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RESUMO

Medicamentos manipulados sdo preparados nas farmécias ou nos servicos
farmacéuticos hospitalares pelo profissional farmacéutico ou sob sua direta
responsabilidade, a partir de prescricbes médicas ou de férmulas inscritas no
Formulario Nacional ou Formulérios Internacionais reconhecidos pela Anvisa. No
Brasil, 0 consumo desses produtos mostra um crescimento importante no cenério da
Saude Publica. A finasterida é um farmaco representativo de uma grande parcela
desse mercado por seu facil acesso e alta eficacia. Contudo, a manipulacéo deste
produto deve ser realizada com bastante cautela, por ser um medicamento de baixa
dose. Nesse meio, a Farméacia-Escola “Prof. Dr. Antonio Alonso Martinez” conquista
a confianca da populacdo de Araraquara e regido ha muitos anos. A fim de se
fundamentar essa confianca, o presente trabalho tem por objetivo analisar cipsulas
de finasterida manipuladas na Farmacia Escola supracitada por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), utilizando metodologia devidamente validada.
Foram analisados parametros como teor e uniformidade de conteddo das capsulas,
bem como teor da matéria-prima e da mistura de pés destinados ao preenchimento
de capsulas. Os resultados encontrados apresentam-se dentro dos critérios
adotados pelas Farmacopeias Americana e Europeia, uma vez que a Farmacopeia
Brasileira ainda ndo tem monografia inscrita da finasterida e dos respectivos

medicamentos.

Palavras-chave: finasterida, capsulas, CLAE, farmacia magistral, controle de

qualidade.
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1. Introducéo

O mercado de medicamentos magistrais tem crescido de forma significativa
nas ultimas trés décadas e, segundo dados da ultima pesquisa da Associacao
Nacional dos Farmacéuticos Magistrais, mais de 60 milhdes de receitas s&o
manipuladas anualmente (ANFARMAG-RS, dezembro/2009) por quase 6 mil
farmacias de manipulacao distribuidas em todo o pais. O elevado numero registrado
na pesquisa reflete a credibilidade do publico em relacdo as farmacias de

manipulagéo.

Os medicamentos manipulados apresentam diversos beneficios largamente
reconhecidos pela populagdo, como a possibilidade de se obter doses
individualizadas e adequadas a cada caso, além da possibilidade de se manipular
medicamentos ndo disponiveis pela Inddstria Farmacéutica e associar farmacos,
quando necessario e viavel, numa mesma férmula de modo a evitar que o usuério
adquira varios medicamentos. Alie-se a possibilidade de um custo mais baixo por ser
prescrito na quantidade e dose exatas e ndo mais que as necessarias para todo o
tratamento. Entretanto, para que todos esses beneficios continuem imperando, a
qualidade, a seguranca e a eficacia dos produtos manipulados devem ser garantidos
a cada prescricao aviada.

Na Farmécia Escola, a maior parte das receitas que chegam para serem
aviadas tem a capsula como forma farmacéutica (comunicacdo pessoal). Para o
controle de qualidade da capsula, alguns critérios sdo adotados. Segundo a
ANVISA, na RDC 67/07, constam 0s seguintes ensaios que devem ser realizados,
baseados na Farmacopeia Brasileira ou outro Compéndio Oficial reconhecido pela

ANVISA, para todas as preparacdoes solidas magistrais e oficinais: descricéo,
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aspecto, caracteres organolépticos e peso médio. A andlise de teor e uniformidade
de conteudo é referida como necessaria periodicamente para formulas cuja unidade
farmacotécnica contenha farmaco em quantidade igual ou inferior a 25 miligramas,
dando prioridade aquelas que contenham farmacos em quantidade igual ou inferior a
5 miligramas (BRASIL, 2007).

Garantir distribuicdo homogénea de farmaco e excipientes em cada capsula é
de extrema importancia para a qualidade do produto, jA que uma sobredose do
farmaco aumentara a possibilidade de efeitos adversos e poderéa até ter efeito toxico.
De forma inversa, podemos ter também uma subdose do farmaco se o teor da
capsula for menor que a dose minima necessaria para obtermos efeito terapéutico,
também denominada Dose Minima. Pode parecer que o Ultimo caso ndo é tao grave
quanto o primeiro, mas isso ndo € verdade, pois se 0 paciente ndo mantiver a Dose
de Manutencéo, a eficacia do tratamento ficara seriamente comprometida. No caso
de um antibiético, ha a possibilidade de o paciente ter que fazer substituicdo do
farmaco por outro mais potente ja que o anterior ndo tera mais a mesma eficacia.

Nos ultimos dez anos, varias normas e regulamentos foram publicados
visando a implementacdo e cumprimento das Boas Praticas de Manipulacdo, os
quais tiveram inicio com a RDC ANVISA 33/2000 (Brasil, 2000), sendo revogada e
atualizadas pela RDC 67 (Brasil, 2007), que representa a legislacdo em vigor no
pais. Dentre as exigéncias para assegurar a qualidade dos produtos magistrais,
estdo incluidos os procedimentos minimos que permitem a farmacia analisar a
qualidade da matéria-prima no recebimento, a partir de fornecedores qualificados.
Apesar de ja possuir um grau de exigéncia elevado, a RDC 67 foi complementada
pela RDC 87 que passou a exigir a padronizagdo de excipientes para as

formulagbes, e a submissdo de andlises de uniformidade de conteudo e teor de
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principios ativos ao menos uma vez a cada dois meses para capsulas com menos

de 25 mg de farmaco.

2. Conceitos tedricos e revisao bibliografica

2.1. Finasterida

Dentre os farmacos a serem incorporados em férmulas medicamentosas, a
finasterida € um farmaco que pode ser encontrado em doses de 1 mg a 5 mg,

dependendo da acéo terapéutica desejada.

Figura 1: Estrutura quimica da finasterida

Finasterida (N-tert-butil-3-oxo-4-aza-5a-androst-1-eno-17p-carboxamida) € um
4-azo-esteroide que inibe a 5-alfa-redutase tipo 2 humana, presente nos foliculos
pilosos, cuja acdo é bloqueadora da conversdo periférica de testosterona em
dihidrotestosterona androgénica (DHT). Nos homens com queda de cabelo de
padrao masculino, o couro cabeludo calvo contém foliculos pilosos miniaturizados e
niveis elevados de DHT (GUILLEN, 2007).

Além de ser indicada como auxiliar no tratamento da alopecia androgenética,
a finasterida pode ainda ser usada para tratar hiperplasia prostatica benigna,

promovendo a reducdo do volume da préstata, aumento do fluxo urinario,
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melhorando sintomas, e evitando a progressdo da doenca. A privagao androgénica
seletiva realizada pela finasterida faz com que ela promova diminui¢cdo dos niveis de
di-hidrotestosterona (DHT), mas ndo de testosterona, o que a torna um farmaco com
poucos efeitos colaterais, desempenhando um papel importante no tratamento e
prevencao do cancer de prostata (PRESTI et al., 1992).

Em estudo feito por SEGALL et al. (2002, p. 3172), a finasterida mostrou ser
relativamente estavel, ndo sofrendo degradacdo quando exposta a luz, mas
degradando em hidrélise acida e basica, oxidacdo e exposi¢do a temperatura média

de 110°C.

2.2. Manipulacdo de cépsulas

A Farmacopéia Brasileira define o medicamento magistral como o
medicamento preparado na farmacia, cuja prescricdo estabelece a composicao, a
forma farmacéutica e a posologia (Farmacopéia Brasileira, 2010).

A manipulagdo das capsulas é feita por um profissional farmacéutico ou sob
sua supervisdo, por uma pessoa habilitada. O processo consiste de diversas etapas.

Primeiramente, faz-se o calculo da formulacéo para saber exatamente quanto
sera pesado do pOé que serd encapsulado. Ap6s a pesagem, é feita a
homogeneiza¢do da mistura de pds por diluicdo geométrica, técnica conhecida por
garantir a uniformidade do contetdo das capsulas.

O enchimento dos invélucros gelatinosos é feito em equipamentos manuais
chamados encapsuladores. Atualmente, existem muitos modelos disponiveis no
mercado. Os mais usados consistem de duas placas, uma das quais é perfurada, em

gue sao encaixadas as capsulas vazias, sem a tampa. As extremidades abertas das
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capsulas coincidem exatamente com o nivel superior da placa, sendo o enchimento
feito por nivelamento. Ap0s o preenchimento das capsulas, é feito o encaixe das
tampas, fechando as mesmas.

Pode ocorrer aderéncia de particulas de p6é na parte externa do invélucro
gelatinoso, portanto uma etapa de limpeza encerra o processo de manipulacéo das
capsulas.

2.3. Excipientes

Adjuvantes farmacéuticos ou excipientes sdo substancias inertes que sao
adicionadas as formulag6es com diversas finalidades, como completar o volume total
da cépsula, facilitar o deslizamento do pd, garantir que as particulas de pé nao
tenham aderéncia entre si, entre muitas outras fun¢des (PRISTA, L.N. & ALVES,

A.C., 2011).

Um dos principais beneficios dessa adicdo também € a uniformidade de
conteudo, pois os excipientes facilitam o processo de enchimento dos invélucros
realizado pelo manipulador.

A Tabela 1 apresenta os adjuvantes farmacéuticos utilizados na manipulacéo

da finasterida, na Farmacia Escola, e suas respectivas quantidades.

Tabela 1: Excipientes presentes por capsula de finasterida 5 mg

Excipientes Quantidade (g)
celulose microcristalina 0,02
talco 0,02

lactose 0,200
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2.4. Parametros de qualidade

Como citado anteriormente, varias normas foram criadas visando a
implementacdo de medidas para se garantir a qualidade de produtos. Dentre elas,
nas farmacias de manipulacéo, € pratica comum se realizar a determinacdo de peso

médio, a analise de teor e analise de uniformidade de contetdo.

2.4.1. Determinacédo de peso médio

Apos o preparo das capsulas, assim como preconiza a RDC 67/07 sobre
Boas Praticas de Manipulacdo de Preparacfes Magistrais e Oficinais, é realizado o
ensaio de peso médio na propria farmacia. Esse € o primeiro ensaio pelo qual as
capsulas passam e se o0 medicamento ndo obtiver aprovacédo, ndo pode ser liberado
para venda.

2.4.2. Teor e Uniformidade de Contelido

A Uniformidade de Conteudo é aplicavel em qualquer tipo de capsula, seja grande
quantidade ou pequena. E exigida no caso de capsulas cujo teor de substancias
ativas € inferior a 50,0 mg por unidade ou quando este compreende menos de 50%

do peso da unidade. O método pode ser aplicado sem restricoes.

s

O teor é apresentado como uma analise para se verificar a concentracdo de
qualquer componente. Para a finalidade que pretendemos, o teor é geralmente

analisado a partir de 20 capsulas.

Segundo a Farmacopéia Brasileira (2010) citada por Kiulkamp (2003, p. 43),

“através do teste de Uniformidade de Conteudo s&o analisadas 10 capsulas
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individualmente, conforme indicado na monografia para o doseamento ou conforme

as especificacbes farmacopéicas do método (FB, 2010; USP, 2012)”.

2.4.3. Precisao por repetibilidade
A precisdo € a proximidade dos resultados obtidos em uma série de medidas de
uma amostragem multipla de uma mesma amostra. A precisao por repetibilidade
(intra- corrida) € a concordancia entre os resultados dentro de um curto periodo de

tempo com 0 mesmo analista e mesma instrumentagéo (LAGOS, 2006).
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3. Objetivos

O presente trabalho teve por objetivo analisar as cépsulas de finasterida
manipuladas na Farmacia Escola, tendo como parametros de qualidade teor e
uniformidade de conteudo, a fim de garantir a qualidade da finasterida manipulada

no estabelecimento.

A partir desses parametros, podemos inferir também que o processo utilizado
pela Farméacia Escola para preparacdo de capsulas € confiavel e eficaz para

aqguisicao de produtos de alta qualidade pela populacéo.
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4. Materiais e métodos
O presente trabalho foi desenvolvido no Laboratério de Farmacotécnica e no
LAPDESF (Laboratério de Pesquisa e Desenvolvimento de Farmacos), ambos

pertencentes ao Departamento de Farmacos e Medicamentos da FCF — Unesp.

4.1. Materiais

A substancia padrdo de Finasterida foi adquirido da U.S. Pharmacopeia
(Rockville, Maryland, USA), empresa referéncia em padrdes primarios. As capsulas
de 5 mg para andlise foram cedidas pela Farméacia Escola e todos os reagentes

utilizados possuiam grau de pureza para analise em HPLC.

4.2. Instrumentacéo

Foi utilizado cromatografo liquido de alta eficiéncia (CLAE) da marca
Shimadzu constituido de degaseificador FCV-10 ALVP, de bomba quaternaria LC-
10AD, detector UV-VIS modelo SPD-10A mdédulo SCL-10AVP e com sistema de

gerenciamento e de aquisicdo de dados através de software.

Empregou-se uma coluna XDB-C18 Agilent®, com 250 mm de comprimento
por 4,6 mm de diametro interno e tamanho de particula 5 ym mantida a temperatura

de 20°C + 2°C.

4.3. Condi¢cbes cromatograficas

A fase movel utilizada consistiu de uma mistura de solventes composta por
metanol:agua (70:30, v/v). O sistema foi mantido em temperatura de 20°C + 2°C em
condicOes isocraticas e a coluna foi condicionada por 30 minutos com fase movel

antes das analises. A vazao da fase movel foi de 1,0 mL/min e o volume das
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injecOes foi de 20 pL. A detecgédo no UV foi realizada no comprimento de onda de
210 nm para a analise de finasterida.

4.4. Metodologia experimental

4.4.1. Preparo da solucéo padréo

A solucédo padrao foi preparada com padrao primario USP finasterida. Foi
pesado o0 equivalente a exatamente 10 mg de finasterida e transferido para baldo
volumétrico de 10 mL. Adicionou-se aproximadamente 5 mL da fase movel e a
solucéo foi agitada por 5 minutos até total solubilizacao da finasterida. O volume foi

entdo completado com fase movel, obtendo-se uma concentragédo de 1,0 mg/mL.

4.4.2. Curva analitica

Para preparo da curva analitica foram feitas diluicbes a partir da solucao
padrao de finasterida do padrao USP, desse modo a segunda solugao foi preparada
colocando 5 mL da solucdo padrao em baldo volumétrico de 10 mL e completando o
volume restante com a fase mével. A terceira solucdo foi preparada a partir da
segunda e assim sucessivamente. Foram obtidas entdo solu¢gdes com
concentragbes de 1,0 mg/mL; 0,50 mg/mL; 0,25 mg/mL; 0,125 mg/mL; 0,0625
mg/mL e 0,03125 mg/mL. O esquema a seguir representa a preparacdo das

solucdes diluidas.
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Solugdo padrao
(1mg/mL)

5 mL solucdo padrao + 5 mL fase mével

Solugdo 1
(0,5 mg/mL)

5 mL solu¢do 1 + 5mL fase mével

Solugdo 2
(0,25 mg/mL)

Solugdo 3
(0,125 mg/mL)

Solugdo 4
(0,0625mg/mL)

Solugdo 5
(0,03125 mg/mL)

Figura 2: Esquema representativo das preparacao das solucdes diluidas

4.4.3. Anadlise do teor da matéria-prima

Toda matéria-prima possui um laudo de analise que é emitido logo apés a
fabricacdo. Torna-se necessario realizar a confirmacédo desse laudo. Portanto, a
primeira etapa foi analisar a matéria-prima a fim de quantificar o grau de pureza do

material utilizado para fazer as capsulas de amostragem de finasterida.

Para essa andlise foram pesados 10 mg de finasterida (matéria-prima) que foi
dissolvida em baldo volumétrico de 10 mL com fase mdvel, resultando em uma
solugdo com concentracdo teorica de 1 mg/mL. Posteriormente, essa solucao foi
submetida ao banho de ultrassom , filtrada em filtro de seringa PVDF Simplepure®

com poros de 0,22 um e entdo analisada.
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4.4.4. Anadlise da eficiéncia da extracéo

A andlise da eficiéncia da extracdo é importante para confirmarmos que toda
a finasterida contida na capsula foi extraida da matriz e se encontra no filtrado,
excluindo-se a possibilidade de haver finasterida residual na parte insolluvel da

mistura de pés que compde a formula farmacéutica da céapsula.

Em baldo volumétrico de 100 mL, foi dissolvido o contetdo de 10 capsulas de
finasterida em 50 mL de metanol e a solugdo levada ao banho de ultrassom por 10
minutos. A solucéo foi filtrada em papel de filtro. A parte que ficou retida no filtro foi
lavada novamente com metanol, totalizando 4 vezes com 5 mL de metanol cada e
entdo adicionada a porcéo jé filtrada. O volume foi completado com agua ultrapura, a

solucéo filtrada em filtro de seringa PVDF 0,45um e entdo a amostra foi analisada.

ApOGs essa primeira analise, ainda com a parte insolivel da mistura foi feita
mais uma lavagem com 17,50 mL de metanol em bal&o volumétrico de 25 mL para
confirmarmos se ficou retida finasterida nessa porcdo. O volume foi entédo

completado com agua, filtrado e levado para andlise.

4.4.5. Andlise da mistura de pos

Essa andlise foi feita com a mistura de pés preparada no momento anterior ao
enchimento das capsulas. As amostras foram colhidas de trés pontos diferentes
dessa mistura em quantidade equivalente a uma capsula. Em baldo volumétrico de
10 mL, foi dissolvido o contetudo de uma capsula em 9 mL de fase movel. A solucéo
foi levada ao banho de ultrassom por 10 minutos e entdo completada com fase
movel. A solucao foi filtrada em filtro de seringa Simplepure® PVDF com poros de

0,22um e injetada no HPLC. Esta analise foi feita em duplicata para os trés pontos.
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4.4.6. Analise da uniformidade de contetdo das capsulas

A pesquisa de uniformidade de contetudo das capsulas consistiu na analise de
10 capsulas individualmente. Em baldo volumétrico de 10 mL, foi dissolvido o
conteudo de uma capsula em 9 mL de fase movel. A solucéo foi levada ao banho de
ultrassom por 10 minutos e entdo completada com fase mével. A solucéao foi filtrada

em filtro de seringa Simplepure® PVDF com poros de 0,22um e injetada no HPLC.

4.4.7. Analise do teor das capsulas

A analise do teor de finasterida das cépsulas foi feita retirando-se o contetdo
de 20 capsulas, misturando em gral de vidro e colhendo o equivalente a 1 capsula

em duas porcdes diferentes da mistura.

Em baldo volumétrico de 10 mL, foi dissolvido o contetdo de uma capsula em
9 mL de fase movel. A solucéo foi levada ao banho de ultrassom por 10 minutos e
entdo completada com fase movel. A solucdo foi filtrada em filtro de seringa

Simplepure® PVDF com poros de 0,22um e injetada no HPLC.
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5. Resultados e discussao

Todas as analises apresentadas nesta sec¢do foram realizadas no mesmo

equipamento pelo mesmo operador.
5.1. Curva analitica

O método para a construcdo da curva analitica baseou-se na padronizacao
externa em que se compara a area do pico da substéncia a ser quantificada na
amostra com as areas obtidas com solugcdes de concentracdes conhecidas
preparadas a partir do padrdo. Foram preparadas seis solu¢des diluidas a partir da
solucdo padrdo: obtém-se nos cromatogramas picos com areas correspondentes

gue sdao relacionadas graficamente com as concentracfes (LANCAS, F. M, 2009).

Na Tabela 2, estdo apresentadas as médias das areas dos picos em relacdo a
sua concentracdo. Na Figura 3, esta apresentada a curva de calibracdo da

finasterida (r? = 0,9997).

Tabela 2: Area dos picos das solucdes e suas respectivas concentracdes

Concentragao (mg/mL) Area do pico (U.A.)
0,03125 1332373,667
0,06250 2402990
0,125 5078487
0,25 10429790,33
0,5 19555644

1,0 39097239
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Figura 3: Curva de calibragdo da finasterida

O coeficiente de correlagdo (r) obtido para a curva analitica teve um valor

médio de 0,9998.

5.2. Andlise do teor da matéria-prima

A equacdao da reta de regressao linear construida com a substancia padrao foi
utilizada para determinar o teor da matéria-prima. Foram preparadas trés solucées
com 10 mg de finasterida em baldo volumétrico de 10 mL, obtendo-se solu¢cdes com
concentracéo teorica de 1 mg/mL. A média dos valores encontrados foi 100,84%
calculada a partir da curva de calibracdo feita com a substancia quimica de
referéncia. A precisao foi demonstrada pelo coeficiente de variacdo 2,35%. O valor

aceitavel é de até 5%.
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Tabela 3: Area e concentracéo das solucées de finasterida (matéria-prima)

1,0 mg/mL
Area (U.A)) Concentragcdo(mg/mL)
38636556 0,9870
39313114 1,0044
40463702 1,0339

Tabela 4: Determinacgéo de teor de matéria-prima finasterida

Média (%) +
Amostra Teor (%) C.V. (%)
dp
1 98,70 100,84% + 2,35%
2 100,44 0,02
3 103,39

Os resultados obtidos foram precisos, apresentando baixo coeficiente de
variagdo percentual. O teor determinado de matéria-prima manteve-se dentro das
especificacdes delineadas pela Farmacopeia Americana que é de 98 a 101,5% e
pela Farmacopeia Britanica que é de 99 a 101% (BRITISH PHARMACOPEIA, 2011,

USP, 2012).

5.3. Andlise da eficiéncia da extracdo

Como exposto anteriormente, essa analise foi proposta para verificarmos se
havia quantidade residual significativa de finasterida na parte insoltvel resultante da
filtracdo do conteudo das capsulas.

Portanto, para o primeiro filtrado obtido tivemos resultados semelhantes aos

anteriores, como mostra o cromatograma da Figura 4:
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Figura 4: Cromatograma obtido do primeiro filtrado de finasterida

Os valores das areas correspondentes aos picos de finasterida foram
aplicados na equacédo da curva analitica e a média obtida na primeira filtracdo de
finasterida foi de 0,46 com desvio-padréo de 0,05 e coeficiente de variagcio de 12%.

Para a segunda filtracdo, os cromatogramas obtidos seguiram o modelo

abaixo:
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Figura 5: Cromatograma obtido do segundo filtrado de finasterida

Como podemos observar, no tempo de retencdo correspondente ao pico de
finasterida vemos um traco de finasterida, aparecendo um pico muito pequeno (vida
escla ade absorbéancia), indicando que a porcdo de finasterida residual na parte
insolavel da filtragdo ndo é significativa, porém esta ndo pode ser medida com

precisdo, pois a curva analitica apresenta linearidade em concentragcfes a partir de

0,03125 mg/mL.
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Para ilustrar melhor essa afirmacdo podemos fazer uma estimativa da
concentracdo desse pico a partir da menor concentragdo utilizada na curva analitica.
A média da area obtida a partir do cromatograma para o segundo filtrado € de
175452 U.A., enquanto que para uma concentracdo de 0,03125 mg/mL do padrao
obtivemos uma éarea de 1332373,667 U.A. A partir desses dados, pode-se estimar
que a concentracdo da finasterida para a solucao obtida a partir do segundi filtrado &

de aproximadamente 4 pg/mL.

5.4. Andlise da mistura de pés

A Tabela 5 mostra os valores encontrados nas analises da mistura de pos.

Tabela 5: Area e concentracdo obtidas na anélise da mistura de pos

Mistura de pos Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
Area (U.A.) 19701819,50 20730686 21194956,50
Concentracéo
0,50 0,53 0,54
(mg/mL)

Pelos valores demontrados, obtivemos a média das concentracdes das trés
amostras e encontramos o valor de 0,52 mg/mL. Como explicado anteriormente,
cada uma das misturas foi dissolvida em baldo volumétrico com 10 mL de fase
movel. Sendo assim, se 0 contetdo de uma capsula é de 5 mg, apds a dissolucdo a
concentracdo serd 0,5 mg/mL. Seguindo esse raciocinio se a quantidade de
finasterida ideal em cada capsula é de 5,0 mg, podemos dizer que o valor
encontrado de 0,52 mg/mL sera de 5,2 mg se extrapolarmos o valor para quantidade
que havia na mistura antes da dissolu¢do. Esse valor esta bem préximo do ideal. O

desvio padré&o calculado foi 0,02 e o coeficiente de variagdo € de 3,91%.
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Tabela 6: Determinacdo de homogeneidade na mistura de pos

Concentracao
Amostra Média + dp C.V. (%)
(mg/mL)
1 0,50
0,52 £ 0,02 3,91%
2 0,53
3 0,54

Pode-se verificar a homogeneidade da mistura do contetdo das capsulas,
pelo coeficiente de variacdo determinado em 3,91%, encontrando-se, portanto,

dentro de uma faixa de variacdo de 5% (Farmacopeia Brasileira, 2010).

5.5. Andlise da uniformidade de contetdo das capsulas

O cromatograma obtido pela andlise de uma solucao contendo 0,50 mg/mL
tedricos de finasterida provenientes da diluicdo de uma das dez cdpsulas analisadas

€ mostrado na Figura 6.

Realgntian Tima

1,607

o
=
3
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Figura 6: Cromatograma obtido para solu¢éo do contetdo da capsula de finasterida

analisada
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Os resultados apresentados nas analises por CLAE foram aplicados na curva

analitica para se obter o valor das concentragcfes. Os resultados alcangcados sao

apresentados na tabela abaixo.

Tabela 7: Determinacgéo de uniformidade de conteudo de capsulas de

finasterida 5 mg

Concentragao Coeficiente de
Capsula Média + dp
(mg/mL) variacao (C.V.)
1 0,4960 0,4981 +
3,85%

2 0,5276 0,019
3 0,5080
4 0,4906
5 0,5118
6 0,4833
7 0,5256
8 0,4860
9 0,4778
10 0,4745

Conforme indica monografia, o resultado do teste é aprovado se 9 das 10

capsulas testadas possuem resultado entre 85% e 115% do valor declarado e

nenhuma delas estiver fora da faixa de 75% e 125% do valor declarado e ainda o

Desvio Padrdo Relativo (DPR) das 10 unidades testadas for menor ou igual a 6%

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Considerando que uma faixa de valor entre

85% e 115% de finasterida 5 mg € igual a 4,25 mg como valor minimo e 5,75 mg
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como valor maximo, podemos assegurar que todas as cipsulas se encaixam dentro

dessa faixa.

Pode-se verificar a homogeneidade da mistura do contetdo das capsulas pelo
coeficiente de variacdo determinado em 3,85%, encontrando-se abaixo do valor

estipulado pela monografia de 6%.

5.6. Andlise do teor das capsulas

A analise de teor para as cipsulas de finasterida, em conjunto com a analise
das doses unitarias, € uma importante ferramenta capaz de analisar a

homogeneidade do contetdo das capsulas.

Sendo assim, essa analise foi feita em duplicata tomando-se duas aliquotas
equivalentes a quantidade de finasterida de uma capsula de porcdes diferentes da

mistura final obtida a partir de 20 capsulas.

O cromatograma obtido para uma das analises de teor encontra-se na Figura

7, assim como os valores de area e concentracdo encontrados.
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Figura 7: Cromatograma obtido na andlise de teor das capsulas de finasterida

A andlise estatistica dos resultados para o teor das capsulas de finasterida 5

mg segue a mesma metodologia e critério das analises de uniformidade de conteudo
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apresentadas anteriormente. Os resultados dessas andlises encontram-se na tabela

8e9.

Tabela 8: Area e concentragéo obtidas na andlise de teor de finasterida

Amostra Medigao Area Concentracao
(U.A) (mg/mL)

19985540 0,5080

1
19870495 0,5050
20219514 0,5140

2
19674866 0,5000

Tabela 9: Determinacédo do teor de cdpsulas de finasterida 5 mg

Coeficiente
Concentracdo | Média
Amostra Medicéao de variacéao
(mg/mL) dp
(C.V)
1 1 0,5080 0,5068 + 1,15%
2 0,5050 0,006
2 1 0,5140
2 0,5000

O método demonstrou precisdo aceitavel através do baixo coeficiente de

variacdo determinado. O método apresentou ainda exatiddo, estando o teor

determinado dentro do limite especificado pela Farmacopéia Americana que é de 98

a 101,5% (USP, 2012).
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6. Conclusdes

O presente trabalho surgiu como uma proposta de avaliar a qualidade das
capsulas manipuladas pela Farmacia Escola da FCF — UNESP de Araraquara.
Véarias metodologias foram analisadas na literatura ja que as mais comumente
encontradas eram relacionadas a analise de comprimidos. Era necessario
adequarmos as condi¢cdes cromatograficas exigidas no artigo as condicbes que
possuiamos em laboratorio. Por fim, houveram dificuldades em se realizar as
analises com uma metodologia validada para comprimidos, sendo o pré-tratamento

da amostra uma das partes mais criticas do trabalho.

A fim de diminuirmos os riscos, toda a metodologia foi baseada em curva
analitica obtida através de solucfes feitas com substancia padrédo USP finasterida. A
confirmacédo de que a metodologia poderia ser usada para nosso trabalho foi trazida
ao avaliarmos a extracdo do contetdo das capsulas de finasterida e verificarmos que

nao havia retencédo significativa na extracdo das amostras.

Todas as andlises realizadas durante o desenvolvimento deste trabalho foram
propostas para termos uma confirmacdo da homogeneidade do conteddo das
capsulas de finasterida, obtida pela uniformidade de contetddo e pelo teor nas
capsulas. Os resultados apresentados neste trabalho foram satisfatorios tendo como
ferramentas a andlise estatistica, fazendo média de todos os valores, desvio-padrdo
e coeficiente de variagcdo ou desvio-padréo relativo, sempre sendo suportados pelas

monografias das Farmacopeias Americana, Britanica e Brasileira.

Sendo assim, podemos concluir que o método de manipulacdo adotada pela

Farmacia Escola mostra-se como um bom processo para garantir uniformidade de
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contetdo e adequacdo do teor, exigido pelos padrbes de qualidade atualmente

existentes, para as capsulas de finasterida.

Como sugestdo para trabalhos posteriores fica o desenvolvimento de
meétodos de validacdo para analises de finasterida em capsulas ja que esta forma
farmacéutica tem crescido muito nos ultimos anos e “atualmente consiste em uma
preparacdo comum na grande maioria das farmacias magistrais” (Bertollo, G. M.,

2008).
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