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RESUMO

A atorvastatina calcica (ATC) é um dos farmacos mais usados no tratamento da dislipidemia. A manipulacido
de capsulas contendo ATC tem sido frequentemente solicitada por ser um medicamento de dispensacao
excepcional (uso continuo e alto custo). A ATC apresenta baixa solubilidade e alta permeabilidade,
portanto, adjuvantes farmacéuticos sdo capazes de interferir em sua solubilidade. O objetivo deste
trabalho foi avaliar a qualidade de cdpsulas de ATC preparadas em farmacias de Divindpolis, Brasil. A
espectroscopia de infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) foi empregada para identificacdo da
ATC. Testes de determinacdo de peso (DP), uniformidade de contetido (UC) e dissolucdo também foram
realizados. O FTIR confirmou a autenticidade da ATC. Todos os lotes foram aprovados em relagao a DP,
porém apenas 67 % foram aprovados em relagdo a UC, embora tenham sido aprovados quanto ao valor de
aceitacdo. Observou-se também que 1/3 dos produtos ndo apresentou a taxa de dissolugdo especificada.
Isto se deve a composicdo do excipiente impactando em um perfil de dissolucdo significativamente mais
lento em comparagcdo com os demais. Notou-se que a escolha de um excipiente especifico para ATC
juntamente com um procedimento de encapsulamento apropriado apresentam papéis fundamentais para
garantir a qualidade de um medicamento de dispensagdo excepcional, cujo comportamento da dissolucdo
pode influenciar a absor¢do oral. Em conclusdo, demonstrou-se a importancia do monitoramento do
processo magistral ampliando a relevancia da constante avaliacdo da qualidade de formas farmacéuticas
trazendo a tona as dificuldades do setor magistral, bem como se evidenciou a efetividade dos critérios de
aprovacdo empregados até o momento.
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QUALITY CONTROL OF COMPOUNDED CAPSULES CONTAINING ATORVASTATIN CALCIUM

ABSTRACT

Atorvastatin calcium (ATC) is one of the most used drugs in the treatment of dyslipidemia. The
compounding of capsules containing ATC has often been requested as it is an exceptional dispensing drug
(continuous use and high cost). ATC presents low solubility and high permeability, therefore,
pharmaceutical ingredients are capable of interfering with its solubility. The aim of this work was to
evaluate the quality of ATC capsules prepared in compounding pharmacies in Divinépolis, Brazil. Fourier
Transform Infrared spectroscopy (FTIR) was used to identify the ATC. Tests for weight determination (WD),
content uniformity (CU) and dissolution were also carried out. The FTIR confirmed the authenticity of ATC.
All batches were approved in relation to the WD, however only 67 % were approved in relation to the CU,
although all have been approved for acceptance value. It was also observed that 1/3 of the products did
not display the specified dissolution rate. This is due to the excipient composition impacting on a
significantly slower dissolution profile compared to the others. It was noted that the choice of a specific
excipient for ATC together with an appropriate encapsulation procedure play key roles in ensuring the
quality of an exceptional dispensing drug, whose dissolution behavior can influence oral absorption. In
conclusion, the importance of monitoring the compounding process was demonstrated, expanding the
relevance of the constant evaluation of the quality of pharmaceutical dosage forms, bringing to light the
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difficulties of the compounding sector, as well as the effectiveness of the approval criteria employed to

date.

Keywords: Dyslipidemia, statins, in vitro techniques, capsules, compounding pharmacies.

INTRODUGCAO

A terapia mais validada clinicamente para
reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares
emprega especialmente as redugbes mais
intensivas do colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) através do uso de estatinas ou
inibidores da hidroximetilglutaril coenzima A
(HMG CoA) redutase. A deplegdo intracelular de
colesterol estimula a liberacdo de fatores
transcricionais e, consequentemente, a sintese e
a expressdao na membrana celular de receptores
para captacdo do colesterol circulante, como o
LDL-R".

Assim, a acdo das estatinas pode
potencialmente influenciar todo o conjunto das
lipoproteinas circulantes que interagem com o
LDL-R, tais como a LDL, a VLDL e remanescentes
de quilomicrons. Além disso, ao inibirem a HMG-
CoA redutase, as estatinas reduzem a formacao
de mevalonato e de radicais isoprenil, atenuando
a ativacdo de proteinas fundamentais a resposta
inflamatéria e a biodisponibilidade de 6éxido
nitrico. Adicionalmente, as estatinas reduzem os
triglicérides também mediante o aumento da
expressdo de LDL-R e, por conseguinte, pela
remocdo de lipoproteinas ricas em triglicérides
do plasma®.

Atualmente, o tratamento farmacoldgico
das dislipidemias conta com seis estatinas, sendo
elas atorvastatina calcica (ATC), fluvastatina
sddica, pitavastatina calcica, pravastatina sddica,
rosuvastatina calcica e sinvastatina’.

A ATC, medicamento antilipémico de
dispensagdo excepcional (uso continuo e alto
custo), desempenha um papel relevante no
tratamento de pacientes que necessitam reduzir
altos niveis de colesterol LDL-c*>.

Este farmaco apresenta-se como um pé
cristalino branco muito levemente solivel em
agua e levemente soltuvel em tampao fosfato, pH
7,4, acetonitrila e etanol, e livremente solivel em
metanol. Apresenta polimorfismo, pKa igual a
4,46, clLogP de 4,46 e log P de 5,05. Sua
permeabilidade é alta no ambiente intestinal em
pH entre 6,0 — 6,5, contudo, devido a sua baixa
solubilidade em meio aquoso encontra-se na
classe Il (baixa solubilidade/alta permeabilidade)
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dentro do sistema de
biofarmacéutica®’.

Ha alguns anos, a expiracdao da patente
da ATC® reduziu o custo deste fiarmaco
ocasionando aumento de sua prescricdo para o
gerenciamento da  hipercolesterolemia e
subseqliente tratamento da aterosclerose.

Em paralelo, verifica-se um aumento
expressivo no numero de farmacias de
manipulagdo’ juntamente com varios trabalhos
realizados no intuito de discutir e assegurar a
qualidade de  medicamentos  magistrais,
principalmente formas farmacéuticas sodlidas
orais de liberacdo imediata (FFSOLI), tais como,
capsulas contendo farmaco da classe
biofarmacéutica Il, pois neste caso, a solubilidade
e a taxa de dissolucdo tornam-se fatores criticos
relacionados a biodisponibilidade oral®**.

A ATC por ser um medicamento de uso
continuo e de grande importancia para a saude
publica, assim como outras estatinas, estd
presente na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) de 2019 elaborada a partir
da Politica Nacional de Medicamentos de 1998 e
da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica
de 2004 como um dos seus eixos estratégicos,
bem como instrumento racionalizador da
prescricdo, da dispensacao e do wuso dos
medicamentos®.

No municipio de Divindpolis-MG,
constatou-se que a sinvastatina é prescrita mais
frequentemente dentre os medicamentos usados
para tratar dislipidemia em pacientes atendidos
pelo SUS™. Em contrapartida, a dispensacdo de
medicamentos por farmdcias magistrais propicia
adesdo menos onerosa aos tratamentos
farmacoterapéuticos’, como a ATC, estatina
também prescrita, que representa um custo
elevado ao usuario.

Considerando que formas farmacéuticas
manipuladas devem atender as “Boas praticas de
manipulagdo de preparagdes magistrais e
oficinais para uso humano em farmacias”,
este trabalho teve como objetivo avaliar a
qualidade de cdpsulas de ATC preparadas em
farmacias de Divinépolis-MG, um medicamento
de uso continuo e alto custo, cuja taxa de
dissolucdo pode influenciar a absorgao oral.

classificacao
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METODOLOGIA
Identificacdao da ATC

Inicialmente, a ATC tri-hidratada utilizada
pelas farmacias de manipulacdo situadas na
cidade de Divinépolis-MG, denominadas
Farmaécias A, B e C, foi submetida a andlise
espectroscoépica de infravermelho por
transformada de Fourier (FTIR) usando um
espectrofotémetro de infravermelho Shimadzu
modelo IRAffinity-1. Para tanto, uma pequena
quantidade de ATC foi homogeneizada com KBr
previamente dessecado, compactada (10
toneladas) até formar discos transparentes com
espessura de aproximadamente 1 milimetro que
foram inseridos diretamente no
espectrofotometro. Os espectros de FTIR foram
obtidos na faixa de 4000 a 500 cm™, sob 4 cm™ de
resolucdo, a temperatura ambiente (~ 25 2C). Em
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seguida, foram comparados com os registros

disponiveis na literatura>".

Preparagdo das capsulas

As capsulas foram preparadas em lotes
de 60 unidades (n=3) contendo 10 mg de ATC tri-
hidratada [(CssH3sFN,0s),Ca’*-3H,0], cuja massa
molecular é 1209,42 g/mol, calculada sobre a
base anidra (1155,34 g/mol) em acordancia
farmacopéica®’®, aplicando-se um fator de
correcao de 1,047. A Tabela 1 traz as ordens de
manipulac¢do disponibilizadas pelas farmacias.

A composi¢cdo dos excipientes utilizados
pelas farmacias encontra-se na Tabela 2.

Tabela 1. Insumos farmacéuticos presentes nas cdpsulas de atorvastatina cdlcica (ATC) preparadas pelas

farmacias em Divindpolis-MG, Brasil.

Farmacia A Farmacia B Farmacia C
Insumo Massa % na Massa % na Massa % na
farmacéutico (mg) capsula* (mg) capsula* (mg) capsula*
ATC tri-hidratada 10,5 8,3 10,5 5,3 10,5 5,3
Excipiente 75,7 91,7 137,7 94,7 138,2 94,7
Cépsula N° 4 40,0 - - - - -
Capacidade 0,21 cm®
CépsulaN° 3 - - 48,0 - 49,0 -
Capacidade 0,30 cm®
Massa tedrica total 126,2 100 196,2 100 197,7 100

*0s célculos percentuais foram realizados considerando a dose de 10,5 mg de ATC tri-hidratada equivalente a 10 mg
de atorvastatina e densidade aparente apds empacotamento de 0,60 g/cma.

Tabela 2. Composicdo do excipiente utilizado nas capsulas de atorvastatina calcica (ATC) fornecidas pelas

farmacias em Divindpolis-MG, Brasil.

a s . Farmacia . . 17,18

Substancia adjuvante Categoria funcional™”
A (%) B (%) C (%)

Carbonato de célcio 30 15 ND Diluente
Estearato de magnésio 1 1 ND Lubrificante
Dioxido de silicio coloidal 1 2 ND Absorvente/Ativador de fluxo
Celulose microcristalina 8 41 ND Diluente
Lactose mono-hidratada 60 41 ND Diluente altamente hidrofilico

ND - porcentagem nao declarada.

Em seguida, avaliou-se a qualidade dos
produtos aplicando-se o ensaio de determinacao
de peso em capsulas obtidas pelo processo
magistral”® e os ensaios de uniformidade de
contetido (UC) e de dissolugdo™.
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Determinagao de peso

O teste de determinagao de peso aplica-
se a formas farmacéuticas solidas em dose
unitaria, como é o caso de capsulas duras usadas
na Farmacia de Manipulagdo®™. Neste caso, trés
parametros foram considerados para aprovacao:
1) Peso médio (Pmeqio) das capsulas e respectivo
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limite de variacdo (LV); 2) Desvio padrao relativo
(DPR); e 3) Variagcdo do conteudo tedrico (VCT)
das capsulas, como segue:

Peso médio das capsulas. Foram
pesadas, individualmente, dez unidades de
capsulas manipuladas integras usando Balanca
analitica Marte, modelo AY220. Em seguida, foi
calculado o P50 que deve estar compreendido
dentro de um LV de + 10 % para cdpsulas duras
com valor inferior a 300 mglg'zo.

Desvio padrao relativo (DPR). O DPR foi
calculado aplicando-se a seguinte equacdo: DPR =
(DP/Pmedio) X 100, em que Poegio € 0 peso médio
das capsulas e DP é o desvio padrao do Procdio -

Variagdo do contetdo tedrico (VCT). Da-
se determinando a quantidade tedrica minima de
PO (Qieormin) € @ quantidade tedrica mdaxima de
PO (Qieormax) de acordo com os extremos de
pesos obtidos na pesagem das capsulas. Para
tanto, ao determinar-se 0 Pngio, foram
destacados os pesos da cdpsula mais leve (Pcspsui
mais leve) € O da mais pesada (Pcspsuia mais pesada), @
partir dos quais aplicaram-se as equacdes a
seguir'®:

Qteor.min. = Ecépsula mais leve X 100
MT

Qteor.max. = Eca’gsula mais pesada x 100
MT

Em que MT = massa tedrica total descrita
por cada farmdcia (Tabela 1).

Uniformidade de contetido (UC)

O método de UC para preparages em
doses unitdrias baseia-se no doseamento do
conteudo individual do farmaco a partir de um
numero de doses unitarias a fim de determinar se
o conteudo individual esta dentro dos limites
especificados™.

Para determina¢do da UC selecionaram-
se trinta unidades, dentre as quais dez unidades
foram submetidas individualmente ao
procedimento para ucC, calculando-se
posteriormente o valor de aceitacdo (VA)
segundo a equagdo VA = [M —X] + k.s, em que: M
= nUmero de unidades testadas; X é a média dos
conteldos individuais expressa como
porcentagem da quantidade declarada; k = 2,4
(constante de aceitabilidade para n = 10); e s =
desvio padrdo da amostra. Apds o calculo acima,
o resultado é dado como L1 e deve ser inferior a
15.

Collog Vitae 2020 mai-ago; 12(2): 59-69.
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A ATC presente nas capsulas foi
quantificada por espectroscopia de absorcdo na
regido do ultravioleta (UV) wusando um
espectrofotémetro de UV-VIS Nova Instruments,
modelo 1600UV. Em paralelo, também foi
avaliada a influéncia dos excipientes na leitura
espectrofotométrica das amostras.

Selegdo do comprimento de onda
maximo (A,..). Foi realizada através de varredura
espectral na regido do UV (190 — 390 nm), com
intervalos de 2 nm. Posteriormente, foi realizado
nova varredura na faixa compreendida entre 230
a 250 nm, com intervalos de 1 nm, para definir o
Amax Para a ATC em solugdo metandlica preparada
pesando-se acuradamente, 100 mg de ATC, que
foi transferida para um baldo volumétrico de 100
mL (1 mg/mL). Em seguida, uma aliquota de 250
uL foi transferida para um baldo volumétrico de
25 mL, o qual foi completado com metanol dando
origem a uma solugdo 10 pg/mL de ATC usada
para leitura espectrofotométrica usando cubeta
de quartzo de 1 cm.

Preparacao da curva analitica I. Foi
confeccionada uma curva analitica de ATC,
padrdo analitico (P.A.), em metanol a partir de
uma solucdo estoque contendo 1 mg/mL nas
concentracgdes de 2, 4, 6, 8, 10 e 12 pug/mL, em
triplicata, usando metanol como branco e A, de
241 nm, obtendo-se y = 0,044x + 0,0022 como
equacdo da reta com coeficiente de correlacdo
linear de Pearson (r) de 0,9976 usada para
determinar a quantidade, em mg, e a respectiva
porcentagem de ATC presente nas capsulas, bem
como o VA.

A UC nas amostras foi realizada abrindo-
se cuidadosamente cada capsula (n=10) e
dissolvendo o conteldo da mesma com metanol,
completando o volume em um baldo volumétrico
de 100 mL, obtendo-se uma suspensdo de cor
branca na concentracdo de 100 pg/mL. Em
seguida, o conteudo do baldo foi filtrado usando
papel de filtro pregueado. Procedeu-se, a diluigdo
em metanol até obter uma solugdo de
concentragdo estimada em 10 pug/mL. Por fim, as
leituras espectrofotométricas foram realizadas
em 241 nm usando metanol como branco.

Dissolugao

A dissolucdo das capsulas de ATC foi
realizada em hexaplicata usando um Dissolutor
Ethiktechnology modelo 299. Para tanto, as cubas
do dissolutor foram preenchidas com 900 mL de
tampdo fosfato 0,05 mol/L, pH 6,8, usando a
cesta como aparato de dissolugdo, sob
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temperatura de 37 + 0,5 °C e 75 rpm*™®. O perfil de
dissolucdo foi obtido a partir da coleta de
aliquotas de 4 mL nos intervalos de 5, 10, 15 e 30
minutos?“?, repondo-se o tamp3o para manter o
volume do meio de dissolugao.

Concomitantemente foi avaliada a
influéncia dos excipientes na leitura
espectrofotométrica das amostras.

Seleg¢dao do A,... Foi realizada através de
varredura espectral na regido do UV (190 — 390
nm), com intervalos de 2 nm. Posteriormente, foi
realizado nova varredura na faixa compreendida
entre 240 a 250 nm, com intervalos de 1 nm, para
definir o A2 para a ATC em tampao fosfato 0,05
mol/L, pH 6,8, preparada pesando-se
acuradamente, 100 mg de ATC, que foi
transferida para um baldo volumétrico de 100 mL
(1 mg/mL). Em seguida, uma aliquota de 250 pL
foi transferida para um baldo volumétrico de 25
mL, cujo volume foi completado com tampao
fosfato 0,05 mol/L, pH 6,8 dando origem a uma
solugdo de ATC de 10 pg/mL usada para leitura
espectrofotométrica usando cubeta de quartzo
de 1cm.

Preparacao da curva analitica Il. Foi
confeccionada uma curva de ATC, P.A, em
tampdo fosfato 0,05 mol/L, pH 6,8, a partir de
uma solucdo estoque contendo 1 mg/mlL nas
concentracdes de 4, 6, 8, 10, 12, 16 e 20 pg/mL,
em triplicata, usando tamp&o fosfato 0,05 mol/L,
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pH 6,8 como branco e A, de 241 nm, obtendo-
se y = 0,0363x + 0,0294 como equac¢do da reta
com coeficiente de correlagdo linear de Pearson
(r) de 09997 usada para determinar a quantidade,
em mg, e porcentagem de ATC dissolvida das
capsulas.

A quantidade de ATC liberada no meio de
dissolucdo foi determinada apds filtracdo das
aliquotas coletadas nos tempos
predeterminados. As leituras
espectrofotométricas foram realizadas em 241
nm usando tampdo fosfato 0,05 mol/L, pH 6,8
como branco.

Andlise estatistica

Os resultados estdo apresentados como
média aritmética dos valores e desvio padrdo da
média (X+SD). Comparagdes estatisticas foram
realizadas usando o teste de normalidade
Shapiro-Wilk e ANOVA com p < 0,05 como nivel
minimo de significancia.

RESULTADOS

A partir dos espectros de FTIR foi
elaborada a Tabela 3 que traz os principais
comprimentos de onda encontrados nas
amostras de ATC utilizadas pelas Farmdcias A, B e
C em comparagdo com aqueles descritos na
literatura®.

Tabela 3. Comparag3o entre os comprimentos de onda (cm™) caracteristicos observados nos espectros de
FTIR de atorvastatina calcica (ATC) descrito na literatura®™ e de amostras de ATC disponiveis nas farmacias

em Divindpolis-MG, Brasil.

Comprimento de

Comprimento de onda (cm™) da ATC

onda (cm’l)15 Farmacia A Farmacia B Farmacia C
3403,27 3400,50 3391,76 3363,66
2955,15 2962,66 2969,95 3065,24
1656,97 1656,95 1667,96 1651,07
1564,97 1562,34 1557,77 1577,77
1313,56 1313,52 1314,04 1317,36
1104,39 1111,00 1107,54 1109,22
751,62 752,24 749,43 746,45

Parametros relacionados a determinagdo
de peso (Pmegio, LV, DPR e VCT) devem ser
avaliados pelo farmacéutico para aprovar ou nao
as capsulas para dispensagdo e compdem o
Controle de Qualidade dos Medicamentos
Manipulados (item 10.1 do roteiro de inspegdo)®.

De acordo com a Tabela 4, nota-se que o
LV de = 10 % para capsulas duras com Pegio
inferior a 300 mg foi respeitado, além de
Collog Vitae 2020 mai-ago; 12(2): 59-69.

exibirem DPR abaixo de 4 % e VCT entre 90 — 110
%. Tais resultados sdo usados para verificar se as
unidades de um mesmo lote apresentam
uniformidade de peso™ e revelam que todos os
lotes analisados foram aprovados em relagao aos
ensaios de determinagdo de peso, além disto,
nao foram observadas diferengas significativas
entre os lotes preparados.
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Tabela 4. Valores encontrados para os parametros de determinagdo de peso e uniformidade de contetdo
de cdpsulas de atorvastatina calcica (ATC) preparadas por farmacias em Divindpolis-MG, Brasil.

Parametros
Determinagao de peso Uniformidade de contelido

Farmacia P madio LV DPR VCT Teor de Quantidade VA

Lote (mg) (mg) (%) (%) ATC declarada de

(mg) ATC (%)

Al 126,1+1,7 113,5-138,7 1,4 97,1-1055 10,5+1,2 105,2* 6,6
A2 125,7+1,7 113,1-138,3 1,4 97,9 -100,8 10,504 105,0 4,6
A3 126,7 2,2 114,0-139,4 1,7 96,8 —104,8 10,1+0,5 100,8 1,1
Bl 194,4 +3,7 175,0-213,8 1,9 93,2-103,1 93+0,3 92,7* 6,5
B2 196,8+3,8 177,1-216,5 19 949-1041 9,7+0,3 97,0 2,1
B3 197,2+36 177,5-2169 1,8 957-1044 9,8+1,1 98,4 2,7
C1 196,8+6,3 177,1-216,5 3,2 92,2-107,0 10,5%+0,3 105,2* 4,5
Cc2 199,5+5,1 179,6 —219,5 2,5 93,5-104,4 10,1+1,4 100,8 3,3
C3 196,6 £ 5,5 176,9-216,3 2,8 94,0-104,7 10,2 1,7 102,2 4,8

*Valores fora da faixa especificada para comprimidos de ATC (94,5 % - 105,0 %)16. Pmedio = PeSo médio, LV = limite de
variagao, DPR = desvio padrdo relativo, VCT = variagdo do conteudo tedrico, VA = valor de aceitac¢do.

Ja os resultados de UC revelaram que a
quantidade de ATC declarada, em %, apresentou
valores fora do intervalo especificado em 1/3 dos
lotes analisados (A1, B1 e C1), envolvendo todas
as farmacias do presente trabalho (Tabela 4), pois
deveriam conter no minimo 94,5 % e no maximo
105,0 % da quantidade declarada de
atorvastatina’®. Embora os valores de aceitacdo
encontrados tenham sido menores que L1,
apenas 2/3 (67 %) dos lotes submetidos ao teste
de UC foram aprovados (Tabela 4)%.

Soma-se a isso, os ensaios de dissolugdo
in vitro para FFSOLI tais como comprimidos e
capsulas, que sdo utilizados para garantir a
qualidade lote a lote, orientar o desenvolvimento
de novas formulagGes e assegurar a uniformidade

120+
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da qualidade e do desempenho do
medicamento®.

No caso da ATC, a tolerancia (Q) é de 80
% da quantidade de farmaco, expressa em % da
quantidade declarada dissolvida em 15 minutos'®.
Se cada unidade apresentar resultado igual ou
maior do que Q + 5 %, o produto apresentard
conformidade com o especificado®*.

Os resultados de UC e de dissolucao
foram obtidos em 241 nm destacando-se a
auséncia de interferéncia dos excipientes.

Nas Figuras 1 e 2 pode-se observar,
respectivamente, a taxa de ATC dissolvida em 15
minutos e o perfil de dissolucdo destas cépsulas.

(0]
o
1

604

ATC dissolvida (%

7

Q+5%

Farmacia A

| |
Farmacia B

Farmacia C

Figura 1. Taxa de atorvastatina calcica (ATC) dissolvida em 15 minutos com tolerdncia (Q) de 80% + 5%, a
partir de capsulas preparadas por farmacias em Divinépolis-MG, Brasil, sendo *p<0,05.
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Figura 2. Perfil de dissolucdo de cdpsulas de atorvastatina cdlcica (ATC) preparadas por farmacias em

Divindpolis-MG, Brasil, sendo *p<0,001 e **p<0,05.

DISCUSSAO

Os testes espectrofotométricos
contribuem significativamente com relacdo a
identificacdo de vdrias substancias quimicas. A
absorcdo da radiacdo infravermelha é uma
propriedade bastante caracteristica de uma
substancia e é amplamente usada em propostas
de identificacdo®, pois a partir da comparacdo do
perfil espectral pode fornecer evidéncias
conclusivas sobre a identidade da substancia™.

Pode-se observar que as bandas
encontradas nos espectros das amostras
analisadas (Tabela 3) apresentaram similaridade
com as descritas na literatura®™. Contudo, apesar
de serem préximas, ndo sdo idénticas. Isto se
deve, provavelmente, a presenca de agua na
molécula de ATC, além da espessura da amostra
(fator que deve ser controlado quer no modo de
transmitancia usando um comprimento 6ptico
fixo, bem como no modo de refletancia, em que
se deve controlar a profundidade de penetracdo
da luz, para que ndo altere o espectro se a
espessura da amostra aumenta).

As vibracbes na faixa aproximada de
absor¢do de 3403 cm™ (Tabela 3) podem ser
atribuidas a trés causas’®. Primeiramente, a
deformacdo axial de N-H de amida secundaria
(3500 — 3400 cm™). Segundo, a deformag3o axial
de N-H de um composto heteroaromatico
(~ 3400 cm™). Por dltimo, a deformac3o axial de
O-H de alcodis (3550 — 3200 cm™), corroborando
com Narasaiah et al.”® que apontaram esta
vibragdao como um estiramento N—H.
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Na faixa aproximada de absor¢do de 2955
cm™ (Tabela 3) podem ser atribuidas outras trés
causas. Primeiramente, a deformacdo axial de
C-H de metila e metileno (3000 — 2840 cm™).
Segundo, a deformacdo axial de C—H de um
composto heteroaromatico (3077 — 3003 cm™).
Terceiro, a deformacdo axial de =C-H de um
composto aromatico (3100 — 3000 cm™)****,
corroborando novamente com Narasaiah et al.”®
que apontaram esta vibracdo como um
estiramento C—H.

Jd o comprimento de onda préximo a
1656 cm™ (Tabela 3) pode ser atribuido a
deformagdo axial de C=0 de banda de amida |
(~1650 cm™), e provavelmente a ligacdo de agua
(1750 — 1500 cm™), pois se trata de uma amostra
de ATC tri-hidratada®?*.

Nas faixas aproximadas de absorcdo de
1564 cm™® e 1313 cm' (Tabela 3) tais
comprimentos de onda podem ser atribuidos,
respectivamente, a deformacdo axial do anion
carboxilado (1650 — 1550 cm™) e a deformac&o
axial de C—N de amina aromdtica tercidria (1360 —
1310 cm'l), corroborando com Narasaiah et al. **
que apontaram esta vibragdo como um
estiramento C-N, além da deformacdo axial das
ligacdes do anel heteroaromdtico (1600 — 1300
Cm»1)24'

Ademais, as faixas de absorgdo préoximas
de 1104 cm™ e 751 cm™ (Tabela 3) podem ser
atribuidas, respectivamente, a deformac¢do axial
de C-O de alcodis (1260 — 1000 cm™) e a
deformacgdo angular fora do plano de =C-H de
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anéis aromatico e heteroaromatico (900 — 675
cm'1)24'25.

Por fim, a vibracdo correspondente a
deformacdo de C—F presente na ATC é dificil de
determinar. Isto porque a absor¢do C—X ocorre
em frequéncias muito baixas em que aparece
uma variedade de outras bandas (impressdo
digital). Neste caso, a faixa de absorgdo
correspondente a vibracdo de fluoreto se
encontra entre 1400 e 1000 cm™ %,

Com base nos dados acima, confirmou-se
a identidade da ATC utilizada para compor as
capsulas manipuladas pelas Farmiacias A, B e C
envolvidas no presente trabalho.

Adicionalmente, sabe-se que as farmdcias
estdo sujeitas a inspecdo sanitdria para
verificacdo do cumprimento das Boas Praticas de
Manipulacdo. Dentre outros itens citados na
legislacdo tem-se o monitoramento do processo
magistral, em que devem ser realizadas analises
bimestrais de pelo menos uma férmula, de teor e
UC do farmaco em fdérmulas, cuja unidade
farmacotécnica contenha farmaco em
quantidade < 25 mg®*.

Assim, para assegurar a administracdo de
doses corretas, cada unidade do lote de um
medicamento deve conter quantidade de
farmaco préoxima da quantidade declarada. Neste
sentido, 0 método de UC é exigido para capsulas
duras em que a dose e a proporc¢do do farmaco
sejam, respectivamente, inferiores a 25 mg ou 25
%°, condigcdes em que se enquadram as capsulas
de ATC do presente trabalho.

Ressalta-se que aprovacdao de todos os
lotes em relagdo a determinagdo de peso é usada
pelas farmacias para indicar que a massa de pds
encapsulada estd homogénea™. Entretanto,
observa-se que este parametro nao refletiu
veridicamente a quantidade declarada de ATC,
em %, como evidenciado pelo ensaio de UC
(Tabela 4). Tais informagdes corroboram com
Baracat e colaboradores’.

A Figura 1 mostra que as capsulas
preparadas pela Farmacia A apresentaram taxa
de dissolucdo significativamente inferior em
comparag¢do com as demais (Farmacias B e C). A
tolerdncia permitida, apdés 15 minutos de
dissolugdo, é de 85 % em relagdo a dose
declarada'®®’, portanto, pode-se dizer que este
produto foi reprovado. Outros autores também
descreveram resultados desta natureza”’.

E valido comentar que o processo de
dissolucdo de um farmaco a partir de uma FFSOLI
envolve varios passos fisico-quimicos
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intermediarios, tais como, umedecimento,
intumescimento, capilaridade, solubilidade e
difusdo®®. Desta maneira, a taxa e a extens3o de
dissolucao podem ser afetadas por varios fatores,
entre eles estd a porosidade que pode permitir,
ou ndo, o acesso do meio de dissolucdo a mistura
pulvérea e a posterior difusao das moléculas de
soluto dissolvidas para fora'’%.

Considerando que cdpsulas duras sao
tipicamente preenchidas com farmaco(s) e
substancias adjuvantes necessdrias para a
estabilidade fisica e quimica da forma
farmacéutica, torna-se relevante atentar para a
escolha dos componentes que juntamente com o
processo de producdo podem afetar a cedéncia
(dissolucdo) do farmaco®?”.

Sabe-se, entretanto que o preenchimento
de cdpsulas com a quantidade correta de pds é
um importante parametro de qualidade e as
propriedades de fluxo de misturas fisicas finais,
tais como angulo de repouso, densidade
aparente e porcentagem de compressibilidade,
podem ser significativamente correlacionadas
com o peso final e com a variabilidade de peso
das capsulas prontas®.

A Figura 2 mostra que as capsulas de ATC
preparadas pela Farmacia A apresentaram um
perfil de dissolucdo significativamente mais lento
nos primeiros 15 minutos em compara¢ao com as
capsulas preparadas pelas Farmacias B e C. Isto
pode ser atribuido a dois fatores, sendo eles: 1) A
composicdo do excipiente usado pela Farmdcia A
(Tabela 2) constituido por 30 % de CaCO; em
relagdo a Farmacia B (15 %), lembrando que a
Farmacia C ndo declarou as concentragdes
usadas, e 2) O procedimento de encapsulamento
empregado.

Para explicar o primeiro dos fatores
acima, deve-se considerar a alcalinidade do
CaCO;, que apresenta pH 9,0 em dispersao
aquosa a 10 % m/V'®, Esta caracteristica justifica
seu emprego como diluente favordvel a
dissolugdo da ATC devido a formagdo de um
microambiente capaz de evitar a lactonizagdo
deste farmaco e, consequente, formagdo de sal
insoluvel’.  Contudo, o CaCO, apresenta
densidade bruta (D,) de 0,8 g/cm3 e densidade
ap6s empacotamento (Ds) de 1,2 g/cm3. Portanto,
o indice de Hausner (D¢D,) resulta em 1,5
caracterizando-o como de fluxo restrito e a
porcentagem de compressibilidade (D; — D)/ Ds .
100) resulta em 33 %, apontando-o como uma
substancia que pode prejudicar o escoamento
das particulas pulvéreas em funcdo de sua
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elevada coesividade*®?°. Compreende-se aqui

que a Farmdcia A usou uma mistura de pds com
fluidez inferior em relacdo as demais, fato que
interferiu negativamente no procedimento de
encapsulamento®’.

Em se tratando do segundo fator, deve-se
considerar também a capacidade volumétrica da
capsula usada pela Farmacia A (Tabela 1) que
contribuiu para ampliar a dificuldade do
processo, pois o diametro do orificio para o
escoamento dos pds é o menor (capsula N2 4 =
0,21 mL). Sugere-se que o empacotamento foi
promovido através do uso de socador, acessorio
auxiliar no encapsulamento de pds com restricdo
de fluxo™.

Embora o emprego deste tipo de
acessdrio leve frequentemente a valores de DPR
elevados®, isto n3o foi observado no presente
trabalho (Tabela 4), porém o uso do socador
pode causar aproximagdo das particulas, e
consequente reducdo da porosidade. Isso pode
aumentar tanto o numero de contatos
interparticulares quanto as superficies de
contato, elevando ainda mais as forcas de
coesdo"’.

Sugere-se, portanto que a mistura
contida nas capsulas e o procedimento de
encapsulamento adotado pela Farmacia A
apresentou implicacdo no perfil de dissolucdo em
questao.

Diante deste contexto, recomenda-se que
a Farmacia A diminua a concentracdo de CaCO;
no excipiente a ser misturado com ATC para
minimizar o efeito de tal substdncia tanto na
fluidez quanto na dissolucdo destas capsulas. A
propdsito, Souza e colaboradores® prepararam
capsulas de nifedipina e demonstraram que a
escolha dos excipientes exibiu papel decisivo na
taxa de dissolucdo deste farmaco.

Em adicdo, tanto a taxa quanto a
extensdo da dissolu¢do alcangadas pelas capsulas
da Farmacia B (Figuras 1 e 2, respectivamente)
podem ser atribuidas a elevada porcentagem de
lactose (41 %), diluente altamente hidrofilico,
capaz de: i) dispersar particulas de farmaco
hidrofdbico (classe Il do SCB) e ii) aumentar a
taxa de permeagdo dos fluidos aquosos no
conteldo da cdpsula. Subsequentemente, ocorre
a minimiza¢do de aglomerados de particulas em
contato com o meio de dissolugdo e, por fim, a
otimizacdo da area superficial efetiva®®. Baseado
nisto, sugere-se que a Farmacia C tenha
empregado concentragBes (% m/m) semelhantes
a Farmdcia B.
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Sabe-se que os desvios de qualidade mais
frequentes nos medicamentos magistrais podem
ser atribuidos a quantidade de farmaco
insuficiente,  composicdo  inadequada de
excipiente e  procedimentos tanto de
homogeneizagdo quanto de distribuicdo nao
efetivos”'°. Tais irregularidades levam a grandes
variagdes na UC e influenciam negativamente o
desempenho biofarmacotécnico de formas
farmacéuticas  sélidas  orais, impactando
especialmente a dissolugdo.

Vale destacar que a dispensacao
apropriada de cdpsulas manipuladas de
atorvastatina pode minimizar riscos clinicos
relacionados ao tratamento da dislipidemia e
reduzir o custo do mesmo.

O presente trabalho demonstrou a
importancia do monitoramento do processo
magistral aplicado bimestralmente a diferentes
formulagdes, visto que o ensaio de determinacado
de peso de capsulas de ATC realizado lote a lote
pelo controle de qualidade nos estabelecimentos
magistrais nao correspondeu verdadeiramente a
quantidade declarada de ATC, em %, referente a
determinacdo de UC. Soma-se a isto, o fato de
uma das farmadcias ter o produto reprovado no
teste de dissolucao.

Em conclusdo, pode-se dizer que ¢é
necessario que todo medicamento, seja
industrializado ou manipulado, apresente a
guantidade de farmaco declarada e a cedéncia de
acordo com o tempo especificado. Por fim,
amplia-se a relevancia da constante avaliacdo da
qualidade de formas farmacéuticas trazendo a
tona as dificuldades do setor magistral, bem
como evidencia-se a efetividade dos critérios de
aprovacdo empregados até o momento.
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