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RESUMO

Objetivo: Realizar o controle de qualidade de cépsulas cloridrato de amitriptilina
obtidas em quatro farmacias de manipulacdo da cidade de Recife - Pernambuco.
Metodo: As amostras foram avaliadas em relacdo as caracteristicas organolépticas, ao
peso médio, ao doseamento do principio ativo e a desintegracdo, de acordo com as
recomendacdes analiticas estabelecidas pela Farmacopeia brasileira 6% edicéo.
Resultados: As amostras obtidas das farméacias A e B foram consideradas reprovadas
no teste de teor, pois ndo se encontraram na faixa de variacdo permitida pela legislacéo.
Em relacdo ao peso médio a farmacia C apresentou mais de duas unidades fora do limite
especificacdo, sendo reprovada neste parametro. Apenas a farméacia D foi considerada
aprovada em todos os testes realizados, pois cumpriu 0s critérios estabelecidos pela
legislacdo vigente para estes. Conclusdo: Desta forma, os resultados obtidos
demonstram que apenas a farmécia D, teve as capsulas de cloridrato de amitriptilina
aprovadas em todos os parametros avaliados neste trabalho. Em relacdo as capsulas
obtidas nas farméacias A, B e C, estas foram reprovadas em pelo menos um dos testes
realizados. Sendo as formulacGes das farmacias A e B reprovadas no teor e da farmacia
C no peso médio. Entretanto, como a analise de uniformidade de contetdo ndo foi
realizada neste estudo, novos lotes de capsulas de cloridrato de amitriptilina obtidos nas
quatro farmacias contempladas, devem ser avaliados incluindo este parametro. Pois
desta forma, sera possivel uma melhor percepcdo da qualidade das capsulas

manipuladas nestes estabelecimentos.
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ABSTRACT

Objective: To perform the quality control of de amitriptyline hydrochloride capsules
obtained in four handling pharmacies in the city of Recife - Pernambuco. Method:
Samples were evaluated in relation to organoleptic characteristics, average weight,
dosage of the active principle and disintegration, according to the analytical
recommendations established by the Brazilian Pharmacopoeia 6th edition. Results: The
samples obtained from pharmacies A and B were considered to have failed the content
test, as they were not within the range allowed by the legislation. Regarding the average
weight, pharmacy C presented more than two units outside the specification limit,
failing this parameter. Only pharmacy D was considered approved in all tests
performed, as it met the criteria established by the legislation in force for them.
Conclusion: Thus, the results obtained demonstrate that only pharmacy D had
amitriptyline hydrochloride capsules approved for all parameters evaluated in this study.
Regarding the capsules obtained in pharmacies A, B and C, these failed in at least one
of the tests performed. The formulations of pharmacies A and B failing in terms of
content and pharmacy C in average weight. However, as the content uniformity analysis
was not carried out in this study, new batches of amitriptyline hydrochloride capsules
obtained in the four pharmacies contemplated must be evaluated including this
parameter. Thus, a better perception of the quality of the capsules handled in these

establishments will be possible.
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INTRODUCAO

No Brasil, a partir do século XVI puderam ser vistas as primeiras boticasque
eram administradas pelos boticérios, profissionais empiricos responsaveis pela
manipulagdo dos medicamentos. Sendo as boticas estabelecimentos comerciais que
forneciam medicamentos no pais*?.

Em 1808, aconteceu um marco na histéria da farmacia com a vinda da Familia
Real e da Corte Portuguesa para o Brasil, na qual um dos primeiros atos do Rei D. Jodo
VI foi estabelecer o ensino da medicina e da farmacia, tendo em vista as condi¢des
precarias de higiene no pais’. Foi assim, com a profissionalizacdo na é&rea de
medicamentos e da salde, que progressivamente, as boticas foram transformada sem
farmacias®,

Porém, quando as primeiras inddstrias farmacéuticas comecaram a surgir e
desenvolver-se no pais, ainda existiam poucos estabelecimentos farmacéuticos com a
acdo de manipular de forma individual um medicamento e que seguisse a prescrigdo
médica. Desta forma, com a efetivacdo da industria farmacéutica na década de 1950,
novos medicamentos foram disponibilizados no mercado, fazendo com que as farmacias
magistrais perdessem um grande espaco no comércio®*. E por consequéncia, estas
farmécias acabaram ressurgindo apenas no final da década de 1980, passando a
manipular apenas as apresentacdes ja disponiveis no mercado®.

Neste contexto, os medicamentos manipulados sdo obtidos por meio de
preparacfes magistrais e oficinais que englobam um conjunto de operacOes
farmacotécnicas como avaliacdo farmacéutica, fracionamento, conservacéo e transporte
garantindo uma melhor resposta terapéutica individualizada®.Assim, 4 medida em que
ocorreu um aumento na demanda de preparacbes magistrais, foi necessaria a

implantacdo do controle de qualidade nas farmacias de manipulacdo, que avaliassem



desde as matérias-primas até o produto acabado. Uma vez que o controle de qualidade é
uma das principais etapas para garantir um produto seguro ao consumidor, sendo
imprescindivel assegurar a eficacia, seguranca e a qualidade dos medicamentos quanto
as suas caracteristicas fisico-quimicas e microbioldgicas’.

Atrelado a tais fatos, com a mudanca do modo de vida da populacdo e a
expansédo das classes de medicamentos manipulados a um menor custo em relagdo aos
industrializados, as farmécias passaram a receber uma maior demanda por
antidepressivos®.

Neste contexto, o cloridrato de amitriptilina esta inserido na portaria 344/98 que
aprova o regulamento técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle
especial®. Por isso, é uma substancia controlada, que necessita de um controle mais
rigido do que o controle existente para as substancias comuns.

E pertencente a classe dos antidepressivos triciclicos, e trata-se de um composto
branco cristalino, facilmente sollvel em &gua. Sua acdo se refere a inibicdo do
mecanismo da bomba da membrana responsavel pela captacdo da norepinefrina e
serotonina nos neurdnios adrenérgicos e serotonérgicos. Supondo-se que a base da
atividade antidepressiva da amitriptilina seja o blogueio na recaptacdo das monoaminas
(norepinefrina e serotonina)’®. Suas principais indicacdes clinicas sdo depressdo,
sindrome de dor (como enxaqueca), sindrome da fadiga crbnica, enurese natura e
transtorno obsessivo compulsivo, sendo amplamente prescrito & populacéo™.

Desta forma, observando a importéncia clinica do cloridrato de amitriptilina e das
analises da qualidade dos medicamentos manipulados o objetivo deste trabalho foi
realizar o controle de qualidade de capsulas cloridrato de amitriptilina obtidas em quatro

farmécias de manipulacgdo da cidade de Recife - Pernambuco.



METODOLOGIA

Foi realizado um estudo do tipo observacional experimental no qual os dados
foram obtidos através da aplicacdo de protocolos experimentais especificos, durante o
periodo de agosto de 2019 a maio de 2020. Foram analisadas amostras de capsulas de
cloridrato de amitriptilina provenientes de quatro farmécias de manipulacdo
selecionadas de forma aleatoria. As analises foram realizadas no laboratério de

tecnologia dos medicamentos da Faculdade Pernambucana de Salde.

Procedimentos experimentais
Selecdo da amostra
Foram selecionadas, de forma aleatoria, através de um sorteio, quatro farmécias

de manipulacdo da cidade do Recife, na quais foram adquiridas as capsulas de cloridrato
de amitriptilina.
Determinacao de peso

Foram pesadas individualmente, 20 capsulas contendo cloridrato de amitriptilina e
em seguida o conteudo de cada uma foi removido, o involucro foi limpo e pesado
novamente. O peso do conteddo de cada capsula foi entdo determinado pela diferenca
de peso entre a capsula cheia e a vazia.

Com os valores obtidos, 0 peso médio do contetdo foi determinado. O critério de
aceitacdo para capsulas contendo menos de 300 mg de cloridrato de amitriptilina é de

uma variagdo de+10% em relacdo ao peso médio.

Determinacao do Teor

Para a determinacdo do teor, foram pesadas 20 céapsulas, o contetudo foi
removido e estas foram pesadas novamente. Em seguida, a quantidade do pé
equivalente a 10 mg de ativo foram transferidas para baldo volumétrico de 100 mL. No

qual foi adicionado 75 mL de &cido cloridrico 0,1 M, que foi agitado mecanicamente
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por 15 minutos. Realizadas estas etapas, o volume foi aferido com 0 mesmo solvente.
As amostras foram filtradas e 5 mL do filtrado foi transferido para baldo volumétrico de
50 mL e o volume aferido com 0 mesmo solvente, obtendo uma solucéo a 0,001% (p/v).

Uma solucdo padrdo na mesma concentracdo foi preparada. As absorbancias das
solugdes resultantes foram determinadas no comprimento de onda de 239 nm, utilizando
acido cloridrico 0,1 M para ajuste da linha de base. A quantidade de CH23N e HCI nas
capsulas, foi calculada a partir das leituras obtidas. O critério de aceitacdo conforme a
Farmacopeia Brasileira para o doseamento de capsulas de cloridrato de amitriptilina é

de no minimo 90,0% e no maximo 110,0% do valor rotulado.

Teste de desintegracao

Para a realizacdo do teste de desintegracdo foram utilizadas seis capsulas. Estas
foram colocadas em cada um dos seis tubos da cesta do desintegrador, adicionadas um
disco a cada tubo e entdo foi acionado o aparelho, utilizando agua mantida a 37 + 1°C
como liquido de imersdo. Ao final do intervalo de tempo especificado, 0 movimento da
cesta foi interrompido e o material observado em cada um dos tubos. Todas as capsulas
de Cloridrato de amitriptilina deveriam desintegrar-se completamente no periodo de

tempo estabelecido pela Farmacopeia Brasileira 62 ed. que é no maximo de 15 minutos.

Processamento e Analise dos dados
Os dados foram obtidos experimentalmente e transcritos para o programa
Microsoft Excel 2010®. E, foram entdo calculadas as médias, o desvio padrdo e o

coeficiente de variagéo.



RESULTADOS

Caracteristicas Organolépticas
Apos a inspecdo visual das amostras obtidas das farmacias A, B, C e D o

conteudo das capsulas apresentou-se como um po branco.

Determinacéo de peso médio

Conforme apresentado na figura 1, a farméacia A e B apresentaram apenas uma
capsula, com o valor menor que o limite +10% em relacdo ao peso médio das amostras,
ja a farmacia C apresentou seis capsulas fora do limite de especificacdo. A farméacia D

apresentou todas as amostras dentro do limite estabelecido pela farmacopeia.

Determinacéo do teor

Para as analises de teor representadas na figura 2, podemos verificar que as
farmécias A e B ndo corresponderam aos requisitos do teste e assim foram consideradas
reprovadas para teste de doseamento. Ja as formulacdes das farmécias C e D também
representadas na figura 2, apresentaram o teor dentro do limite especificado na

legislacdo vigente.

Teste de Desintegracao
Para o teste de desintegracdo as amostras avaliadas das quatro farmacias
apresentaram-se dentro do especificado conforme mostrado na figura 3com temposa 15

minutos.

DISCUSSAO

A determinacdo de peso médio é uma analise imprescindivel e rotineira para o
controle de qualidade nas farmécias de manipulagdo e pode demonstrar a eficiéncia do
processo de pesagem e encapsulacdo, como também a ineficacia no desenvolvimento do

teste!?.



Desta forma, de acordo como apresentado na Farmacopeia Brasileira 62 edicdo, a
variacdo de peso aceitavel para capsulas de gelatina dura com menos de 300 mg de p6 é
de + 10%,podendo ser tolerado no maximo duas unidades fora do limite especificado,
de modo que nenhum valor podera exceder o dobro acima ou abaixo da porcentagem
indicada®®.Portanto, conforme pode ser verificado na figura 01 as farmécias A, B e D
apresentaram-se conformes, demonstrando que o0s processos de manipulacdo das
capsulas analisadas foram efetuados de forma adequada e eficaz. Ja em relacdo, a
farmécia C a ndo conformidade dos resultados apresentados indicou a reprovacdo das
capsulas manipuladas para este parametro.

Assim, diante dos resultados obtidos fica evidente a necessidade da avaliacdo das
capsulas também em relagéo a uniformidade de contetdo. Este teste, ndo realizado neste
estudo devido a insuficiéncia quantitativa de amostras, auxiliaria na avaliacdo da
distribuicdo do ativo nas capsulas embasando e auxiliando na discussdo dos dados ja
obtidos nos demais testes. Uma vez que, este procedimento esta diretamente associado
ao teor de ativo presente nas capsulas™.

Desta forma, devem ser realizados testes de uniformidade de contedido, com novos
lotes para se verificar como ocorre a distribuigdo do ativo, bem como a reavaliacdo dos
parametros analisados para que perfis comparativos sejam estabelecidos entre os dados.

Em relacdo ao teste do doseamento, as farmacias A e B apresentaram teor acima do
limite permitido, sendo consideradas reprovadas. Entretanto, para que inferéncias
adicionais sejam realizadas seriam necessarios dados de uniformidade de conteudo, a
fim se estabelecer uma relacdo entre a variacdo do ativo entre capsulas e possiveis
desvios durante a manipulagdo do medicamento como: erros de pesagem, mistura e

preenchimento das capsulas.



Em relacdo as farmacias C e D ambas apresentaram teor dentro da faixa de
especificacdo sendo consideradas aprovadas. Sendo, a execugdo da analise do teor de
extrema relevancia, uma vez que verifica se a quantidade de principio ativo presente no
medicamento é a prescrita e, por conseguinte assegura que a dose de ativo necessaria ao
efeito terapéutico sera administrada ao paciente®. J& que os medicamentos com dosagens
menores podem ndo produzir a acdo terapéutica esperada e os medicamentos com
dosagens maiores podem causar efeitos colaterais ou até mesmo intoxicacdo
medicamentosa, provocando complicacdes sérias para a satide do paciente *°.

A desintegracdo, por sua vez, ¢ a condigdo na qual nenhum residuo das amostras
testadas permanece na tela metalica do aparelho de desintegracdo, o que permite
averiguar se as capsulas se desintegram dentro do limite de tempo especificado e das
condigBes estabelecidas. O teste tem influéncia diretamente na absorcéo,
biodisponibilidade e acio do farmaco® Por isso, para que o principio ativo presente na
capsula fique disponivel para ser absorvido e exerca a sua a¢do farmacoldgica, é preciso
que aconteca primeiro a desintegracdo e abertura da capsula, liberando a substancia no
meio de dissolucdo, favorecendo, entdo a absorcdo e a biodisponibilidade do farmaco no
organismo'’. Conforme a Farmacopeia Brasileira 6° edicdo o tempo méximo para a
desintegracdo é de 15 minutos'’. Sendo assim, todas as amostras cumpriram as

especificacbes, demonstrando-se aprovadas para este teste.

CONCLUSAO

Desta forma, com base nos resultados obtidos apenas a farmécia D, teve as capsulas
de cloridrato de amitriptilina aprovadas em todos os parametros avaliados neste
trabalho. Ja em relacdo as capsulas obtidas nas farmacias A, B e C, estas foram
reprovadas em pelo menos um dos testes realizados. Sendo as formulagcdes das

farmacias A e B reprovadas no teor e da farmécia C no peso médio. Deste modo, é

10



necessaria uma revisdao dos procedimentos de manipulacdo que abranjam desde a
andlise da matéria-prima até a dispensacao do medicamento ao paciente.

Entretanto, como a analise de uniformidade de conteldo ndo foi realizada neste
estudo, novos lotes de cépsulas de cloridrato de amitriptilina obtidos nas quatro
farmécias contempladas, devem ser avaliados incluindo este pardmetro. Assim, sera
possivel uma melhor percepcdo da qualidade das capsulas manipuladas nestes

estabelecimentos.

PRESPECTIVAS
e Auvaliar um novo lote de capsulas de cloridrato de amitriptilina obtido nas quatro
farmacias avaliadas neste estudo, em relacdo aos testes de peso médio, teor e

desintegracdo e uniformidade de conteudo.
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FIGURAS
Figura 1: Determinacao do peso médio das capsulas de cloridrato de amitriptilina 25mg

manipuladas.

Farmécia A B C D

1 149 82 150 162

3 124 83 137 174

5 155 74 120 158

7 131 77 128 153

9 151 79 116 163

11 137 83 136 163

13 156 77 141 163

15 153 76 110 160

17 140 81 131 177

19 157 83 140 163

Peso Médio 146,20+6,6 79,7+4,94 125,55+9,60 161,7+5,17
(mg)x CV%

Maximo 157 85 150** 177

Desvio Padrao 9,67 3,93 12,06 8,35
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Resultados Aprovado Aprovado Reprovado Aprovado
*Fora do limite inferior; ** Fora do limite superior.
Figura 2: Teor da Amitriptilina 25 mg verificado nas capsulas
Farmécia A B C D
N Teor (%) Teor (%) Teor (%) Teor (%)
1 92,36 131,45* 94,01 105,69
2 90,90 97,63 102,28 97,92
3 122,35* 92,17 102,28 103,70
Média+ CV% 101,871+7,42 107,081+9,87 99,52 +4,79 102,43 + 3,94
Desvio Padrao 17,75 21,27 4,77 4,03
Resultado Reprovado Reprovado Aprovado Aprovado
*Resultados fora de especificacado
Figura 3: Determinacdo do teste de desintegracao.
Farmécia A B C D
Tempo de _ _ : :
04 minutose 05 minutose 37 05 minutose 04 minutos e

desintegracao
. : 40 segundos segundos 15 segundos
(Maximo 15 min)

53 segundos
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