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QUALIDADE FiSICO-QUIMICA DE
CAPSULAS DE FLUOXETINA
MANIPULADAS EM FARMACIAS DE
MONTES CLAROS — MG

RESUMO

O setor magistral teve um crescimento expansivo nos Gltimos anos
no Brasil. O menor preco do medicamento manipulado é o fator
que mais contribuiu para esse crescimento. A verificacdo da
qualidade dos medicamentos manipulados é de suma importancia,
e tem como finalidade, avaliar a eficacia do sistema de qualidade
e detectar possiveis ndo conformidades que podem acarretar
riscos para a salde do paciente. Neste trabalho foram analisadas
amostras de fluoxetina comercializadas em trés farmacias de
Montes Claros-MG. Para cada farmacia foram adquiridos trés
lotes do medicamento e realizados os testes de peso médio,
desintegracdo, dissolucdo e determinacédo de teor. As farmécias A
e B foram aprovadas em todos os testes, ja a farméacia C teve
reprovacgdo do lote 2 e 3 para o teste de determinacéo de teor. Em
concluséo, os resultados confirmam a necessidade de a¢Ges mais
eficientes pelas autoridades do sistema publico de salde para
possibilitar a garantia da qualidade dos medicamentos
manipulados.

Palavras-chave: Fluoxetina. Manipulacdo. Testes Fisico-
Quimicos. Controle de Qualidade. Farméacias Magistrais.

PHYSICAL-CHEMICAL QUALITY OF
CAPSULES FLUOXETINE
MANIPULATED IN PHARMACIES OF
MONTES CLAROS - MG

ABSTRACT

The masterful sector has expanded in recent years in Brazil. The
lower price of the manipulated medicament is the factor that
contributed most to this growth. The verification of the quality of
the medicaments manipulated is of paramount importance, and its
purpose is to evaluate the effectiveness of the quality system and
to detect possible nonconformities that may entail risks to the
health of the patient. In this study, samples of fluoxetine marketed
in three pharmacies in Montes Claros-MG were analyzed. For
each pharmacy three batches of the drug were purchased and the
tests of average weight, disintegration, dissolution and
determination of content were performed. Pharmacies A and B
were approved for all tests, while pharmacy C had failed lot 2 and
3 for the content determination test. In conclusion, the results
confirm the need for more efficient actions by the authorities of
the public health system in order to guarantee the quality of the
medicines handled.

Keywords: Fluoxetine. Manipulation. Physical-Chemical Tests.
Quality control. Pharmacies Magistrais.
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INTRODUCAO

A demanda cada vez maior por
medicamentos manipulados no Brasil
impulsionou o aumento do numero dos
estabelecimentos de manipulacdo, que no
periodo de 1998 a 2010 cresceu mais de 300%,
assumindo um destaque cada vez maior no
comercio da producdo de medicamentos, e
representa cerca de 9% de toda producdo
nacional (LEAL et al., 2014).

Este crescimento acelerado é ocasionado
por diversos fatores, dos quais se destacam:
menor preco em relagdo ao medicamento
industrializado, individualizagdo da prescricéo,
adequacdo de dose para criangas e idosos,
possibilidade de associa¢fes medicamentosas e
manutencdo de medicamentos Orfdos. A
diferenca de preco é fator decisivo na hora da
escolha desse servico pelo consumidor
(BONFILIO et al., 2010).

Apesar das vantagens das preparagdes
magistrais, o setor ainda enfrenta obstaculos
como & falta de confianca, sendo criticado por
diversos setores da salude (BARROS, 2013).
Desvios da qualidade envolvendo produtos
manipulados, com pelo menos 8 Obitos e 14
internacdes hospitalares de gravidade elevada no
periodo de 2000 a 2005 foram relatados." A
conquista dessa credibilidade é de suma
importancia para a continuidade e fortalecimento
do setor, e cabe ao farmacéutico magistral, o
compromisso pelo controle e garantia da
qualidade (SANGUINETE et al., 2015).

Até o ano 2000, ndo existiam normas
gue regulamentavam o controle de qualidade dos
medicamentos manipulados. Mediante essa
situacdo, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), criou a Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 33/2000, que
através de requisitos minimos, visava as Boas
Préticas de Manipulacdo de Medicamentos em
Farmécias, a qual foi substituida pela RDC
214/2006, e seguidamente pela RDC 67/2007,
sendo esta integralizada pelas RDC 87/2008 e
RDC 21/2009 que juntas compdem a legislacdo
atual no pais (ALMEIDA, NASCIMENTO
FILHO, 2010; SANGUINETE et al., 2015;
NUCCI, 2013).

As farmacias magistrais manipulam
diversos medicamentos de praticamente todas as
especialidades terapéuticas, dentre eles o
antidepressivo fluoxetina, Inibidor Seletivo da
Serotonina (ISRS),

comercializado na forma de Cloridrato de

Recaptacéo de

Fluoxetina (Figura 1), um medicamento que atua
equilibrando as concentragfes indevidas de
serotonina no cérebro (PINHEIRO et al., 2015),
principal distarbio bioquimico relacionado aos

sintomas da depressao.

Figura 1: Cloridrato de Fluoxetina

Fonte: Farmacopeia Brasileira 2010
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A fluoxetina entrou para uso médico em
1985 nos EUA, causando uma revolucdo no
tratamento da depressdo (PRIETSCH, 2015). E
conhecido comercialmente como Prozac, e tem
como principal indicacdo terapéutica o0
tratamento da depressdo moderada a grave,
sendo inclusive indicado para uso em criangas e
adolescentes. E o antidepressivo mais utilizado
mundialmente (LIMA et al., 2013; MOREIRA et
al., 2014), e estd inserido na lista de
medicamentos  essenciais da  Organizagédo
Mundial de Saude (OMS) (BRASIL, 2010).

A depressdo é uma patologia muito
comum, e atinge cerca de 5% da populacdo
mundial (MOREIRA et al., 2014), caracterizada
por sentimentos de profunda tristeza, pessimismo
e baixa autoestima causando impacto negativo na
qualidade de vida social e familiar do individuo.
As mulheres sdo mais susceptiveis 10-20% a
desenvolver depressdo em relacdo aos homens
(MATOS. OLIVEIRA, 2013; LOTUFO, 2015).

A verificagdo da qualidade dos
medicamentos  manipulados é de suma
importancia, e tem como finalidade, avaliar a
eficacia do sistema de qualidade e detectar
possiveis ndo conformidades que podem
acarretar riscos para a salde do paciente, 0s
guais podem se traduzir em ineficicia
terapéutica, toxicidade, e eventualmente, morte
(BARROS, 2013).

Sendo assim, o objetivo desse estudo foi
avaliar a qualidade fisico-quimica de cépsulas de
fluoxetina manipulada em farmécias de Montes
Claros — MG, e constatar se as amostras
adquiridas estdo dentro dos pardmetros de
aceitacédo
Brasileira 2010.

preconizados na  Farmacopeia

MATERIAIS E METODOS

As amostras foram adquiridas mediante
receita médica, cedidas especialmente para este
trabalho, no periodo de janeiro a fevereiro de
2017. Foram adquiridos trés lotes de fluoxetina
20 mg em cada uma das trés farmacias de
manipulacdo na cidade de Montes Claros, norte
de Minas Gerais, aqui identificadas como
farmacias A, B e C.

As analises de controle de qualidade
fisico-quimico e preparo das amostras foram
realizados no laboratério de praticas industriais
das Faculdades Unidas do Norte de Minas —
FUNORTE. Ja as leituras em espectrofotdmetro
para os testes de dissolucdo e determinacdo de
teor foram realizadas em parceria com o
laboratério de quimica do Instituto de Ciéncias
Agréarias (ICA) da Universidade Federal de
Minas Gerais -UFMG.

Os procedimentos realizados para 0s
ensaios de controle de qualidade fisico-quimico:
determinacdo do peso, desintegracdo, dissolucao
e determinacdo de teor, foram realizados
conforme preconizado na Farmacopeia Brasileira
(2010).

Para a determinag&o do peso, 20 capsulas
foram pesadas individualmente em Balanca
Analitica (Shimadzu, modelo AUY220) e, apés a
remogdo do contetdo de cada uma e a limpeza
adequada, foram novamente pesadas.
Determinou-se 0 peso do contedo de cada
capsula pela diferenca de peso entre a cépsula
cheia e a vazia. Com os valores obtidos,
determinou-se 0 peso médio, desvio padréo e o

coeficiente de variacdo das amostras.
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Para a realizacdo do teste de
desintegracdo, foram utilizadas 6 céapsulas. Foi
colocada uma capsula em cada um dos seis tubos
da cesta do aparelho Desintegrador (Nova
Etica®, modelo 301 AC), adicionado um disco a
cada tubo para evitar que as capsulas escapem
dos tubos durante o teste e o aparelho foi
acionado, utilizou-se agua destilada mantida a 37
°C = 1°C como liquido de imersdo. Foi
registrado o tempo de desintegracdo da Ultima
capsula.

Para a realizacdo do teste de dissolucéo
utilizamos o Dissolutor (Nova Etica, modelo
299), foram colocadas 6 céapsulas de cada lote,
900 mL de &cido cloridrico 0,1 mol L™ mantido a
uma temperatura de 37 £ 0,5 °C e velocidade de
agitacdo a 50 rpm pelo método de pés, durante o
tempo estabelecido de 45 minutos. Padronizou-se
a retirada de 25,0 mL do meio de dissolucéo, foi
feita a filtracdo em papel de filtro quantitativo.
As aliquotas amostradas foram diluidas até
concentragdo de 0,0015% utilizando o mesmo
solvente, e efetuadas leitura em
espectrofotobmetro  (Agilent  Technologies®,
modelo Cary 60 UV-Vis) a 227 nm .

A concentragdo de fluoxetina dissolvida
foi calculada comparando as leituras obtidas das
amostras com a da solugdo padréo de fluoxetina,
substancia quimica de trabalho (SQT) preparada
na concentracdo de 0,0015%, caracterizada de
acordo com a sua descricdo, pureza e teor,
conforme descrito pela Farmacopeia Brasileira.'

Para determinacgéo de teor foram pesadas
20 cépsulas, removido o conteldo e pesadas
novamente. Foi transferida a quantidade de pé
equivalente a 15 mg defluoxetina para baldo

volumétrico de 100 mL e adicionado 70 mL de

acido cloridrico 0,1 mol L-1. O baléo foi deixado
em Banho de Ultrassom (QUIMIS, modelo
Q335D) por 5 minutos. Posteriormente, foi
submetido a agitacdo mecanica por 15 minutos e
0 volume foi completado com o mesmo solvente.
A solucdo foi homogeneizada e filtrada em papel
de filtro quantitativo.

Do filtrado 5 mL foram transferidos para
baldo volumétrico de 50 mL, obtendo assim, a
concentracdo final de 0,0015% de fluoxetina. As
leituras foram efetuadas em espectrofotdmetro a
227 nm, utilizando-se 0 mesmo solvente para
ajuste do zero. O teor de fluoxetina foi calculado
comparando as leituras obtidas das amostras com

a da solucdo padrao de fluoxetina (SQT).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os testes de controle de qualidade fisico-
qguimico sdo importantes e garantem que 0S
medicamentos produzidos tenham sua eficacia
comprovada. Os erros mais comuns acontecem
durante a producdo do medicamento, podendo
ser associados & pesagem e homogeneizacao
incorretas do ativo.’® Portanto, a verificacdo da
qualidade das preparagdes magistrais é de suma
importancia, e tem como finalidade, avaliar a
eficacia do sistema de qualidade e detectar
possiveis ndo conformidades que podem
acarretar riscos para a salde do paciente, 0s
quais podem se traduzir em ineficicia
terapéutica, toxicidade, e eventualmente, morte.>

Todos o0s medicamentos amostrados
foram aprovados quanto & determinagdo de peso,
conforme resultados apresentados na Tabela 1.

Segundo a Farmacopeia Brasileira,"* o

limite de variacdo permitido para capsulas menor
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que 300mg é de + 10% em relacdo ao peso
médio, sendo aceitavel a variacdo de ndo mais do
gue duas unidades no limite de = 10% e
nenhuma unidade com variagdo de *= 20%.
Nenhuma das amostras apresentou peso fora dos
limites especificados demonstrando

homogeneidade de conteldo.

Tabela 1 - Resultado da determinacdo de peso das
capsulas de fluoxetina manipuladas em farmacias de
Montes Claros — MG.

Farmacia Lote Peso Médio Desvio Padrdio CV

(9) (9) (%)

1 0,121 0,0029 2,4

A 2 0,124 0,0028 2,2
3 0,118 0,0059 5,0

1 0,137 0,0041 3,0

B 2 0,132 0,0059 4,4
3 0,145 0,0049 3,4

1 0,112 0,0034 3,0

C 2 0,109 0,0037 3,4
3 0,109 0,0021 1,9

CV = Coeficiente de Variacdo

Foi calculado também a média entre os
lotes de cada farmacia, é esperado que 0S pesos
médios de diferentes lotes de um mesmo produto
sejam semelhantes dentro de uma pequena faixa
de variagdo.' Pelos resultados obtidos para os
trés lotes de fluoxetina de cada uma das trés
farméacias de manipulacédo, observa-se que 0s trés
estabelecimentos tiveram resultado menor que
1%, confirmando a padronizacdo de formulagéo,
que é um requisito da legislacdo sanitaria.

O teste de desintegracdo confirma se as
capsulas desintegram-se dentro do limite de
tempo especifico descrito na metodologia. A
Farmacopeia Brasileira** determina o tempo de
45 minutos para total desintegracdo das capsulas.
Podemos relacionar uma desintegracdo acima do

limite especificado com baixa absor¢do e

biodisponibilidade, comprometendo a acéo
terapéutica do farmaco.**"’

No teste de desintegracdo todas as
amostras foram aprovadas (Tabela 2). Todos 0s
lotes analisados tiveram sua Ultima cépsula
desintegrada no intervalo de tempo de 5 a 10
minutos do teste.

O teste de dissolucdo permite avaliar a
concentracdo de ativo dissolvido, em meio
especifico e tempo determinado. De acordo com
a Farmacopeia Brasileira* ndo menos que 70%
de fluoxetina se dissolvem em 45 minutos.
PreparacGes sOlidas (capsulas) precisam ser
dissolvidos para que possam ser absorvidos, a
guantidade de ativo dissolvido estd diretamente
ligado a sua biodisponibilidade.®

Os resultados do teste de dissolucdo das
nove amostras analisadas encontram-se dispostos

na Tabela 2.

Tabela 2 - Resultado dos testes de dissolucéo e tempo
de desintegracéo.

Farmécia Lote  Dissolucdo Teste de
% Desintegracdo
1 114,2 5min10seg
A 2 116,4 7min05seg
3 1134 5mind4seg
1 107,2 6minllseg
B 2 112,3 5min09seg
3 106,1 7min20seg
1 109,6 8min23seg
C 2 113,3 9min04seg
3 107,4 9min58seg

Todas as amostras mostraram-se em
acordo com as especificacbes da Farmacopeia
Brasileira. Quando comparado a média dos
resultados da dissolucédo entre os lotes do mesmo

estabelecimento observamos que a variacdo
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manteve-se abaixo de 5%, sendo 2% Farmécia A,
4% Farmacia B e 3% Farmécia C, reforcando a
presenca de padronizacao de formulas.

No teste de determinacdo de teor, duas
das nove amostras foram reprovadas (Tabela 3),
sendo elas o lote 2 e 3 da Farmécia C. Todas as
amostras reprovadas para 0 ensaio de teor
apresentaram concentracdes de principio ativo
abaixo do limite especificado. De acordo com a
Farmacopeia'® as amostras devem conter néo
menos que 90% e ndo mais que 110% do valor

declarado no rétulo.

Tabela 3 - Resultado dos testes de determinacdo de
teor.

Farméacia  Lote Teor % Situacédo
1 96,2 Aprovado
A 2 95,3 Aprovado
3 93,4 Aprovado
1 95,9 Aprovado
B 2 93,2 Aprovado
3 90,1 Aprovado
1 95,6 Aprovado
C 2 89,4 Reprovado
3 88,8 Reprovado

O teste de teor é necessario na avaliagdo
da qualidade de produtos farmacéuticos, pois
determina a concentragdo do medicamento
presente na formulacdo. Os principais desvios
durante o processo de producéo que podem levar
a reprovacdo nesse teste estdo diretamente
ligados a erros na pesagem e homogeneizacdo do
ativo.’® O n&o cumprimento das exigéncias de
qualidade pelas farmécias acarretam serias
implicacbes na vida do paciente, como a
ineficacia no tratamento terapéutico por uso de

uma subdose do medicamento.*®

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos das amostras de
fluoxetina analisadas das Farmacias A, B e C
confirmam a preocupacdo em relacdo a qualidade
desses medicamentos. Assim, ha a possibilidade
de os critérios de aceitacdo farmacopeico de peso
médio, desvio padrdo e coeficiente de variacdo
serem atendidos e haver ndo conformidade
guanto ao teste de determinacdo de teor, como
demonstrado neste estudo. Ou seja, um
medicamento que ndo contem a quantidade
declarada de principio ativo pode ser liberado
mesmo assim.

As analises definidas pela legislacéo
vigente para preparagGes magistrais e oficinais
solidas (descricao, aspecto, caracteres
organolépticos e peso médio) ndo sdo suficientes
por ndo atestarem quanto a homogeneidade do
principio ativo no medicamento, de forma direta,
mas apenas quanto a uniformidade do
preenchimento das capsulas.

Em conclusdo, os resultados aqui
apresentados confirmam a necessidade de agOes
mais eficientes pelas autoridades do sistema
publico de saude para possibilitar a garantia da
gualidade dos medicamentos manipulados, pois
vale ressaltar que a farméacia magistral tem papel
social importante, permitindo obtencdo de

medicamentos de forma individualizada.
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