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RESUMO

O atenolol ¢ um B— bloqueador especifico indicado para o controle da hipertenséo
arterial, da angina, de arritmias cardiacas, tratamento do infarto do miocérdio e na intervencao
precoce e tardia apés infarto do miocérdio. A hipertensdo é uma doenca cronica, que esta
relacionada a elevado numero de Obitos por ano em todo o mundo. Desta forma, é
fundamental que a populacdo em geral possa dispor de tratamento, seja com o medicamento
industrializado ou - como vem se popularizando - com um produto manipulado. Nesse
sentido, esse trabalho tem por objetivo avaliar a competéncia magistral em relacdo a
composicao de excipientes da formulacdo de capsulas de atenolol 20 mg, bem como validar
metodologia analitica para estas capsulas de atenolol, visto que a Farmacopéia Brasileira 5
Edicdo ndo dispde de monografia para esta forma farmacéutica. O método validado foi
adaptado da monografia de comprimidos de atenolol e, contemplou os parametros preciséo,
exatidao e linearidade. Ainda, cinco formulacdes de diferentes farmacias magistrais foram
submetidas aos testes de peso médio, identificacdo, determinacdo do teor, uniformidade de
dose unitéria e dissolucdo. Os resultados obtidos culminaram na indicacdo das formulagdes 2,
3, 4 e 5 para serem utilizadas no ambito magistral como formulas padrGes na manipulagao de
capsulas de atenolol 20mg, por possuirem o0s excipientes que promoveram uma boa
performance nos testes. Finalmente, observou-se a necessidade da elaboracdo de monografias
especificas para cada forma farmacéutica em compéndios oficiais, a fim de facilitar e garantir
a legitimidade dos testes empregados e, dos resultados obtidos com base nos mesmaos.

Palavras-chave: Atenolol, hipertensdo, farméacia magistral, capsulas, controle de qualidade.



1. INTRODUCAO

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é a mais frequente doenca cardiovascular
(DCV)**4 3 principal causa de acidente vascular encefalico* e o principal fator de risco
para outras doencas cardiovasculares***!. Possui alta prevaléncia na populacio, com niimero

1*241 & mais de 50%

de aproximadamente 30% de hipertensos na populacgao brasileira em gera
nos idosos de todo o mundo®*, sendo um problema relevante de satde publica no apenas no
nosso pais, mas mundial*?. E importante a conscientizagdo sobre a doenca, uma vez que ela
pode ser evitada, observando os fatores de risco, como dieta com sal em demasia, obesidade,
sedentarismo, alcoolismo e tabagismo****33#34 Com o tratamento, espera-se obter a reducéo
dos niveis pressoricos, através da inibicdo da contratilidade do miocardio ou reduzindo o
enchimento do ventriculo, ambos resultando na diminuicdo da morbidade cardiovascular**?,
e evitar possiveis eventos decorrentes da doenca, que é, em geral, assintomatica®.

Além da conscientizacdo em relacdo aos fatores de risco, considerada muito

1214 &0 diversos os farmacos empregados no tratamento da

importante para os pacientes
hipertensdo - e provenientes de diferentes classes — comumente utilizados também em
associacdo”*?. Sendo a HAS uma doenca crénica, que esta relacionada a um elevado niimero

12,14,33

de o6bitos por ano em todo o mundo , € fundamental que a populacdo em geral possa

dispor de tratamento, seja com o0 medicamento industrializado ou - como vem se
popularizando - com um produto manipulado**“.

O atenolol ¢ um B— bloqueador especifico indicado para o controle da hipertensdo
arterial***?* da angina pectoris*?, de arritmias cardiacas'' e tratamento do infarto do
miocéardio***2. E produzido industrialmente na forma de comprimidos nas dosagens de 25, 50
e 100 mg? sendo os de 25 mg disponibilizados gratuitamente pelo programa Farmécia
Popular do Brasil®. Ele pode ser adquirido também em farmécias magistrais que dentre suas
vantagens estdo: a adequacdo tanto na formulagdo, quanto na dose e, precos mais acessiveis.
Com os avangos dos estudos na area da cinética clinica, pode-se observar cada vez mais a
necessidade de adequacdo de dose para cada paciente, dadas as diferencas de absorcéo,
distribuicdo e excrecéo, incluindo diversos fatores relacionados®. Isso faz com que cresca a
procura por farmacias magistrais e seus medicamentos manipulados dose-especifica, visto que
a industria ndo tem como atender esta demanda. Alem da facilidade posologica, o
medicamento manipulado oferece precos mais acessiveis aos praticados pela industria?’. No
entanto, ha alguns obstaculos que dificultam o crescimento do setor magistral, sendo o

principal a falta de credibilidade do produto manipulado, devido a auséncia de um



rigoroso controle da qualidade?”. A RDC 67/2007 dita as regras para controle de qualidade
em farmécia magistral e, demanda testes mais basicos, tanto na matéria-prima recebida quanto
no produto acabado — estes Ultimos dependendo basicamente da forma farmacéutica e, a
possivel terceirizacdo dose de maior complexidade™. A maioria dos farmacos administrados
na forma de cépsulas requer excipientes por diversos fatores, como praticidade e performance,
havendo a necessidade de se realizarem estudos de pré-formulagéo®.

Tendo em vista os dados aqui expostos, 0 presente trabalho teve por objetivo
avaliar o processo de manipulacdo de capsulas de atenolol 20 mg (teor ndo existente nas
formulacBes comerciais) em relacdo a composicdo de excipientes da sua formulacdo -
comparando o impacto dos mesmos nas formulagdes - bem como validar uma metodologia
analitica para estas capsulas de atenolol, visto que a Farmacopeia Brasileira 5* Edicdo (FB5)
ndo dispbe de monografia para esta forma farmacéutica. Outra meta, foi a sugestdo de uma
formulacdo magistral modelo para o farmaco em estudo, visando a aplicacdo na pratica
magistral e, ao final, fornecimento de subsidios técnico-cientificos para a construcdo de

monografia farmacopeica.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é uma condigdo clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressdo arterial (PA), que é determinada
pelo produto do débito cardiaco (DC) e da resisténcia vascular periférica (RVP)**. A
regulacdo da pressdo arterial € uma das func@es fisiologicas mais complexas desempenhadas
pelo organismo, dependendo da acéo integrada dos sistemas cardiovascular, renal, neural e

endocrino®,

Figura 1: Principais mecanismos envolvidos na regulacéo da presséo arterial.
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A HAS parece ter causa multifatorial, tanto na sua origem, quanto na manutengéo,
tornando a investigacdo do seu mecanismo fisiopatolégico um fator importante para
compreenséo dos sintomas e escolha do tratamento®=2. Apesar de alguns fatores de risco para
HAS estarem atrelados as caracteristicas intrinsecas do paciente, como idade , género e etnia,
0 estilo de vida do paciente também estd fortemente relacionado com a doenca - e por
conseguinte — sua prevencdo'®?#*® Estudos apontaram que quanto mais alta a excrecéo
urinaria de Na* (e portanto, ingestdo de Na*) mais alta a pressdo arterial’®**. Foi encontrada
uma forte, positiva e significativa associacdo entre peso corporal (indice de massa corporal)
dos individuos e pressdo arterial sistdlica e diastdlica. O mesmo ocorreu com relagdo a uma
grande ingestdo de alcool (mais de 300ml de alcool por semana) e a pressédo arterial sistélica e
diastélica?®?. Fatores socioecondmicos, sedentarismo, obesidade e diabetes também est&o
ligados aos casos de hipertensdo®®?%4 A HAS tem prevaléncia estimada entre 28 e 30%*
da populacdo brasileira e, no cenario mundial chega a 50% a partir dos 60 anos e é ainda
maior acima dos 70 anos™®. E também a quinta causa para anos de vida perdidos por
incapacidade em adultos. Sendo a HAS a mais frequente doenca cardiovascular (DCV), o

principal fator de risco para outras doencas cardiovasculares'?*4!

, e ter alta prevaléncia,
mostra-se um problema relevante de satde publica no Brasil e no mundo™.

O individuo é diagnosticado hipertenso quando obtém valores de PA sistolica >
140 mmHg e/ou de PA diastélica > 90 mmHg**®* em repetidas medidas de consultdrio, sob
condicBes ideais, realizada em pelo menos trés ocasides diferentes’®**. Estes valores ainda
podem variar para criangas e adolescentes (onde deve-se levar em conta idade, sexo e altura),
e ainda em idosos, pois alteracbes préprias do envelhecimento determinam aspectos
diferenciais, como maior frequéncia de “hiato auscultatério”*.

O objetivo primordial do tratamento da HAS € a reducdo tanto da morbidade

como da mortalidade cardiovasculares*?*!

, através da manutencdo dos niveis pressoricos
controlados conforme as caracteristicas intrinsecas do paciente'?. O cuidado dos pacientes
deve ser multiprofissional e, visar também uma melhor qualidade de vida para estes
individuos™. Controlar a hipertensdo — que é assintomatica — sem produzir efeitos colaterais é
uma necessidade que, em geral, é bem atendida pelos farmacos modernos®. Desta forma, o
tratamento deve ndo apenas reduzir a pressdo arterial, mas também os eventos
cardiovasculares fatais, ndo-fatais e taxa de mortalidade*’.

Conscientizacdo em relacdo aos fatores de risco é recomendada para pacientes
num estagio anterior a doenca, com PA diastélica na faixa de 85-94 mmHg', e pacientes ja

diagnosticados™®**. No entanto, a pratica s6 se mostra efetiva quando ha acompanhamento™ e
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comprometimento por parte do paciente, uma vez que estes dependem da conscientizacdo e
motivacio em aceitar a mudanca no estilo de vida'?. Os cuidados para a populagdo infanto-
juvenil consistem principalmente em medidas ndo farmacoldgicas e, caso ndo haja controle, a
avaliacdo para selecdo da farmacoterapia € semelhante a do adulto. A falta de apresentacdes
apropriadas e, a intolerancia as formas sélidas orais, propria de criancas e adolescentes,
dificulta o tratamento e exige a manipulacdo de formulacdes extemporaneas liquidas para
tornar possivel a administracdo, o que nem sempre é vidvel nos sistemas de sadde?. O
tratamento farmacologico utiliza diversas classes de farmacos - estas selecionadas de acordo
com a necessidade de cada paciente — relacionando indicios como presenca de comorbidades,
lesdo em 6rgaos alvo, histéria familiar, idade e gravidez, além de caracteristicas do farmaco%.
Frequentemente, pela caracteristica multifatorial da doenca, o tratamento da HAS requer
associacdo de dois ou mais anti-hipertensivos>****. Se, por exemplo, o alvo da pressdo
arterial ndo é atingido, mas o farmaco inicialmente prescrito é bem tolerado, pode ser
acrescentado um farmaco de outro grupo para complementar o tratamento®. A pratica clinica
determina ndo aumentar a dose de qualquer farmaco excessivamente, independente da classe,
pois pode desencadear efeitos adversos e ativacdo de mecanismos homeostaticos que limitam

a eficacia®.

Tabelal: Relagdo das classes de medicamentos anti-hipertensivos

Diuréticos

1 Tiazidicos e relacionados

2 Diuréticos de alca

3 Diuréticos poupadores de K*

Agentes Simpatoliticos

1 Antagonistas B-adrenérgicos

2 Antagonistas o- adrenérgicos

3 Antagonistas a- [3-adrenérgicos mistos

4 Agentes de agéo central

5 Agentes blogueadores de neurénios adrenérgicos

Vasodilatadores diretos

Bloqueadores dos canais de Calcio

Inibidores da enzima conversora de angiotensina

Antagonistas do receptor de angiotensina 11

Inibidor direto da renina

FONTE: Goodman & Gilman, 2012.
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2.2. B-BLOQUEADORES ADRENERGICOS

Os B-bloqueadores adrenérgicos constituem uma classe terapéutica que apresenta

"2 A acdo anti-

como mecanismo de acdo comum o bloqueio dos receptores p-adrenérgicos
hipertensiva da classe foi descoberta por acaso, em um ensaio clinico com pronetalol (um
farmaco com indicagdo priméria para angina e que nunca chegou a ser comercializado) onde o
farmaco reduziu a pressdo arterial dos pacientes hipertensos que estavam tratando a angina™.
Além do uso conhecido como anti-hipertensivo, 0s antagonistas competitivos dos receptores
B-adrenérgicos ainda possuem eficacia no tratamento da cardiopatia isquémica, da
insuficiéncia cardiaca congestiva e de algumas arritmias****.

Existem diferentes subtipos de receptores B: B1, B2 e B3 1112433 g receptores 1
estdo localizados principalmente no miocardio, sendo os principais receptores na producao de

efeitos inotrépicos e cronotrépicos positivos no coragao™* "33,

Figura 2: Subtipos de receptores [3-adrenérgicos

Receptor 3, Receptor 3, Receptor 3,

NH, NH, . /~NH,

0
{ {4
i RD
LL8848

(ac)

FONTE: DE CASTRO, 2006.

Estdo relacionados com aumento do débito cardiaco por aumento da freqiéncia
cardiaca e do volume ejetado em cada batimento, liberacdo de renina nas células
justaglomerulares e lipélise do tecido adiposo’. Os receptores B2 sdo predominantes na
musculatura lisa, sendo suas principais func¢fes o relaxamento do masculo liso (como nos

733 e do Gtero gravidico, a lipélise do tecido adiposo, a

bronquios)’***, do esfincter urinario
dilatacdo das artérias do musculo esquelético, e 0 aumento da secrecéo de renina dos rins’. No
que diz respeito ao controle vascular, esta amplamente estabelecido que, tratando-se de
receptores B, sdo os do subtipo 2 que atuam principalmente sobre as proprias células
musculares lisas®®. Os compostos utilizados como antagonistas B1 seletivos invariavelmente

apresentam alguma acdo sobre os receptores B2-adrenérgicos, podendo causar efeitos
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indesejaveis, como broncoconstricdo®. Receptores p3 sdo associados principalmente efeitos
metabdlicos, nos quais as agOes especificas incluem, a estimulacdo da lipolise do tecido
adiposo’®,

Quanto a seletividade, os P-bloqueadores podem ser diferenciados em trés
categorias: néo seletivos, que bloqueiam tantos os receptores adrenérgicos 1, quanto os B2;
cardiosseletivos, que bloqueiam apenas os receptores Pl adrenérgicos - portanto, sem 0s
efeitos de blogqueio periférico indesejaveis; e os de acdo vasodilatadora, que manifestam-se
por antagonismo ao receptor a-1 periférico’. Além da seletividade, os B-bloqueadores ainda
diferem na presenca de agonista parcial ou atividade simpatomimética intrinseca e capacidade

vasodilatadora’*

. Apesar destas diferencas, todos antagonistas dos B-receptores sdo agentes
anti-hipertensivos eficientes™.

Na literatura, ha evidéncias bem estabelecidas da eficacia dos B-bloqueadores na
reducéo da presso sistdlica e diastdlica, e hipertenséo sistélica isolada’?*?**?, No entanto, o
mecanismo exato para esta reducdo ainda ndao €é bem estabelecido, dado a sua
complexidade’*. As hip6teses mais aceitas em relacdo ao seu mecanismo anti-hipertensivo
envolvem diminuicdo inicial do débito cardiaco, reducdo da secrecdo de renina (diminuindo a
producdo de angiotensina I1), readaptacdo dos barorreceptores e diminuic¢do das catecolaminas
nas sinapses nervosas’ 2143941,

As reagdes adversas dos B-blogueadores dependem da especificidade pelo subtipo
de receptor, de sua distribuicdo nos receptores p-adrenérgicos e de seu grau de solubilidade,
sendo relativamente bem tolerados na pratica clinica’. Entre os principais efeitos adversos da
classe estdo broncoespasmo’**, bradicardia”***, disturbios da conducdo atrioventricular®,

7,41 12,41 7,14,41 12,41

vasoconstricio periférica , pesadelos®**!, depressdo psiquica”'**, astenia***,

7,12

, Insbnia
fadiga muscular’*?, e disfuncéo sexual”*'. Os p-bloqueadores de primeira e segunda geracio
(que ndo apresentam acdo vasodilatadora periférica) podem induzir ao aparecimento de novos
casos de diabetes, hipertrigliceridemia com elevacdo do LDL-colesterol, reducdo da fragédo

HDL-colesterol e acarretar intolerancia a glicose”***

, pois 0 aumento da resisténcia vascular
diminui a disponibilidade desta e reduz seu uso pelo musculo esquelético’. A suspensdo
brusca dos betablogueadores pode provocar sindrome de abstinéncia, que consiste em

hiperatividade simpatica'**

com hipertensdo de rebote e/ou manifestacbes de isquemia
miocérdica, sobretudo em hipertensos com pressdo arterial prévia muito elevada*. Deste
modo, o uso de bloqueadores B-adrenérgicos ndo deve ser interrompido abruptamente - exceto

sob rigorosa observacgdo - sendo uma reducgéo gradual na dose durante 10 a 14 dias a forma
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mais correta de interromper o tratamento'®. O uso destes farmacos n4o é recomendado em

12,14

pacientes com asma**** ou disfuncdo do nodo sinoatrial ou atrioventricular'.

2.2.1. Atenolol

Atenolol é um dos betabloqueadores mais usados na HAS, em razdo de sua
seletividade por receptores -1 cardiacos, maior conveniéncia de esquema de administracéo,
menor penetracdo no sistema nervoso central (SNC), relacionado a baixa atividade
simpaticomimética e, das propriedades de equilibrio de membrana'®**.

O bloqueio dos receptores B-1 leva a reducdo do débito cardiaco e possivel
reducdo da resisténcia periférica, levando a reducdo da PA'. No entanto, assim como o0s
demais B-bloqueadores, 0 mecanismo exato para esta reducdo ainda ndo é bem estabelecido,
dado a sua complexidade’**%.

Dada a sua constituicdo quimica, o atenolol é bastante sollvel em agua e em
solventes polares e, pouco soltvel em solventes apolares'’. A primeira sintese do atenolol foi
patenteada em diversos paises pela Imperial Chemical House Limited, em 1973*'.
Atualmente, 21 empresas tem registro para producdo de comprimidos de cloridrato de
atenolol, encontrados nas dosagens de 25, 50 e 100 mg*. Além disso, ele é disponibilizado
gratuitamente na apresentacdo comprimidos de 25 mg pelo programa Farmécia Popular do

Brasil®.

Figura 3: Estrutura do atenolol

OH
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FONTE: DE CASTRO, 2006.

O atenolol é eliminado pelos rins®, apresentando excrecéo urinaria de 94%". Ele

requer ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal e, é removido por dialise®. O

7,14

farmaco tem menor penetracao tissular, meia-vida mais longa - 6 a 7 horas™™" - e causa menos

efeitos colaterais no SNC’. Tem baixa ligacdo as proteinas plasmaticas (<5%), depuragdo de
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2,4 mL/min/kg e volume de distribuicdo de 1,6 L/kg'*. O Atenolol é administrado como
mistura racémica (em que os enantibmeros D e L tem propriedades farmacocinéticas muito

814) e possui biodisponibilidade oral de aproximadamente 60%". A concentracéo

semelhantes
plasmatica méaxima varia linearmente em funcdo da dose®’. Anéalises farmacocinéticas
utilizando administragdes intravenosas apontam um modelo de trés compartimentos com
eliminagdo a partir do compartimento central®’.

Além do seu uso classico na hipertensdo, o atenolol também € aprovado pela
ANVISA para controle da angina pectoris, de arritmias cardiacas, tratamento do infarto do
miocérdio e intervencao precoce e tardia apds infarto do miocardio™’. Na hipertenséo, ele n&o
é indicado para pacientes acima de 60 anos ou gravidas e, sua eficacia e seguranga ndo sdo
bem estabelecidas em criangas'®>. Como outros B-bloqueadores, possui efeitos inotropicos

negativos e, portanto, é contraindicado em insuficiéncia cardiaca descompensada™*.

2.3. PREPARACOES MAGISTRAIS

O setor magistral desempenha importante papel no contexto da Politica Nacional
de Medicamentos, que objetiva garantir a promocdo do uso racional e o acesso da populacdo a
medicamentos essenciais®. As farmécias magistrais ressurgiram no Brasil no final da década
de 1980, apos forte crise gerada pela indUstria farmacéutica®. No inicio eram poucos
estabelecimentos, voltados principalmente a dermatologia ou a homeopatia, com foco na
individualizacdo da prescricdo. Em seguida, com a entrada dos medicamentos genéricos no
mercado, 0 segmento passou a manipular também indmeros medicamentos cujas
apresentacdes ja eram disponibilizadas pela indUstria farmacéutica*. Em 1986, um grupo de
farmacéuticos proprietarios de farmacias magistrais criou a Associacdo Nacional de
Farmacéuticos Magistrais (ANFARMAG), com o objetivo de valorizar a institui¢do
farmacéutica, principalmente junto aos representantes de governo. Atualmente, ela trabalha
para manter e ampliar a sustentabilidade técnica, politica, econdbmica e social do ramo
magistral, além de defender as necessidades do setor’. No Brasil, a farméacia magistral
representa cerca de 10% de todo o mercado de medicamentos, onde mais de 5500
estabelecimentos contribuem para o desenvolvimento econémico com mais de 60 mil
empregos diretos, movimentando em toda a cadeia cerca de um bilhdo de délares por ano®.
Contudo, a importancia da farmacia magistral ndo se restringe a questdes econdémicas, uma
vez que 0 segmento tem a constante preocupacao de fornecer medicamentos de alta qualidade,

com o intuito de valorizar o atendimento médico/paciente®.
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Dentre as vantagens que o medicamento manipulado oferece em relagdo ao
industrializado, estdo a facilidade posoldgica, a adequacdo na formulagdo, e 0s pregos serem,
em geral, inferiores aos praticados pela industria. No entanto, alguns obstaculos dificultam
ainda o crescimento do setor, como a falta de credibilidade do produto manipulado pela
auséncia de um controle da qualidade rigido, tanto dos produtos quanto dos processos.?? O
controle de qualidade dos produtos demanda adequacdo de area fisica, aquisicdo de
equipamentos e treinamento continuo de pessoas, caracteristicas de dificil execucdo na
realidade das farmacias magistrais®. Entendendo essas particularidades, a RDC 67/2007, que
dispde das boas préticas para produtos magistrais, exige area da farmécia especifica para
controle de qualidade, onde possam ser realizados alguns testes, tanto na matéria-prima
recebida quanto no produto acabado'®. Esses vdo depender basicamente da forma
farmacéutica e, basicamente sdo: descricdo, aspecto, caracteristicas organolépticas, pH
(quando aplicavel) e peso médio®*°. E facultado as farmacias terceirizar os testes de teor,
impurezas e qualidade da agua purificada™.

A maioria dos farmacos administrados na forma de céapsulas requer excipientes
para obter homogeneidade no enchimento das mesmas, adequar a velocidade de liberagcdo do
farmaco, facilitar a producdo, aumentar a estabilidade da formulacdo, facilitar sua
identificacdo e por razdes estéticas. Embora tradicionalmente os excipientes sejam vistos
como substancias inertes, atualmente sabe-se que estes podem interagir com o farmaco,
promovendo alteracBes quimicas e fisicas, havendo a necessidade de se realizar estudos de
pré-formulagdo®.

Observando as questfes relacionadas ao controle de qualidade e, na intengéo de
sempre aprimorar o setor, a ANFARMAG delineou um estudo, que visou avaliar o conjunto
de excipientes utilizado pelas farmacias filiadas e, ao final, indicar a estas a melhor
formulacdo para capsulas de atenolol, com teor igual ou inferior a 25 mg. Para isso, foram
realizados diversos testes de controle de qualidade no produto acabado, incluindo variados
excipientes e o farmaco em diferentes dosagens (basicamente as ndo disponiveis
comercialmente). O presente trabalho visa, entre outros, a fornecer subsidios para esta

iniciativa.
2.4. VALIDACAO

O desenvolvimento de um novo meétodo analitico, a adaptacdo ou implementacao

de um método ja conhecido e utilizado, envolve um processo de avaliagdo que estime sua
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eficiéncia na rotina do laboratério, denominado validacdo®®. A validacéo deve garantir, através
de estudos experimentais, que o método atenda as exigéncias das aplicacBes analiticas,
assegurando a confiabilidade e registro dos resultados. Esta se propde a avaliar a relacéo entre
os resultados experimentais e as questdes que o método se propde a responder, tendo como
objetivo demonstrar que o método é apropriado para a finalidade pretendida’.

Os parametros analiticos normalmente encontrados para validacdo de métodos de
separacdo sdo: seletividade, linearidade e faixa de aplicacdo, precisdo, exatiddo, limite de
deteccdo, limite de quantificagdo e robustez™*.

A validacéo deve ser realizada quando se desenvolve ou efetua adaptacGes em
métodos ja validados, incluséo de novas técnicas ou uso de diferentes equipamentos®®. Os
parametros analiticos devem ser baseados na intencdo do uso do método, desta forma, os

experimentos podem ser limitados para o que realmente é necessario™”.



3. MATERIAIS E METODOS

3.1. AMOSTRAS

As amostras utilizadas neste trabalho, que consistiam em cépsulas de cloridrato de
atenolol 20 mg, foram cedidas por trés farmacias (120 capsulas cada) e, adquiridas em outras
duas farmacia (90 capsulas cada). Juntamente com as capsulas, foram entregues os relatorios

de pesagem e a relacdo dos excipientes utilizados na manipulacdo de cada uma das

formulacGes.

Tabela 2: Excipientes empregados em cada formulagao.

Excipientes %
Formulagdo 1 | Celulomax 100,0
Estearato de magnésio 0,5
Formulacéio 2 Dic’?xido de silicio 1,0
Avicel 24,625
Lactose 73,875
« Povidon K30 (povidona) 11,11
Formulacao 3| oyuose 88,89
Estearato de magnésio 0,5
Aerosil 1,0
Formulacdo 4 | Lauril sulfato de sédio 1,0
Celulose microcristalina 20,0
Amido 77,5
Estearato de magnésio 0,5
Formulacdo 5 Aerosil . L 10
Celulose microcristalina 24,625
Lactose 73,875

3.2. REAGENTES

Os reagentes utilizados nas analises foram compativeis com os requisitos de
pureza recomendados para cada instrumento analitico e, a dgua Milli-Q proveniente da
Central de Aguas da Faculdade de Farmacia UFRGS. Para comparacdo das amostras, foi

utilizado padréo de Atenolol USP fornecido pelo representante da Farmacopeia Americana no

Brasil.
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3.3. VALIDACAO

Para validagdo da metodologia analitica, foram utilizadas duas das cinco
formulacGes disponiveis (4 e 5) e o padrdo USP de atenolol, e realizados os testes referentes a
linearidade, precisdo e exatiddo. Ndo foram feitos testes para seletividade e especificidade,
uma vez que o método foi adaptado da monografia de comprimidos de atenolol, entendendo
que estes parametros ja estdo bem estabelecidos.

3.3.1. Linearidade

A linearidade foi avaliada através do preparo de 3 curvas analiticas independentes
em 3 dias diferentes, contemplando um intervalo de concentragéo que possibilitasse fornecer
absorvancias dentro do conceito de proporcionalidade da Lei de Lambert-Beer. A avaliacédo
dos resultados foi feita por regressao linear, calculada pelo método dos minimos quadrados e
analise da variancia (ANOVA) através do software GraphPad Prism 5.0. Este teste foi
realizado primeiramente com o padrdo USP e, em seguida, com as duas formulagdes.

Como procedimento analitico, pesou-se exatamente o equivalente a 100 mg de
atenolol em frasco erlenmeyer, e dissolveu-se com 60 mL de metanol. Os frascos foram
submetidos a aquecimento em chapa a 60°C durante 10 minutos, com posterior agitacdo
mecanica em ultrassom por 15 minutos. Apds, o conteudo foi transferido para baldo
volumeétrico de 100 mL, o volume foi ajustado com metanol, seu contedo homogeneizado e
filtrado através de papel filtro. Com auxilio de bureta, foram medidas aliquota de 3,0, 4,0, 5,0,
6,0 e 7,0 mL de cada filtrado e, estas transferidas para bal6es de 50mL, tendo seu volume
completado com metanol, atingindo concentragdes de 60 a 140 pg/mL. As solucdes
metandlicas foram analisadas por espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta, no aparelho
espectrofotometro SHIMADZU UV-1601PC, em cubetas de quartzo de 1 cm de percurso

Optico, em 275 nm. Este procedimento foi adotado para os trés dias de analise da linearidade.

Tabela 3: Volume de amostra utilizado e a respectiva concentragéo resultante.

Aliquota (mL) Concentragao final (ug/mL)
3,0 60
4,0 80
5,0 100
6,0 120
7,0 140
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3.3.2. Preciséo

Para avaliacdo da preciséo, foram pesados, em sextuplicata, exatamente cerca de
100 mg de cloridrato de atenolol, e estes transferidos para seis diferentes erlenmeyers. A eles,
foram adicionados 60 mL de metanol, e entdo submetidos a aquecimento em chapa a 60°C
durante 10 minutos, com posterior agitagdo mecanica em ultrassom por 15 minutos. O
contetdo de cada erlenmeyer foi transferido para seis diferentes baldes volumétricos de 100
mL, e seus volumes ajustados com metanol. Os balGes foram homogeneizados e, 0 seu
conteudo filtrado através de papel filtro. Uma aliquota de 5,0 mL de cada filtrado foi
transferida para outros 6 diferentes baldes de 50 mL, tendo seu volume completado com
metanol, atingindo a concentracdo de 0,01%. Essas solugbes foram analisadas por
espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta, no aparelho espectrofotémetro SHIMADZU
UV-1601PC, em cubetas de quartzo de 1 cm de percurso 6ptico, em 275 nm. O procedimento

foi repetido em um segundo dia para avalia¢do da preciséo inter-corrida.

3.3.3. Exatidao

A exatiddo do método foi determinada apds o estabelecimento da linearidade,
sendo verificada a partir de trés concentracdes contidas no intervalo testado e em triplicata. A
exatiddo foi expressa pela relacdo entre a concentracdo média determinada experimentalmente

e a concentracgdo tedrica correspondente, segundo a equacao (1):

Exatiddo = Conc Média Experimental X 100 (1)

Conc tedrica

Para andlise da exatiddo, foram pesados, em triplicata, exatamente cerca de 100
mg de cloridrato de atenolol, e estes transferidos para trés frascos erlenmeyer, seguido da
adicdo de 60 mL de metanol em cada. Estes foram entdo submetidos a aquecimento em chapa
a 60°C durante 10 minutos, com posterior agitacdo mecanica em ultrassom por 15 minutos.
Ao final, seus contetdos foram transferidos para baldes volumétricos de 100 mL, os volumes
ajustados com metanol, seguido de homogeneizacéo e filtracdo através de papel filtro. Com
bureta, foram medidas aliquotas de 3,0, 5,0 e 7,0 mL de cada filtrado e, transferidas para
outros nove diferentes balées de 50 mL, tendo seu volume completado com metanol,
atingindo concentragOes de, respectivamente, 60, 100 e 140 pg/mL. Essas solugbes foram
analisadas por espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta, no aparelho espectrofotémetro
SHIMADZU UV-1601PC, em cubetas de quartzo de 1 cm de percurso éptico, em 275 nm.
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3.4. TESTES

3.4.1. Determinacéo do Peso Médio

Foram pesadas, individualmente, 20 cépsulas - escolhidas aleatoriamente — de
cada farmécia. Apds remocdo do contetdo e limpeza adequada de cada unidade, foram
pesadas as capsulas vazias. A determinacdo do peso do conteudo foi feito pela diferenca de

peso entre a capsula cheia e a vazia, conforme equacéo (2).

Peso do conteddo = peso da cépsula cheia — peso da capsula vazia (2

De acordo com a FB5, sdo toleradas ndo mais que duas unidades fora do limite (+
10% para cépsulas com peso médio inferior a 300mg) e nenhuma acima ou abaixo do dobro
da porcentagem indicada®.

3.4.2. Identificacdo

A partir de um pool do conteldo das cépsulas testadas no item 3.4.1, foram
pesados, em triplicata e, considerando o peso médio determinado para cada uma das
farmacias, exatamente cerca de 100 mg de cloridrato de atenolol e, estes transferidos para trés
frascos erlenmeyer. Aos frascos foram adicionados 60 mL de metanol, e estes submetidos a
aquecimento em chapa a 60°C durante 10 minutos, com posterior agitacdo mecanica em
ultrassom por 15 minutos. Ap6s, os contetdos foram transferidos para balGes volumétricos de
100 mL, o volume foi ajustado com metanol, os baldes homogeneizados e 0 seu contetido
filtrado com papel filtro. Uma aliquota de 5 mL de cada filtrado foi transferida para outros
trés diferentes baldes de 50 mL, tendo seu volume completado com metanol, atingindo a
concentragéo de 0,01%.

Foi preparada solucdo a partir de SQR, pesando exatamente cerca de 10 mg de
cloridrato de atenolol, com posterior dilui¢do até concentracdo 0,01% em metanol.

As solugdes metandlicas de 0,01% (p/v) de cloridrato de atenolol, preparadas a
partir do filtrado, foram utilizadas para a identificacdo por espectrofotometria de absorc¢éo no
ultravioleta, conduzida no aparelho espectrofotémetro SHIMADZU UV-1601PC, cubetas de
quartzo de 1 cm de percurso Optico, realizando varredura de 200 a 400 nm, juntamente com
solugéo padréo de mesma concentragéo, utilizando metanol como branco.

Segundo a FB5 o atenolol exibe seus méximos de absor¢do em 275 nm e 282

nm?L.



23

3.4.3. Doseamento

A partir do pool do contetdo das cépsulas utilizadas no item 3.4.1, foram
preparadas as solucfes para o teste do item 3.4.2. Estas mesmas solucdes foram utilizadas
para o doseamento, sendo analisadas por espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta, no
aparelho espectrofotdmetro SHIMADZU UV-1601PC, em cubetas de quartzo de 1 cm de
percurso 6ptico, em 275 nm, juntamente com solucdo de SQR de mesma concentracéo,
utilizando metanol como branco.

O teor foi calculado comparando inicialmente as absorvancias obtidas frente ao
padrdo USP, conforme equacdo (3), e em seguida, comparando este resultado com a

concentracdo tedrica, segundo equacgéo (4).

Cexp = _Cpadrso X AbSamostra (3)

Abspadrio
onde:
Cexp = Concentragdo experimental
Absamostra = Absorvancia obtida experimentalmente na leitura de cada amostra

Abspadrio = Absorvancia obtida experimentalmente na leitura do padréo

Teor = Cexp X 100 4)

Ctedrica
onde:
Cexp = Concentragédo experimental
Ctecrica = Concentragdo tedrica calculada
De acordo com a monografia de comprimidos da FB5, o produto acabado deve

conter, no minimo 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de C14H22N203%.

3.4.4. Uniformidade de Doses Unitarias

Foram pesadas, individual e aleatoriamente, 10 capsulas de atenolol, e o contetdo
de cada uma foi transferido para frasco erlenmeyer diferente. A estes, foram adicionados 60
mL de metanol, entdo submetidos a aquecimento em chapa a 60°C durante por 10 minutos,
seqguido de agitagdo mecanica por 15 minutos. Apos, o conteddo de cada erlenmeyer foi
transferido para diferentes balGes volumétricos de 100 mL. Foi feito ajuste de volume com
metanol, homogeneizagdo, e as solucBes foram filtradas. Uma aliquota de 25 mL de cada

filtrado foi transferida para baldo de 50 mL, e estes tiveram seu volume completo com
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metanol. As solucdes 0,01% (p/v) de cloridrato de atenolol, preparadas a partir do filtrado,
foram analisadas por espectrofotometria de absorg¢do no ultravioleta no espectrofotdmetro
SHIMADZU UV-1601PC, cubetas de quartzo de 1 cm de percurso optico em 275 nm,
juntamente com solucdo de SQR de mesma concentracgéo, utilizando metanol como branco.
Foi calculada a quantidade de farmaco por peso médio utilizando os resultados
obtidos pelo procedimento de doseamento (D) e pelo procedimento especial (E), sendo

calculado um fator de correcao (F), segundo equacéo (5)

F =DIE (5)

onde:
D = quantidade do componente ativo por peso médio da forma farmacéutica obtida pelo
procedimento de doseamento
E = quantidade do componente ativo por peso médio da forma farmacéutica obtida pelo
procedimento especial

Se F estiver entre 0,970 e 1,030, ndo ha necessidade de correcdo. A correcao sera
aplicada quando o valor de F estiver entre 0,900 e 0,970 e entre 1,030 e 1,100 e deve ser
efetuada calculando-se a quantidade do farmaco em cada unidade, multiplicando-se as
quantidades obtidas no procedimento especial pelo fator de correcdo F. Em seguida, foi
calculado o Valor de Aceitacdo (VA), segundo a equagéo (6)

VA= M- x| +ks (6)
onde:
M = Valor de referéncia
x = média dos valores individuais expressa como porcentagem da quantidade declarada
k = constante de aceitabilidade (k=2,4 para n=10; k=2,0 para n=30)
s = desvio padrdo da amostra
A amostra cumpre o teste se o VA for inferior a 15%.

3.4.5. Dissolugédo

O teste de dissolucéo foi realizado em equipamento VANKEL® VK 8000, bomba
peristéltica VK, circulados/aquecedor VK 750D controlado digitalmente e multi-banho (n=8)
VK 7010. O método aplicado conforme descrito na monografia de comprimidos de cloridrato
de atenolol da USP 34, utilizando tampdo fosfato pH 7,4 como meio de dissolucdo. Para o

teste, foram utilizadas seis capsulas, cada uma colocada em uma cesta (aparato utilizado) e,
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apos atingida a temperatura de 37°C + 2, foram submersas, uma em cada cuba, contendo 900
mL de meio de dissolugéo, sob agitacdo de 50 rpm. Passados 30 minutos — tempo de duracéo
do teste - aliquotas de 10 mL foram coletadas automaticamente e filtradas através de filtro de
0,10 pm.

A fase movel também foi preparada conforme monografia contida na USP 34,
dissolvendo 1,1 g de heptanossulfonato de sédio e 0,71 g de fosfato de sodio bibasico anidro
em 700 mL de agua. Foram adicionados 2 mL de dietilamina e, entdo o pH foi ajustado em
3,0 com acido fosférico 0,8 M. Por fim, foram adicionados 300 mL de metanol e, a solucéo
resultante foi homogeneizada e filtrada a vécuo.

Foi preparada uma solucédo da SQR pesando exatamente cerca de 10 mg em bal&o
volumétrico de 10 mL, completando o volume com fase movel. Uma aliquota de 100 pL desta
solucdo foi transferida para outro baldo volumétrico de 10 mL, e seu volume novamente
completado com a fase movel.

As amostras foram analisadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia,
conforme método adaptado, baseado nas monografias contidas na FB5 e na USP 34.0
equipamento utilizado foi o cromatégrafo a liquido CLAE-UV da marca SHIMADZU®,
composto de uma unidade controladora modelo CBM-20A, detector de UV-VIS modelo SPD-
10AVP, autoamostrador SIL-20A e bomba LC-20AT, com coluna de 250 mm de
comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octadecilsilano (5 um). As analises foram a temperatura ambiente, com fluxo de fase
movel de 0,6 mL/minuto e volume de injecdo de 10 pL.

Para cumprir o teste, todas as unidades devem apresentar pelo menos 85% de

liberacdo do farmaco para o meio™*.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. VALIDACAO

4.1.1. Linearidade

A linearidade foi determinada pela realizacdo de uma curva com intervalo que
contemplou a faixa de 60% a 140% da concentragdo de trabalho, estabelecida em pg/mL,
através da analise de cinco concentragdes diferentes, abrangendo a faixa linear do
doseamento. A curva analitica representa graficamente a relacdo entre a resposta do
instrumento de medida e a concentra¢do conhecida do analito.

Pelo método dos minimos quadrados, obteve-se o grafico da Figura 7, para o
padrdo e da figura 8 para as duas formulacgdes. As equagdes da reta foram, respectivamente, y
= 0,005x + 0,027 e y = 0,005x - 0,003 e, a regressao linear apontou coeficientes de

determinacéo (R?) de 0,9997 e 0,9996, ambos muito préximos da unidade.

Figura 7: Gréfico resultante das analises de linearidade do padrédo atenolol USP.
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Figura 8: Gréfico resultante das médias provenientes das anélises de linearidade das formulacfes 4 e 5.
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Através da andlise da variéncia, cujos dados constam na Tabela 8, foi possivel

testar a linearidade do método e a significancia estatistica da curva ajustada.

Tabela 8: Resultados do estudo da linearidade para as formulagGes 4 e 5.

gl = graus de liberdade, QM = quadrado médio

Concentragbes Absorvancias DPR Fonte de .
Médias Médias (%) Variagio gl QM Fo. Feritico
60,07 0,325 0,004 Regress&o 1 023385 17340 5.318
80,11 0,426 0,005 Residuo 8  0,00001
100,13 0,541 0,008 Total 9
120,16 0,648 0,011 Erro padréo 0,0036
140,19 0,755 0,013 DPRreg (%) 0,36

Para a validade da regressdo foram comparados valores de Fo e Feritico, Onde 0

valor encontrado para Fo foi 17340, superior ao do Feritico 5.318, concluindo-se que a

inclinacdo da reta ndo é nula. O erro padrdo, quando expresso sob forma de DPR, assim como

a soma dos quadrados medios dos residuos, sdo indicativos que ha precisdo na regresséo.

Através da ANOVA, obteve-se p < 0,05, de modo que pode-se afirmar, com 95% de

confianca, que o modelo € linear, e esta bem ajustado na faixa de concentragdo proposta pelo

presente trabalho.
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4.1.2. Preciséo

A precisdo foi avaliada por meio da repetibilidade e da precisdo intermediaria.
Segundo a RE 899/2003°, os resultados obtidos para as medigdes da precisido ndo podem
apresentar variagdes, expressas em DPR, superiores a 5%. Como os valores de DPR obtidos
para as duas formulagdes foram inferiores a0 maximo preconizado, conforme resultados das

Tabelas 9 e 10, o método foi considerado preciso.

Tabela 9: Resultados obtidos para o estudo da precisdo para a formulagéo 4.

o Precisdo
Repetibilidade _ i
intermediaria

Dial Dia 2
Média Teor (%) 102,62 102,32 102,47
DPR (%) 0,29 0,19 0,15

Tabela 10: Resultados obtidos para o estudo da precisdo para a formulacédo 5.

o Precisdo
Repetibilidade : -
intermediaria

Dial Dia 2
Média Teor (%) 98,27 98,64 98,45
DPR (%) 0,74 0,75 0,19

4.1.3. Exatidao

A exatiddo do método foi provada através da andlise de trés niveis de
concentracéo dentro do intervalo de linearidade estabelecido. Analisando as Tabelas 11 e 12,
vé-se que tanto os valores médios de cada nivel de concentracdo, quanto para a média de
todos o0s niveis, encontram-se muito proximas e o desvio ndo excedeu 5%, conforme

recomenda a RE 899°.
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Tabela 11: Resultados obtidos nos trés niveis no estudo da exatidéo para formulagéo 4.

o 5 o Concentragao .

Niveis Concentracao Teorica ] Exatidao
Experimental

60% 60,10 60,44 100,60
100% 100,14 100,58 100,44
140% 140,23 140,97 100,53
Média 100,52

DPR 0,06

Tabela 12: Resultados obtidos nos trés niveis no estudo da exatidao para formulagéo 5.

o 5 o Concentracdo .
Niveis Concentragdo Tedrica ) Exatid&o (%)
Experimental
60% 60,05 60,56 100,85
100% 100,13 100,85 100,72
140% 140,15 140,96 100,58
Média (%) 100,72
DPR (%) 0,09

Assim, entende-se que 0 método é capaz de medir exatamente as concentracdes de

atenolol para diferentes formulagc6es dentro da faixa de linearidade estabelecida.



30

4.2. TESTES

4.2.1. Determinacdo do Peso Médio
Os valores referentes ao peso médio do conteudo, e ao Desvio Padrdo Relativo
(DPR) encontram-se na Tabela 4. Todas as amostras cumpriram o teste para 20 unidades, pois

21,42

estdo de acordo com as especificacdes farmacopeicas™ ™, as quais preconizam que ndo mais

que duas unidades podem estar fora dos limites de aceitacdo (£10% para PM < 300 mg).

Tabela 4: Resultados do Peso Médio do contetido de cada formulagéo, e seus respectivos DPRs.

Peso Médio Contetdo (mg) DPR (%)
Formulacéo 1 145,55 1,28
Formulacgéo 2 159,39 4,69
Formulacéo 3 105,34 1,60
Formulacéo 4 117,30 1,80
Formulagéo 5 160,66 2,55

Como nenhuma cépsula de ambas as formulacdes testadas ficou fora da
especificacdo, ndo se fez necessaria apresentacdo dos dados brutos. Uma vez que este é um
dos poucos testes realizados nas farmacias magistrais, e ndo devem ser liberadas cépsulas fora
destas especificagdes, este resultado ja era esperado. Outra analise que pode ser feita através
deste teste de controle de qualidade — e geralmente avaliada pelas farméacias - é o valor do
DPR. Usualmente, cada farmacia adota um valor de corte para aprovar ou ndo seu lote, sendo
ndo superior a 5%. A escolha correta dos excipientes e o calculo da quantidade necesséria
destes para o enchimento das capsulas é um ponto crucial para os processos de producdo e de
controle de qualidade, pois eles irdo auxiliar na boa distribuicdo do insumo ativo e, portanto,

I* como o enchimento das

na uniformidade de dose do produto acabado. Segundo ROSA et a
capsulas se da por gravidade, o fluxo do p6é é um aspecto importante, pois quanto mais

facilmente o pd escoar, melhor seré realizada esta etapa do processo.

4.2.2. ldentificacdo
Comparando os espectros no UV de todas as formulacdes presentes na Figura 4,
conclui-se que todas sdo compativeis com o padrdo de Atenolol, tratando-se da mesma

substancia.



Figura 4: Espectros UV das formulagdes e do padréo de atenolol.
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Este controle de qualidade ndo € usualmente feito em farmécias, dada a

necessidade do espectrofotdmetro. No entanto, o que pode e deve ser feito pelo farmacéutico,

é adquirir as matérias-primas em estabelecimento confiavel e supervisionar todo o processo

de aquisicio das mesmas. E primordial que seja feita qualificacdo dos fabricantes e

fornecedores, assegurando que a entrega dos produtos seja acompanhada do certificado de

anélise emitido pelo responsavel, verificando o atendimento as especificagdes estabelecidas

(grau farmacéutico), conforme recomenda a RDC de Boas Préticas de Manipulag&o™.

Segundo o Guia da Pratico da Farmacia Magistral, ao adquirir uma matéria-prima de um

fornecedor, e transforma-la em medicamento, o farmacéutico assume toda a responsabilidade

da qualidade do produto perante o consumidor?.



4.2.3. Doseamento

Os teores obtidos para as cinco formulagdes variaram entre 90,00 e 102,65%,
como pode ser observado na Tabela 5. Todas formulagGes encontram-se dentro do limite
recomendado de 90 a 110% e, portanto, passam no teste. A partir do resultado do doseamento,

pode-se fazer uma avaliacdo positiva do processo de pesagem, visto que os pools do contetdo

continham a quantidade esperada de insumo ativo.

Tabela 5: Resultados do doseamento para cada formulacdo, incluindo teor por replicata, teor médio e

DPR.
Concentragdo | Concentragdo Teor
. . L. Teor o
Replicata | Experimental Teorica (%) Médio | DPR (%)
(ug/mL) (ug/mL) (%)
Formulacio 1 105,13 105,48 99,67
1 ¢ 2 99,62 99,33 100,29 | 100,74 1,35
3 79,27 77,51 102,27
Formulacio 1 101,64 99,40 102,25
2 ¢ 2 101,18 99,44 101,75 | 102,65 1,12
3 90,35 86,92 103,95
Formulacio 1 93,24 105,60 88,30
3 ¢ 2 90,62 100,68 90,01 | 90,00 1,86
3 59,04 64,42 91,65
Formulacio 1 103,31 100,24 103,06
. 2 102,76 10022 | 10253 | 10262 | 0,39
3 102,39 100,12 102,27
Formulacio 1 102,34 101,05 101,28
5 ¢ 2 97,12 100,32 96,81 | 98,86 2,28
3 98,91 100,42 98,50

4.2 4. Uniformidade de Dose Unitaria

Conforme a FB5%, todas formulacGes passam no teste, pois apresentaram valor de
aceitacdo (VA) abaixo de 15. A Formulagéo 4 apresentou F de 1,032, fora do intervalo

preconizado de 0,970 a 1,030, e necessitou de correcdo. Os resultados de uniformidade de

dose podem ser vistos na Tabela 6.
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Tabela 6: Resultados da Uniformidade de Dose Unitaria.

Formulacdo 1 Formulacdo 2 Formulacdo 3 Formulacdo 4 Formulagédo 5

Teor (%) Teor (%) Teor (%) Teor (%) Teor (%)

Cépsula 1 103,73 104,31 89,63 105,36 105,44
Cépsula 2 104,34 106,60 90,81 104,59 100,05
Cépsula 3 100,14 104,65 89,61 101,33 104,40
Cépsula 4 100,91 104,58 93,08 103,25 101,91
Cépsula 5 96,52 107,22 94,57 104,98 101,54
Cépsula 6 100,27 103,04 89,64 102,29 101,16
Cépsula 7 103,71 104,49 88,91 107,47 99,68
Cépsula 8 101,07 104,55 90,63 96,72 96,89
Cépsula 9 101,85 108,40 90,97 100,37 94,84
Cépsula 10 100,34 107,97 92,74 99,03 95,96
Média 102,74 105,19 91,06 102,54 100,19

DPR 2,21 1,17 1,67 3,17 3,47

F 0,98 0,97 0,99 1,032 0,99

VA 6,68 6,65 10,14 7,54 6,94

A mistura e a homogeneizagao sao processos criticos na fabricacdo de uma forma
farmacéutica solida para que ela atenda aos requisitos de uniformidade de contetdo, segundo
Le Hir®. O teste de uniformidade de dose garante que a dose que esta sendo declarada
corresponde a realidade. Uma heterogeneidade na mistura influencia ndo apenas na eficacia
do medicamento - ao ndo promover as concentracdes plasmaticas desejadas para agdo - como
na seguranca do medicamento, pois uma sobredosagem pode ultrapassar a janela terapéutica,

colocando em risco a salde do paciente.
4.2.5. Dissolugédo

4.2.5.1. Definicdo das CondicGes de Anélise

Tanto a FB5, como a USP 34 preconizam a determinacdo da quantidade de
farmaco dissolvido por CLAE, considerando que a absorvancia do atenolol é baixa no UV e,
consequentemente, estaria fora dos limites de quantificagdo no teste de dissolucdo. Optou-se
por inicialmente testar o doseamento por CLAE, com intuito de verificar a adequabilidade do
método ao farmaco, dada a falta de um dos reagentes necessarios para o preparo da fase

movel.
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Inicialmente, empregou-se a fase movel descrita na FB5, entretanto sem adicédo de
dibutilamina, o que resultou em pico assimétrico, conforme se pode observar na Figura 5.
Frente a isso, adicionou-se a fase movel dietilamina (outra amina secundaria amplamente
empregada para 0 mesmo propdsito) nas mesmas proporcdes de dibutilamina preconizadas, a
fim de ajustar a simetria do pico. No entanto, o pH final resultante ultrapassava a faixa
recomendada para coluna C18 (pH entre 3 e 7). Realizando o ensaio com as cépsulas, as
amostras analisadas (formulagdes 1 e 2) apresentaram divergéncia na dissolucao, visto que em
ambos testes algumas cestas apresentaram pé retido, enquanto outras estavam vazias ao
término do ensaio. Frente a isso, a fase movel testada foi a preconizada pela USP 34, a qual
recomenda adicdo da dibutilamina na fase aquosa antes do ajuste do pH 3 com &cido
fosforico. Alternativamente, utilizou-se dietilamina, outra amina secundaria amplamente
empregada para 0 mesmo proposito. Conforme Figura 6, a presenca de 0,2% de dietilamina
promove picos mais simétricos além de reduzir o tempo de retencdo. Apds estes testes
aplicou-se 0 método da USP 34 modificado a dissolucdo das capsulas, tendo como critérios de

aceitagdo a liberagao > 85% de liberacao.

Figura 5: Cromatograma obtido para 10ug/mL de atenolol com fase mével preconizada pela FB5 sem
dibutilamina. O tempo de retencéo foi de 23,59 minutos.




35

Figura 6: Cromatograma obtido para 10 pg/mL de atenolol com fase movel preconizada pela USP 34,

utilizando 0,2% de dietilamina; O tempo de retencéo foi de 13,72 minutos.

— —

4.2.5.2. Resultados

Aplicando o método adaptado, as amostras apresentaram 2, 3, 4 e 5 apresentaram

bons resultados na dissolugdo, pois atingiram o percentual minimo de liberacdo preconizado

e, nenhuma formag&o de grumos foi observada nas cubas. Ja na formulacéo 1, os aglomerados

se formaram na dissolucdo de trés capsulas, e a capsula de uma das cuba apresentou teor

abaixo dos 85% preconizados pela USP 34. Sendo assim, a formulagdo 1 foi reprovada neste

teste.

Tabela 7: Resultados do testes de dissolugdo. *unidades abaixo da especifica¢do preconizada para o teste.

Formulacgéo 1 Formulacgéo 2 Formulacédo 3 Formulacéo 4 Formulagédo 5
Cuba % Média % Média % Média % Média % Média
92,85 99,83 95,02 99,29 100,45
1 9317 93,01 100,27 100,05 94,57 94,80 10015 100,73 101,02 100,73
89,51 102,28 90,44 93,87 98,09
2 90.79 90,15 101.74 102,01 90.72 90,58 94.03 97,67 97.26 97,67
90,89 104,00 95,47 99,82 97,60
3 90,48 90,68 103,76 103,88 94,23 94,85 100,39 98,03 98,46 98,03
86,98 103,56 93,75 102,93 98,86
4 85,51 86,98 104,54 104,05 93,61 93,68 103,00 98,86 98,74 98,86
89,27 103,72 90,48 98,45 96,91
5 89.60 89,27 105,05 104,38 91.40 90,94 98.23 96,91 96,54 96,91
76,06 .| 101,73 89,93 101,91 100,23
8 75.89 75,89 101.83 101,78 89.78 89,86 102.43 100,47 100 47 100,47
Média 87,58 102,69 92,45 99,54 98,72
DPR 6,95 1,65 2,43 3,09 1,54
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Os ensaios de dissolugdo in vitro se mostram como meio importante de
caracterizagdo da qualidade biofarmacéutica de uma forma farmacéutica solida oral, como as
capsulas, possibilitando o controle da qualidade farmacéutica e o estabelecimento de
correlagdes com os dados obtidos in vivo®™. Como a absorcdo do farmaco depende, entre
outros fatores, da sua liberagcdo, dissolucdo ou solubilizacdo sob condicgdes fisioldgicas,
qualquer fator que altere estes processos podera afetar diretamente a biodisponibilidade,
expressa pela quantidade de farmaco absorvido e velocidade do processo de absorc&o™®. Com
isso, entende-se que o excipiente contido na formulagcdo 1 ndo proporciona boas condicdes

para liberacdo do farmaco, ndo devendo a mesma ser indicada.
4.3. ANALISE DAS FORMULACOES

Os excipientes sdo parte fundamental na formulagcdo dos medicamentos, uma vez
que exercem efetivo papel na garantia de obtencdo da forma farmacéutica adequada ao uso e
ao efeito terapéutico desejado’. Desta forma, estudos como este, envolvendo os excipientes
sdo parte importante no desenvolvimento e analise de uma formulacao, visto que para manter
a eficacia de um medicamento, todos os componentes da formulacdo devem ser compativeis.

A partir dos resultados obtidos nos testes de controle de qualidade realizados, a
formulacdo 1 foi a Unica que ndo obteve desempenho satisfatorio, dada sua performance na
dissolucdo. Ela é composta por um excipiente pré-formulado (Celulomax®), que é uma
mistura de Aerosil®, amido pré-gelatinizado e Microcel®, conforme o fabricante?®. Como o
fabricante ndo disponibiliza os percentuais de cada excipiente, ndo € possivel avaliar se estdo
sendo empregados nas concentragbes recomendadas. No entanto, analisando o0s trés
excipientes, pode-se inferir que o Aerosil® esteja sendo utilizado em uma concentragdo acima
da faixa normal e, a incompatibilidade se deu devido ao diéxido de silicio ser bastante
hidrofobico, enquanto o atenolol é muito hidrossollvel. Ainda segundo o fabricante, foram
realizados testes de peso médio e uniformidade de doses unitarias e, estes se mostraram de
acordo®® — corroborando com os achado para a formulacdo 1 nestes quesitos. Porém, como a
absorcdo do farmaco esta diretamente ligada a sua dissolucéo e, alteragdes neste processo,
como a liberacdo apenas parcial devido a um fluxo ruim, podem afetar diretamente a
biodisponibilidade™, este aspecto deveria ter sido previamente avaliado. Um importante fator
a ser considerado na formulacdo dos pds para enchimento de cdpsulas gelatinosas duras é a
auséncia de adesdo, ou seja, a mistura ndo deve aderir para facilitar o seu escoamento®. Foi

observado que, de todas as formulagdes propostas, a formulacdo 1 apresentou 0s piores
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resultados para as cépsulas no teste de dissolucdo. Como foi observada a formacgdo de
grumos, ficando poé retido nas capsulas e no fundo da cuba, conclui-se que esta formulagéo
ndo promove bom escoamento deste farmaco e, portanto, ndo deve ser indicada as demais
farmacia.

As demais formulagdes estiveram dentro do preconizado em todos 0s ensaios
realizados, indicando que os excipientes conferiram boas propriedades e s&o compativeis com
0 insumo ativo, podendo ser indicadas as demais farmacias. Comparando as composicoes,
nota-se que todas contém celulose, inclusive a formulacdo 1. A celulose microcristalina é
amplamente utilizada na fabricacdo de formas farmacéuticas solidas de uso oral, incluindo
capsulas magistrais, nestas atuando principalmente como diluente®’. A lactose foi utilizada
como excipiente majoritario em duas formulagbes, atuando como diluente, fato que se
mostrou positivo. Estudos apontaram que a lactose comeca a apresentar sintomas em pessoas
com intolerancia apds a ingestdo de 3g°, de modo que na concentracio que se encontram, n&o
devem causar efeitos adversos nos pacientes. Dadas suas concentragdes nas formulages 2, 4
e 5, o diéxido de silicio (ou Aerosil®) aparece como deslizante, e o estearato de magnésio
como lubrificante®’. A povidona e 0 amido séo utilizados como veiculo®” nas formulagdes 3 e
4, respectivamente. Na formulacéo 4, ainda tem-se a presenca de um agente molhante, o lauril
sulfato de s6dio®’. Nenhum dos excipientes supracitados apresenta incompatibilidades entre
si¥,

Os excipientes que compdem as formulacdes 2 e 5, bem como suas quantidades,
sdo iguais. Desta forma, é possivel avaliar que, mesmo que produzidas em farmacias
diferentes e, o processo sendo realizado por profissionais diferentes, as capsulas com esta
formulacdo mantém seus bons resultados. Isso prova que adotar uma formulacdo padrdo
confiavel é fator importante na manipulacdo de um medicamento magistral e, que esta pode
conferir qualidade ao produto na auséncia dos testes rotineiros que a estrutura e o capital

destas farmécias ndo podem oferecer.
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5. CONCLUSOES

Os testes aplicados as formulagfes possibilitaram a realizagdo de controle de
qualidade amplo e adequado e, a avaliacdo das mesmas. Analisando individualmente cada
formulacdo, concluiu-se que as formulacGes 2, 3, 4 e 5 seriam adequadas para indicacdo as
demais farmacias magistrais. Ficou clara também a importancia de adotar uma formulagéo
padrdo confiavel para obtencdo de um produto de qualidade nestes estabelecimentos.

A validacdo deste método analitico - que contemplou linearidade, precisdo e
exatidao - possibilitou afirmar que o mesmo é uma ferramenta eficiente para o controle de
qualidade de cépsulas de atenolol 20 mg, de maneira segura e confiavel analiticamente.

Por fim, é importante ressaltar a necessidade da elaboracdo de monografias
especificas para cada forma farmacéutica. As capsulas ndo sdo formas farmacéuticas
exclusivas do setor magistral, as quais precisam ter controle de qualidade previsto em
farmacopeias e demais compéndios oficiais. A validacdo destas metodologias agrega
legitimidade ao processo, tanto por facilitar e padronizar a aplicagcdo dos testes, como para

garantir que os resultados obtidos sdo fidedignos.
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