IVUINIC Jr

Encontro Latino Americano

XIVINIC X.EPG
Encontro Latino Americano Encontro Latino Americano
de P6s Graduacgao

de Iniciagao Cientifica
AVALIACAO DA QUALIDADE DE FORMULACOES CONTENDO FLUC ONAZOL
MANIPULADAS EM FARMACIAS

de Iniciagdo Cientifica Junior

SILVA, E. P. 0., MARQUES, E. A. L.}, MARTINOLLI, K.}, BENASSI, S. M. M.},
SANTOS, P. M.3, BELTRAME, M.%2, SAKANE, K. K.2, RAFAEL J. Al

! Faculdade de Ciéncias da Satde — FCS - Universidade do Vale do Paraiba — S&o José dos Campos — Séo
Paulo — Brasil.
? Laboratério de Sintese Orgéanica. Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento — IP&D — Universidade do Vale
do Paraiba — Sao José dos Campos — Sao Paulo — Brasil.
% Laboratério de Espectroscopia no Infravermelho — Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento — IP&D —
Universidade do Vale do Paraiba — Sdo José dos Campos — S&o Paulo — Brasil.
Avenida Shishima Hifumi n® 2911, S. J. Campos, www.univap.br
erapos@gmail.com, eduardo_luquetti@hotmail.com, katiamartinolli@bol.com.br, sibiomm@yahoo.com.br,
patriciams@univap.br, beltrame@univap.br, kumiko@univap.br, janirafael@yahoo.com.br

Resumo- O controle de qualidade é uma etapa imprescindivel no processo de manufatura de
medicamentos, independentemente da escala de producgéo. O presente trabalho tem por objetivo verificar
alguns parametros de qualidade como, peso médio, teor do contetido de capsulas de fluconazol de 150 mg
e teste de dissolugao. Foram avaliadas trés farmacias do municipio de Sao José dos Campos (um lote por
estabelecimento). O peso médio foi realizado conforme métodos descritos pela Farmacopeia Brasileira 1V
edicdo (1988). Por espectroscopia FT-IR foi verificada a presenca do principio ativo nos trés medicamentos
comerciais. Todas as amostras foram aprovadas no teste de peso médio, no entanto ndo foram obtidos
resultados quanto ao teor. No teste de dissolu¢cdo, nenhuma amostra apresentou uma liberacéo efetiva do
principio ativo. Esses resultados evidenciam problemas na falta de monografia para o medicamento em

estudo e de padronizacéo pelas farmacias de manipulacao no preparo das férmulas magistrais.

Palavras-chave: Controle de Qualidade, Capsulas, Fl

Area do Conhecimento: Farmécia
Introducao

O controle de qualidade sempre esteve
presente na industria farmacéutica, visto alto padréao
de qualidade que os produtos farmacéuticos devem
possuir (WATSON, 2005). O controle de qualidade é
imprescindivel no processo de manufatura de
medicamentos independente da escala de producéo
(DE MARIA; SANTINHO, 2008) Considerando que a
qualidade na area da salude deve ser requisito
obrigatorio por ndo se tratar somente de praticas
comerciais, mas também de questdes como ética,
moral e legislagdo, a realizacdo de testes
comparando parametros, sejam eles fisicos,
guimicos ou microbiolégicos tem sido de grande
relevancia e utilidade (GIL, 2007).

Os produtos e praticas farmacéuticas afetam a
seguranca do consumidor, por este motivo o setor
farmacéutico é regulado por leis préprias, e no que
diz respeito a padrdes de qualidade apresentam
exigéncias bastante rigidas. Os fabricantes seguem
padrées de qualidade sendo eles: os obrigatorios
(legais) e os voluntarios (diferenciais) que sao
estabelecidos pela politica de qualidade do préprio
fabricante (GIL, 2007). Os resultados obtidos iréo
mostrar se todas as farmacias analisadas seguem
os principais métodos de controle de qualidade,

uconazol

assegurando assim a qualidade do produto final
(GIL, 2007).

O fluconazol é considerado uma droga para
micoses sistémicas e infeccbes superficiais. O
fluconazol foi o primeiro antifingico de uma nova
subclasse de antifingicos triazois sintéticos. Ele foi
desenvolvido pelo laboratério Pfizer, em Sandwich,
Inglaterra, em 1970 e foi aprovado pelo FDA e
introduzido nos Estados Unidos em 1990 com o
nome de Diflucan® (ASSIS, 2010). E um agente
antifungico bis triazélico cuja denominacéo é 2-(2,4-
difluorofenil)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-iimetil)-2-
propanol (ASSIS, 2010).
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Figura 1- Formula estrutural do fluconazol
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Em farméacias de manipulacdo, o fluconazol é
comercializado em capsulas. As capsulas utilizadas
sdo as do tipo dura e seus invélucros constituidos
de gelatina, aglcar e &gua. Podem ser
transparentes ou coloridas, sendo as coloridas mais
utilizadas, interpretando suas diferentes coloragfes
como fator de distingdo entre os diversos farmacos
(ALLEN et al., 2007). O presente trabalho tem por
objetivo verificar alguns pardmetros de qualidade de
capsulas de fluconazol de 150 mg de farmacias de
manipulacdo de S&do José dos Campos — Sdo Paulo
— Brasil.

Metodologia

Foram avaliadas amostras de capsulas
gelatinosas duras contendo 150 mg de fluconazol
de trés farméacias de manipulagdo, que no presente
trabalho serdo designados por Farméacia A,
Farmacia B e Farmacia C. Utilizaram-se, nas
analises, padrdo de referéncia secundario de
fluconazol fornecido pela Farméacia Formularte (S&o
José dos Campos — Séo Paulo). As andlises foram
realizadas no Nucleo Farmacéutico e Biomédico -
NUFABI da Faculdade de Ciéncias da Saude e no
Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento - IP&D,
ambos na Universidade do Vale do Paraiba -
UNIVAP.

A determinagdo do peso das capsulas foi
realizada conforme descrito na Farmacopéia
Brasileira 4° Ed (1988). Pesou-se individualmente
em balancas analiticas cada unidade e anotou-se o
valor de cada peso individual, num total de 20
capsulas das farmacias A, B, e C. Somou-se 0s
valores individuais e dividiu-se pelo namero de
amostras e obteve-se o peso médio. Foi calculada
também a variacdo superior e inferior permitidos,
considerando-se um desvio padrdo de * 10% em
relacio ao peso médio (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 1988).

Para determinacdo do teor de fluconazol em
capsula conforme a metodologia descrita por
Coelho et al. (2004), foram preparadas solucdes de
fluconazol em triplicata. Pesaram-se 20 capsulas
correspondentes a cada farméacia determinando-se
0os pesos médios. O pbé foi misturado e
homogeneizado.  Pesaram-se  exatamente 0
equivalente a 200,0mg de fluconazol, que foram
transferidos para baldo volumétrico de 200mL,
completando-se o volume do baldo com solugéo de
hidroxido de sddio 0,1M. Homogeneizou-se e filtrou-
se em papel de filtro quantitativo, desprezando-se
os primeiros 10mL. Retirou-se aliquota de 2mL do
filtrado, transferindo-se para baldo volumétrico de
10mL e completando-se o volume do baldo com
solucdo de hidréxido de so6dio 0,1M. Foram
efetuadas as leituras das absorvancias das
solucdes, de cada farmacia, a 261nm. A solucdo
padrao de fluconazol foi preparada da mesma forma
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que a forma farmacéutica, diluindo-se 1000 vezes.
O teor de fluconazol nas amostras das céapsulas,
nas farméacias em estudo, foi calculado através dos
valores das absorbancias obtidas em relacdo ao
padrdo (COELHO et al.,, 2004). A identificacdo da
presenca de Fluconazol nas capsulas foram feitas
através de espectroscopia de infravermelho. Foram
confeccionadas pastilhas KBr dos trés
medicamentos comerciais e da amostra pura de
Fluconazol.  Utilizou-se 0o  espectrofotbmetro
infravermelho Spectrum GX (Perkin Elmer) para
obtencado dos espectros no intervalo de 4000 a 400
cm™ com resolucao de 4 cm™.

Para a determinacdo do perfil de dissolucéo,
utilizou-se o equipamento de dissolucdo (Nova
Etica, modelo 299/3), equipado com trés cubas.
Foram analisadas trés amostras por lote utilizando o
aparato 2 (cesta), com 900mL de solucdo tampéo
fosfato 0,2M - pH 7,0 a temperatura de 37,0 £ 0,5°C
e velocidade de rotacdo de 100 rpm de acordo com
Coelho et al. (2004) Coletaram-se amostras de 10
mL nos tempos de 10, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos,
que foram filtradas em papel de filtro. As leituras
foram efetuadas em espectrofotémetro na regido do
UV a 261 nm. Foram preparadas trés solucdes
padrdes diluidas a 166,67 mg/mL em tampao
fosfato 0,2M. Foi utilizado o tampéo fosfato como
branco. A partir dos resultados obtidos, construiram-
se as curvas “quantidade de fluconazol dissolvida
(%) vs tempo (min)”, utilizadas para analise do perfil
de dissolucéo (COELHO et al., 2004).

Célculos:

Aamostra

Camostra (mg/ml) = X Cpadréo (mg/ml)

Apadrio
Myissovida (mg) = Camostra % Volume (ml)
% gissolvida = Myissolvida X 100

150mg
Onde:
Camostra = CONcentracdo da amostra
Apadrao = absorbéncia do padréo
Cpadrao = CONcentragéo do padréo
Mygissolvida = Massa dissolvida
Aamostra = @absorbancia da amostra

Yogissonida = pOrcentagem dissolvida
Resultados
A Tabela 1 apresenta os resultados do teste do

peso médio em amostras das Farmacias A, B e C
em conformidade com a farmacopéia.
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A matéria-prima de fluconazol foi caracterizada
pela descricdo, apresentando-se como poé, branco,
livre de particulas estranhas, compativel com o
descrito na literatura (MERCK, 1995).

Foram identificadas as bandas (1620, 1505,
1421, 1276 e 1210 cm'l) na amostra pura de
Fluconazol que serviram como marcador para
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verificar a presenca do principio ativo nos trés
medicamentos comerciais (Figura 2).

O espectro de absorcdo da solucdo padrdo de
fluconazol (em hidréxido de so6dio 0,1M) com
concentracdo final de 200,0 pg/mL indicou bandas
de absorcdo em maximo de 261 nm (Figura 3)
correspondendo ao descrito por Coelho et al.
(2004),

Tabela 1 - Peso médio do contelido das capsulas em amostras das farmacias A, B e C e desvio padrao

relativo (DPR) entre peso individual e peso médio.

Farmacia A

Farmacia B Farmacia C

Pesomédio (mg) 287.0 411,0 359.0
Variagdo permitida (20) 10,0 10,0 10,0
Peso maximo permitido
315.7 4521 395.0
(mg)
Peso minimo permitido (mg) 258.3 370,0 323.1
DPR (20) 00,0045 0,0087 00,0178
Resultado Aprovado Aprovado Aprovado
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Figura 2 - Espectro do fluconazol capsula na regiao do infravermelho. As amostras de fluconazol padrao
(A), Farmacia A (B), Farmécia B (C) e Farmacia C (D) foram preparadas em filme de KBr. Os espectros

foram registrados na regido de 4000 a 500 cm™.
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Figura 3 - Espectro de absorcdo do padréao

fluconazol 200 pg/mL em hidréxido de sédio 0,1M.

Ao final do teste de dissolugdo, as aliquotas
retiradas foram analisadas no espectrofotémetro UV
(Nova ética®, modelo 299/3), no dissolutor as
capsulas referentes as Farmacias A e C,
apresentaram-se como uma massa pastosa que
permaneceram sobre a tela do aparelho. A
concentracdo do farmaco nas amostras foi
determinada por espectrofotometria ultravioleta
(PerkinElmer®, modelo Lambida 25). Com os dados
obtidos, tracaram-se curvas de quantidade de
fluconazol dissolvido (%) pelo tempo (min) (Figura
4).

= Farmacia A
—+— Farmacia B
—&— Farmacia C

Porcentagem de dissolucdo
=
1

. — —
10 20 0 40 50 60
Tempo (min)

Figura 4 - Porcentagem de dissolucao de capsulas
de fluconazol 150 mg adquiridas em Farmécias do
municipio (Meio de dissolugdo - tampédo fosfato
0,2M pH 7,0 por 60 minutos. Os experimentos foram
realizados em triplicata).
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Discussao

A producédo de medicamentos na area magistral
deve estar intimamente ligada ao controle de
gualidade, pois € de grande relevancia garantir a
execucdo das Boas Praticas Farmacéuticas para
um medicamento de 6tima qualidade, seguranca e
eficacia.

Se o0s critérios desejaveis em relacdo ao
controle de qualidade das matérias primas para a
manipulacdo de medicamentos nao forem
observadas e cumpridas, isto interferirdA na
qualidade final, sendo indispensavel a realizacdo de
andlises fisico-quimicas dos insumos que sao
adquiridos para certificar sua adequacdo aos
par&dmetros empregados.

De acordo com a Farmacopéia Brasileira
(1988), o0 peso médio pode variar mais ou menos 10
% no que diz respeito as capsulas duras com peso
inferior a 300 mg.

Notou-se que todas as amostras da farmacia C
apresentaram peso mais heterogéneo que as outras
farméacias, sendo maior o seu desvio padrédo
sugerindo um menor grau de uniformidade no
envase das capsulas.

A absorcdo de farmacos apds a administragédo
de medicamentos por via oral depende de uma série
de processos. Particularmente no caso de formas
farmacéuticas sélidas, a absorcdo acontecera
depois da adequada desintegracdo, dissolucdo e
liberacdo do farmaco (LANGENBUCHER, 1978)
Atualmente, os ensaios de dissolucdo constituem
importante ferramenta no desenvolvimento de novas
formulacbes e na garantia da qualidade dos
medicamentos. No mercado brasileiro, vérios
laboratérios farmacéuticos comercializam produtos
a base de fluconazol para tratamento de candidiase
vaginal e dermatomicoses, na forma de capsulas de
150 mg, mas sdo poucos 0s produtos genéricos.
Fatores econbmicos tornam interessante a
utilizac@o de genéricos e similares como alternativas
aos produtos originais, desde que se garantam a
seguranca e eficacia equivalentes. Assim torna-se
interessante realizar a avaliagdo de capsulas
contendo fluconazol por meios de ensaios de
dissolugdo, uma vez que 0s mesmos podem
fornecer  indicacbes importantes sobre 0
desempenho in vivo destes medicamentos (PORTA,;
YAMAMICH]I; STORPIRTIS, 2002).

Atay e Selcuk (1996) descrevem métodos para
sua quantificacdo utilizando espectrofotometria com
deteccdo no infravermelho ou ultravioleta e
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),
todos com valores semelhantes de sensibilidade. Na
Figura 2 os espectros apresentam semelhancas
com o padrdo quando colocados em sobreposicao,
alem de demonstrar as bandas 1342 e 1266 cm™
bandas tipicas de compostos contendo C-N e
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aproximadamente 1400 a 1000 cm™ bandas de
estiramento tipico de C-F. Entre esses trés, o
método espectrofotométrico com deteccdo no
ultravioleta é o de aplicagdo mais simples.
Entretanto os autores utilizam, nesse método, o
metanol como solvente o que dificulta a sua
utiizacdo em testes de dissolucdo. Porta,
Yamamichi e Storpirtis (2002) desenvolveram um
método analitico para quantificacdo do fluconazol

em formas farmacéuticas e em amostras
provenientes de ensaios de dissolucdo por
espectrofotometria  no  ultravioleta  (261nm),

empregando &cido cloridrico 0,1M como solvente.

O resultado apresentado na Figura 3 indica que
0 método tem especificidade para a matéria prima,
portanto a falta de resultados quanto as capsulas
pode ser devido a interferéncia dos excipientes
adicionados a forma farmacéutica. Ha, portanto a
necessidade de uma nova metodologia para
qguantificacdo das capsulas de fluconazol das
farmacias em estudo. Coelho e colaboradores
(2004) validaram esta metodologia e determinaram
com precisdo o teor de fluconazol nas capsulas das
farmécias testadas. O fluconazol nédo esta inscrito
em compéndios oficiais.

O tempo de dissolucdo foi realizado, e
analisaram as melhores condi¢fes do ensaio, tendo
como base a solubilidade e a permeabilidade do
farmaco seguindo 0 sistema de
classificac@o biofarmacéutica (PORTA;YAMAMICHI,
STORPIRTIS, 2002). A porcentagem da quantidade
de principio ativo, declarado no rétulo do produto,
liberado no meio de dissolucdo, dentro de um
periodo de tempo, quando o produto € submetido a
condicdes experimentais, deve ser de no minimo
85% (RDC n%483, 2002). As amostras das
Farmacias A e B ndo apresentaram uma
porcentagem de dissolugdo continua, sugerindo-se
que exista interferéncia da constituicdo da capsula
(CAMPQOS, et al., 2010). A Farmacia A apresentou
um perfil de dissolugdo menos homogéneo se
comparado as demais Farmécias (Figura 4). A
Farméacia B apresentou uma liberacdo de
medicamento maxima de farmaco em 30 minutos
(75%), tendo uma diminuicdo apds este periodo,
ressaltando que foi a amostra que mais liberou o
medicamento. A farméacia C apresentou uma
linearidade em sua dissolugdo mesmo sendo
impostas nas mesmas condicdes metodoldgicas
empregadas nos teste da farméacia A e B. Esta
amostra ainda apresentou uma liberacdo gradual,
contudo, seu perfil de liberacdo ndo passou dos
65% apés 60 minutos. Todas as amostras
apresentaram valores de percentual de dissolucao
abaixo da especificacao.

Coelho et al, (2004) obtiveram valores
experimentais obtidos no teste de dissolucdo para
fluconazol nas amostras de cépsulas provenientes
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de farméacias de manipulacdo entre 75,66 a
111,35% apo6s 60 minutos, em meio de dissolugcéo
tampdo fosfato monobasico 0,2M pH 7,0a 261 nm.
Ja Porta, Yamamichi e Storpirtis (2002) submeteram
fluconazol a dissolugdo em HCI 0,1M durante 30
minutos, obtendo uma porcentagem dissolvida de
99,6 a 103,8.

Este comportamento ndo homogéneo obtido no
teste de dissolugdo levanta questBes sobre a
garantia de qualidade entre as capsulas de
farmacias  diferentes (PORTA; YAMAMICHI;
STORPIRTIS, 2002).

Ha vérios fatores que podem interferir na
dissolucdo do farmaco e consequentemente, em
sua biodisponibilidade em apresentacdes
magistrais, como: caracteristicas fisicas quimicas do
proprio  farmaco; excipientes utlizados na
formulacdo; processo de fabricacdo; embalagem e
armazenamento; aparato de dissolucdo e
pardmetros do ensaio de dissolugcdo (ABDOU,
1989). Conclusbes definitivas sobre
biodisponibilidade e bioequivaléncia somente sao
possiveis ap0s a realizacdo de estudos in vivo
(PORTA; YAMAMICHI; STORPIRTIS, 2002).

Na literatura, ha varios solventes que séo
empregados para a determinacao do fluconazol em
férmulas farmacéuticas, como 0,1 M de NaOH
(COELHO, et al., 2004), 0,1 M de HCI ((PORTA;
YAMAMICHI; STORPIRTIS, 2002) e metanol
(ATAY; SELCUK, 2006), o que pode gerar uma
divergéncia entre os resultados, se comparados.

As técnicas de homogeneizacdo empregada no
momento da manipulacdo assim como seus
excipientes levam a crer o motivo do grande
diferencial para o comportamento das capsulas
durante a andlise. E relevante salientar a
importancia deste estudo, visto a importancia de
uma monografia especifica para o fluconazol assim
como a padronizagdo de técnicas pelas farmacias
de manipulagcdo para cépsulas de fluconazol, uma
vez que ja foi comprovada por intermédio de

pesquisas cientificas semelhantes a esta a
eficiéncia do produto magistral frente ao de
referéncia.

A avaliacdo do controle de qualidade de formas
farmacéuticas tem por objetivo proteger os
pacientes, assegurando um nivel de qualidade e
utilizando critérios de aceitacdo bem definidos,
garantindo a eficacia das formulac®es pela busca da
melhoria continua dos processos de fabricacdo de
medicamentos.

Conclusao

Com base apresentadas no presente estudo
pode-se concluir que, nos trés medicamentos
comerciais as bandas identificadas, por
espectroscopia no IR, como marcadores do
Fluconazol, apresentam-se bem definidas e com
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intensidade significativa na regido de impressao
digital dos espectros, confirmando a presenca do
principio ativo nos medicamentos. As capsulas
manipuladas ndo apresentaram 0 mesmo
comportamento in vitro conforme demonstrado pelo
teste de dissolucdo, sugerindo a dosagem
inadequada para ser utilizada como antifingico.
Fica a certeza da importancia da escolha do
excipiente, da rotina do processo de manipulacéo e
do treinamento do pessoal qualificado para que o
produto manipulado ofereca desempenho
terapéutico semelhante ao de um medicamento de
referéncia. Sugere-se ainda que seja realizada uma
padronizacdo em relacdo aos excipientes, bem
como a concentragdo de cada componente, visando
alcancar tempos de dissolugdo semelhantes a cada
medicamento de referéncia.

Assim, podemos concluir que o simples uso do
peso médio, ndo conduz a um retrato real do
processo de manipulacdo magistral, uma vez que
ndo traz os reais valores da concentracdo de
substancia ativa presente em cada capsula. Faz-se
necesséario a continuidade deste estudo, inclusive
adaptando a metodologia para quantificacdo do
fluconazol capsulas e realizar a validagcdo do teste
de dissolucdo para -certificar-se dos resultados
obtidos.
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