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RESUMO

O cloridrato de amitriptilina € um medicamento pertencente ao grupo dos Antidepressivos
Triciclicos (ADTSs) que tem sido muito utilizado no tratamento da depressdo grave e
moderada, além de outras doencas. Todo medicamento deve oferecer seguranca e eficacia
aos seus pacientes e as boas praticas de manipulacdo estabelecem as condicdes
necessarias para alcancar a qualidade de um produto farmacéutico. A aquisicdo de
medicamentos nas farmacias magistrais assume papel importante, pois além de
permitirem a preparacdo de medicamentos personalizados, na quantidade exata para o
tratamento e com a dose de acordo com as necessidades individuais de cada paciente,
apresentam caracteristicas de eficacia, seguranca e qualidade comprovados antes de
serem disponibilizados a populacdo. Dentre as formas farmacéuticas solidas mais
dispensadas pelas farmacias magistrais, as capsulas estdo em primeiro lugar devido sua
praticidade de manipulagéo e facilidade de administragdo pelo paciente. Neste sentido, o
objetivo deste estudo foi padronizar o processo de encapsulamento de capsulas de
amitriptilina nas concentragdes de 10 e 25 mg. Para isto, foi realizado um planejamento
fatorial 22 para avaliar os parametros de tempo de mistura e dose do Insumo Farmacéutico
Ativo (IFA). O tipo de misturador utilizado no processo também foi avaliado comparando
a mistura mecanica com misturador de copos com esferas de porcelana e a mistura manual
com o gral e pistilo. A avaliacdo da qualidade foi realizada através dos ensaios de aspecto,
peso médio, doseamento, desintegracao e uniformidade de dose. Através dos resultados
obtidos foi possivel avaliar 6 formulagdes do IFA (F1, F2, F3, F4, F5 e F6). As amostras
F1, F2 e F3 apresentaram um conteudo constituido por particulas com tamanhos
irregulares, fato que contribuiu com a reprovacdo destas em alguns ensaios. As capsulas
F3 foram reprovadas no ensaio de peso médio. As amostras F1 e F2, apesar de atenderem
as especificaces do ensaio de peso médio, apresentaram pesos proximos aos limites de
aceitacdo. Todas as amostras avaliadas foram aprovadas no ensaio de doseamento. As
amostras apresentaram tempo de desintegracdo variando entre 5,13 e 7,27 minutos. As
capsulas das amostras F1 e F3 foram reprovados no teste de uniformidade de dose. Os
resultados mostram que o tempo de 8 minutos é o tempo mais adequado para a mistura
do IFA no misturador mecéanico. O misturador manual mostrou-se eficiente para a mistura
do IFA nas doses analisadas fato que esta relacionado a uma melhor tamisacéo dos pos
no processo. Além disso, é possivel inferir que o processo de tamisacdo é primordial para
a eficiéncia da mistura. Assim, pode-se concluir que o processo de encapsulamento deve
ser monitorado com relacdo aos parametros de tempo de mistura, dose e processo de
mistura, garantindo reprodutibilidade da qualidade dos medicamentos manipulados,
sendo de enorme relevancia a padronizacdo do processo para a garantia de eficacia
terapéutica.

Palavras-chave: antidepressivo; controle de qualidade; formas farmacéuticas solidas;
processo magistral.



ABSTRACT

Amitriptyline hydrochloride is a drug belonging to the group of Tricyclic Antidepressants
(TDASs) that has been widely used in the treatment of severe and moderate depression, in
addition to other diseases. Every drug must offer safety and efficacy to its patients and
good handling practices establish the necessary conditions to achieve the quality of a
pharmaceutical product. The purchase of medicines in magistral pharmacies plays an
important role, as in addition to allowing the preparation of personalized medicines, in
the exact quantity for the treatment and with the dose according to the individual needs
of each patient, they have proven efficacy, safety and quality characteristics. before being
made available to the population. Among the solid dosage forms most dispensed by
master pharmacies, capsules are in first place due to their practicality in handling and ease
of administration by the patient. In this sense, the aim of this study was to standardize the
encapsulation process of amitriptyline capsules at concentrations of 10 and 25 mg. For
this, a 22 factorial design was carried out to evaluate the parameters of mixing time and
dose of the Active Pharmaceutical Ingredient (API). The type of mixer used in the process
was also evaluated by comparing the mechanical mixing with a cup mixer with porcelain
spheres and the manual mixing with the gral and pistil. Quality evaluation was carried out
through tests of appearance, average weight, dosage, disintegration, and dose uniformity.
Through the results obtained, it was possible to evaluate 6 IFA formulations (F1, F2, F3,
F4, F5 and F6). The samples F1, F2 and F3 had a content consisting of particles with
irregular sizes, a fact that contributed to their failure in some tests. The F3 capsules failed
the medium weight test. The samples F1 and F2, despite meeting the specifications of the
average weight test, presented weights close to the acceptance limits. All evaluated
samples passed the assay. The samples had a disintegration time varying between 5.13
and 7.27 minutes. The capsules of samples F1 and F3 failed the dose uniformity test. The
results show that the time of 8 minutes is the most suitable time for mixing the API in the
mechanical mixer. The manual mixer proved to be efficient for mixing the API in the
doses analyzed, a fact that is related to a better sieving of the powders in the process.
Furthermore, it is possible to infer that the sieving process is essential for the efficiency
of the mixture. Thus, it can be concluded that the encapsulation process must be
monitored in relation to the parameters of mixing time, dose and mixing process, ensuring
reproducibility of the quality of the medicines handled, with the standardization of the
process being of enormous importance to ensure efficacy therapy.

Keywords: antidepressant; quality control; solid pharmaceutical forms; magisterial
process.
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1 INTRODUCAO

A depressdo € a principal causa de incapacidade no mundo e os problemas ocasionados
pelos transtornos de ansiedade s&o reconhecidos internacionalmente. No tratamento
farmacoldgico para a depressao e ansiedade, utiliza-se medicamentos que sdo administrados
por via oral, pois sdo de facil administracdo e geralmente bem aceitos pela populacgéo,
garantindo a adesdo e a efetividade do tratamento. Estudos mostram um aumento de 17% na
comparagdo com os 12 meses anteriores na venda de medicamentos antidepressivos e
estabilizadores de humor no ano de 2020. Dentre os medicamentos frequentemente utilizados
no tratamento da depressdo e ansiedade no Brasil, encontra-se o cloridrato de amitriptilina
(SILVA NM, 2019; CFF, 2021).

O cloridrato de amitriptilina ¢ um medicamento pertencente a classe dos
Antidepressivos Triciclicos (ADTSs) e seu mecanismo de a¢éo se refere a inibicdo do mecanismo
da bomba da membrana responsavel pela captacdo da norepinefrina e serotonina nos neurénios
adrenérgicos e serotonérgicos. E um medicamento amplamente prescrito a populagio, e cada
vez mais utilizado em formulagdes magistrais devido ao custo bem mais acessivel do que suas
formulagdes industriais, incluindo sua forma genérica (WHALEN et al., 2016; FERREIRA e
SOARES, 2020).

As formulagdes magistrais e oficinas séo manipuladas pela farméacia magistral que tem
assumido uma importancia cada vez maior no mercado, com 0 aumento da procura por
tratamentos personalizados de acordo com a necessidade individual do paciente, com ajuste de
dose, selecdo apropriada dos excipientes, facilidade de administragdo, permitindo assim, a
escolha da forma farmacéutica mais adequada e associacdo de Insumos Farmacéuticos Ativos
(IFAs) compativeis (CFF, 2017; SOUZA et al., 2017).

As cépsulas estdo em primeiro lugar dentre as formas farmacéuticas sélidas mais
dispensadas pelas farméacias magistrais, devido a sua praticidade de manipulacédo e facilidade
de administracdo pelo paciente. Além disso, as capsulas também oferecem uma boa protecédo
ao IFA, possibilita uma facil identificacdo devido a variacdo de cores e tamanhos, o odor e 0
sabor do medicamento sdo também fatores que podem ser alterados a partir da utilizacdo desta
forma farmacéutica, melhorando a ades&o a terapéutica (AULTON, 2016; MORENO, 2019).

Garantir a qualidade das capsulas e dos demais produtos magistrais € um desafio e uma
necessidade primordial para a sobrevivéncia deste segmento. E extremamente importante que
as farméacias magistrais tenham um controle de qualidade que garanta a eficacia dos

medicamentos manipulados e o atendimento as Boas Préticas de Manipulacdo de
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Medicamentos (BPMM), como parte essencial para cumprir a garantia da qualidade (FANTIN
e RODRIGUES, 2019; QUEIROZ et al., 2020).

O processo magistral € o conjunto de operacdes e procedimentos realizados para a
manipulacdo de um medicamento magistral. As operacdes de pesagem, mistura, manipulacéo,
rendimento, encapsulamento e, consequentemente, registro, também devem ser padronizados.
Dessa forma é possivel garantir as condi¢Ges de qualidade e rastreabilidade durante todo o
processo (CFF, 2017; SOUZA et al., 2017).

Neste sentido, a implantacdo de um controle do processo magistral é estratégica. Os
fatores que podem gerar erros e desvios de qualidade devem ser controlados e avaliados de
forma a obter processos reprodutiveis e seguros, que garantam a qualidade e a eficacia do
medicamento manipulado. Portanto, é fundamental que o farmacéutico conheca o0 seu processo
e possa comprovar, atraves de ensaios, a seguranca do procedimento utilizado (COUTO, 2016;
BARQUETTE et al., 2017).

Desta forma, este trabalho teve por finalidade padronizar um método para

encapsulamento do IFA cloridrato de amitriptilina, nas concentracdes de 10 e 25 mg.



12

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Padronizar o processo de manipulacdo de capsulas de amitriptilina de 10 e 25 mg.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Padronizar o processo de encapsulamento através da avaliacdo dos parametros de
tempo, tipo de mistura e dose;

Determinar o peso médio das formulacGes de capsulas;

Avaliar o tempo de desintegracédo das capsulas;

Realizar o teste de Doseamento;

Avaliar a Uniformidade de dose unitaria de cloridrato de amitriptilina nas capsulas

avaliadas.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 FARMACIA MAGISTRAL

Em meados do século XVI surgiram no Brasil as boticas, com a chegada dos primeiros
boticarios vindos da Europa. As boticas eram o0s estabelecimentos onde ocorria a
comercializacdo de medicamentos no periodo colonial. Os boticarios traziam consigo a pratica
e o costume de desenvolver a manipulacdo dos medicamentos, até o momento em que a
padronizacdo da profissdo farmacéutica no pais fosse estabelecida (SARTURI, 2017; SOARES
e FERREIRA, 2020).

Com a mudanca da Familia Real e da Corte Portuguesa para o Brasil em 1808, D. Jodo
de Braganca agilizou o ensino da medicina e farmécia tendo em vista as péssimas condicoes
sanitarias e de higiene do pais naquela época. Assim, surgiram as primeiras “Pharmadcias”
Magistrais, onde toda a sua producéo era realizada de forma artesanal, com medicamentos
baseados em formularios internacionais e na botanica brasileira. Com a industrializacdo dos
processos farmacéuticos, por volta da década de 1950, a farmécia magistral comecgou a perder
seu espaco (ALMEIDA, 2017; PERUCHI, 2020).

O retorno significativo do setor magistral no Brasil aconteceu em meados da década
de 1980, devido aos problemas com a falta de medicamentos industrializados, em decorréncia
do Plano Cruzado. Com esse ressurgimento das farmacias magistrais, iniciou-se o0
desenvolvimento de varias tecnologias voltadas para a area e ocorreu também um aumento
consideravel no nimero de distribuidoras de matérias-primas (SILVA GF, 2019; FARIAS et
al., 2020).

A farmacia magistral, de acordo com a Lei 13.021/2014, € o estabelecimento de
manipulacdo de formulas magistrais e oficinais, de comércio de drogas, medicamentos,
insumos farmaceéuticos e correlatos. Garante a preparagdo de medicamentos personalizados, na
guantidade exata para o tratamento e com a dose de acordo com as necessidades individuais de
cada paciente. Além disso, na farmacia magistral € possivel realizar a manipulacdo de
medicamentos que foram retirados do mercado pelos laboratérios industriais; alterar corantes,
conservantes, excipientes (zero aglcar, zero lactose) e ativos indesejaveis; permite ainda
apresentar aos pacientes novas formas farmacéuticas que ndo sdo disponibilizadas pela
industria, facilitando a administracdo. Uma outra vantagem dos medicamentos manipulados em
farmacias magistrais é que, na maioria das vezes, sd0 mais baratos que os medicamentos
industrializados (ALMEIDA, 2017; SILVA 1G, 2019).
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A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), observou a necessidade do
controle e regularizacdo das farmécias magistrais, realizando no ano de 2000 a primeira
publicacdo da resolucdo relacionada as Boas Praticas de Manipulacdo em Farmacias (BPMF).
A Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 67 de 08 de outubro de 2007 é a mais atual e vigente
que regulamenta as Boas Préaticas de Manipulacdo de PreparacGes Magistrais e Oficinais para
Uso Humano em Farmécias. Além disso, com a fiscalizacdo sanitaria dos estabelecimentos e o
monitoramento da qualidade dos medicamentos manipulados, tornou-se possivel garantir
informac6es importantes sobre o cumprimento da legislacéo e das boas praticas de manipulagédo
pelas farmacias magistrais (BRASIL, 2007; FARIAS et al., 2020).

Muitos profissionais da saude autorizados a prescreverem medicamentos (médicos e
odontélogos, por exemplo) recorrem frequentemente as formulacdes magistrais, devido a
diversidade e personalizacdo do tratamento. Medicamentos industrializados comercializados
para o uso oral topico, por exemplo, além de apresentarem poucas op¢des, sdo fabricados com
veiculos inadequados pois, ocasionalmente, sdo utilizados medicamentos para aplicagdo
cutanea. Quando uma emulsdo € aplicada na mucosa oral, uma vez que a mucosa € hidrofilica
e tem motilidade continua, a emulsdo desaparece rapidamente e requer varias aplicacfes, o que
pode levar a problemas de absorc¢éo sistémica de varios IFA. Pirulitos (lollipops), comprimidos
bucais, filmes mucoadesivos e pastilhas sublinguais s&o alguns exemplos de formulacdes
magistrais que permitem a aplicacdo de IFA em veiculos especialmente concebidos para
aplicacdo na mucosa oral (IGLESIAS-SANCHO et al., 2020).

A preocupacdo para superar problemas de adesdo ao tratamento e as exigéncias do
mercado deram origem a novas formas farmacéuticas, criadas pelos farmacéuticos magistrais
especialmente para as criangas, uma vez que essas formulagbes sdo mais adequadas aos
mecanismos de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo da populacdo pediatrica.
Pastilhas moles ou Soft troches ou, hard troches ou pastilhas mais sélidas, chewable troches
que possui forma semelhante a gomas (gummy bears ou gummy worms), foram desenvolvidas
para aumentar a adesdao ao tratamento dos pacientes pediatricos por serem mais apelativas e
pela falta de medicacdo adequada, quando comparadas com as formas farmacéuticas e dosagens
empregadas nos medicamentos industrializados (RAMOS, 2017).

Para os animais domésticos também é possivel manipular medicamentos com formas
farmacéuticas que garantem vantagem na administracdo, principalmente, principalmente para
0s cdes e gatos. Uma opc¢édo bastante utilizada nos ultimos anos é o biscoito manipulado. A
utilizacdo de biscoito como medicamento facilita a administracdo ao animal, e por consequéncia

a adesdo do dono ao tratamento, ja que o biscoito € uma apresentagdo comum na alimentacao
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de muitos animais domésticos. Assim, torna-se interessante a incorporagdo de IFA no mesmo
(RICCA et al., 2020).

A farmécia magistral ndo deve produzir copias dos medicamentos industrializados. Ela
deve assumir um papel complementar as inddstrias, manipulando medicamentos que nédo séo
industrializados, em concentra¢des ou formas farmacéuticas adequadas ao paciente cujo estado
clinico exige medicagdo que foge a padronizacdo da industria. Dessa forma, a grande procura
por medicamentos manipulados possibilita ao farmacéutico exercer sua profissdo prestando
informacoes técnico-cientificas aos pacientes e donos de animais domésticos, assim, é possivel
realizar um atendimento de forma mais proxima e individual, estabelecendo credibilidade ao
setor magistral e garantindo a promogéo do uso racional dos medicamentos (MATTE et al.,
2019).

Com o grande crescimento do mercado farmacéutico magistral, torna-se cada vez mais
comum a utilizacdo de ferramentas para a melhoria continua nestes estabelecimentos de salde,
visando se diferenciar da concorréncia em relagdo ao tempo de producdo, custo de producéo e,
consequentemente, satisfacdo do cliente e lucratividade. Todas essas qualificaces atribuem as
farmacias magistrais requisitos minimos para o atendimento das normas preconizadas pela
ANVISA e, assim, torna-se possivel oferecer medicamentos seguros e com qualidade (SILVA
GF, 2019; DIAS, 2020; ZDEBSKI, 2020).

3.2 CAPSULAS

Dentre as formas farmacéuticas sélidas mais dispensadas pelas farméacias magistrais,
as capsulas estdo em primeiro lugar devido sua praticidade de manipulacdo e facilidade de
administracdo pelo paciente, salientando-se a boa prote¢éo oferecida ao IFA, facil identificacdo
devido a variacdo de tamanhos e cores, o odor e 0 sabor do medicamento sdo também fatores
que podem ser alterados a partir da utilizacdo desta forma farmacéutica, melhorando a
degluticdo e a adesdo a terapéutica. A palavra “capsula” deriva do latim capsula, que significa
uma caixa pequena. Para a Farmacia, a palavra é usada para designar um embrulho comestivel
feito de gelatina ou outro material adequado, que é preenchido com medicamentos para produzir
uma forma farmacéutica, principalmente para uso oral. Ha dois tipos de cépsulas, “duras” e
“moles” (AULTON, 2016; MORENO, 2019).

A céapsula dura consiste em duas partes na forma de cilindros fechados em uma
extremidade; a parte mais curta, chamada de “tampa”, encaixa-se sobre a extremidade aberta

da parte mais longa, chamada de “corpo” (Figura 1). Tradicionalmente, capsulas duras séo feitas
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de gelatina (polimero de origem orgénica obtido por meio da hidrélise de colageno, substancia
presente em tecidos animais) e, também de hipromelose. Elas podem ser preenchidas com
formulagdes com uma ampla variedade de propriedades, desde solidos secos a liquidos nao
aquosos. A obtencdo de uma mistura de p6s bem definida e homogénea, é considerada uma
etapa critica na manipulacdo de capsulas pelas farmacias magistrais, uma vez que, a mistura de
pos € o principal tipo de formulacéo, pois envolve um processo simples de dois passos: misturar
e encher (BARBOSA, 2017; MARTINS, 2017; CRUZ, 2017).

Figura 1 - Cépsula dura aberta mostrando o “corpo” e a “tampa”

Fonte: Nova Natural Manipulagio e Homeopatia® com adaptagdes do autor. '

As capsulas moles de gelatina, também conhecidas como softgels (Figura 2), contém
uma preparagao liquida ou semissélida dentro de uma cépsula que é formada por um processo
simples de encapsulacdo, por exemplo, as softgels preenchidas com 6mega 3. Podem ser
utilizadas para aumentar a capacidade de absor¢do do IFA, aumentando sua biodisponibilidade
e reduzindo sua variabilidade no plasma; melhorar a adesdo do paciente e a preferéncia do
consumidor; melhorar a seguranca na veiculacdo de IFAs potentes e citotoxicos e melhorar a
veiculacdo de IFAs com baixo ponto de fusdo e com baixa dosagem. As capsulas moles de
gelatina podem ser preenchidas com diversos materiais, incluindo suspensdes e solucdes,
excipientes hidrofilicos ou lipofilicos, ou uma mistura destes para produzir emulsdes ou micro
ou nanoemulsdes (AULTON, 2016; COELHO, 2018; RODRIGUES, 2018).
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Figura 2 - Capsulas moles de gelatina preenchidas com Omega 3

Fonte: Suplementos Funcionais © 2021. Todos os direitos reservados a IndCaps.

Garantir a qualidade das capsulas e dos demais produtos magistrais € um desafio e uma
necessidade primordial para a satde plblica nacional. E extremamente importante que as
farmécias magistrais tenham um controle de qualidade que garanta a eficacia dos medicamentos
manipulados e o atendimento as BPMM é parte essencial que faz cumprir a garantia da
qualidade (ALMEIDA, 2017; FANTIN e RODRIGUES, 2019).

3.3 CONTROLE DE QUALIDADE DE MEDICAMENTOS

O controle de qualidade de medicamentos garante a triade de eficacia, qualidade e
seguranca dos produtos farmacéuticos junto ao seu mercado consumidor. Portanto, esta etapa é
uma das mais importantes na manipulacdo de um medicamento. O Sistema de Gestdo da
Qualidade, conhecido também como Total Quality Management (TQM) ou Sistema de
Qualidade Total (SQT), é um sistema que tem como finalidade gerir, orientar e conscientizar
0s setores de uma empresa, buscando a qualidade dos processos e, no final, a aprovacdo do
cliente. Um SQT eficaz, deve possuir ferramentas que demonstram o indice de qualidade e seus
resultados (PINHEIRO, 2017; QUEIROZ et al., 2020).

Algumas ferramentas de qualidade (folha de verificacdo, gréfico de controle,
histograma e fluxograma) podem ser utilizadas na farméacia magistral, uma vez que, garantem
0 mapeamento de processos e, consequentemente, reduzem as perdas, o tempo do processo e
evita retrabalhos. Portanto, uma farméacia magistral com um SQT consegue aumentar seu lucro

e atender de forma eficaz as exigéncias de seus clientes (SILVA GF, 2019).
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De uma forma geral, todos 0s processos na farmécia magistral devem ser controlados
e documentados. O setor responsavel por esse gerenciamento € a Garantia da Qualidade, que
faz cumprir os requisitos legais do setor, definido pelas BPMF, que abrange o controle de
instalacdes, recursos humanos, equipamentos, armazenamento, manipulagdo, conservacao,
transporte e dispensacao dos produtos magistrais. A Garantia da Qualidade desses produtos é
exigéncia da ANVISA através da RDC 67/2007. Os processos e as caracteristicas dos insumos
devem ser controlados e registrados, de acordo com a sua complexidade, para garantir as
especificacOes da qualidade e a rastreabilidade, mantendo assim a integridade do produto final
e preservando a salde do usuério (BRASIL, 2007; MATTE et al., 2019; MOTA et al., 2017).

Algumas ferramentas contribuem para a constru¢do de um bom Sistema de Gestdo da
Qualidade, algumas delas sdo: procedimentos operacionais padrdo (POP) para todas as
atividades importantes na farmacia magistral, o Manual de Boas Praticas de Manipulacdo que
descreve as especificacbes dos materiais, 0s registros de manipulacdo (ordens/fichas de
manipulacdo) que garantem a rastreabilidade, os registros de temperatura e umidade,
recebimentos dos materiais, reclamacdes de clientes, treinamento peridédico para 0s
funcionarios, qualificacdo dos fornecedores e dos equipamentos e as auditorias internas
(OLIVEIRA et al., 2017).

A ANVISA também estabelece que as matérias-primas devem vir acompanhadas dos
respectivos Certificados de Analise encaminhados pelos fabricantes/fornecedores. Ensaios
fisico-quimicos e microbioldgico também devem ser realizados para monitorar a qualidade da
agua do estabelecimento, mantendo sempre 0s respectivos registros. A farmacia magistral pode
decidir realizar ou terceirizar os testes mediante contrato acordado e controlado entre as partes,
de modo a evitar erros na analise de qualidade. As empresas responsaveis por realizar 0s ensaios
devem estar tecnicamente capacitadas para este fim (BRASIL, 2007; ALMEIDA, 2017).

A qualidade dos medicamentos magistrais ndo pode ser utilizada apenas como um
requisito legal. Os medicamentos devem atender aos requisitos que satisfagam as especificagdes
de qualidade atribuida durante todo o processo magistral de forma padronizada para ndo colocar
0s pacientes em risco, garantindo a eficacia, qualidade e seguranca terapéutica. Para chegar a
este objetivo o Sistema da Qualidade Farmacéutica deve permitir, entre outras coisas, que a
elaboracdo do produto seja alcangada promovendo a melhoria continua da qualidade durante
toda a sua manipulagédo (SARTURI, 2017).
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3.4 CONTROLE DO PROCESSO MAGISTRAL

O controle do processo magistral tem como objetivo alcangar as melhorias necessarias
em todo o processo de manipulagdo em uma farmécia magistral. Dessa forma, para obter
produtos manipulados com seguranca e qualidade é necessario que as farmacias cumpram as
determinac@es propostas pelas BPMF definidas pela RDC 67/2007 (TRINDADE et al., 2018).

O controle do processo magistral deve garantir que as variaveis do processo sejam
minimizadas, evitando que produtos ndo conformes sejam manipulados. Através das
especificacbes de todos os insumos farmacéuticos e tendo um procedimento padronizado de
compra, fornecedores, manipulacdo e documentacéo, a farmacia magistral evita reprovacdes de
insumos pelo controle de qualidade, devolucdes de produtos e problemas com seus
fornecedores e clientes (BARBOSA, 2017; FANTIM e RODRIGUES, 2019).

Diferentes fornecedores, por exemplo, podem resultar em muitos IFA exibindo
polimorfos. O polimorfismo é definido (HALEBLIAN & MCCRONE, 1969) como sendo a
capacidade que um composto possui de cristalizar em estruturas distintas. Essas alteracdes
estruturais induzem variagcdes nas propriedades quimicas e fisicas do IFA como solubilidade,
taxa de dissolucdo, ponto de fusdo, densidade, morfologia do cristal, propriedades dpticas e
mecanicas, entre outras (SANTOS, 2019; SILVA IG, 2019).

Somente em 1998 com o fato ocorrido com o Ritonavir € que as agéncias reguladoras
de medicamentos como a Food and Drug Administration (FDA) reconheceram a importancia
de supervisionar a ocorréncia de polimorfismo em IFA. O Ritonavir € um antirretroviral, que
segundo relatos da companhia Abbott® (laboratdrio responséavel pela sua fabricagio) houve uma
mudanca na estrutura cristalina do IFA que estava afetando sua biodisponibilidade. Apés dois
anos de seu lancamento, houve relatos de ineficacia devido ao fenémeno de polimorfismo,
levando a sua retirada do mercado mundial, desencadeando um prejuizo de aproximadamente
meio bilhdo de dblares a companhia Abbott® (PINHEIRO, 2019; TEODORO et al., 2018).

Outro exemplo de IFA com caracteristicas polimorficas € o mebendazol, utilizado para
tratamento de infecgdes por helmintos, que apresenta trés formas cristalinas diferentes A, B e
C, sendo que nestas trés formas os comportamentos fisicos, fisico-quimicos e toxicos sdo
diferentes. Estudos subsequentes realizados confirmaram que a forma C é a mais eficaz para o
tratamento anti-helmintico; a forma cristalina B apresenta maior toxicidade e a forma cristalina
A é a menos toxica, porém € menos solivel e menos lipofilica 0 que ocasiona uma grande
dificuldade na absorcdo e biodisponibilidade do IFA. No Brasil, desde 2007 durante todo o

processo de desenvolvimento de medicamentos genéricos, similares ou inovadores, a ANVISA
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exige para o registro ou renovacao (pds-registro), informacdes sobre provaveis polimorfos e 0s
métodos analiticos para a sua detec¢do tanto na matéria-prima quanto no produto (TEODORO,
2019; DEZENA, 2020).

As alteracdes provocadas pelo fendbmeno polimorfismo podem ter um impacto
significativo na biodisponibilidade, processabilidade (fluxo do p6, compressibilidade, entre
outras) e estabilidade quimica e fisica que podem comprometer a qualidade dos medicamentos
manipulados. Com a padronizacdo dos fornecedores, é possivel garantir a qualidade
(especificacao requerida) dos produtos, estabilidade e confianca (poucas falhas). A estabilidade
apresentada pelos polimorfos, faz com que o IFA apresente um ponto de fusdo mais elevado e
uma solubilidade mais baixa, ou seja, garante toda arquitetura fisico-quimica durante seu
processo de armazenamento e consumo (SILVA 1G, 2019).

A padronizacdo de excipientes também € fundamental durante o controle do processo
magistral. Excipientes ndo padronizados podem influenciar nos pardmetros farmacocinéticos e
farmacodindmicos, alterando a solubilizacdo e permeabilidade do IFA, influenciando
diretamente a biodisponibilidade. Os excipientes devem ser selecionados com base na literatura
técnica e cientifica. A RDC 67/2007, alterada parcialmente pela RDC 87, de 21 de novembro
de 2008, preconiza que os excipientes utilizados na manipulagdo de medicamentos devem ser
padronizados pela farmécia de acordo com a Farmacopeia Brasileira ou outro Compéndio
Oficial reconhecido pela ANVISA, em todas as preparagcdes magistrais e oficinais (BRASIL,
2008; BARBOSA, 2017).

Na homogeneizacdo do produto e no processo de manipulacdo, devem ser empregados
0S mesmos excipientes e a mesma metodologia utilizada para obtencdo do medicamento,
garantindo assim medicamentos com perfil de dissolucdo ideal para as formas farmacéuticas
solidas, como as capsulas. A seguranca e eficacia de medicamentos magistrais também estéo
relacionadas diretamente com a uniformidade das doses unitarias. Portanto, a manipulacdo
precisa de selecdo criteriosa de IFA e da dosagem ideal para alcancar a eficacia terapéutica.
Falhas durante as técnicas de manipulacdo podem ocasionar varia¢cBes na uniformidade do
conteldo e teor do IFA podendo levar a toxicidade quando em doses elevadas como também a
ineficacia no tratamento quando em doses sub-terapéuticas (Brasil, 2007; MATTE et al., 2019).

O processo de mistura deve ocorrer de forma homogénea, sem separacdo das
particulas, misturando p6s com caracteristicas semelhantes tamanho, forma e densidade. A
correta execucdo do processo de mistura de pés na manipulacdo magistral, busca sempre a
seguranca e reprodutibilidade no referido processo, principalmente contendo IFA de baixo

indice terapéutico. Dessa forma ndo ocorre variagdes na quantidade de IFA, resultando em um
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produto com alta qualidade, além de ndo oferecer riscos ao usuario do medicamento (FUGI,
2020).

Considerando a necessidade do mercado e para contribuir com as especificacdes de
controle de qualidade, destaca-se o desenvolvimento e a validacdo de metodologia analitica
para garantir a padronizagdo e reprodutibilidade do processo magistral. A validagdo de um
método deve assegurar, através de estudos experimentais, que este atenda as exigéncias das
aplicacdes analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados. Portanto, deve apresentar

seletividade, linearidade, precisdo, exatidao e robustez adequadas a analise (GOMES, 2020).

3.5 CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA

O cloridrato de amitriptilina foi aprovado pela FDA e introduzido no mercado dos
EUA pela primeira vez em 1977, fabricado pela Sandoz®. E amplamente prescrito e
comercializado no Brasil sob varias marcas, dentre os principais homes comerciais pode-se
destacar: Amytril®, Limbitrol® e Protanol® (FERREIRA e SOARES, 2020).

E um medicamento da classe dos Antidepressivos Triciclicos (ADTs). Os ADTs
bloqueiam a captacdo de norepinefrina e serotonina no neurdnio pré-sinaptico e, melhoram o
humor e o alerta mental. Dentre os medicamentos da classe ADTSs, o cloridrato de amitriptilina
é 0 mais prescrito, sendo eficaz no tratamento de depressdao moderada e grave. Alguns pacientes
com transtorno de panico também respondem ao tratamento. Tem sido usado para auxiliar a
prevencdo da enxaqueca e tratar sindromes de dor cronica (por exemplo, dor neuropatica), nas
inimeras condi¢Bes em que a causa da dor é desconhecida (WHALEN et al., 2016; OLIVEIRA,
2018).

A férmula molecular do cloridrato de amitriptilina é CzH2sN.HCI, sua massa
molecular é de 277,4 g.mol™. Cloridrato de (2-butil-3-benzofuranil)-[4-[2-(dietilamino) etoxi]-
3,5-diiodofenil]-metanona é a sua nomenclatura IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry) e sua estrutura molecular se apresenta na Figura 3. E facilmente soltGvel em
agua e em alcool etilico, e apresenta-se sob a forma de um pé branco ou quase branco ou cristais
incolores (BRASIL, 2019).
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Figura 3 - Estrutura molecular do cloridrato de amitriptilina em duas dimensdes
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Fonte: Farmacopeia Brasileira, 62 edicdo (2019).
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membrana responsavel pela captacdo da norepinefrina e serotonina, essa atividade acaba
potencializando ou prolongando a atividade neural. A absorcdo é rapida e ocorre no trato
gastrintestinal, as concentracfes plasmaticas sao atingidas dentro de 6 horas. A distribuicdo
ocorre em todo o corpo, sendo a amitriptilina extensivamente ligada as proteinas plasmaticas
do plasma e teciduais. A amitriptilina é desmetilida no figado pelas isoenzimas do citocromo
P450, em seu metabolito primério, nortriptilina. A excre¢do ocorre na urina e, a meia vida de
eliminacéo foi estimada em cerca de 9 a 25 horas (BREUNIG, 2018).

De acordo com o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) da FDA, o
cloridrato de amitriptilina pertence a classe I, sendo bem soltvel e bem permeéavel. Por ser uma
substancia controlada, de acordo com a Portaria n° 344, de 12 de maio de 1998 do Ministério
da Saude, que aprova o regulamento técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a
controle especial, necessita de um controle mais rigido do que o controle existente para as
substancias comuns (FERREIRA e SOARES, 2020).

Por ser uma substancia controlada, que necessita de um controle mais rigido do que o
controle existente para as substancias comuns, o controle de qualidade é uma das principais
etapas para que as farmacias magistrais possam garantir um produto seguro ao consumidor,

sendo imprescindivel assegurar a eficacia, seguranca e a qualidade dos medicamentos.
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4 METODOLOGIA
4.1 DESCRICAO

O presente trabalho foi realizado no Laboratério Multidisciplinar V111 da Faculdade de
Enfermagem Nova Esperanca (FACENE), na cidade de Jodo Pessoa. Foram utilizados métodos
gerais farmacopeicos e complementares disponiveis na literatura aplicados as formas
farmacéuticas, relevantes para a garantia da qualidade, seguranca e eficacia do medicamento
acabado. As capsulas (n° 03) magistrais de cloridrato de amitriptilina avaliadas foram obtidas
de uma farméacia de manipulagdo do municipio de Jodo Pessoa (manipuladas de acordo com o

processo descrito no item 4.3.2).

4.2 MATERIAIS
4.2.1 Matérias-primas

Cloridrato de amitriptilina (Via Farma, Sdo Paulo); Excipiente Celulomax E® (Fragon,

S30 Paulo); Agua purificada (Osmose Reversa); Acido cloridrico (Dinamica, S&o Paulo).

4.2.2 Equipamentos e vidrarias

Balancga analitica modelo M214-AlH (Bel Engineerging®); Baldo volumétrico (de 10,
25, 50, 100 e 1000 mL); becker (10 e 50 mL); proveta 25 mL; desintegrador modelo L300
(Ethik Technology®); Espectrofotdmetro Ultravioleta-Visivel (UV-Vis) modelo K37-VIS da

KASVI®; Lavadora de Ultrassom (banho de ultrassom) modelo Q3.8/40 da Eco-Sonics®.

4.3 METODOS

4.3.2. Padronizacdo do processo de encapsulamento

Para a padronizacdo do processo foram adquiridas 60 capsulas de cloridrato de
amitriptilina obtidas por uma farmécia de manipulacdo. As operagdes de pesagem e analista
foram registradas e uniformizadas. A padronizagdo do processo de mistura foi realizada a partir
de um planejamento fatorial 22, variando-se dois niveis (+) e (-) e dois fatores: tempo do

processo de mistura no misturador de copos com esferas de porcelana e concentragdo do IFA
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(Tabela 1). Foram obtidos 04 lotes de capsulas de cloridrato de amitriptilina, descritos na Tabela
2.

Tabela 1 - Delineamento fatorial utilizando dois fatores e dois niveis para capsulas de cloridrato de

amitriptilina

Fatores Niveis
. (+) 8 minutos
(1) Tempo de mistura (-) 5 minutos

(+) Cloridrato de Amitriptilina 25 mg
(-) Cloridrato de Amitriptilina 10 mg
Fonte: Dados do autor (2021).

(2) Concentracéo do IFA

Tabela 2 - Planejamento qualiquantitativo para o preparo de capsulas de cloridrato de amitriptilina

FormulacGes Tempo Concentracao Planejamento 22
(minutos) do IFA (mg)
F1 5 10 mg - -
F2 8 10 mg + -
F3 5 25 mg - +
F4 8 25 mg + +

Fonte: Dados do autor (2021).

Para o processo de padronizacdo foi, ainda, avaliado a influéncia do tipo de processo de
mistura, comparando o processo mecénico utilizando o misturador de copos e 0 método manual

de mistura, utilizando o gral e pistilo (Tabela 3).

Tabela 3 - Formulages obtidas por mistura manual utilizando gral e pistilo.

Formulagdes Concentragéo do IFA (mg)
F5 10 mg--
F6 25 mg-

Fonte: Dados do autor (2021).

4.3.2 Controle de qualidade fisico-quimico
4.3.2.1. Peso médio

As cépsulas de amitriptilina foram avaliadas com relagdo ao peso médio a partir da
pesagem de 20 unidades em balanca analitica Bel Engineering®. Os valores individuais foram
registrados e o peso médio determinado. Serd aceito uma variacdo de peso de £ 10,0 %, de
acordo com a Tabela 3, e apenas duas unidades fora do intervalo especificado, desde que
nenhuma delas esteja acima ou abaixo do dobro da variacdo da porcentagem permitida
(BRASIL, 2019).
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Figura 4 - Balanca analitica utilizada no ensaio de peso médio

—

|

FONTE: site da fabricante BEL Engineering®.

Tabela 4 - Limites de aceitacdo farmacopeicos para os diferentes tipos de capsulas

FORMA FARMACEUTICA PESO MEDIO LIMITE DE VARIACAO
EM DOSE UNITARIA
CAPSULAS DURAS E MENOS DE 300MG +10%
MOLES, CAPSULAS
VAGINAIS MAIS DE 300MG +7,5%

Fonte: Adaptado Farmacopeia Brasileira, 62 Edi¢do (2019).

4.3.2.2 Teste de desintegracdo

O ensaio de desintegracdo foi realizado em desintegrador Ethik Technology L300

(Figura 5), a partir da adicdo de 6 capsulas em cada um dos seis tubos da cesta do equipamento,

omitindo-se os discos, utilizando 4&gua mantida a 37 + 1 °C como liquido de imersao, por 15

minutos. Ao final do tempo especificado na farmacopeia, foi interrompido o movimento da

cesta e observado o material em cada um dos tubos. Todas as cédpsulas devem estar

completamente desintegradas, ou restando, na tela, apenas fragmentos insollveis de
consisténcia mole (BRASIL, 2019).

Figura 5 - Desintegrador de capsulas e comprimidos utilizado no ensaio

Fonte: Arquivo pessoal do autor.
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4.3.2.3 Doseamento

Para a quantificacdo do IFA nas capsulas foi utilizado o método de doseamento de
capsulas de amitriptilina da Farmacopeia Brasileira (62 Edi¢do). Foram pesadas 20 capsulas,
seu conteudo foi removido e pesou-se novamente. A partir do peso médio obtido foi pesado o
equivalente a 10 mg de cloridrato de amitriptilina e diluido sucessivamente até a concentracdo
de 0,001% (p/v), utilizando o acido cloridrico 0,1 M como solvente. A solucdo padrao foi
preparada na mesma concentracdo, utilizando-se 0 mesmo solvente. Depois de determinar as
absorbancias das solucdes resultantes no comprimento de onda de 239 nm, utilizando-se acido
cloridrico 0,1 M para ajuste do zero, foi possivel calcular a quantidade de C20H23sN.HCI nas
capsulas, a partir das leituras obtidas (BRASIL, 2019).

Figura 6 - Espectrofotdmetro utilizado no ensaio de doseamento e uniformidade de dose unitaria

)
.

Fonte: site oficial da fabricante KASVI®. © Copyright - Todos os direitos reservados.

4.3.2.4 Uniformidade de dose unitaria

O ensaio de uniformidade de dose unitaria foi realizado utilizando o método da
Uniformidade de Conteudo descrito na Farmacopeia Brasileira (62 Edi¢do). Uma amostragem
constituida de 10 capsulas foi individualmente quantificada e os valores dos teores foram
submetidos a analise estatistica atraveés do calculo do valor de aceitacdo (VA). Quando o valor
de VA for igual ou menor que o limite L1 (L1=15), as amostras serdo consideradas uniformes.
Se o valor de VA for superior a L1, seré realizado o ensaio com mais 20 c&psulas, e o valor de
VA sera novamente calculado e devera ter valor igual ou menor que o limite L2 (L2=25) para
que as amostras sejam consideradas uniformes (BRASIL, 2019). Para o célculo do VA, sera
utilizada a Equacdo 1, as variaveis e valores de aceitacdo da equacao, estdo descritas na Tabela
5.

VA =M — X + ks (Equacéo 1)
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Tabela 5 - Termos e expressdes para o célculo do Valor de aceitacdo (VA)

Variavel Definicéo Condicdes Valores
Média dos conteudos individuais
(x1, X2, ..., Xn), expressa como
X -
porcentagem da quantidade
declarada.
n Numero de unidades testadas
- Sen =10, entdo k = 2,4
K Constante de aceitabilidade Sen =230 entiok = 20
Se 98,5% <
M a ser X
utilizado < M= )lis()VA -
quando A 101,5%, entéo
T < Valor de referéncia
101,5 Se M =98,5%
(caso 1) X (VA=98,5-X
< 98,5%, entdo + ks)
L1=150a
menos que
L1 Valor méximo permitido para o especificado de
valor de aceitagdo forma
diferente na
monografia
individual
L1=150a
menos que
especificado de
forma
diferente na
monografia
individual
T Média dos limites especificados

Média dos limites especificados

na monografia individual para a na monografia individual para a

quantidade ou poténcia declarada, quantidade ou poténcia declarada,
expressa em porcentagem. expressa em porcentagem.

Fonte: Adaptado Farmacopeia Brasileira, 62 Edi¢do (2019).




28

5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1. DESCRICAO DOS ASPECTOS VISUAIS

O conteldo das capsulas avaliadas apresentou pd com caracteristicas branca, cristalina
e com particulas de tamanho e formas irregulares como mostrado na Figura 7. E possivel
observar uma maior quantidade de particulas irregulares para as amostras F1, F2 e F3.

De acordo com Lameiras (2019), o tamanho e a forma das particulas influenciam
diretamente no ensaios de peso médio e uniformidade de dose unitaria, devido a mistura do IFA
e o0s excipientes ndo ocorrer de forma equilibrada. Este problema seria facilmente resolvido
com a tamisacdo da mistura dos pos em gral e pistilo ou com esferas de porcelana no misturador
mecanico. O autor concluiu que ao variar o tamanho das particulas na mistura pode levar a

segregacao das particulas do IFA ap6s o preenchimento das capsulas, ocasionando um desvio

de qualidade.

Figura 7 - Caracteristicas fisicas do contelido das cdpsulas analisadas

Fonte: Dados do autor (2021).

5.2 DETERMINACAO DO PESO MEDIO

Os resultados do ensaio de determinacdo de peso médio estdo apresentados nos
Gréficos de 1 a 6. As amostras F1, F2, F4, F5 e F6 foram aprovadas no ensaio, apresentando
pesos dentro dos limites de variacdo aceitaveis de 10%, para capsulas com peso inferior a 300
mg, de acordo com a Farmacopeia Brasileira. No entanto, as amostras F1 (Grafico 1) e F2
(Gréfico 2) apresentaram duas e uma capsula, respectivamente, com pesos proximos aos limites

de variacdo. Para a amostra F3, foi observado uma distribuicdo irregular dos pesos das capsulas
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(Gréfico 3), os resultados mostram pesos fora da variagdo aceitavel, indicando um possivel
desvio de qualidade no processo de manipulacdo para esta amostra.

Os resultados para as amostras F1, F2 e F3 podem ser explicados pela irregularidade
do tamanho das particulas dos pds o que pode ocasionar variagdo no preenchimento das
capsulas. Além disso, as amostras F1 e F2 apresentam a dose mais baixa de cloridrato de
amitriptilina (10 mg), este fato corrobora com o resultado da variacao de peso. Segundo Benassi
(2019), pés com ampla distribuicdo de tamanho de particula apresentam baixa fluidez e séo
dificeis de misturar uniformemente. Portanto, a manipulacdo da formulacdo ndo é simples e
precisa ser monitorada.

Por meio do peso médio das capsulas, é possivel estabelecer nas farméacias magistrais
um controle estatistico do processo de encapsulamento. Amostras fora dos limites especificados
ressaltam a importancia de investigar e monitorar possiveis desvios no processo, coOmo nas
etapas de tamisacdo e mistura dos pds. A variacdo do peso médio inferior ou superior ao
especificado pode interferir nas analises de doseamento e desintegracéo das cadpsulas magistrais
(MELO et al., 2019).

De acordo com Lourenco et al. (2019), a avaliacdo do peso medio esta relacionada
com o peso das formas farmacéuticas, dessa forma, pode influenciar na concentracdo do IFA
em cada unidade. A partir da realizacdo deste teste é possivel sugerir que o produto possui a
dose terapéutica adequada, pois medicamentos com dosagens menores podem ndo produzir a
acao terapéutica esperada e os medicamentos com dosagens maiores podem causar efeitos
colaterais ou até mesmo ocasionar intoxicacdo medicamentosa, gerando complicacdes para o

estado de salde do paciente.

Gréfico 1 - Carta controle de avaliacdo do peso médio das capsulas de cloridrato de amitriptilina F1
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Fonte: Dados do autor (2021).



Gréfico 2 - Carta controle de avaliacdo do peso médio das cépsulas de cloridrato de amitriptilina F2
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Fonte: Dados do autor (2021).

Griéfico 3 - Carta controle de avaliagdo do peso médio das capsulas de cloridrato de amitriptilina F3
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Fonte: Dados do autor (2021).
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Gréfico 4 - Carta controle de avaliacdo do peso médio das cépsulas de cloridrato de amitriptilina F4
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Fonte: Dados do autor (2021).

Gréfico 5 - Carta controle de avaliacdo do peso médio das cépsulas de cloridrato de amitriptilina F5
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Fonte: Dados do autor (2021).
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Gréfico 6 - Carta controle de avaliagdo do peso médio das cépsulas de cloridrato de amitriptilina F6.
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Fonte: Dados do autor (2021).

5.3 DESINTEGRACAO

32

As amostras F1, F2, F3, F4, F5 e F6 apresentaram tempo de desintegragéo inferior ao

se dissolver e, portanto, a sua absor¢éo e acdo no organismo podem estar comprometidas.

Tabela 6 - Avaliacdo do tempo de desintegragdo das capsulas de cloridrato de amitriptilina

Formulagédo Tempo (min)

F1 543 + 0,561
F2 513 +0,128
F3 6,34 £+ 0,468
F4 7,27 + 0,234
F5 6,07 + 0,124
F6 6,34 + 0,456

Fonte: Dados do autor (2021).

preconizado na Farmacopeia Brasileira (6% edicdo) que € de 15 minutos. Conforme Pereira et
al. (2021), a reprovacdo de uma capsula no teste de desintegracdo indica que o produto pode
ter passado por um erro durante a manipulacdo, o que pode se estender para todo o lote. Ainda,

segundo Bisharat et al. (2019), sem a desintegracdo da forma farmacéutica, o IFA ndo consegue



33

5.4 DETERMINACAO DO DOSEAMENTO

O método analitico utilizado para a quantificacdo de cloridrato de amitriptilina é
farmacopeico. No entanto, de acordo com a RDC N° 166, de 24 de julho de 2017, os métodos
analiticos compendiais devem ter sua adequabilidade demonstrada ao uso pretendido, nas
condicBes operacionais do laboratorio, por meio da apresentacdo de um estudo de validagdo
parcial avaliando os parametros seletividade, precisdo e exatidao.

A linearidade é um parametro que demonstra a relacdo diretamente proporcional entre
a resposta do instrumento e a concentragdo conhecida do analito em uma amostra (BRASIL,
2019). Inicialmente, foram construidas 3 curvas de calibragdo, autenticas, ou seja, com 3
solucdes estoques, distintas, e a partir delas obter 5 concentracdes diferentes de cloridrato de
amitriptilina. As concentracdes em estudo foram, 0,005; 0,008; 0,01; 0,012 e 0,015 mg/mL. Os
valores médios para a construcdo da curva estdo apresentados na Tabela 7 e a representacdo
grafica das trés curvas analiticas do IFA amitriptilina, na faixa de variacdo entre 50 a 200 %,
estdo apresentadas na Figura 8. Uma curva de calibracdo é considerada adequada se o desvio
entre os niveis é inferior a 5% e se o coeficiente de correlacdo linear é superior a 0,99. Desta
forma, é possivel inferir que existe uma correlacéo linear entre 0 aumento da concentragdo e a

resposta analitica do equipamento, atendendo ao parametro de linearidade do método.

Tabela 7 - Valores de absorbancia das curvas analiticas obtidas

Absorbancia

Concentracao Valor Coeficiente de

mg/mL Curva 1 Curva 2 Curva 3 medio variagao (%)
0,005 0,217 0,227 0,210 0,218 3,91
0,008 0,315 0,330 0,301 0,315 4,59
0,01 0,378 0,389 0,365 0,377 3,18
0,012 0,439 0,450 0,430 0,439 2,27
0,015 0,692 0,705 0,680 0,692 1,80

Fonte: Dados do autor (2021).
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Figura 8 - Curvas de calibracdo de amitriptilina, com apresentacdo da equacéo da reta e coeficiente de
determinag&o
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Fonte: Dados do autor (2021).

Na avaliacdo do parametro de precisao foram avaliadas as precisdes intradia (no mesmo
dia), através da Repetibilidade, e interdia (em dois dias diferentes), através da Precisdo
Intermediaria. Os resultados mostram que 0 método € preciso, uma vez gque os coeficientes de

variacdo das amostras intradia e quando comparados interdia foram inferiores a 5% (Tabela 8).

Tabela 8 - Dados de preciséo para 0 método de quantificacdo de amitriptilina

Concentracdo Absorbancia Repetibilidade Absorbéancia Precisdo Coeficiente
(%) Intermediaria de variagdo
(%0)*
0,378 100,00 0,357 94,44
0,367 97,09 0,348 92,06
0,382 101,06 0,379 100,26
0,01 mg/mL 0,362 95,77 0,366 96,83 37%
0,380 100,53 0,354 93,65
0,357 94,44 0,342 90,48
CV% 2,8% 3,5%

*Coeficiente de variagdo da precisdo intermediéria.
Fonte: Dados do autor (2021).

A exatiddo do método também foi avaliada, as concentraces foram 0,08 mg/mL, 0,1
mg/mL e 0,12 mg/mL, estas concentragdes representam 80%, 100% e 120% da faixa de

trabalho da curva de calibragdo, como descrito na RDC 166 (Tabela 9). A partir da anélise dos
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dados, podemos verificar que o método proposto cumpre com os parametros de exatidao
avaliados, pois para todas as concentragcfes o0 valor da recuperacdo variou na faixa de 95,22%

a 100,45%, sendo permitidas variacdes inferiores a = 5% do valor real esperado.

Tabela 9 - Dados de exatiddo para 0 método de quantificacdo de amitriptilina

Concentragéo Absorbancia Concentracao Recuperacéo Coeficiente de
obtida % variagao (%)
0,315 0,0078 99,68
0,008 mg/mL 0,312 0,0079 98,73 2,8%
0,301 0,0073 95,25
0,378 0,0100 100,00
0,01 mg/mL 0,370 0,0098 97,88 1,2%
0,360 0,0095 95,22
0,439 0,0116 97,95
0,012 mg/mL 0,433 0,0117 97,96 1,8%
0,444 0,0120 100,45

Recuperacéo: (valor obtido/valor real) x 100
Fonte: Dados do autor (2021).

Apos confirmagdo através da validacéo parcial da confiabilidade do método analitico,
foi realizado o ensaio de doseamento para todas as amostras F1, F2, F3, F4, F5 e F6 (Tabela
10). De acordo com Breunig (2018), a realizacdo do teste de doseamento dos IFAs é de extrema
importancia na avaliacao da qualidade dos produtos farmacéuticos, uma vez que concentracoes
acima ou abaixo podem causar toxicidade e ineficacia terapéutica, comprometendo assim o
quadro clinico do paciente.

E possivel observar que o lote F1 apresentou um teor abaixo da especificagio
farmacopeica de 90% a 110%, o que determina a reprovacdo da amostra no ensaio. Segundo
Melo et al. (2019), a reprovacao de amostras de capsulas no ensaio de doseamento pode ser
devido a auséncia de uniformidade da dose, uma vez que as capsulas sdo preenchidas
manualmente. Além disso, o autor cita a possibilidade de as farmécias trabalharem com
matérias-primas com quantidade inferior ao determinando para diminuir os custos.

A amostra F3 apresentou um desvio padrao elevado entre os resultados (CV= 7,78%),
fato que pode ser explicado pela grande variacdao de peso médio obtido para essa amostra. As
amostras F2, F4, F5 e F6, apresentaram um teor atendendo a faixa de especifica¢ao, no entanto,
para a amostra F2, o resultado apresentou um teor proximo ao limite inferior farmacopeico de
90%. Valores proximos aos limites farmacopeicos devem ser investigados, uma vez que
variacgdes intrinsecas e esperadas do processo de manipulacdo podem levar a reprovacéo do lote
(KAIALY, 2016).
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Tabela 10 - Determinacdo do doseamento de capsulas de amitriptilina

Amostras ABS Quantidade em Teor (%) Quantidade em
mg/ml mg/cap
0,341 0,0089 90,0 8,87
F1 0,350 0,0092 92,0 9,16
0,322 0,0083 85,0 8,27
Média 0,34 0,0088 89,3 8,77
CV% 5,21 521 521 521
0,359 0,0094 94,9 9,44
F2 0,327 0,0084 86,5 8,43
0,335 0,0087 88,7 8,68
Média 0,340 0,0088 90,0 8,85
CV% 4,89 5,96 5,96 5,96
0,362 0,0095 95,7 23,85
F3 0,402 0,0108 106,3 27,01
0,410 0,0111 108,4 27,65
Média 0,391 0,0104 103.5 26,17
CV% 6,57 7,78 7,78 7,78
0,358 0,0004 94,7 23,53
F4 0,360 0,0095 95,2 23,69
0,367 0,0097 97,1 24,24
Média 0,361 0,0095 95,8 23,82
CV% 1,30 1,57 1,57 1,57
0,370 0,0098 97,8 9,79
F5 0,355 0,0093 93,9 9,31
0,369 0,0098 97,6 9,76
Média 0,364 0,0096 96,5 9,62
CV% 2,30 2,76 2,76 2,76
0,362 0,0095 95,7 23,85
F6 0,371 0,0098 98,15 24,55
0,358 0,0094 94,71 23,53
Média 0,364 0,0096 96,21 23,98
CV% 1,83 2,20 2,20 2,20

ABS: Absorbancia, mg/ml: miligramas por mililitro, %: porcentagem, mg/céap.: miligramas por capsula, CV:
coeficiente de variagdo.
Fonte: Dados do autor (2021).

5.5 DETERMINACAO DE UNIFORMIDADE DE DOSE UNITARIA

De acordo com Spirandeli (2020), o teste de uniformidade de dose unitaria permite
avaliar a quantidade de IFA em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade é
uniforme nas unidades testadas, assegurando a administracdo de doses corretas ao paciente.

Os resultados de uniformidade de dose obtidos para as amostras F1, F2, F3, F4, F5 e
F6 (Tabela 11-16), mostram que as amostras F1 e F3, foram reprovadas no teste, uma vez que
apresentaram um valor de aceitacdo (VA) superior ao limite permitido de L1=15, sendo de
15,28 e 40,39, respectivamente. Este desvio de qualidade para as amostras F1 e F3 pode ser
explicado pelo pouco tempo do processo de mistura (5 minutos) no misturador mecanico com

esferas de porcelana, aliado, a presenca de particulas irregulares nestas amostras. E possivel
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sugerir que o processo de reducdo do tamanho das particulas no processo de mistura ndo é
eficiente corroborando com a variacdo na uniformidade de doses (HERTEL et al., 2017).

As amostras F2, F4, F5 e F6, foram aprovadas, apresentando valores de VA de 9,46;
13,25; 10,88 e 12,17, respectivamente. Para a amostra F2, é possivel observar ainda, valores de
teor proximos ao limite farmacopeico, como ja havia sido observado nos ensaios de
doseamento.

Segundo Eserian (2018), formulacdes com baixa dosagem tem uma propor¢édo
relativamente maior de excipientes que do IFA, o que representa muitos obstaculos durante a
formulagcdo e o desenvolvimento do processo de fabricagdo. Consequentemente, estas
formulagdes apresentam dificuldade em obter a uniformidade de conteddo adequada, que é um
dos atributos de qualidade imprescindiveis para obter doses seguras e eficazes.

Segundo Fayed et al. (2020), trés fatores podem contribuir diretamente para problemas
de uniformidade de contetdo, como; a distribuicao ndo uniforme do IFA no processo de mistura
e granulacdo, a segregacdo da mistura do pé ou granulacdo durante as operac@es farmacéuticas
nos processos de manipulacdo e a variacdo do peso das capsulas.

As amostras F4, F5 e F6 apresentaram os melhores resultados obtidos no processo de
avalicdo da qualidade das capsulas de amitriptilina. Avaliando o planejamento fatorial ¢
possivel observar que o misturador mecanico e o misturador manual (gral e pistilo) foram
eficientes para a mistura dos pds para as amostras, uma vez que F4, F5 e F6 atenderam as
especificacbes dos ensaios. Com relacdo ao tempo de mistura no misturador mecanico €
possivel observar que o tempo de 5 minutos nao € adequado para as formulagdes de 10 mg e 25
mg, fato que pode ser observado comparando os resultados de controle das amostras F1 e F2 e
as amostras F3 e F4, respectivamente, uma vez que as amostras com tempo de mistura de 8
minutos apresentaram os melhores resultados.

Na avaliacdo da mistura com gral e pistilo, foi possivel observar que a técnica é
eficiente para a manipulagdo de cépsulas magistrais, de acordo com os resultados obtidos para
as amostras F5 e F6. Este fato, pode estar relacionado a melhor visualizagdo das particulas
aglomeradas e a sua pulverizacdo. Segundo Kottlan et al. (2021), o tipo de misturador é
imprescindivel para a eficiéncia do processo de mistura, além disso, misturadores que sdo
capazes de reduzir as particulas ao mesmo tempo que misturam, sdo mais efetivos para obter a

uniformidade do processo.



Tabela 11 - Uniformidade de Dose Unitaria da amostra F1

Cépsulas Peso ABS Concentragéo (mg) UC %
1 81,1 0,343 0,0089 89,36

2 82,7 0,351 0,0092 91,90

3 81,3 0,331 0,0086 85,57

4 80,5 0,344 0,0090 89,68

5 82,1 0,346 0,0090 90,32

6 85,5 0,338 0,0088 87,78

7 85,2 0,346 0,0090 90,32

8 85,5 0,345 0,0090 89,99

9 87,3 0,329 0,0085 84,98
10 90,3 0,345 0,0090 89,99
Média 84,15 0,3418 0,0089 88,99
Ccv 3,75 2,05 2,49 2,49
VA 15,28

ABS: Absorbancia, mg/ml: miligramas por mililitro, %: UC: uniformidade de contetdo, CV: coeficiente de
variacao.
Fonte: Dados do autor (2021).

Tabela 12 - Uniformidade de Dose Unitaria da amostra F2

Cépsulas Peso ABS Concentragéo (mg) UC %
1 84 0,348 0,0091 90,95

2 84,1 0,345 0,0090 90,00

3 83,8 0,346 0,0090 90,32

4 83,3 0,346 0,0090 90,32

5 86,7 0,345 0,0090 90,00

6 86,4 0,35 0,0092 91,58

7 80,2 0,348 0,0091 90,95

8 81,8 0,35 0,0092 91,58

9 79,6 0,349 0,0091 91,27
10 82,8 0,345 0,0090 90,00
Média 83,27 0,35 0,0091 90,70
Cv 2,78 0,59 0,71 0,71
VA 9,46

ABS: Absorbancia, mg/ml: miligramas por mililitro, %: UC: uniformidade de conteido, CV: coeficiente de
variacao.
Fonte: Dados do autor (2021).



Tabela 13 - Uniformidade de Dose Unitaria da amostra F3

Cépsulas Peso ABS Concentragéo (mg) UC %
1 113,3 0,395 0,0106 105,83

2 114 0,38 0,0101 101,08

3 86,9 0,376 0,0100 99,82

4 116,9 0,439 0,0120 119,77

5 112,4 0,34 0,0088 88,42

6 89,4 0,44 0,0120 120,10

7 114,7 0,432 0,0118 117,55

8 86,5 0,324 0,0083 83,35

9 115,6 0,436 0,0119 118,82
10 116,1 0,336 0,0087 87,15
Média 106,58 0,39 0,01 104,19
Cv 12,37 11,75 13,92 13,92
VA 40,39

ABS: Absorbancia, mg/ml: miligramas por mililitro, %: UC: uniformidade de conteido, CV: coeficiente de
variacao.
Fonte: Dados do autor (2021).

Tabela 14 - Uniformidade de Dose Unitaria da amostra F4

Cépsulas Peso ABS Concentragéo (mg) UC %
1 81,40 0,347 0,0091 90,63

2 81,50 0,347 0,0091 90,63

3 82,10 0,358 0,0094 94,12

4 83,00 0,349 0,0091 91,27

5 80,10 0,359 0,0094 94,43

6 81,20 0,346 0,0090 90,32

7 82,10 0,352 0,0092 92,22

8 81,90 0,362 0,0095 95,38

9 81,00 0,355 0,0093 93,17
10 80,20 0,353 0,0093 92,53
Média 81,45 0,3528 0,0092 92,47
Cv 1,09 1,59 1,92 1,92
VA 13,25

ABS: Absorbancia, mg/ml: miligramas por mililitro, %: UC: uniformidade de contetido, CV: coeficiente de
variacao.
Fonte: Dados do autor (2021).



Tabela 15 - Uniformidade de Dose Unitaria da amostra F5

Cépsulas Peso ABS Concentragéo (mg) UC %
1 85 0,347 0,0091 90,63
86 0,347 0,0091 90,63

3 82 0,358 0,0094 94,12

4 81 0,352 0,0092 92,22

5 82 0,359 0,0094 94,43

6 84,2 0,35 0,0092 91,58

7 85,1 0,349 0,0091 91,27

8 81 0,342 0,0089 89,05

9 80,6 0,355 0,0093 93,17
10 80,2 0,353 0,0093 92,53
Média 82,71 0,3512 0,009196 91,96
Cv 2,60 1,51 1,82 1,82
VA 10,88

ABS: Absorbancia, mg/ml: miligramas por mililitro, %: UC: uniformidade de conteido, CV: coeficiente de
variacao.
Fonte: Dados do autor (2021).

Tabela 16 - Uniformidade de Dose Unitaria da amostra F6

Cépsulas Peso ABS Concentragéo (mg) UC %
1 83 0,357 0,0094 93,80

2 82 0,347 0,0091 90,63

3 80 0,348 0,0091 90,95

4 81 0,352 0,0092 92,22

5 80 0,369 0,0098 97,60

6 86,2 0,346 0,0090 90,32

7 83,1 0,352 0,0092 92,22

8 81 0,348 0,0091 90,95

9 81,6 0,365 0,0096 96,33
10 84,2 0,353 0,0093 92,53
Média 82,21 0,3537 0,0093 92,75
Cv 2,38 2,21 2,66 2,66
VA 12,17

ABS: Absorbancia, mg/ml: miligramas por mililitro, %: UC: uniformidade de contetido, CV: coeficiente de
variacao.
Fonte: Dados do autor (2021).



41

6 CONCLUSAO

Os ensaios abordados neste trabalho sdo de enorme relevancia para os estudos de
controle de qualidade, de forma que visam aprovar as capsulas que foram manipuladas, pois
cada vez mais as farmécias magistrais vém sendo procuradas pelos pacientes que buscam
medicamentos personalizados de acordo com a prescricdo médica para seu tratamento.

Ao avaliar os resultados determinados durante a realizacédo desse trabalho, foi possivel
concluir que o tempo de mistura e a dose em mg de cloridrato de amitriptilina (10 e 25 mg) e a
presenca de particulas com diferentes tamanhos influenciam na qualidade das capsulas.

Os processos de mistura com misturador de mecénico (misturador de copos com
esferas de porcelana) e manual (gral e pistilo) sdo eficientes para a manipulacdo de capsulas de
cloridrato de amitriptilina.

Com relacdo ao tempo de mistura no misturador mecéanico foi possivel observar que o
tempo de 8 minutos é o mais adequado para as formulac6es de 10 mg e 25 mg, fato que pode
ser observado comparando os resultados de controle das amostras F1 e F3 (5 minutos) e as
amostras F2 e F4 (8 minutos), uma vez que as amostras com tempo de mistura de 8 minutos
apresentaram os melhores resultados.

Além disso, os estudos comprovam que 0s processos de encapsulamento sofrem
interferéncias de variaveis distintas devendo ser continuamente monitorados.

Conclui-se, que a padronizacdo de um processo magistral é indispensavel para garantir
a qualidade das capsulas, fato que é fundamental para o bom funcionamento e seguranca das
farmacias magistrais. Portanto, a padronizacdo de todo o processo, além de um controle de

qualidade rigoroso, garantira aos pacientes medicamentos com eficacia terapéutica.
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