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RESUMO

O cetoprofeno, medicamento de atividade anti-inflamatoria, analgésica e antipirética,
pertence a classe dos anti-inflamatérios ndo esteroidais, que inibe as enzimas
ciclooxigenase-1 e ciclooxigenase- 2 de forma nao seletiva. Pertencente a Classe Il
da Classificagdo Biofarmacéutica de farmacos, o que significa que a
hidrossolubilidade da molécula no trato gastrintestinal € a etapa limitante do processo
de absorgao, de forma que a composicdo da forma farmacéutica deve ser pensada
para otimizar a cinética de solubilizagdo do farmaco no meio. As farmacias magistrais
produzem os medicamentos de forma individualizada, pela possibilidade de escolha
de dose e dos excipientes. Entretanto € necessario um controle de qualidade de suas
preparag¢oes farmacéuticas para garantir a seguranga e efetividade do medicamento
manipulado. O controle de qualidade é essencial para a produ¢cao de medicamentos,
seja essa produgao em escala industrial ou em escala magistral, pois garante a
segurancga e eficacia medicamentosa. O objetivo do trabalho foi avaliar a influéncia
dos excipientes de capsulas contendo 50 mg de cetoprofeno, realizando o controle do
insumo farmacéutico ativo e das capsulas manipuladas com excipientes diversos.
Foram preparados trés tipos de excipientes que variavam quanto a composi¢ao. As
trés formulagdes foram aprovadas no peso médio, apenas duas no doseamento e
nenhuma foi aprovada no teste de dissolugdo. Isso demonstra que a composi¢ao do
excipiente interfere na velocidade de dissolugao de farmacos de Classes Il e IV, por
isso, € de fundamental importancia que as farmacias de manipulagdo padronizem

excipientes validados para a producao de cada farmaco.

Palavras-chaves: anti-inflamatérios nao esteroidais; preparagbes farmacéuticas;

seguranca; eficacia; excipientes



ABSTRACT

Ketoprofen, a drug with anti-inflammatory, analgesic, and antipyretic activity, belongs
to the class of non-steroidal anti-inflammatory drugs, which inhibits the enzymes
cyclooxygenase-1 and cyclooxygenase-2 in a non-selective way. Belonging to Class Il
of the Biopharmaceutical Classification of drugs, which means that the water solubility
of the molecule in the gastrointestinal tract is the limiting step in the absorption process,
so that the composition of the pharmaceutical form must be designed to optimize the
solubilization kinetics of the drug in the quite. Master pharmacies produce medicines
individually, with the possibility of choosing the dose and excipients. However, quality
control of pharmaceutical preparations is necessary to ensure the safety and
effectiveness of the compounded medicine. Quality control is essential to produce
medicines, whether on an industrial scale or on a master scale, as it guarantees drug
safety and efficacy. The objective of the work was to evaluate the influence of
excipients in capsules containing 50 mg of ketoprofen, controlling the active
pharmaceutical ingredient and capsules manipulated with different excipients. Three
types of excipients were prepared, varying in composition. The three formulations were
approved in the average weight, only two in the dosage and none were approved in
the dissolution test. This demonstrates that the composition of the excipient interferes
with the dissolution speed of Class Il and IV drugs, therefore, it is of fundamental
importance that compounding pharmacies standardize validated excipients to produce

each drug.

KEYWORDS: non-steroidal anti-inflammatory drugs; pharmaceutical preparations;

security; efficiency; excipients; compounding pharmacy.
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CONTROLE DE QUALIDADE DE CAPSULAS MANIPULADAS CONTENDO 50MG DE
CETOPROFENO
QUALITY CONTROL OF COMPUNDED CAPSULES CONTAINING 50MG OF KETOPROFEN
CONTROL DE CALIDAD DE CAPSULAS MANIPULADAS QUE CONTIENEN 50MG DE
KETOPROFENO

RESUMO

O cetoprofeno, medicamento de atividade anti-inflamatéria, analgésica e antipirética, pertence a
classe dos anti-inflamatorios ndo esteroidais, que inibe as enzimas ciclooxigenase-1 e ciclooxigenase-
2 de forma néo seletiva. Pertencente a Classe Il da Classificagéo Biofarmacéutica de farmacos, o que
significa que a hidrossolubilidade da molécula no trato gastrintestinal € a etapa limitante do processo
de absorcdo, de forma que a composi¢do da forma farmacéutica deve ser pensada para otimizar a
cinética de solubilizacdo do farmaco no meio. As farmacias magistrais produzem os medicamentos de
forma individualizada, pela possibilidade de escolha de dose e dos excipientes. Entretanto é
necessario um controle de qualidade de suas preparacdes farmacéuticas para garantir a seguranca e
efetividade do medicamento manipulado. O controle de qualidade é essencial para a producdo de
medicamentos, seja essa producdo em escala industrial ou em escala magistral, pois garante a
segurancga e eficacia medicamentosa. O objetivo do trabalho foi avaliar a influéncia dos excipientes de
capsulas contendo 50 mg de cetoprofeno, realizando o controle do insumo farmacéutico ativo e das
capsulas manipuladas com excipientes diversos. Foram preparados trés tipos de excipientes que
variavam quanto a composicdo. As trés formulacGes foram aprovadas no peso médio, apenas duas
no doseamento e nenhuma foi aprovada no teste de dissolucéo. Isso demonstra que a composi¢cado do
excipiente interfere na velocidade de dissolucdo de farmacos de Classes Il e IV, por isso, € de
fundamental importancia que as farmacias de manipulacdo padronizem excipientes validados para a
producédo de cada farmaco.

PALAVRAS-CHAVE: anti-inflamatérios ndo esteroidais; preparacGes farmacéuticas; seguranca;

eficicia; excipientes; farmécia de manipulacao;

ABSTRACT

Ketoprofen, a drug with anti-inflammatory, analgesic, and antipyretic activity, belongs to the class of
non-steroidal anti-inflammatory drugs, which inhibits the enzymes cyclooxygenase-1 and
cyclooxygenase-2 in a non-selective way. Belonging to Class Il of the Biopharmaceutical Classification
of drugs, which means that the water solubility of the molecule in the gastrointestinal tract is the
limiting step in the absorption process, so that the composition of the pharmaceutical form must be
designed to optimize the solubilization kinetics of the drug in the quite. Master pharmacies produce
medicines individually, with the possibility of choosing the dose and excipients. However, quality
control of pharmaceutical preparations is necessary to ensure the safety and effectiveness of the
compounded medicine. Quality control is essential to produce medicines, whether on an industrial
scale or on a master scale, as it guarantees drug safety and efficacy. The objective of the work was to
evaluate the influence of excipients in capsules containing 50 mg of ketoprofen, controlling the active
pharmaceutical ingredient and capsules manipulated with different excipients. Three types of
excipients were prepared, varying in composition. The three formulations were approved in the
average weight, only two in the dosage and none were approved in the dissolution test. This
demonstrates that the composition of the excipient interferes with the dissolution speed of Class Il and
IV drugs, therefore, it is of fundamental importance that compounding pharmacies standardize
validated excipients to produce each drug.

KEYWORDS: non-steroidal anti-inflammatory drugs; pharmaceutical preparations; security; efficiency;
excipients; compounding pharmacy.

RESUMEN
Ketoprofeno, un farmaco con actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética, pertenece a la clase
de farmacos antiinflamatorios no esteroideos, que inhibe las enzimas ciclooxigenasa-1 y
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ciclooxigenasa-2 de forma no selectiva. Pertenece a la Clase Il de la Clasificacion Biofarmacéutica de
farmacos, lo que significa que la solubilidad en agua de la molécula en el tracto gastrointestinal es el
paso limitante en el proceso de absorcién, por lo que la composicion de la forma farmacéutica debe
disefiarse para optimizar la cinética de solubilizacion de la droga en la tranquilidad. Las farmacias
maestras producen medicamentos de forma individual, con posibilidad de elegir la dosis y los
excipientes. Sin embargo, el control de calidad de las preparaciones farmacéuticas es necesario para
garantizar la seguridad y eficacia del medicamento compuesto. El control de calidad es fundamental
para la produccion de medicamentos, ya sea a escala industrial o a escala maestra, ya que garantiza
la seguridad y eficacia de los medicamentos. El objetivo del trabajo fue evaluar la influencia de los
excipientes en capsulas que contienen 50 mg de ketoprofeno, controlando el ingrediente farmacéutico
activo y capsulas manipuladas con diferentes excipientes. Se prepararon tres tipos de excipientes, de
diferente composicion. Las tres formulaciones fueron aprobadas en el peso promedio, s6lo dos en la
dosificacion y ninguna fue aprobada en la prueba de disolucion. Esto demuestra que la composicion
del excipiente interfiere con la velocidad de disolucion de los medicamentos de Clase Il y IV, por lo
que es de fundamental importancia que las farmacias preparadoras estandaricen excipientes
validados para la produccién de cada medicamento.

PALABRAS-CLAVE: farmacos anti-inflamatorios no esteroideos; preparaciones farmacéuticas;
seguridad; eficiencia; excipientes; farmacia de manipulacion;

INTRODUCAO
O cetoprofeno € um farmaco que pertence a classe dos anti-inflamatoérios ndo esteroidais

(AINES) e seu mecanismo de acdo se da pelo bloqueio das cicloxigenases (COX) que resulta no
decréscimo das prostaglandinas pro-inflamatérias, mas, também, mostra bloquear a lipoxigenase
(1(2)(3) além disso, € um inibidor da bradicinina. Todos esses mecanismos fazem com que o
cetoprofeno seja um anti-inflamatério amplamente utilizado, pois sua atividade anti-inflamatéria é
alta(4). Além de suas atividades anti-inflamatérias, o cetoprofeno possui atividade analgésica e
antipirética e por isso é utilizado no tratamento de doengas como a osteoartrite, artrite reumatoide,
GOTA, além de outras inflamag8es e dores agudas. O farmaco também se mostrou eficaz para o
tratamento de outras doencas, como as gastrointestinais, potencial para tratamento de doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica, entre outras (2)(5)(6)Com relagdo ao Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica o cetoprofeno é um farmaco da Classe Il, ou seja, baixa solubilidade em agua e alta
permeabilidade (7).

As farmacias de manipulacdo ou farmacias magistrais permitem um tratamento
individualizado do paciente pois permite a alteracdo de um medicamento para que melhor se adeque
as necessidades do paciente (8)(9). Por exemplo, manipular farmacos em doses indisponiveis no
mercado, ou alterar forma farmacéutica para melhor atender um paciente pediatrico, geriatrico ou com
alguma necessidade Unica (10).

Devido a ampliagédo da atuacdo da Farméacia Magistral, € necessario maior controle dos seus
produtos para garantir a seguranca e eficicia para o paciente(8). Por isso, para uma formulagao
adequada, é necessério tanto o controle de qualidade das matérias primas (11) como a avaliagédo da
relagdo dos excipientes com 0s principios ativos, para garantia de que ndo havera intera¢des que
prejudiguem a efetividade do farmaco. Além da escolha adequada de excipientes, o controle de

gualidade do produto também é essencial para garantir a seguranca do paciente.(12)(13).
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Os excipientes nas formulacdes séo importantes por diversas razdes, eles auxiliam a proteger
a estabilidade do principio ativo, além de aprimorar sua biodisponibilidade, e podem ajudar a
melhorar a adeséo, a seguranca e a efetividade do medicamento (14). Esses excipientes podem
interferir nas etapas de desintegracdo, dissolucdo e estabilidade(15) (16). Por isso para o
planejamento da formulacdo é necessario o estudo da qualidade, tanto do principio ativo como dos
excipientes possivelmente utilizados(17).

O controle de qualidade sdo operacbes que buscam verificar se as matérias-primas e
produtos estdo de acordo com as especificaces dispostas na legislacdo sanitaria, que, no caso de
medicamentos, devem estar em conformidade com a Farmacopeia Brasileira (18) e com a RDC n° 67
de 2007 da ANVISA que dispde sobre Boas Praticas de Manipulacdo de Preparacdes Magistrais e
Oficinais para Uso Humano em farmacias. O controle de qualidade é essencial na producédo de
medicamentos para garantir, tanto para o paciente quanto para o profissional da sadde, que o
medicamento ira cumprir sua funcdo de forma segura(19). No entanto, as farmacias magistrais
encontram dificuldades em realizar o controle de qualidade de forma adequada e conforme o
requerido na legislacéo, tais como dificuldades financeiras e em recursos humanos, o que pode vir a
ser um problema para a estabilidade, qualidade e seguranca do medicamento(13).

Tendo em vista que as farmacias de manipulacdo possuem a liberdade de criar suas
formulac6es de manipulados e muitas sdo as férmulas e combinacBes de excipientes utilizados,
levando em conta também que Amaral e seus colaboradores (12) mostraram como muitas farméacias
de manipulacdo tem errado nas escolhas de seus excipientes e isso afeta completamente a
seguranca do paciente além das dificuldades que as farmacias magistrais enfrentam em realizar o
controle de qualidade, se faz necessario a avaliacdo da funcionalidade de excipientes na
manipulacdo de capsulas de cetoprofeno, visando a garantia de efetividade do medicamento.

Diante disso, o0 objetivo do estudo foi avaliar a influéncia dos excipientes em trés formulacdes
de cetoprofeno em capsulas contendo 50 mg do farmaco. Para tanto, foi preparado um excipiente
com diluente hidrofébico (talco, celulose microcristalina e estearato de magnésio), outro com diluente
hidrofilico (amido e estearato de magnésio) e o terceiro com diluente hidrofilico acrescido de
adjuvantes para acelerar a dissolucdo (amido, estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio e

croscarmelose sddica).

METODOLOGIA

As capsulas contendo 50 mg de cetoprofeno foram manipuladas em lotes de 60 cdpsulas no
Laboratério de Controle de Qualidade Farmacéutica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Federal do Amazonas (LCQF/FCF/UFAM). O insumo cetoprofeno foi adquirido por meio
de doacédo do laboratério Cristélia (Lote:31255). Os equipamentos utilizados nas andlises foram:
Balanga Analitica EVEN BL-220AB-Bl (EUA); Espectrofotometro UV EVEN IL-592 (EUA);
Desintegrador NOVA ETICA NE-3007 (Brasil) e aparelho de teste de dissolugio NOVA ETICA 299/6
(Brasil); pHmetro digital DEL LAB DL- PH.
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Identificacdo do insumo farmacéutico ativo

De acordo com a Farmacopeia Brasileira(18) preparou-se uma solucdo de cetoprofeno a 1%
usando 0,1g de cetoprofeno e 10 mL alcool etilico. A partir dessa solucdo preparou-se uma diluicao a
0,1% de cetoprofeno, usando 1 mL da solucdo a 1% e 10 mL de alcool etilico. Entdo, com 1 mL
dessa solugdo e mais 10 mL de alcool etilico fez-se uma solugdo a 0,01% e com 1 mL dessa solucao
foi completado um baldo de 10 mL resultando em uma solucdo a 0,001%. Essa solucéo foi submetida
a leitura no espectrofotdbmetro de absorcdo UV/Vis a 255 nm. Para o critério de aceitacdo, a

absorbancia obtida deve variar entre 0,615 e 0,680.

Teste de doseamento do insumo farmacéutico ativo

Utilizando o método potenciométrico segundo a Farmacopeia Brasileira(18), em triplicata, foi
pesado 0,2g de cetoprofeno previamente dessecado e acrescentou-se 25 mL de alcool etilico e 25
mL de agua destilada. Essa solucao foi titulada ponteciometricamente com NaOH 0,1 M SV. Para o
critério de aceitacdo, contém, no minimo, 98,5% e, no maximo, 101,0% de cetoprofeno, em relacdo a

substéncia dessecada.

Preparacdo das capsulas de cetoprofeno
Foram preparados trés lotes de capsulas, cada um contendo 60 unidades, variando a
composicado do excipiente empregado em cada lote, conforme demonstra a Tabela 1, sendo que

todas as formulacfes teriam 50 mg de cetoprofeno.

Tabela 1 — Composi¢cdo dos excipientes empregados na manipulacdo de capsulas

contendo 50 mg cetoprofeno cada capsula

Excipientes |% Formulagéo 1 % Formulagdo 2 % Formulagéo 3
Estearato de magnésio 0,5 0,5 0,5

Lauril Sulfato de Sodio 1
Croscarmelose Sadica 10

Talco 30

Celulose Microcristalina gsp 100g

Amido gsp 100g gsp 100g

Fonte: Autor (2023)

A densidade aparente do cetoprofeno e dos seus excipientes foram determinadas e utilizadas
para o calculo das massas de excipiente a serem pesadas em cada formulacdo. Os pés de farmaco e
excipiente foram pesados e misturados no grau com auxilio do pistilo pelo método da diluicdo
geométrica e encapsulados em encapsuladoras manuais pelo método de enchimento. As cipsulas
finalizadas foram armazenadas em potes de polietileno opaco, com capsula dessecante e algodao

sanitizado.
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Determinacdo de peso médio

A determinagdo do peso médio foi realizada pelo método destrutivo da Farmacopeia
Brasileira(18) foram pesadas individualmente 20 capsulas de cada formulagdo em balanc¢a analitica,
entdo foi retirado o conteddo e pesado as capsulas vazias individualmente. O peso do conteudo foi
calculado através da subtracéo dos valores de cada capsula cheia pela sua respectiva capsula vazia.
Para o critério de aceitacdo, pode se tolerar ndo mais que duas unidades de capsulas acima ou
abaixo do intervalo permitido (média + 10%), porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro
das porcentagens indicadas (média = 20%).

Teste de doseamento

Seguindo a Farmacopeia Britanica(20), com adaptacdes, com o conteddo de 20 capsulas
abertas, foi pesada quantidade de p6 equivalente a 0,1g de cetoprofeno e adicionado 30 mL de
metanol (MeOH) a 75% e foi agitado com auxilio de um agitador magnético por 10 minutos. O
conteldo foi entdo transferido para um baldo volumétrico de 50 mL e o volume foi completado com
metanol. Uma aliquota de 0,5 mL do sobrenadante foi transferida para um baldo volumétrico de 10
mL e o volume foi completado com metanol. Outra aliquota de 0,5 mL foi retirada e adicionada ao
baldo de 10 mL e completou-se o volume com metanol. O ensaio foi feito em triplicata. As diluicBes
foram levadas para leitura no espectrofotémetro de UV no comprimento de onda de 255nm. Segundo
o Compéndio Britanico(20), a quantidade de cetoprofeno pode ser calculada assumindo que 662 € a
absorbancia de uma solugéo de cetoprofeno a 1%. Para o critério de aceitacdo, as capsulas contém

entre 92,5% e 107,5% de cetoprofeno, em relacdo a quantidade declarada no rétulo.

Teste de desintegracgéo

Realizado de acordo com a Farmacopeia Brasileira(18), uma vez que a Farmacopeia
Britnica (20) ndo exige esse ensaio na sua monografia de capsulas de cetoprofeno. Para esse teste,
6 cépsulas de cada formulacdo foram colocadas nos tubos das cestas, sem a presenca de discos, e
foram submetidas a agitacéo de agua destilada a 37°C por 45 minutos. Para o critério de aceitacéo,
ao final do tempo especificado, todas as capsulas devem estar completamente desintegradas, ou

restando, na tela dos tubos, apenas fragmentos insollveis de consisténcia mole.

Teste de dissolucgéo

O teste de dissolucéo foi feito de acordo com a Farmacopeia Britanica (20). Cada cuba do
dissolutor foi preenchida com 900mL de tampao fosfato pH 7,5, que foram climatizadas a temperatura
37°C e agitadas a 50 rpm com o aparato Il (p4s). O teste teve inicio com a imersdo das cépsulas e,
apoés 45 minutos, foi retirada uma aliquota de cada uma das 6 cubas para quantificagdo do farmaco
no espectrofotbmetro UV/Vis no comprimento de onda 260nm. A guantidade de cetoprofeno pode ser
calculada assumindo que 662 é a absorbancia de uma solugéo de cetoprofeno a 1%. Para o critério
de aceitacéo, no primeiro estagio (n=6), cada capsula deve ter dissolvido Q+5% (onde Q representa a
guantidade declarada de f&rmaco); no segundo estagio (n=12), a média das capsulas é igual ou maior

gue Q, e nenhum valor individual € menor que Q-15%; e no terceiro estagio (n=24), a média das
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capsulas é igual ou maior que Q, ndo mais do que 2 unidades apresentam valor menor que Q-15%, e
nenhuma unidade apresenta valor menor que Q-25%.
Perfil de Dissolucao

Para a construcdo das curvas do perfil de dissolucdo, no software Excel, o ensaio foi
conduzido da mesma forma que o teste de dissolugdo, exceto que houve a retirada de aliquotas de
5mL nos tempos de 5, 10, 15, 30 e 45 minutos (0 mesmo volume foi reposto de solucdo tampéo
fosfato pH 7,5).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Controle de qualidade do farmaco insumo farmacéutico ativo
A identidade do cetoprofeno foi confirmada no teste para identificagdo em espectrofotdbmetro
de UV, que apresentou uma absorbancia de 0,655, dentro do preconizado pela Farmacopeia

Brasileira(18) que admite resultados entre 0,615 e 0,680.

Tabela 2 — Doseamento do cetoprofeno (insumo farmacéutico ativo)

CETOPROFENO
Massa
Massa Volume % de

calculada
Pesada (g) gasto (mL) Cetoprofeno

(g)
0,203 9,1 0,201 98,8

0,205 9,0 0,199 97,0
0,205 9,7 0,214 104,6
MEDIA 100,2

Fonte: Autor (2023)

Segundo a Farmacopeia Brasileira(18), o teor de cetoprofeno na matéria-prima deve estar na
faixa de 98,5% e 101,0%. Sendo assim, o farmaco foi considerado aprovado, uma vez que o teor

médio da triplicata (100,2%) (Tabela 2) encontra-se dentro dessa faixa.

Controle de qualidade das capsulas manipuladas

Foram feitas trés tipos de mistura de excipientes: (1) excipiente com celulose microcristalina
(diluente hidrofilico), estearato de magnésio e talco (diluente hidrofébico), porém a celulose
microcristalina apesar de mais utilizada € um diluente mais custoso financeiramente(12), entéo foi
feito o (2) excipiente amido (diluente hidrofilico) e estearato de magnésio e (3) excipiente com amido

(diluente hidrofilico), acrescido de lauril sulfato de sodio (agente molhante), estearato de magnésio e
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croscarmelose sodica (superdesintegrante), que sdo recomendados para situacbes em que se faz
necessario otimizar a dissolugdo do farmaco. O amido, também é muito utilizado juntamente da
celulose microcristalina e da lactose, mas o amido é mais barato que a celulose microcristalina, néo é
incompativel com outros farmacos (12) além disso, nao tem a questéo da intolerancia alimentar como
a lactose.

Apesar das capsulas terem sido manipuladas por processo magistral, a determinacdo do
peso médio foi realizada pelo método destrutivo da Farmacopeia Brasileira(18) aplicado a capsulas
obtidas pelo processo industrial, por se tratar de um teste mais rigoroso. No teste do peso médio,
todas as formulaces foram aprovadas, mostrando eficiéncia da técnica de manipulacdo (Tabela 3),
uma vez que nenhuma capsula se apresentou fora do intervalo de + 7,5%. Apesar de ser um teste
relativamente simples, este tem muita relevancia na avaliacdo da qualidade, especialmente em
Farmacias de Manipulacdo. Segundo o trabalho de Barros et al (21), das quatro farmacias analisadas,
apenas uma reprovou no ensaio de peso médio e Barbosa et al (22) percebeu que das sete
analisadas, apenas uma reprovou nesse ensaio. Maciel et al (23) observou que das trés farmacias
magistrais analisadas todas foram aprovadas com relacdo ao peso médio. Foi percebido entéo, que
com relacdo a peso médio, as farmacias magistrais costumam esta conforme o requerido, mostrando

eficacia no encapsulamento da férmula.

Tabela 3 — Peso médio das formulacdes 1,2 e 3

Limite de Menor Maior Desvio Coeficiente

Formulaca Médi o 5 iaca
ormulagao edia Variagdo  Peso Peso Padréo de Variagdo

1 0,152 0,137-0,170 0,134 0,162 0,0068 4,5
2 0,182 0,164 -0,200 0,176 0,190 0,0034 1,9
3 0,182 0,136-1,70 0,140 0,157 0,0040 2,2

Fonte: Autor (2023)

Como observado no Tabela 4, as formulagdes 1 e 2 foram aprovadas no teste de doseamento
das cépsulas, enquanto a formulagdo 3 foi reprovada no ensaio de doseamento, pois os teores
médios obtidos estavam abaixo do intervalo preconizado pela Farmacopeia Britanica (20), que é de
92,5% a 107,5%.
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Tabela 4 — Teor de cetoprofeno quantificado nos lotes das capsulas manipuladas,

realizado em triplicata.

Replicata
Amostra Desvi
1 2 3 Média + o0
Padrao
1 96,7 100,6 97,9 98,4+2,0
2 82,5 113,9 82,8 93,1 +18,1
3 85,2 78,9 79,5 81,2+3,5

Fonte: Autor (2023)

A substituicdo da celulose microcristalina por amido na formulacdo 2 mostrou, ainda, que o
amido nao interfere na extracdo do farmaco durante a técnica de doseamento, e foi aprovado. Ja a
formulacdo 3, que continha agentes molhante e desintegrante necessarios garantir a dissolucdo do
cetoprofeno, foi reprovada. Estudo de Barbosa et al. (22) mostrou que cépsulas de furosemida
provenientes de farmacia de manipulacéo, preparadas com excipiente composto apenas por lactose e
celulose microcristalina, ndo foram aprovadas no doseamento. Barros et al. (21) fez o teste com
formulacBes provenientes de farmacias magistrais e das quatro amostras submetidas ao ensaio todas
foram reprovados, revelando os desvios de qualidade que as farmécias de manipulacdo estdo
suscetiveis quando ndo realizam periddicos controles de qualidade.

O teste de desintegracdo com as formulagcBes 2 e 3 mostrou a desintegracdo completa das
capsulas em 11 minutos de teste, a formulacdo 1 ndo foi submetida ao teste de desintegracdo pois
ndo era um requisito da Farmacopeia Britanica (20), foi feito o ensaio para a formulagéo 2 e 3 devido
a dificuldades no controle de qualidade de outras formula¢des que estavam sendo testadas.

No teste de dissolucdo do cetoprofeno a partir das cdpsulas manipuladas, a Farmacopeia
Britanica (20) utiliza como critério para aceitacdo, na primeira etapa do ensaio de dissolucdo de
dissolu¢do que cada uma das 6 unidades testadas ndo pode ser menos que Q+5%, sendo Q a
guantidade de cetoprofeno dissolvida expressa em porcentagem do conteldo rotulado. Dessa forma,
nenhum lote aprova diretamente no primeiro estagio do teste (Tabela 5), sendo necessario partir para

o Estéagio 2.

Tabela 5 — Porcentagem de cetoprofeno dissolvido na cuba apdés 45 minutos do

teste de dissolucéo.

% dissolvido na cuba

Formulacgao Replicata
1 2 3 4 5 6
1 103,1 93,3 94,9 94,9 94,9 92,7
2 90,8 99,2 92,4 91,9 100,6 73,4
3 96,3 96,3 87,6 101,4 94,9 98,4

Fonte: Autor (2023)
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Com relacdo ao perfil de dissolucéo, foi observado que o melhor excipiente foi o 2, contendo
estearato de magnésio e amido, ele obteve a maior concentragdo de farmaco ao final do tempo, além
de que observa-se no inicio da curva que a formulacédo 2 teve uma dissolucdo mais rapida desde o
inicio, com cinco minutos de dissolucdo 40% do farmaco ja havia sido dissolvido enquanto na
formulagdo 3 aproximadamente 25% havia sido dissolvida e na formulagdo 1 apenas 3% foi
dissolvida, para uma capsula de liberacdo imediata a formulagéo 2 se torna mais vantajosa, pois se

ela se dissolver mais rapido o efeito do medicamento sera mais rapido.

Figura 1 — Perfil de dissolucdes das formulacbes 1,2 e 3

100
90 — 9
80 -
70
60
50 —@— Formulagdo 1
40 Formulgdo 2

30

Farmaco dissolvido (%)

Formulagdo 3
20
10

-5 5 15 25 35 45
Tempo (min)

Fonte: Autor (2023)

De acordo com a figura 1, a formulagdo 3, que era a formulagdo com mais adjuvantes
adicionados (molhante e desintegrante) para melhorar a dissolucdo de farmacos de classe 2 (12),
aparentemente ndo apresentou perfil de dissolugdo superior a formulacéo 2, que era uma capsula
mais simples, contendo apenas estearato de magnésio e amido. Entretanto, os desvios padrdes da
curva de dissolucdo da formulagdo 2 sdo maiores que os da formulacdo 3, mostrando que o
excipiente 3 pode ter um comportamento mais previsivel do que o excipiente 2.

Barbosa et al. (22), mostrou que a maioria das capsulas provenientes de farmacia de
manipulacdo testada em sua analise foram reprovadas no teste de dissolugdo. Mostrando uma falha
da farmacia de manipulacdo com suas formulacgdes. Silva et al. (24) realizou ensaios de perfil de

dissolugcdo com cépsulas de cetoprofeno e mostrou a influéncia dos excipientes no perfil de
dissolucéo de cada um.

CONSIDERACOES

Diante dos resultados apresentados foi possivel perceber a influéncia que os excipientes tém no

comportamento do farmaco podendo levar a inefetividade do farmaco, os excipientes utilizados
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influenciaram na piora da dissolugdo das formulag@es e até no doseamento, no caso da formulagao 3.
Por isso, é imprescindivel que as farmacias de manipulacéo reavaliem seus excipientes de forma a
otimizar suas formulacfes com excipientes que néo influenciem de maneira negativa nos processos
de dissolucao do principio ativo. Neste estudo ficou claro que excipientes que sdo muito utilizados e
comuns ainda sim contribuiram de forma negativa na formulag&o. E importante realizar outros ensaios
com outras formulagfes buscando a melhora da interagdo farmaco e excipiente de forma a otimizar
sua efetividade, visto que, apesar das diversas formulacdes, nenhuma foi aprovada na primeira etapa
do teste de dissolugéo.
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