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REsumMo

O presente trabalho avaliou a qualidade de trés formulagOes farmacéuticas, denominadas A, B e C, obtidas
através de processo magistral. Foram realizados testes de identificacao do farmaco, peso médio e perfil de dis-
solucdo das capsulas contendo carbamazepina (200 mg), assim como determinacio dos parametros cinéticos
e da eficiéncia de dissolugao (ED). Os testes de identifica¢ao confirmaram a autenticidade da carbamazepina
e o peso médio da formula¢io B foi significativamente maior (p < 0,05) que os das formulacdes A e C. No

entanto, a formulacdo A nao atendeu aos critérios especificados, apresentando baixa ED. Os dados revelaram
que a avaliagdo da qualidade dos medicamentos manipulados, como a carbamazepina, e o uso de excipientes
adequados podem contribuir para uma resposta terapéutica desejada.
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1 INTRODUCAO

O perfil de dissolug@o relaciona a porcentagem
de farmaco dissolvido em funcio do tempo e
avalia formas farmacéuticas antes do teste clinico
(ABDOU, 1989). Desta forma, sio determinados
parametros cinéticos que avaliam a velocidade ¢ a
eficiéncia do processo, assim como o tempo necessa-
rio para que porcentagens do farmaco se dissolvam,
possibilitando a caracteriza¢do biofarmacotécnica in
vitro de formula¢des farmacéuticas (O’HARA et al.,
1998; STORPIRTIS et al., 2004). Assim, o ensaio de
dissolu¢ao ¢ uma das ferramentas mais adequadas
para se verificar o desempenho de um medicamento,
principalmente em formas farmacéuticas sélidas,
tais como comprimidos, capsulas e drageas, que
frequentemente apresentam problemas relacionados
a biodisponibilidade (BANAKAR, 1992; GEN-
NARO, 2000; GOHEL et al., 2007; GONJARI;
KARMARKAR; HOSMANI, 2009). Qualquer fator
que altere os processos de desagregacao e dissolucao
podera afetar diretamente a biodisponibilidade do
firmaco no organismo e, consequentemente, sua
acao terapéutica (KUMAR; BABU; PASUPATHI,
2010; STORPIRTIS et al., 1999).

Os medicamentos manipulados tém sido usados
frequentemente no Brasil por permitirem a perso-
nalizacio da posologia e oferecerem menor custo,

permutando com os produtos industrializados (RU-
MEL; NISHIOKA; SANTOS, 2006). Entretanto,
as dificuldades de implantacio de ferramentas
analiticas para avaliacdo da qualidade das matérias-
-primas e produtos acabados in loco ainda siao co-
muns, o que pode ocasionar redugio ou auséncia do
efeito farmacolégico do medicamento manipulado
(SCHESHOWITSCH et al., 2007; SZATKOWSKIL;
OLIVEIRA, 2004). Uma dessas ferramentas con-
siste na determinacdo do petfil de dissolugao que,
aliado a outros testes comparativos descritos na
literatura oficial, garante um produto mais seguro
(STORPIRTIS et al., 2004). No entanto, a selecao de
excipientes influencia diretamente as propriedades
fisico-quimicas, inclusive a desintegragio e dissolu¢ao,
necessarias para que o farmaco seja absorvido pelo
organismo e apresente biodisponibilidade apropriada
(PIFFERL RESTANI, 2003).

Produtos a base de carbamazepina sao utilizados na
terapéutica como anticonvulsivante, na neuralgia do tri-
gémeo, disturbio bipolar e tratamento de psicoses, entre
outros (MORENO et al., 2004; TAYLOR; STARKEY;
GINARY, 2000). Segundo a Resolugio da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 40 (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2009), medicamentos que
contém este farmaco estao sujeitos ao controle especial
na comercializagao, o que regulamenta o acesso ¢ limita
a possibilidade de investigagbes cientificas com maior
nimero de amostras. Esses produtos podem ser ma-
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nipulados em farmacias magistrais e, muitas vezes, si0
permutaveis com o medicamento de referéncia (GAL-
VAO, 2009). Entretanto, devido 2 falta de padronizacio
dos excipientes utilizados no processo de manipulacio,
pode ocasionar baixa biodisponibilidade do farmaco no
organismo e comprometimento da resposta terapéutica.
O presente estudo avaliou a qualidade de capsulas con-

tendo carbamazepina obtidas de forma magistral.

2 MATERIAL E METODOS

Os experimentos basearam-se na identificagdao das
amostras, peso médio, quantificacio do teor de car-
bamazepina e perfil de dissolucio seguida de analises

estatisticas.

2.1 Composig¢io e obtengio das

amostras

Amostras das capsulas de carbamazepina, denomi-
nadas de formulacio A, B e C, foram obtidas de uma
farmacia de manipulacio (A) de Juiz de Fora, Minas
Gerais, e do Laboratério de Tecnologia Farmacéutica
da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de
Juiz de Fora (B e C).

As capsulas da formulagdo A continham a seguinte
composi¢io: carbamazepina 200 mg, estearato de
magnésio 0,5%, aerosil 1%0; lauril sulfato de soédio 1%,
manitol 30% e celulose microcristalina 100 mg. A com-
posicao das capsulas da formulacio B foi carbamaze-
pina (Nortec Quimica) 200 mg, PEG 4000 (Synth) 100
mg, aerosil (E. Degussa) 10 mg, lauril sulfato de sédio
(All Chemistry do Brasil) 10 mg e celulose microcrista-
lina (Blanver) 80mg. Os componentes da formulacio
C foram: carbamazepina (Nortec Quimica) 200 mg,
PEG 4000 (Synth) 100 mg;, aerosil (E. Degussa) 10 mg,
lauril sulfato de sédio (All Chemistry do Brasil) 10 mg

e celulose microcristalina (Blanver) 40mg;

HU Revista, Juiz de Fora, v. 37, n. 1, p. 69-76, jan./mar. 2011

2.2 Identificacio das amostras

A identifica¢do da carbamazepina foi realizada
sob luz ultravioleta (Biochrom, mod. Libra S12)
em 365 nm e pelo aquecimento em banho de 4gua
exposto a 2 ml de acido nitrico (BRITISH PHAR-
MACOPEIA, 1999).

2.3 Peso médio das capsulas

Treze unidades de cada formulacio (capsulas) foram
pesadas individualmente, calculando-se o valor médio,
desvio-padrio e coeficiente de variagio (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 1988).

2.4 Quantificagio do teor de carbamaze-
pina

O teor de carbamazepina foi quantificado por espec-
trofotometria a 290 nm (Biochrom, mod. Libra S12).
O espectro de absorc¢io foi obtido de uma solugao de
catbamazepina (10 mg/ml) diluida em uma solugio
de lauril sulfato de sédio 1%. Esta solucao também foi
utilizada como branco. A curva de calibracio foi prepa-
rada usando carbamazepina diluida em solucao de lauril
sulfato de sédio 1% em concentragbes que variaram de
10 a 60 pg/ml. (UNITED STATES PHARMACO-
POEIA COMMISSION, 2003). Empregou-se padrao
secundario de carbamazepina (Nortec Quimica) com
grau de pureza de 99,2%.

2.5 Perfil de dissolucio

O procedimento adotado para avaliacao do perfil de
dissolucio foi adaptado da The United States Pharmaco-
peia Comission (2003). Trés unidades (capsulas) de car-
bamazepina foram submetidas ao ensaio de dissolucao
por 60 minutos. O equipamento de dissolucao (Hanson
Research SRO) foi utilizado nas seguintes condigoes:
aparato 2 (pa); agitacdo do meio a 75 rpm; temperatura
de operagio 37 £ 0,5°C; meio constituido por solugio
aquosa de lauril sulfato de sédio 1%. Aliquotas de 5 ml
foram retiradas nos tempos de 5, 12, 24, 36, 48 ¢ 60
minutos para quantificacio do teor de carbamazepina.

2.6 Analises estatisticas

A eficiéncia de dissolucao (ED) foi calculada a partir
das curvas de porcentagem dissolvida versus tempo
(perfil de dissolugdo). A eficiencia de dissolucio (ED)
foi determinada através do cilculo da area sob a cutva,
aplicando o método dos trapezoides, sendo expressa em
porcentagem (CID, 1981; FERRAZ; CONSIGLIERI;
STORPIRFIS; KHAN, 1975, 1997). Os tresultados fo-
ram demonstrados como média  erro padrio. Analise
de variancia seguida do teste de Tukey foi usada para
medir o grau de significancia para p < 0,05.



3 RESULTADOS

Os testes de identificacio demonstraram resultados
positivos através da presenca de fluorescéncia azul e pro-
ducio de cor laranja-avermelhado, confirmando a auten-
ticidade da carbamazepina nos produtos analisados.O

Grafico 1A mostra que a absor¢io maxima foi
em 290 nm, enquanto o Grafico 1B determinou
a curva de calibracio com equacgdo da reta (y =
0,0532x - 0,0791) e coeficiente de determinacdo
(R2 =0,9998).

Grdfico T — Espectro de absorcdo (A) e curva de calibragdo da carbamazepina (B), empregando-se padrdo secunddrio com pureza de
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Fonte — Os autores (2011).

O Grifico 2 mostra o peso médio das capsulas
analisadas: formulacio A (437,44%3,90), formula-
cao B (472,15£5,40) ¢ formulacao C (448,7316,30).
O peso médio da formulagao B foi significativa-

mente maior (p < 0.05) do que os das formulagoes
AeC

Carbamazepina (pg/mL)

Também foi observado que os pesos médios de
A e C nao diferiram, embora as capsulas da formu-
lacio A apresentassem valores mais homogéneos
com coeficiente de variacao igual a 1,54% e desvio
padrio de 6,75.

Grdfico 2 — Peso médio das capsulas de carbamazepina das formulagdes analisadas
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* letras iguais indica que ndo houve diferenca significativa entre o peso médio (p < 0,05).

Fonte — Os autores (2011).

O comportamento de dissolu¢do das capsulas de
carbamazepina, nas condi¢oes experimentais adotadas,
foi ilustrado comparativamente no Grafico 3. A formu-
lagio A apresentou baixa porcentagem de dissoluco.
Nao houve diferenca significativa na dissolucao da
formulagdao A entre os tempos de 48 e 60 minutos (p

< 0,05), apresentando 42,94 e 43,37% de liberagao do
farmaco, respectivamente. Exceto no tempo de cinco
minutos, as formulacdes B ¢ C demonstraram os mes-
mos perfis de dissolugio (p < 0,05). Os percentuais
miaximos de dissolucao das formulacdes B ¢ C foram
84,52 e 89,98% para 36 e 60 minutos, respectivamente.
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Grfico 3 — Perfil de dissoluctio de cdpsulas contendo 200mg de carbamazepina
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Fonte — Os autores (2011).
Ap6s aplicacao dos modelos matematicos de Higu- Com base nos valores obtidos para o coeficiente

chi e Ordem 1 foram obtidas retas (Gréficos 4 € 5) que  de determinacio (R2), foi verificado que o modelo
resultaram nos parametros cinéticos indicados na Tabela

1. As retas demonstradas corresponderam aos tempos
de 0 a 36 minutos, pois, a partir de 48 minutos, nao . o
houve diferenca significativa nos petfis de dissolugio, de Higuchi ajustou-se para a formulagio A.

indicando o término do processo.

cinético de Ordem 1 aplicou-se melhor aos resulta-

dos para as formulacdes B e C, enquanto o modelo

Grdfico 4 — Cosficiente de determinagdo (R2) obtido através do modelo cinéfico de Higuchi das formulagdes A, B e
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Fonte — Os autores (2011).
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Grafico 5 — Coeficiente de determinagdo (R2) obtido através do modelo cinético de Ordem 1 das formulagdes A, B e C
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Fonte — Os autores (2011).

Com base nos perfis de dissolucio, os valores da ED
foram 35,40; 73,28 e 71,48% para as formulacoes A, B e

20 25 30 35 40

Tempo (min)

C, respectivamente (Tabela 1), ficou evidenciado que a

formulac¢ao A possui baixa eficiéncia de dissolucao.

TABELA 1

Cinéfica de dissolugdo empregando os modelos de Ordem 1, Ordem zero e Higuchi, com seus respectivos cosficientes de determinacdo (R2)

e valores de eficiéncia de dissolugdo (ED)

5 Parametro cinético
Preparacio
Ordem 1 R2 Ordem zero R2 Higuchi R2 ED (%)
Formulagao A 0,8138 0,7991 0,8902 35,40
Formulagio B 0,8122 0,7067 0,8106 73,28
Formulagao C 0,942 0,8471 0,9264 71,48

Fonte — Os autores (2011).

4 DI1scussAO

As capsulas das formulacdes A e C apresentaram
peso médio menor que a formulagio B (Grafico 2).
Provavelmente, os excipientes nestas formulagoes (A
e C) ndo sofreram compactacdo suficiente, gerando
um volume maior com uma massa menor (TOLLER;
SCHMIDT, 2005).

Considerando-se os perfis de dissolucio (Grafico
3), os resultados observados indicam que as unidades
farmacéuticas da formulacdo A ndo estdo apropriadas
para o consumo como medicamento. E possivel que
este fato seja devido aos componentes da formulagio.
A carbamazepina, por exemplo, é pouco solivel em
meio aquoso e exibe polimorfismo que também altera
a solubilidade(COSTA, 2005). Além disso, este farmaco,

por apresentar grupo amino primario, pode interagir
com manitol, gerando incompatibilidade, como ocorre
com cloridrato de metformina (MATOS et al., 2001;
PINHO; STORPIRTIS, 1999). Esta situacio pode ter
acontecido com a formulacio A que apresenta como
excipientes estearato de magnésio, aerosil, lauril sulfato
de so6dio, manitol e celulose microcristalina. Neste caso, é
recomendavel que o manitol seja excluido da formulacio.
Além disso, o estearato de magnésio, com caracteristicas
lipofilicas, atua como lubrificante, dificultando a disso-
lucio, e deve ser adicionado em quantidades minimas
(GIBALDI, 1991). Conforme mostra o Grafico 3, as
formulagcdes B e C liberaram aproximadamente 85%
de carbamazepina no tempo de 24 minutos, cumprindo
os requisitos farmacopéicos e caracterizando um bom
desempenho da forma farmacéutica analisada

HU Revista, Juiz de Fora, v. 37, n. 1, p. 69-76, jan./mar. 2011

73



74

(UNITED STATES PHARMACOPOEIA COMMIS-
SION, 2003). Ao contrario, a formulacdo A produziu
uma liberag¢io muito abaixo de 75% do farmaco apds 60
minutos de experimentagdo, nio atingindo os para-
metros oficiais (UNITED STATES PHARMACO-
POEIA COMMISSION;, 2003). Uma dissolucao
abaixo deste valor pode acarretar baixos niveis
plasmaticos do firmaco e comprometer o efeito
terapéutico (PIFFERI; RESTANI, 2003).

Os pertis de dissolucido das capsulas das formula-
¢oes B e C mostraram curvas bastante diferenciadas
reveladas pelos desvios-padriao elevados (Grafico
3) em decorréncia da desintegracdo incompleta de
uma das capsulas. O aumento do tempo de disso-
lucdo para 90 minutos ndo promoveu alteragao sig-
nificativa (p < 0,05) no perfil de dissolu¢ao destas
formula¢des. As capsulas liberaram a quantidade de
tarmaco dentro do limite permitido pela The Uni-
ted States Pharmacopeia Comission (2003). Esta
elevacao no perfil de dissolu¢io pode ser devido
a alteracdo dos componentes da formulacdo, onde
foi empregado PEG 4000 para aumentar a hidros-
solubilidade da carbamazepina e gerar amorfizacao
(DOSHI; RAVIS; BETAGERI, 1997; NAIR; GO-
NEN; HOAG, 2002). Na formula¢io C houve reducio
de celulose microcristalina para 40 mg, o que pode ter
contribuido para uma menor variacao dos resultados.

Com relacio aos modelos cinéticos, a formulacio A
ajustou-se a0 modelo de Higuchi, enquanto as for-

mulag¢des B e C adequaram-se ao modelo de Ordem
1 (Tabela 1). Na liberacao de Ordem 1, a quantidade

liberada em funcio do tempo é dependente da quantida-
de de farmaco remanescente na formulagao, sendo este
o modelo que melhor se aplica as formula¢oes de libera-
¢do imediata. O modelo matematico de Higuchi mostra
que a porcentagem dissolvida ¢ dependente da raiz
quadrada do tempo, sendo este aplicado a formulacoes
de liberacio prolongada (SCHESHOWITSCH et al,
2007). Porém, se faz necessario ressaltar que os modelos
matematicos aplicados sao voltados principalmente para
comprimidos, ocorrendo limitagdes quando aplicados a
capsulas (COSTA; LOBO; LOPES, 2005).

5 CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo mostram
que a avaliacdo da qualidade de medicamentos magis-
trais ¢ essencial para uma resposta terapéutica adequa-
da, visto que a dissolu¢do do farmaco esta diretamente

relacionada ao excipiente utilizado na formulagao.
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Evaluation of physico-chemical quality of manipulated capsules of carbamazepine

ABSTRACT

The present study evaluated the quality of three pharmaceutical formulations, named A, B and C, obtained
from manipulated process. Drug identification, average weight, dissolution profile, kinetic parameters,
and Dissolution Efficiency (DE) were determined from the carbamazepine capsules (200 mg). The
obtained data proved the authenticity of carbamazepineand the average weight of the B formulation
was significantly higher (p < 0.05) than those of A and C formulations. However, the A formulation not
attended the specified criteria, presenting low DE value. The results showed that the quality evaluation
of manipulated medicines such as carbamazepine, and the use of suitable excipients can contributed for

a desired therapeutic response.

Keywords: Carbamazepine. Quality control. Anticonvulsants.
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