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APRESENTACAO

Atualmente, a exigéncia de atualizacao constante do conhecimento permeia todas
as areas configurando uma realidade impossivel de ser ignorada. Com o propoésito de
divulgar e disseminar o conhecimento académico-cientifico, a Atena Editora, através da
coletanea “Farmécia e Promocéao da Saude”, busca desempenhar com competéncia o
desafio de atender as demandas da modernidade, articuladas com o compromisso de
contribuir com o progresso da ciéncia envolvendo a Profissdo Farmacéutica. Diversos
e interessantes temas sao discutidos em cada volume com a proposta de fundamentar
o conhecimento de académicos, mestres, doutores, farmacéuticos e todos aqueles
profissionais que, de alguma maneira, possam interessar por assuntos relacionados a
Farmacia, especialmente “Promocéo da Saude”.

Os volumes estdo organizados em capitulos com tematicas que se
complementam. No primeiro volume estdo 19 capitulos que relatam estudos com
énfase em plantas medicinais, produtos naturais, cuidados com a saude, dentre eles
o desenvolvimento farmacotécnico de produtos farmacéuticos e dermocosméticos
empregando insumos de origem vegetal; prospeccao tecnolégica e avaliacdo de
atividade terapéutica de derivados vegetais; estudo dos beneficios de probidticos e
consumo de nutracéuticos; panorama atual dos medicamentos fitoterapicos e produtos
homeopaticos, e outros temas de repercussao.

Neste segundo volume estdo contemplados 16 capitulos que abordam assuntos
relacionados ao controle de qualidade na area farmacéutica; alteracdes bioquimicas,
analises clinicas e toxicolégicas; sintese de novos farmacos e prospeccao tecnoldgica,
e outros assuntos de grande relevancia.

Esta coletanea reflete, portanto, a oportunidade de divulgacédo de diferentes
modalidades de trabalhos cientificos, desenvolvidos tanto no universo académico
como em centros de pesquisa e que estdo reunidos num rico material pelo qual sera
possivel atender aos anseios daqueles que buscam ampliar seus conhecimentos em
“Farmécia e Promocéao de Saude”. Boa leitura!

lara LUcia Tescarollo
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CAPITULO 1

ANALISE DA QUALIDADE DO CETOPROFENO
EQUIPARADO AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
COMERCIALIZADO EM FARMACIAS MAGISTRAIS NA

Data de submissao: 12/11/2019
Data de aceite: 23/01/2020

Igor Juan Galindo Almeida
Unifavip Wyden

Caruaru - PE

Sergiberto Sebastiao da Silva
Unifavip Wyden

Caruaru - PE

Cristiane Gomes Lima
Unifavip Wyden

Caruaru - PE

RESUMO: O Cetoprofeno € um farmaco da
classe dos anti-inflamatérios n&o-esterdides
com propriedades anti-inflamatoria, antitérmica,
e analgésica, suas capsulas sao amplamente
utilizadas para tratamento de inflamacgéo
e dores gerais e oriundas de problemas
reumaticos e traumaticos. A RDC 67/2007 dita
0s regulamentos técnicos minimos necessarios
para o funcionamento das atividades de
preparacoes
desde suas instalagbes, compra e controle da

manipulagdo de magistrais
matéria-prima, armazenamento, manipulagao,
e dispensacao das preparacodes, tudo isso para
garantir a qualidade, seguranca, efetividade
além do uso seguro e racional, sabendo disso,
0 presente estudo teve como objetivo analisar
capsulas de Cetoprofeno feitas em quatro

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2

CIDADE DE CARUARU

farmacias magistrais da cidade de Caruaru-
PE denominadas A, B, C e D de forma a
comparar com 0 seu respectivo medicamento
de referéncia PROFENID, dessa forma, foi
feito no laboratério de ciéncias farmacéuticas
da Unifavip Wyden testes de peso médio
para analise da conformidade dos conteudos,
desintegracdo para analisar o tempo que
as capsulas se desintegram por completo,
dissolucdo para analisar a quantidade de
principio ativo liberado no meio de dissolugcéo
em 45 minutos, microbiolégico para observar se
houve crescimento em placas com meio Agar
Nutriente e pH para andlise dos valores. Os
resultados obtidos mostraram que as capsulas
oriundasdasfarmaciasA, B, e D estiveramdentro
dos valores estabelecidos para todos os testes
enquanto as capsulas obtidas da farméacia C nao
atingiram os valores estabelecidos nos testes
de peso médio tendo mais de duas capsulas
fora dos limites e desvio padréo relativo a cima
de 4% nas trés pesagens, e dissolucéo tendo
uma média de 77,8% nao atingindo o minimo
aceitavel de 80% em 45 minutos.
PALAVRAS-CHAVE: Cetoprofeno;
de qualidade; Capsulas.
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QUALITY ANALYSIS OF KETOPROPHEN EQUIPPED WITH THE REFERENCE
MEDICINAL PRODUCT MARKED IN THE CITY OF CARUARU

ABSTRACT: Ketoprofen is a non-steroidal anti-inflammatory drug with anti-
inflammatory, antipyretic, and analgesic properties, its capsules are widely used for
the treatment of inflammation and general pain arising from rheumatic and traumatic
problems. RDC 67/2007 dictates the minimum technical regulations required for
the operation of master preparation handling activities from its premises, purchase
and control of raw materials, storage, handling, and dispensing of preparations, all
to ensure quality, safety and security. , effectiveness beyond safe and rational use,
knowing this, the present study aimed to analyze ketoprofen capsules made in four
pharmacies of the city of Caruaru-PE called A, B, C and D in order to compare with their
respective drug The PROFENID benchmark was thus made at the Unifavip Wyden
Pharmaceutical Sciences Laboratory medium-weight tests for content compliance
analysis, disintegration to analyze the time capsules completely disintegrate, dissolution
to analyze the amount of active ingredient released in the dissolution medium within 45
minutes, microbiological to observe if Growth on plates with Nutrient Agar medium and
pH for analysis of values. The results obtained showed that capsules from pharmacies
A, B, and D were within the established values for all tests whereas capsules obtained
from pharmacy C did not reach the values established in the average weight tests having
more than two capsules outside the limits. and relative standard deviation above 4%
in the three weighings, and dissolution averaging 77.8% not reaching the acceptable
minimum of 80% in 45 minutes. microbiological to observe if Growth on plates with
Nutrient Agar medium and pH for analysis of values. The results obtained showed that
capsules from pharmacies A, B, and D were within the established values for all tests
whereas capsules obtained from pharmacy C did not reach the values established in
the average weight tests having more than two capsules outside the limits. and relative
standard deviation above 4% in the three weighings, and dissolution averaging 77.8%
not reaching the acceptable minimum of 80% in 45 minutes.

KEYWORDS: Ketoprofen; quality control; capsules.

11 INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES) sdo amplamente utilizados
por apresentarem efeito analgésico, antipirético e anti-inflamatério. Tais efeitos
farmacolégicos fizeram com que os AINES sejam um dos farmacos mais utilizados
pela populagéo, sendo utilizado ha mais de 100 anos (DUBOIS et al., 1998).

O Cetoprofeno (acido 3-benzoil-ametilbenzenoacético) foi sintetizado em 1963 e
langado como uma droga oral na década de 1970 (KANTOR, 1986). Para o tratamento
de traumatismos musculoesqueléticos, artrite reumatdide, osteoartrite e artrite gotosa
aguda o cetoprofeno é o farmaco de primeira escolha, mostrando-se eficaz na reducao
dos sintomas apresentados (LEE et al.,2007).

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2 Capitulo 1



O Cetoprofeno tem sua agdo gragas ao mecanismo que tem como capacidade
inibir de forma né&o seletiva a enzima ciclooxigenase (COX), inibindo a COX-1 e COX-
2 (KAY- MUGFORD et al.,, 2000). Consequentemente inibi também a sintese de
prostaglandinas (PGs) que sao criadas pela enzima COX (LEVOIN et al.,2004).

Para garantir a qualidade, seguranca e a eficacia, os medicamentos manipulados
devem seguir as boas praticas de manipulacédo em farmacia, que sé&o estabelecidas
na RDC 67/07 da Agencia Nacional de Vigilancia sanitaria, sendo assim testes fisico-
quimicos como peso médio, desintegracdo, dissolugcao, microbiolégico e ph, sédo
importantes para garantir que os medicamentos manipulados séo seguros e eficazes.
(ANVISA) (BRASIL, 2007).

O teste de peso médio é importante para saber se as capsulas tiveram seu
conteudo bem distribuido, para isso & importante obter o desvio padrao que vai
mostrar as variagées do peso médio, e o coeficiente de variacdo que permite saber a
relacdo percentual da estimativa do desvio padrao com a média dos valores pesados
(ANDERSON, 2005; PALUDETTI, 2005).

Para que um medicamento em capsula seja capaz de fazer seu efeito ele deve
ser absolvido para chegar entdo ao 6rgéo ou tecido no qual se liga ao seu receptor
especifico para realizar seu efeito, o teste de desintegracao nos permite saber o tempo
no qual as capsulas se desintegram completamente permitindo assim com que o
conteudo das capsulas fiqguem livres no meio de dissolugao. (GIANOTTO, 2008).

O teste de dissolucéo é o mais adequado quando se quer verificar o desempenho
de um medicamento, pois através deste € possivel saber a quantidade de principio
ativo que se encontra presente no meio apés determinado tempo (CHOWDARY, 1988).

Mesmo nao sendo um produto estéril a contaminag¢ao microbioldgica do contetdo
interno das capsulas faz com que se tenham alteracbes nas propriedades fisicas e
quimicas, fazendo com que néo se tenha efeito o efeito terapéutico desejado, além de,
possibilitar um risco de infec¢do ao usuario. (BRASIL, 2010).

Escolher os excipientes adequados é importante na hora de manipular uma
formulac&o pois 0 mesmo pode ter pH baixo e trazer problemas para o principio ativo,
portanto avaliar o pH do conteludo das capsulas é um teste que pode dizer que o
excipiente esta afetando diretamente o principio ativo (ABRANTES, 2015).

Portando, tendo em vista a importancia da qualidade dos produtos manipulados
o objetivo desse trabalho é analisar de forma comparativa capsulas de Cetoprofeno
produzidas por farmacias magistrais na cidade de Caruaru - Pernambuco através
dos testes de peso médio, desintegracao, dissolucéo, microbiolégico e pH, afim de
compreender se a populagao que adquire este medicamento o encontra em condi¢oes
semelhantes a sua formulacao referéncia.
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2 | MATERIAL E METODOS

As amostras de Cetoprofeno 50 mg foram adquiridas nas farmacias de
manipulacado da cidade de Caruaru-PE, por meio de compra e foram encaminhadas
ao laboratério de ciéncias farmacéuticas do Centro Universitario Vale do Ipojuca —
UNIFAVIP-WYDEN localizado na rua Adjar da Silva Casé, 800, CEP 55024-740 no
bairro Indianopolis igualmente o medicamento de referéncia PROFENID® (Cetoprofeno
50 mg) da industria farmacéutica SANOFI-AVENTIS oriundo de drogaria. Totalizando
4 farmacias denominadas como A, B, C, D, e uma amostra de referéncia denominada
R. O Cetoprofeno P.A para criacdo da curva de calibracdo foi disponibilizado pela
empresa com laudo técnico fornecido pela empresa Levviale comprovando 99,99% de
pureza, lote: 5763.

2.1 Determinacéao de peso médio

O peso médio foi realizado conforme estabelecido pela Farmacopeia Brasileira
(2010), mediante pesagem individual de 20 unidades de capsulas de Cetoprofeno, foi
obtido valores de média, variancia e a variagao percentual do conteudo em relacao
a média, a balanca utilizada foi semi-analitica Shimadzu modelo ATY224, série:
D615700468.

2.2 Teste de desintegracao

O experimento foi feito de acordo com os critérios estabelecidos pela Farmacopeia
Brasileira (2010), em cada cesta foi colocada uma capsula totalizando 6 capsulas em
meio contendo agua destilada submetida a temperatura de 37°C, todas as amostras
foram feitas em ftriplicatas e foram anotados os tempos de desintegracao total da
ultima capsula, o Desintegrador utilizado é da marca ETHIK TECHNOLOGY, modelo:
DES.301.0102, série: 50699.

2.3 Teste de dissolucao

O dissolutor utilizado é da marca ETHIK TECHNOLOGY 299-3, série: 45394. Foi
colocado 1 capsula em cada cuba com o meio de dissolugdo 900ml de agua destilada
com o pH corrigido para 6,8 com fosfato monobésico e temperatura em 37° graus, cada
cuba continha uma pa que foi submetida a movimentos de rotacao pela mecéanica do
equipamento na velocidade de 50 RPM, foi recolhido aliquotas de 6 ml nos tempos 10,
20, 30, 40, 45 e 50 minutos na qual foi retirado 1 ml dessa aliquota e feito leitura em
espectrofotobmetro de marca BEL modelo ATY-M51, série: HE1506014 no comprimento
de onda de 265 NM, as absorbéncias obtidas foram transformadas em porcentagem
de principio ativo dissolvido com ajuda da curva de calibracéo.
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2.3.1 Curva de calibracao

A curva de calibragao foi feita para determinar a porcentagem de principio ativo
dissolvida no meio com agua destilada com o pH corrigido para 6,8 com fosfato
monobasico, as concentracoes de Cetoprofeno P.A utilizadas para a criagao da curva
foram 10mg, 20mg, 30mg, 40mg, 45mg e 50mg.

2.3.2 Fator de similaridade

A férmula (Figura 1) foi utilizada para observar se ouve similaridade entre os
perfis de dissolugdo, o valor do fator de semelhanca F2 foi calculado quando os
medicamentos comparados tiveram 85% de dissolug¢ao e o resultado da formula deve
estar entre 50 e 100, na férmula n = corresponde ao numero de tempos de coleta
para o célculo de f2, Rt = valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o
medicamento de reféncia ou manipulado, Tt = valor de porcentagem no medicamento
comparado.

Fi

1 -0.,5
#2=50x1 1 — Rt—T 100
x log |: —l—[ﬂjzll( t f)z:| x

e

Figura 1 — f2 Fator de similaridade
Fonte: RDC N° 31, DE AGOSTO DE 2010

2.4 Teste microbiolégico

O teste foi feito em capela de fluxo laminar com todas as placas e tubo de diluicéo
previamente esterilizado em autoclave, foi diluido o contetdo de cada capsula em 6ml
de cloreto de sodio 0,9%, cada placa teve 3 amostras de cada farmacia semeadas
por esgotamento o meio utilizado foi Agar Nutriente e foram guardadas em estufa em
35°C, apos 5 dias foi observado se teve crescimento microbioldgico.

2.5 Teste de pH

O potenciébmetro utilizado foi da marca BEL modelo PHS3BW MANUAL de
temperatura sensor Pt100 em eletrodo inox. Foi primeiramente medido o pH de 5
litros de agua destilada na qual foi utilizada para dissolver o conteudo das capsulas
onde foi possivel ver que a agua apresentou pH 7,0 apos isso foi transferido 100 ml da
agua para béquer onde foi dissolvido em cada béquer o conteudo de uma unidade de
capsulas, homogeneizado, e verificado a variagcao do pH.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

E estabelecido pela Farmacopeia Brasileira (2010), que as capsulas gelatinosas
duras que tenham dosagens inferiores a 300 mg tenham uma variacao que ndo mais
que duas capsulas ultrapassem mais ou menos 10% do peso médio, desde que
nenhuma destas esteja a cima ou a baixo do dobro da porcentagem em relagéo ao
peso médio.

A Farmacopeia Brasileira também estabelece que o desvio padréo relativo
(DPR) deve ser calculado néo podendo ultrapassar 4%.

Os resultados obtidos no trabalho estdo apresentados na Tabela 1. Observa-se
que os medicamentos da farmacia A, B e D estdo dentro dos critérios estabelecidos
pela Farmacopeia Brasileira, no entanto, 0 medicamento da farmacia C apresentou 2
unidades a baixo e 1 unidade a cima do peso médio e 6,7% de desvio padréo relativo
estando a cima dos 4% estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira.

AMOSTRA A B C D R
PESO MEDIO (MG) 157 222 171 189 198
DESVIO PADRAO 4,15 6,2 11,59 5,43 7
DPR (%) 2,6% 2,7% 6,7% 2,8% 3,5%
MENOR PESO (MG) 149 211 145 176 183
MAIOR PESO (MG) 170 236 193 196 209
CAPSULAS A BAIXO 0 0 2 0 0
CAPSULAS A CIMA 0 0 1 0 0
RESULTADO APROVADA APROVADA REPROVADA APROVADA APROVADA

Tabela 1 — Média dos valores de 20 capsulas das farmacias A, B, C, D e medicamento de
Referéncia.

Fonte: elaborado pelos autores.

A amostra A foi a amostra com menor desvio padrao se mostrando o lote com
peso mais conforme, a amostra B foi a amostra com maior valor de peso médio, como
todas as capsulas sdo tamanho 4 isso se deu provavelmente pela densidade dos
excipientes

O medicamento C foi ter sido reprovado nos requisitos estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira, foi submetida a pesagem de mais 40 unidades do mesmo lote
para analise dos novos valores, nao podendo ter mais de 2 unidades fora dos limites
estabelecidos e DPR nao mais que 4% o0s resultados obtidos dessa segunda etapa
estdo expostos na Tabela 2.

Mais uma vez a farméacia C foi reprovada, tendo 2 amostras a baixo e 2 a
cima na duplicata e 3 amostras a baixo e 1 a cima na triplicata e DPR de 6,8% e
7,6% respectivamente. Esses resultados mostram que possivelmente houve erro do
manipulador na quantidade de conteudo das cpsulas e erro na distribuicdo do p6 no
processo de encapsulamento.
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Amostra Segunda pesagem Terceira pesagem

1 1882 1843
1640 1508
3 1780 1732
4 1479 1633
5 1643 1875
6 1752 1860
7 1760 1651
8 1690 1871
9 1625 1917
10 1656 1845
11 1798 1548
12 1915 1778
13 1802 1894
14 1789 1813
15 1741 1805
16 1644 1480
17 1698 1688
18 1539 1730
19 1967 1952
20 1830 1835
Peso médio 1731 1762
Desvio padréo 118 134
DPR (%) 6,80% 7,60%
Menor peso 1479 1480
Maior peso 1967 1952
Céapsulas a baixo 2 3
Cépsulas a cima 2 1
Resultado Reprovada Reprovada

Tabela 2 — valores obtidos na pesagem de mais 40 capsulas da farmacia C onde os pesos
estdo em miligrama.

Fonte: elaborado pelos autores.

Ansel (2000) diz que quando se manipula baixas quantidades qualquer perda de
material durante a mistura pode causar n&o-conformidade nos produtos finais, fazendo
com que algumas capsulas tenham substancias em quantidades diferentes.

Para que o medicamento consiga fazer seu efeito terapéutico € necessario que as
capsulas se desintegrem liberando seu conteudo no meio de dissolucéo, isso favorece
a absorcao e a biodisponibilidade do farmaco permitindo que seja realizado seu efeito
terapéutico.

Os critérios para o teste de desintegracdo de capsulas estdo descritos na
Farmacopeia Brasileira (2010), a desintegracdo acontece quando nenhum residuo
das capsulas testadas permanece na cuba de agitacéo, devendo ser observado e
anotado o tempo no qual é desintegrado a ultima capsula das cubas, o tempo maximo
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permitido para a total desintegracdo é de 45 minutos.

O tempo de desintegracéo das cépsulas analisadas esta exposto na Tabela 3,
onde se pode observar que todas as amostras cumpriram o tempo estabelecido pela
Farmacopeia Brasileira. A maior média para desintegracéo das capsulas manipuladas
foi de 5,3 minutos.

AMOSTRA A B C D R
TEMPO 3 3 3 5 6
TEMPO 3 3 3 5 5
TEMPO 3 3 3 6 6

MEDIA DE TEMPO 3 3 3 5,3 5,6

Tabela 3 — Tempo maximo de desintegracdo de 6 capsulas de cada farmacia em ftriplicata onde
o tempo representa os minutos.

Fonte: Elaboro pelos autores.

Com a desintegragdo completa o conteudo das capsulas esta livre no meio de
dissolucdo, as amostras A, B e C tiveram média de 3 minutos para desintegracéao
completa, tendo seu conteudo livre no meio de dissolucdo mais rapido quando
comparadas com as amostras D e R.

Para que o medicamento administrado na via oral seja capaz de fazer efeito
ele deve ser absorvido para ser conduzido ao 6rgao ou tecido no qual se liga ao
seu receptor especifico e realiza seu efeito farmacolégico (GIANOTTO, 2008). Dessa
forma, fornecer doses apropriadas nao é o suficiente, faz-se necessario também que,
as capsulas consigam liberar todo principio ativo fazendo com que ele esteja disponivel
para ser absorvido pelas membranas do trato gastrintestinal (BAPTISTA, 2005)

O teste de dissolucao foi realizado conforme estabelecido pela Farmacopeia
Brasileira, dessa forma, para a determinagdo da porcentagem de principio ativo
liberado em fungdo do tempo no teste, foi primeiramente feito uma curva de calibracé&o
na qual diferentes quantidades de Cetoprofeno P.A tiveram sua absorbancia anotadas
para criagcdo da curva com leitura feita em 265 nm com curva padrédo e equacgao da
reta. (Tabela 4 e Figura 2).

CONCENTRACAO(MG) ABSORBANCIA

10 0,176
20 0,379
30 0,562
40 0,743
45 0,837
50 0,948

Tabela 4 — Valores de peso em miligrama e absorbancias do Cetoprofeno P.A.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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CURVA DE CALIBRACAO
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Figura 2 — Grafico da curva de calibracédo do Cetoprofeno na faixa de 265 nm.

Fonte: Elaborado pelos autores.

O estudo do perfil de dissolugao € utilizado para descobrir a porcentagem de
liberacao das substancias da capsula em determinados tempos sendo considerado um
dos testes in vitro mais importantes para equivaléncia farmacéutica, com isso, o perfil
de dissolucao além de ser Util para descobrir se dois medicamentos séo equivalentes
também é utilizado para garantir a qualidade do lote, estudos de formulagéo, e garantir
uniformidade da qualidade do medicamento (MANADAS et al., 2004; ANSEL 2005).
As médias dos valores em porcentagem em relacéo ao tempo de cada medicamento
testado estao descritos na Tabela 5 e Figura 3.

TEMPO A B C D R
10 minutos 51,9% 29,5% 30,3% 28,6% 23,8%
20 minutos 85,4% 54,1% 45,4% 45,4% 44,2%
30 minutos 92,4% 84,8% 71,9% 93,1% 88,0%
40 minutos 97,9% 94,3% 74,0% 96,7% 95,5%
45 minutos 102,7% 101,7% 77,8% 100,4% 99,7%
50 minutos 106,8% 105,7% 81,1% 107,0% 107,5%

Tabela 5 — Média dos valores de porcentagem de liberacao em fungéo do tempo das farmacias
A, B, C, D e medicamento de referéncia R.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Figura 3 — Grafico comparativo de perfil de dissolu¢éao

Fonte: Elaborado pelos autores.

Com os resultados obtidos foi possivel observar que as amostras B, D, e R
tiveram uma pequena semelhanca no seu perfil de dissolugcdo em todos os tempos, a
amostra A foi a que liberou maior quantidade em 10 minutos e 20 minutos, mostrando
ser aformulagéo que provavelmente exerceria agao terapéutica mais rapida comparada
as demais amostras, no entanto, a partir dos 30 minutos teve um perfil parecido com
as amostras B, D, e R. A amostra C ndo acompanhou as demais amostras tendo
71,9% liberado em 30 minutos e apenas 81,1% em 50 minutos.

Silva, Lemes e Vargem (2016) concluiram no seu trabalho que os diferentes tipos
de excipientes em capsulas de Cetoprofeno fizeram com que os tempos de dissolug¢éao
in vitro fossem diferentes de uma formulagéo para outra.

Durante a manipulacdo de capsulas a escolha dos excipientes € de fundamental
importéancia para o perfil de dissolugéo, entre os principais excipientes empregados os
gue mais aumentam a velocidade no perfil de dissolucéo séo os diluentes hidrossoluveis
e hidrofilicos que através de mecanismos aumentam a desintegracao da formula, ja os
tensoativos, ajudam a nao ter formacao de grumos, fazendo também com que tenha
uma melhora na dissolugao (AUTON, 1996; ROWE, 2009).

Excipientes lubrificantes como acido estearico, estereato de calcio e estereato
de magnésio séo de natureza hidrofdbica e por um po reveste as demais particulas
dificultando o contato com a agua fazendo com que a velocidade da dissolucéo e a
biodisponibilidade seja diminuida (KHAN, 1975).

A USP (2013) descreve que o valor de Cetoprofeno dissolvido no meio em 45
minutos seja de no minimo 80%. No presente estudo os valores coletados em 45
minutos foram transformados em porcentagem através da equacéo da reta conforme
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apresentado na Tabela 6, na qual foi possivel observar que o medicamento C foi o
unico que nao esteve dentro dos valores estabelecidos.

FARMACIA % DE DISSOLUCAO EM 45 MINUTOS MEDIA
A 105,9% 102,9% 102,7% 102,7%
B 101,6% 100,9% 102,7% 101,7%
C 76,4% 79,9% 77,2% 77,8%
D 100,0% 100,5% 99,1% 100,4%
R 99,7% 100,3% 99,1% 99,7%

Tabela 6 — Porcentagem de liberagdo do Cetoprofeno em 45 minutos.

Fonte: Elaborado pelos autores

As amostras A, B e D tiveram mais de 100% do seu principio ativo liberado em
45 minutos, ja a amostra referéncia teve média de 98,3% de principio ativo liberado
em 45 minutos, enquanto a amostra C obteve uma média de apenas 77,8% em 45
minutos, sendo a Unica que ndo conseguiu estar dentro dos parametros estabelecidos
pela USP.

Para comparar os perfis de dissolugdo foi empregada a formula de fator de
similaridade (f2) para indicar se ha similaridade entre as formulacdes, os medicamentos
das farmacias A, B, C e D foram comparados com o medicamento de referéncia, o
resultado dos calculos mostrou que as farmécias A, B, e D obtiveram valores a cima
de 50 sendo consideradas similares ao medicamento de referéncia, no entanto, o
medicamento da farmacia C obteve valor a baixo de 50 ndao sendo considerado similar
ao medicamento referéncia.

A RDC 31\10 da ANVISA diz que o teste de dissolu¢cao comparativo serve para
demonstrar que um medicamento teste € equivalente a um medicamento referéncia,
por tanto, o medicamento C se mostrou inferior aos valores minimos estabelecidos e
com valores a baixo quando comparado ao medicamento referéncia, ndo sendo neste
guesito equivalente ao medicamento referéncia.

Almeida (2016) no seu trabalho comparou capsulas manipuladas de Cetoprofeno
com diferentes excipientes e concluiu que mesmo com diferentes excipientes as
formulagcbes se mostraram similares quando empregada a formula de 2

A Farmacopeia Brasileira (2010) deixa claro que medicamentos que tenham
contaminagdo microbiologica tem alteracbes nos seus atributos fisicos e quimicos
trazendo também um risco de infeccdo ao usuéario. Com isso a Farmacopeia
Brasileira descreve 0s requisitos gerais para os testes microbiolégicos, diante dessas
especificacdes o teste microbiolégico foi feito seguindo as orientagdes do formulario,
o meio escolhido foi Agar Nutriente devido a suas condicées que sdo favoraveis
ao crescimento de grande parte dos microrganismos, as placas semeadas estao
apresentadas na Foto 1, com todas apresentando resultado satisfatorio por ndo haver
crescimento microbioldgico.
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Foto 1 — Placas sem crescimento microbiol6gico das farmacias magistrais A, B, C, D,
medicamento referéncia e placa negativa de controle.

Fonte: Foto tirada pelos autores.

Durante a escolha da formulagdo é importante conhecer a natureza de cada
excipiente pois alguns dos excipientes podem interferir de forma significativa na acao
de um medicamento, excipientes podem tornar o0 meio muito acido fazendo com que o
principio ativo tenha dificuldade de se dissolver ou até mesmo perca sua conformagéo
quimica (ABRANTES, 2015). O teste de pH foi realizado para analisar & mudanca
de pH da agua em contato com o conteudo das capsulas, o pH da agua destilada foi
medido em 7 sendo considerada uma agua neutra, os resultados obtidos podem ser
analisados na Tabela 7.

pH apo6s contetdo das capsulas serem despejado na agua

pH da agua A B C d R

7 6,7 6,8 6,6 6,7 6,7

7 6,7 6,8 6,7 6,7 6,7

7 6,7 6,8 6,6 6,7 6,7

média 6,7 6,8 6,633 6,7 6,7
variacdo de reducédo 0,3 0,2 0,377 0,3 0,3

Tabela 7 - Variagéo do pH da agua em contato com o contetido das capsulas.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Com os resultados obtidos foi possivel observar que a amostra B obteve a menor
diminuicdo do pH, tendo reduzido 0,2 de pH do meio, as amostras A, D e R tiveram
valores iguais com a média de pH do meio sendo 6,7, a amostra C foi a que teve
menor média comparada as demais amostras, e tendo desvio padréo de 0,0471, isso
aconteceu provavelmente devido a uniformidade de contetdo que foi comprovada no
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teste de peso médio, mostrando que quantidades diferentes de excipientes fazem com
que o pH do meio seja alterado.

A variacao de reducéo das amostras A, D e R foram semelhantes diminuindo 0,3
do pH da &gua, a amostra B foi a que teve menor variagdo, diminuindo 0,2 do pH do
meio, e a amostra C foi a que teve maior variacao diminuindo em média 0,377 o ph do
meio. O pH do estdbmago varia entre 1,5 e 2 sendo considerado acido, como os anti-
inflamatorios funcionam através da diminuicdo da producéo de prostaglandinas o pH
do estdmago pode se tornar mais acido ainda chegando a 1, uma baixa reducao de pH
nesse caso € importante para evitar que o estbmago fique mais acido ainda causando
irritacbes e com maior risco de Ulceras gastrica (SANTOS, 2005).

41 CONSIDERACOES FINAIS

Com o grande dos equipamentos de manipulacdo, limpeza do ambiente,
vestimentas adequadas, controle da matéria prima, sdo algumas das condutas
necessarias para que o produto manipulado seja seguro e eficaz.

Com arealizagao dos testes do presente estudo foi possivel observar que apenas
as capsulas de uma das farmécias de manipulacao da cidade de Caruaru estiveram
fora dos parametros de qualidades, tendo valores nao satisfatorios nos testes de
peso médio e dissolucdo, com numero doengcas que causam dores musculares
e nas articulacées, o Cetoprofeno € o anti-inflamatério de primeira escolha frente
ao tratamento desses sintomas. As farmacias magistrais vém crescendo e sendo
atrativas para a populagao devido suas formulagdes exclusivas, no entanto, para que
os medicamentos cheguem aos clientes de forma eficaz e segura € necessario que
sejam seguidas as boas praticas de manipulagao.

As boas praticas de manipulacédo de prepara¢des magistrais sdo importantes
para garantir que o medicamento seja seguro e eficaz. A higiene do manipulador,
limpeza, isso fica evidente a importancia de seguir as boas praticas de manipulacéo
para que os medicamentos manipulados tenham seguranca e eficacia.

51 AUTORIZAGCOES/RECONHECIMENTO

Ao submeter o trabalho, os autores tornam-se responsaveis por todo o contetudo
da obra.
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