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Resumo

A manipulacdo de medicamentos magistrais envolve processos de misturas utilizados em farmécias,
sendo um dos fatores que comprometem a qualidade e eficacia do medicamento. Dentre esses me-
dicamentos magistrais, destacam-se as capsulas de Nimesulida 100mg, um farmaco anti-
inflamatdrio, empregadas pelos usuarios numa grande variedade de condi¢des inflamatorias e dolo-
rosas. A qualidade desses medicamentos é um importante parametro na avaliacdo da sua eficécia e
seguranca de uso. Assim, objetivamos avaliar variacdes de teor de Nimesulida obtido da mistura do
farmaco e excipiente diante dos processos de mistura em sacos plasticos e misturador automatico,
bem de parametros da qualidade de capsulas de Nimesulida de 100 mg obtidas a partir desses pro-
cessos de mistura. Empregamos metodologia e especificacdes adotadas pela Farm. Bras. 5% ed.
(2010). Os resultados mostraram que o processo de mistura em sacos plasticos demonstrou de for-
ma significativa ser mais eficiente que o do misturador automatico, porém as cépsulas obtidas a
partir do primeiro processo apresentaram maior variacdo de peso, porém em conformidade. O teor
de farmacos dessas capsulas se mostrou dentro das especificacdes preconizadas, com variagdes con-
sideravelmente baixas, concordando assim com a baixa variacdo dos pesos meédios. O ensaio de
dissolugdo de capsulas originadas dos dois processos de mistura cumpriu prontamente as especifi-
cacOes determinadas aos comprimidos do farmaco em questdo, estando aptas a liberar do farmaco
no sistema gastrintestinal da mesma forma que esses, podendo assim proporcionar aos USUArios

maior seguranca do uso de capsulas magistrais de Nimesulida de 100mg.

Palavras-chaves: Nimesulida. Capsula. Excipiente. Controle de Qualidade.

Abstract

The manipulation of magistral medicines involves mixing processes used in pharmacies, being one
of the factors that compromise the quality and effectiveness of the medicine. Among these master-
ful medications, Nimesulide 100mg capsules stand out, an anti-inflammatory drug, used by users in
a wide variety of inflammatory and painful conditions. The quality of these drugs is an important
parameter in the evaluation of their efficacy and safety of use. Thus, we aimed to evaluate varia-
tions in Nimesulide content obtained from the mixture of drug and excipient in the process of mi-
xing in plastic bags and automatic mixer, as well as quality parameters of 100 mg Nimesulide cap-
sules obtained from these mixing processes. We use the methodology and specifications adopted by
Farm. Brazil 5th ed. (2010). The results showed that the mixing process in plastic bags was signifi-
cantly more efficient than the automatic mixer, but the capsules obtained from the first process
showed greater weight variation, but in compliance. The drug content of these capsules was within
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the recommended specifications, with considerably low variations, thus agreeing with the low varia-
tion of the average weights. The dissolution test of capsules originated from the two mixing proces-
ses promptly complied with the specifications determined for the tablets of the drug in question,
being able to release the drug in the gastrointestinal system in the same way as these, thus providing
users with greater safety in the use of capsules. 100mg Nimesulide magisterials.lower variations,
thus agreeing with the low variation of the middleweights. The capsules originated from two mixing
processes dissolution test fulfilled quickly to certain specifications to drug tablets in question, being
capable of releasing the drug in the gastrointestinal system the same way as these, and may thus

provide users with greater safety capsules using compounding of Nimesulide 100mg.

Keywords: Capsule. Excipient. Quality
INTRODUCAO

Desde os primdrdios da civilizacdo que
povos autdctones usavam o conhecimento popu-
lar primitivo e ndo cientifico, encontrando alivio
para suas feridas com o uso de dleos e unguen-
tos de plantas medicinais e de 6leos naturais
divulgados por “raizeiros” ou “xamas”, o que €
chamado hoje de fitoterapia. Até os dias de ho-
je, com os farmacos contemporaneos desenvol-
vidos com o uso das tecnologias mais avanca-
das, a busca por tratamento e pela cura das do-
encas que afligem a humanidade moderna con-
tinua instigando a comunidade leiga e incenti-
vando a comunidade cientifica. Na verdade, o
uso de produtos de fonte natural como medica-
mento foi muito comum na antiguidade, periodo
geralmente chamado de pré-cientifico, quando
ja se verificava a importancia da utilizacdo de
substancias botanicas na forma de o6leos, tais
como os Oleos de oliva, gergelim, ricino, entre
outros.

Todavia, com o desenvolvimento, na
época, de varios processos de purificacao e iso-
lamento de compostos quimicos, muitas novas
substancias quimicas foram descobertas o que
incentivou seu estudo e uso no tratamento de
doencas, como pregado pela iatroquimica, for-
necendo condicBes para o desenvolvimento de
novos farmacos nédo naturais e da farmacologia.
(NOGUEIRA; MONTANARI; DONNICI,
2009). Assim, as farméacias magistrais foram
assumindo, um papel fundamental e cada vez
mais presente na sociedade brasileira, proporci-
onam o acesso a formula oficinais e personali-
zadas com alternativa ao cumprimento de es-
quemas terapéuticos. (BENETTI, 2010).

O medicamento magistral é todo aquele
que Ccuja prescricdo pormenoriza a composicao,
a forma farmacéutica e a posologia, e é prepara-
do na farmécia por um profissional farmacéuti-
co habilitado ou sob sua supervisdo direta
(BRASIL, 2010). Dentre as diferentes formas
farmacéuticas magistrais, as cédpsulas gelatino-
sas duras para uso oral sdo as mais utilizadas,
por ser produzido de forma personalizada para
atender as necessidades do usuario. (ANSEL;
POPOVICH; ALLEN, 2013), devendo ter qua-
lidade.

A qualidade do medicamento final de-
pende de fatores que compreendem desde sua
aquisicdo, avaliando aspectos fisico-quimicos
dos insumos, e determinantes no processo da
manipulacdo, como a realizacdo do peso do
principio ativo e excipientes, processo de mistu-
ra, encapsulacdo (RUIZ; CASTRO; SERPA,
2008; FERREIRA, 2011).

Os farmacos podem fazem parte de uma
formulagdo combinada com um ou mais agentes
medicinais, denominados excipiente farmacéu-
ticos, que tem as funcgdes de: solubilizar, sus-
pender, espessar, diluir, emulsificar, estabilizar,
conservar, colorir, favorizar e possibilitar a ob-
tencdo de formas farmacéuticas estaveis, efica-
zes e também atraentes. (ANSEL; POPOVICH,;
ALLEN, 2013). Os componentes ativos e inati-
vos devem ser misturados completamente para
assegurar a uniformidade da mistura no preen-
chimento adequado das cépsulas. (FERREIRA,
2011).

Os processos de mistura utilizados em
farmacias magistrais estdo entre um dos fatores
que comprometem a qualidade e eficacia do
medicamento, pois objetiva conseguir-se um pé
fino suficiente homogéneo em que, teoricamen-
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te, cada particula de um dos constituintes esteja
junto as dos outros (PRISTA et al., 2011). O
processo de mistura gera uma quantidade volu-
mosa de produto que, depois é subdividida em
doses unitarias, sendo importante que cada uma
delas contenha a quantidade ou a concentragédo
correta de principio ativo. (AULTON, 2005).

Misturadores mecanicos para pos, em
pequena ou grande escala, por tombamento. A
mistura por esse processo é completa, mas con-
some tempo, e sao amplamente empregados na
indastria (ANSEL; POPOVICH; ALLEN,
2013), mas também em escala magistral, po-
dendo assim colaborar na melhoria da qualidade
dos medicamentos de producao artesanal.

Os processos de mistura mais utilizados
nas farmécias magistrais sdo pelo uso de sacos
plasticos, misturadores automaticos e em gral de
porcelana. (PRISTA et al., 2003). Segundo Mo-
reno e Abreu (2019), na pratica farmacéutica
prepondera 0 emprego da mistura em gral com
espatula, agitacdo em sacos plasticos ou equi-
pamentos misturadores difusionais.

Esses processos podem ser empregados
na preparacdo de diversos farmacos, incluindo:
antibidticos, hormonios, citostaticos, anti-
hipertensivos, analgésicos e anti-inflamatérios.
A Nimesulida é um farmaco analgésico, antipi-
réticos e anti-inflamatorio ndo esteroide (Al-
NE), sendo um inibidor seletivo enzimético da
ciclooxigenase-2 (COX-2) e € efetivo no trata-
mento de uma grande variedade de condicOes
inflamatdrias e dolorosas. (OMS, 2002). No
sistema nervoso central, os efeitos adversos da
Nimesulida mais comum s&o: sonoléncia, cefa-
leias, tonturas e vertigens. Quanto aos efeitos
gastrointestinais, estes incluem nauseas, dor
géstrica, dor abdominal, diarreia e hemorragias.
(LARINI, 2007). Contudo, a Nimesulida é agra-
vante em problemas hepaticos e diante de estu-
dos realizados, nos quais mostram que seu uso
pode causar colestase intra-hepética e até mes-
mo necrose hepética. (SOUSA; ARAUJO NE-
TO; PARTATA, 2016).

O ensaio de dissolugdo determina a por-
centagem de principio ativo liberado no meio de
dissolugdo, dentro do periodo de tempo especi-
ficado na monografia do farmaco, e constitui
um importante parametro da avaliagdo do com-
portamento de um medicamento, podendo influ-

ir diretamente na absorcdo e biodisponibilidade
de farmacos (BRASIL, 2010), mensurados por
ensaios fisico-quimicos de laboratorio.

Os métodos analiticos servem para dose-
ar o teor de farmacos em medicamentos e mistu-
ras de farmacos em excipientes, destacando-se
0s que utilizam a espectrofotometria, muito em-
pregado em laboratérios quimicos e clinicos,
sobretudo em analise farmacéutica na identifi-
cacdo e doseamento de farmacos em medica-
mentos. O principio da técnica permite mensu-
rar a absor¢do quantitativa de um principio a
relacdo da quantidade de luz (visivel ou ultravi-
oleta) absorvida e a concentracdo da substancia
presente (SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 2002;
BRASIL, 2010). Com os valores obtidos de
absorbancia consegue-se determinar o teor de
principio ativo presente por meio da da Lei de
Lambert-Beer, onde a absorbancia é diretamente
proporcional ao caminho percorrido e a concen-
tracdo da substancia em solu¢do (SKOOG;
HOLLER; NIEMAN, 2002; FERREIRA, 2011).

Assim, 0 objetivo do presente estudo foi
avaliar as possiveis variacdes de teor entre 0s
processos de mistura de pds na preparagdo ma-
gistral das capsulas de Nimesulida de 100 mg
(em sacos plasticos e misturador automatico),
além de determinar: o teor de Nimesulida pre-
sente nas capsulas, a uniformidade de conteudo,
0 peso-médio, desvio-padrdo e coeficiente de
variacdo dessas capsulas. Além disso, objeti-
vamos avaliar o percentual de dissolucdo de
capsulas de Nimesulida de 100mg correlacio-
nando-se com os dados de comprimidos de Ni-
mesulida de 100mg descritos na Farmacopeia
Brasileira (BRASIL, 2019).

MATERIAL E METODOS

No preparo das capsulas e das solucdes-
padroes, utilizou-se Nimesulida, lote n°
14041830A, PharmaNostras, além de excipien-
te-padrdo (composto de amido, talco, laurilsul-
fato de sodio, estearato de magnésio e didxido
de silicio), capsulas gelatinosas n® 2 (Genixe),
adquiridos na Doctor Pharmas Ltda. Farmécia
de Manipulagdo, de Governador Valadares —
MG - Brasil.

Realizou-se a determinacdo do teor de
Nimesulidade nas capsulas por espectrofotome-
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tria UV a 392nm (Farm. Bras. 6ed. (2019)), em-
pregando-se Nimesulida padrdo secundario (lote
n° 14041830A, Pharma Nostra®), e construiu-se
uma curva de calibracdo a fim de se estabelecer
a equacao de regressao linear e o coeficiente de
Pearson (r) da correlacdo absorbancia x concen-
tracdo.

Na manipulacdo dos lotes de céapsulas,
misturou-se a Nimesulidativo com excipente-
padrdo sendo a homogeneizacdo procedida em
duas formas: em sacos plasticos (lote S) agitado
pela mdo, por movimentos oscilatérios, e em
misturador automatico Mixer Plus (marca Te-
pron® modelo Bio-Maxer® UA2B002014 (lote
M), a 33 rpm (rotagbes/minuto), e o tempo de
homogeneizacdo foi de 15 minutos para ambos
os lotes.

Procedeu-se a manipulacdo das capsulas
de 100mg de Nimesulida em encapulador ma-
nual de acrilico transparente (marca Tepron® de
120 furos), e seguiu-se 0s procedimentos de
boas praticas de manipulacdo de medicamentos,
conforme a RDC n° 67/2007 (BRASIL, 2007).
Selecionaram se cépsulas de gelatina dura opa-
cas e coloridas, de tamanho 2, selecionadas pela
técnica de volume. Cada lote continha 50 uni-
dades.

Em seguida, determinou-se 0 peso-
médio, limites de variacdo, desvio padréo, coe-
ficiente de variacdo percentual e variagdo de
peso, conforme descrito na Farm. Bras. 6ed.
(BRASIL, 2019), amostrando-se 20 capsulas de cada
lote(MeS§), e

Procedeu-se entéo o ensaio de dissolucéo
dos lotes M e S em dissolutor Nova Etica mode-
lo, conforme especificado na Farm. Bras. 6ed.
(BRASIL, 2019), em cubas de 900mL contendo
tampdo fosfato pH 7,4 adicionado de tensioati-
vos (Laurilsulfato de sodio 0,5%; Polissorbato-
80 1,5%), temperatura de 37°C e agitador de
pas, em rotacdo de 75rpm (rotacfes/minuto).
As amostras foram aliquotas e doseadas em es-
pectrofotdmetro ultravioleta (UV) a 392nm.

Calculou-se o0 tamanho das amostras
conforme recomendado pela Farm. Bras. 6ed.
(BRASIL, 2019) para cada ensaio realizado.

Determinou-se o teor de Nimesulida em trés
amostras para cada concentracdo (n = 3), e se
expressou em media +/- desvio-padrdo. Compa-
rou-se as médias por meio do teste t de Student
para médias ndo pareadas ao nivel de signifi-
cancia de p < 0,05 (5,0%).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Curva-padréao de Nimesulida

A curva-padrdo de Nimesulida, empre-
gando-se um padrdo-secundario, que permitiu
obter o Grafico 1, mostrado abaixo:

Gréafico 1 Curva-padrao de Nimesulida,
com a representacdo da equagdo de regressdo
linear da reta e do coeficiente de correlacdo de
Pearson (r2). (n = 3)

Gréfico 1 - Curva-padrao de Nimesulida

2
Concentragao (mg%)

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

Nele, pode-se ver que a relacdo entre a
concentracdo de Nimesulida padrdo secundario
a absorbancia a 392nm, com coeficiente de cor-
relacdo de Perason (r;) de 0,9987, considerado
satisfatorio para se empregar a equacao da reta
de regressao linear (y = 0,3784. x — 0,0002)
originada, nos calculos da concentracdo de Ni-
mesulida em diversos pontos de absorbancia,
ndo apresentando desvio de linearidade
(p=0,05), quando avaliada pela Analise de Vari-
ancia (ANOVA), sendo assim a curva linear e
ascendente.

Teor de Nimesulida nas amostras homoge-
neizadas com excipiente

Como nas farmacias magistrais empre-
gam-se diversos processos para efetuar a mistu-
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ra dos excipientes aos farmacos, compararam se
0s métodos de mistura em sacos plasticos (S) e
misturador automatico (M), e obtiveram se 0s
resultados mostrados na tabela 1 abaixo. As
amostras P,, P. e P. originaram de pontos distin-
tos na mistura obtida de cada lote, logo apos ter
sido homogeneizado.

Tabela 1 - Concentracdo de Nimesulida

Concentracéo de Nimesulida obtida por dois processos de mistu-
ra.Concentracdo de Nimesulida (mg%)

Nimesulida pode cristalizar-se em diferentes
formas, com propriedades fisico-quimicas di-
versas, admitindo assim que a existéncia de
formas polimorficas do farmaco pode influir na
sua solubilidade e, na velocidade de dissolucéo
de medicamentos produzidos a partir do mesmo,
recomendando assim que sdo de fundamental
importancia a identificacdo e controle de poli-
morfos, tanto na fase de desenvolvimento e pro-
ducdo de medicamentos a partir da Nimesulida.

Pontos amostrados Lote M Lote S Esses achados sugerem que as farmécias magis-
P, 0.927 1110 trais necessitam ser mais rigorosas na exigéncia
da qualidade de insumos que adquire, bem co-

P 1,137 1,208 o :
mo na padronizacao dos tempos e velocidade de
P 1,095 129 mistura a que operam os misturadores automati-
Média | 1,053 1,204 zados e 0s processos manuais de mistura por

Desvio-padréo 0,111 0,092 meio de sacos plasticos.

Coeficiente de variagéo (%) 10,58 7,64 De forma similar, num estudo de compa-

P1, P2 e Ps correspondem a trés pontos amostrados na mistura
apos ter sido submetidos aos processos de homogeneizacéo.
Lote M representa a mistura de Nimesulida com excipiente pelo
processo de misturador automatico, e lote S, idem, com sacos
plasticos. (n = 3).

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

Pode-se ver que, dos resultados obtidos
entre os dois métodos de mistura, verificou-se
que o lote S estd mais homogéneo que o M, de-
monstrando assim que o processo de homoge-
neizacdo em sacos plasticos possui mais efici-
éncia, se comparado com o processo de mistu-
rador automatico. Esse fato decorreu do maior
coeficiente de variacdo que o lote M apresentou
(cerca de 10,58%). Nossos resultados foram
diferentes daqueles encontrados num estudo
realizado por Rosa et al. (2010), no qual o pro-
cesso de mistura em sacos plasticos apresentou
desvantagem em relacdo ao efetuado em mistu-
rador mecanico, relativo a perda de material,
uma vez que o po se dissipou quanto 0 saco
plastico foi aberto e assim uma expressiva quan-
tidade de p6 ficou aderida a superficie do mes-
mo.

A diferenca encontrada entre os dois
processos de mistura é significativa, com p <

racdo entre métodos de mistura de farmacos
para a manufatura de capsulas, diferencas signi-
ficativas forma entre os processos de mistura,
em gue os lotes obtidos pela mistura manual em
gral de porcelana, ndo cumpriram com as espe-
cificacbes em relacdo a uniformidade de doses,
em comparagdo com métodos mecanizados
(ROSA et al., 2010).

Peso-médio e uniformidade de peso

O peso-médio constitui uma ferramenta
essencial ao controle de qualidade de rotina das
farméacias magistrais, podendo indicar a inefici-
éncia da técnica de manipulacdo empregada.
(ROSA et al, 2010), envolvendo erros de pesa-
gem e de homogeneidade dos farmacos e exci-
piente. Assim sendo, os resultados obtidos na
determinacdo do peso médio e uniformidade de
peso dos lotes preparados de capsulas de Nime-
sulida 100mg estdo representados na tabela 2
abaixo:

Tabela 2 - Peso-médio e uniformidade de peso das capsulas de
Nimesulida 100mg obtidas pelos processos de mistura.

. ~ Peso (m
0,05 (teste t de Student de médias ndo parea- ) (Magilzr Menor  Coeficients
. A s Processos - Desvio- :

das), e talvez possa ser explicada pela auséncia  ge mistura  Méd@  adrao valor valor de varia-

. ~ . ~ encontrado  encontrado ¢do (%)
de padronizacdo no tempo de homogeneizagédo 1808
nos dois processos, ou por diferengas de solubi- _ L9®M 370 18800 17380 2,05
lidade do proprio farmaco, pois em seu artigo,  oes Y7t 583 18500 16270 3,20
Muniz, Oliveira e Garcia (2012) discutem que a
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Lote M representa a mistura de Nimesulida com excipiente pelo
processo de misturador automatico, e lote S, idem, com sacos
plasticos. (n = 20).

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

Nela podemos ver que as capsulas de
Nimesulida de 100mg do lote S apresentaram
maior variacdo, com desvio-padrdo de cerca de
5,83mg correspondendo a 3,29%, enquanto que
aquelas do lote M foi cerca de 3,70mg, corres-
pondendo a 2,05%. Porém, ambos estdo, por-
tanto em conformidade com o que esta definido
pela Farm. Bras. 6ed. (2019), em que a variagédo
de peso permitida para capsulas duras com peso
inferior a 300mg é de + 10% em relacéo ao peso
médio, e assim sendo, os lotes M e S estdo satis-
fatorios. Nossos resultados se diferem daqueles
encontrados por Conceicdo et al., (2012), que
analisaram o peso das céapsulas de Diacereina
obtidas por homogeneizacdo em saco plastico
foi maior do que as céapsulas obtidas em gral
com pistilo.

As cépsulas dos lotes M e S tiveram pe-
sos dentro dos limites entre 0 maior e menor
valor encontrados, atendendo as especificacdes
de uniformidade de peso, conforme preconizado
pela Farm. Bras. 6ed. (BRASIL, 2019), e assim,
ambos os lotes M e S estdo satisfatorios em re-
lacdo a esse parametro. Os dados obtidos tive-
ram um comportamento semelhante ao encon-
trado por Defaveri et al., (2012), em que deter-
minaram o peso médio e a uniformidade de peso
de capsulas magistrais de Cloridrato de Sibu-
tramina originadas de farméacias de Santa Maria-
RS, tendo obtidos médias e variagdes em con-
formidade com as especificagdes da Farm. Bras.
5ed. (BRASIL, 2010).

De forma similar, Markman, Rosa e
Koschtschak (2010) ao analisar amostras de
capsulas de Sinvastatina 40mg de farmacias
magistrais oriundas das cidades de S&o Paulo,
Guarulhos, Sdo Bernardo do Campo e Campi-
nas, SP, prescritas a pacientes ficticios, encon-
traram desacordo com as especificagdes farma-
copeias.

Doseamento de Nimesulida nas capsulas ma-
nipuladas

Ao se determinar o teor de Nimesulida
nas capsulas de 100mg obtidas da mistura pelos

dois processos propostos (M e S), e obtiveram
se 0s dados mostrados na tabela 3 abaixo:

Tabela 3 - Teor de Nimesulida em capsulas de 100mg, obtidas
por homogeneizagdo em saco plastico (M) e misturador automa-
tico (S).

Teor (%)
LoteS | Lote M
101,95 | 97,64

2,06 4,98
2,02 5,09

Lote M representa a mistura de Nimesulida com ex-
cipiente pelo processo de misturador automatico, e
lote S, idem, com sacos plasticos. (n = 3).

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

Média
Desvio-padrao

Coeficiente de variacéo

Nela pode-se ver que o teor declarado de
Nimesulida nas capsulas foi de cerca de
101,95% no lote S e de 97,64% no lote M.
Esses valores estdo dentro das especificacOes
preconizadas pela Farm. Bras. 6ed. (BRASIL,
2019), entre 90 e 110% da dose declarada, sen-
do as variagdes encontradas consideravelmente
baixas (entre 2,02 e 5,09%), sugerindo ter havi-
do pouca variacdo entre as capsulas de cada
lote, concordando assim com a baixa variacao
dos pesos médios encontrados nos lotes dessas
mesmas capsulas, mostrado acima (Tab. 2).
Esses achados mostram um comportamento
semelhante ao encontrado por Faria e Carvalho
(2012), que analisaram a qualidade de capsulas
magistrais de Nifedipino manipuladas em far-
macias magistrais na regido da zona da mata do
Estado de Minas Gerais.

Ensaio de dissolucdo das capsulas de Nimesu-
lida de 100mg

A farmacopeia do Brasil ndo estabelece
critérios para ensaios de dissolucdo para capsu-
las de Nimesulida, mas apenas comprimidos
desse farmaco, e assim 0s ensaios realizados
foram baseados em comparacdo com a mono-
grafia de comprimidos de Nimesulida 100mg,
dado ao fato de que as farmacias magistrais
produzem cépsulas do farmaco na mesma dosa-
gem que esses, portanto, as primeiras deverao
desintegrar-se nas mesmas condi¢des dos com-
primidos e assim liberar o farmaco na mesma
extensdo e velocidade no sistema digestorio
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para entdo ser absorvido e produzir biodisponi-
bilidade semelhante (Farm. Bras. 6ed. (BRA-
SIL, 2019).

Sabe-se que 0s medicamentos possam
exercer seu efeito terapéutico, é necessario que
as moléculas do farmaco sejam dissolvidas nos
fluidos gastrintestinais e, assim estejam dispo-
niveis para a absorcao, e mesmo que as substan-
cias empregadas na composicdo dos excipientes
sejam consideradas inertes em termos farmaco-
I6gicos, pode ser que exer¢am influéncia signi-
ficativa na velocidade de liberacdo do farmaco.

Assim sendo, realizou-se 0s ensaios de
dissolucdo das capsulas de Nimesulida de
100mg manipuladas a partir do farmaco mistu-
rado ao excipiente pelos processos de mistura
propostos, que permitiram obter os resultados
mostrados na tabela 4, abaixo:

Tabela 4 - Perfil de dissolucdo de capsulas de Nimesulida
100mg, obtidas por homogeneizagdo em sacos plésticos e mistu-
rador automatico.

Lote S Lote M
amostra dissolucdo amostra dissolucao
(%) (%)
S1 105,13 M1 86,02
Sz 98,520 M2 82,82
Ss 85,84 M3 84,56
Sa 103,18 Ma 83,55
Ss 97,20 Ms 84,13
Se 99,53 Me 84,855
Média 98,23 Média 84,32
desvio- 6,76 desvio- 1,11
padréo padréo
Q+5% 103,14 Q+5% 88,54

Lote M representa a mistura de Nimesulida com excipiente pelo
processo de misturador automatico, e lote S, idem, com sacos
plasticos. Q = 5% representa a percentagem de dissolugao acres-
cidade5%. (n=26).

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

Nela pode-se ver que a dissolucdo das
capsulas dos lotes S e M cumpriram as especifi-
cacOes, quando comparadas ao valor limite de
dissolucdo para comprimidos de Nimesulida de
100 mg, que de acordo com a Farm. Bras. 6ed..
(2019), que preconiza uma tolerancia de disso-
lucdo ndo menos que 85% (Q +5%) da quanti-
dade declarada do principio ativo dissolvido por
um tempo de 45 minutos em solucéo de tampao
fosfato pH 7,4, sendo de cerca de 98% para as
capsulas do processo de homogeneizagcdo em
sacos plasticos (lote S), e de 84% para as origi-

nadas do misturador automatico (lote M). Os
dois lotes de capsulas atenderam prontamente as
especificacbes do estdgio E1 do ensaio, nédo
sendo necessario a realizacdo dos demais esta-
gios (E. e E;). Esses resultados se assemelham
com aqueles encontrados por Defaveri et al.,
(2012), que analisaram céapsulas de Cloridrato
de Sibutramina magistrais, tendo também en-
contrado perfil de dissolucao satisfatérios.

Esse fato permite sugerir que, nas capsu-
las de Nimesulida manipuladas em questdo, 0s
componentes usados na manufatura do excipien-
te das mesmas e, tampouco 0s processos de mis-
tura empregados (sacos plasticos e misturador
automatico) nao foram capazes de interferir de
forma significativa no perfil de dissolucdo, po-
dendo ser empregados com seguranca.

Quando essas capsulas forem adminis-
trados por via oral, o processo de liberacdo do
farmaco pode ser o fator que limitaria a sua ve-
locidade de absorgéo, podendo essa ser incom-
pleta se a velocidade de liberacdo do farmaco
for inferior ao valor especificado (de 85% para a
Nimesulida), e entdo, a velocidade com que
esses processos ocorrem podera sofrer influén-
cias das caracteristicas da formulacdo e da for-
ma farmacéutica, como o tamanho e o formato
das particulas, quantidade e caracteristicas dos
agentes agregantes, desintegrantes e lubrifican-
tes empregados na composicdo do excipiente,
bem como do tempo de mistura farmaco-
excipiente.  Isso sugere a necessidade de se
mensurar a influéncia da composicdo do excipi-
ente e do tempo de homogeneizagdo no perfil de
dissolucdo de cépsulas de Nimesulida, propor-
cionando assim, maior seguranga aos USUArios
no uso de medicamentos manipulados em far-
macias magistrais.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos permitiram con-
cluir que o processo de mistura da Nimesulida
com excipiente realizado em sacos plasticos
demonstrou de forma significativa, ser mais
eficiente que por meio de misturador automati-
co. As capsulas de Nimesulida de 100mg mani-
puladas a partir da mistura obtida em sacos plas-
ticos apresentaram maior variagdo de peso do
que as do misturador, mas os dados estdo em
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conformidade com as especificagbes farmaco-
peicas, com variacdo inferior a 10% em relacao
ao peso médio, e também estdo entre 0 maior e
menor valor encontrados, atendendo as especifi-
cacOes de uniformidade de peso, conforme pre-
conizado nessa Farmacopeia.

O teor de Nimesulida nas cépsulas ma-
gistrais contendo 100mg do farmaco esta dentro
das especificagOes preconizadas pela Farmaco-
peia, com variacGes consideravelmente baixas,
concordando assim com a baixa variagdo dos
pesos médios encontrados entre os lotes origi-
nados pelos processos de mistura estudados.

Apesar da Farmacopeia Brasileira nédo
conter recomendacdes para ensaio de dissolugéo
de capsulas de Nimesulida, os resultados obti-
dos de cépsulas originadas dos dois métodos de
mistura de excipiente cumpriram prontamente
as especificagcbes determinadas aos comprimi-
dos do farmaco em questdo, liberando mais que
0 minimo no tempo de 45 minutos, sugerindo
que essas capsulas, sob esse aspecto, estdo aptas
ao processo de liberacdo do farmaco no sistema
gastrintestinal e assim cumprirem a sua finali-
dade terapéutica e proporcionando maior segu-
ranga aos usuarios no uso de medicamentos ma-
nipulados em farméacias magistrais.

Em suma, podemos dizer que o medica-
mento manipulado deve ter a qualidade garanti-
da e os 6rgdos fiscalizadores devem estar sem-
pre atuantes para garantir o cumprimento desta
exigéncia, mas é fundamental que as proprias
farmacias se esforcassem em fornecer informa-
¢Oes tanto aos usuarios de medicamento como
0S prescritores, para que possam ter acesso aos
medicamentos de qualidade e assim possam
desfrutar das vantagens que esse tipo de medi-
camento pode fornecer em uma terapia medica-
mentosa. Assim sendo, pode ser possivel, além
de garantir que o produto manipulado possua a
qualidade necessaria para ser dispensado, o que
é de suma importancia, por proporcionar a po-
pulacdo medicamentos com eficacia e seguranca
garantidas.

AGRADECIMENTOS
Agradecemos a Doctor Pharma, farmécia

magistral, de Governador Valadares-MG, pela
cessdo da matéria-prima Nimesulida.

REFERENCIAS

ANSEL, H. C.; POPOVICHG, N. G.; ALLEN
JR., L. V. Farmacotécnica: formas farmacéuti-
cas e sistemas de liberacdo de farmacos. 9. ed.
Porto Alegre: Artmed, 2013.

AULTON, M. E. Delineamento de formas
farmacéuticas. 2. ed. Porto Alegre: Artmed,
2005.

BENETTI, Vanessa Meurer. Comparacao en-
tre dois metodos manuais de obtencéo de
capsulas rigidas de gelatina. 2010. Monografia
(Graduacgdo em Farmécia-bioguimica) -
UFRGS, Porto Alegre, 2010. Disponivel em:
https://lume.ufrgs.br/handle/10183/26836 Aces-
so em: 8 set. 2021.

BRASIL. Farmacopéia Brasileira. 6. ed. Bra-
silia: Anvisa, 2019. v. 1, 2.

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria. RDC n° 67 de 8 de
outubro de 2007. Regulamento Técnico sobre
Boas Préticas de Manipulacao de PreparacGes
Magistrais e Oficinais para Uso Humano em
farmacias e seus Anexos. Brasilia: Diario Ofici-
al [da] Republica Federativa do Brasil, Poder
Executivo, 9 out. 2007,

CONCEICAO, C.P.; VIDAL, F. V. N.; SAN-
TOS, E.P.; RICCI-JUNIOR, E. Controle de qua-
lidade de capsulas manipuladas de diacereina.
Revista Brasileira de Farmacia, Rio de Janei-
ro, v. 93, n. 2, p. 265-269, 2012.

DEFAVERI, M. A. S.; LAPORTA, L. V.; SAN-
TOS, M. R.; SILVEIRA, R. L.; ALVES, M. P.;
RUBIM, A. M. Avaliacdo da qualidade das cap-
sulas de cloridrato de sibutramina manipuladas
em farmacias. Scientia, Santa Maria, v. 13, n. 1,
p. 71-83, 2012.

FARIA, D. P.; CARVALHO, M. M. Controle
de qualidade de capsulas de nifedipino manipu-
ladas na regido da zona da mata mineira. RE-
MAS, Belo Horizonte, v. 5, n. 1, p. 82-93, 2012.

35

Revista Cientifica FACS, Governador Valadares, v. 22, n.1, ed. 29, p. 28-36, jan./jun. 2022.



Givanildo Gomes da Silva | Marilza Pereira Faria | Raiane Andrade de Assis
Walace Olimpio de Oliveira | Carlos Alberto Silva

FERREIRA, A. O. Guia prético da farmécia
magistral. 4. ed. Sdo Paulo: Pharmabooks,
2011.

LARINI, L. FArmacos e medicamentos. Porto
Alegre: Artmed, 2007.

MARINHO, F. D. M. Avaliacdo da qualidade
de cdpsulas de sinvastatina de farmacias ma-
gistrais. 2012. Tese (Doutorado em Ciéncias

Farmacéuticas) — UFMG, Belo Horizonte, 2012.

Disponivel em
https://repositorio.ufmg.br/bitstream/1843/EMC
0-965MC9/1/marques_marinho_f d_tese.pdf.
Acesso em: 2 maio 2022.

MARKMAN, B. E. O.; ROSA, P. C. P.; KOS-
CHTSCHAK, M. R. W. Avaliacéo da qualidade
de capsulas de sinvastatina de farmacias magis-
trais. Revista Saude Publica, Sdo Paulo, v. 44,
n. 6, p. 1055-1062, 2010. Disponivel em:
http://old.scielo.br/pdf/rsp/v44n6/1685.pdf.
Acesso em: 14 abr. 2017.

MORENO, A. H.; ABREU, M. C. Estudo com-
parativo de quatro métodos farmacotécnicos
para preenchimento de cépsulas gelatinosas ri-
gidas. Revista Brasileira Multidisciplinar,
Araraquara, v. 22, n. 2, 2019.

MUNIZ, G.S. O.; OLIVEIRAJR, A. Z.; GAR-
CIA, M. T. J. Capsulas gelatinosas duras de ni-
mesulida: a influéncia do amido-glicolato de
sodio, e sua concentragdo, na dissolucao do
farmaco. Revista de Ciéncias Farmacéuticas
Bésica e Aplicada, Sdo Paulo, v. 33, n. 3, p.
361-371, 2012.

NOGUEIRA, L. J.; MONTANARI, C. A;;
DONNICI, C. L. Histdrico da evolucéo da qui-
mica medicinal e a importancia da lipofilia: de
Hipdcrates e Galeno a Paracelsus e as contribui-
cOes de Overton e de Hansch. Revista Virtual
de Quimica, Niterdi, v. 1, n. 3, 2009. Disponi-
vel em:
http://static.sites.sbg.org.br/rvq.sbq.org.br/pdf/v
1n3a05.pdf. Acesso em: 15 out. 2015.

OMS - ORGANIZA(;AO MUNDIAL DE SA-
UDE. Boletim informativo da OMS sobre
produtos farmacéuticos. OMS, 2002. n. 4.

Disponivel em:
http://antigo.anvisa.gov.br/documents/33868/28
95105/Boletim_Informativo_da_OMS_2002_n_
04.pdf/3d4ac64f-5ac7-4209-bdbl-
603011b265297?version=1.0. Acesso em: 15 out.
2015.

PRISTA, L. N.; ALVES, C. A.; MORGADO,
R. Tecnologia farmacéutica. 8. ed. Lisboa:
Fundacao Calouste Gulbenkian, 2011.

ROSA, M.; FLORES, F. C.; BECK,R.C.R;
SILVA, C. B. Influéncia do processo de mistura
de pos na preparacdo magistral de capsulas de
ibuprofeno. Saude, Santa Maria, v. 36, n. 2, p.
718, jul./dez. 2010.

RUIZ, A. M.; CASTRO, O.; SERPA, C. G.
Medicamentos: falando de qualidade. Rio de
Janeiro: ABIA, 2008.

SKOOG, D. A., HOLLER, F. J., NIEMAN, T.
A. Principios de andlise instrumental. 5. ed.
Porto Alegre: Bookman, 2002.

SOUSA, J. M.; ARAUJO NETO, M. F.; PAR-
TATA, A. K. Acédo anti-inflamatoria da nime-
sulida e seu grau de hepatotoxidade. Revista
Cientifica do ITPAC, Araguaina, v. 9, n. 1,
fev. 2016.

36

Revista Cientifica FACS, Governador Valadares, v. 22, n.1, ed. 29, p. 28-36, jan./jun. 2022.



