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RESUMO : A qualidade de insumos farmacéuticos e medicamentos é uma questdo
imprescindivel para o sucesso da terapéutica. Nesse sentido, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tém, ao longo dos anos, estabelecido normas para
regular os fornecedores de insumos, induUstrias farmacéuticas e farmacias de
manipulacao e drogarias. Nesse sentido, o presente trabalho teve como objetivo
avaliar a qualidade de capsulas de guarand (Paullinia cupana) manipuladas em
farmacias de manipulacdo da cidade de Franca, Sdo Paulo. A qualidade do produto
foi avaliada seguindo métodos farmacopéicos como referéncia. As capsulas foram
avaliadas quanto a padrdes minimos de qualidade e envolveram a determinacdo do
conteltdo médio, umidade, material estranho, teor de cafeina, desintegracdo e
cinzas. Os resultados demonstraram que o insumo (pd) foi adequadamente
identificado, estando dentro dos padrdes farmacopéicos de qualidade, no entanto,
os resultados obtidos com o produto final demonstraram que 2% das amostras
apresentaram avarias, como capsulas amassadas, 30% demonstraram variagdo no

contelido acima da margem aceita. Desse modo, os resultados do trabalho sugerem
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gue embora diversas acdes estejam sendo adotadas para a qualidade, ha espaco
para a implementacao de medidas para a melhoria continua.
PALABRAS-CHAVE: qualidade, capsulas, Guarana (Paullinia cupana), farmacia de

manipulacao

ABSTRACT : The quality of pharmaceutical ingredients and medicines is a vital
issue for the success of patient treatment. In this sense, the National Health
Surveillance Agency (ANVISA) have, over the years, established rules to regulate
input suppliers, pharmaceutical companies, pharmacies and drugstores. In this
sense, the present work aimed to evaluate the quality of capsules guarana
(Paullinia cupana) manipulated in phamacies of Franca city, Sao Paulo state, Brazil.
Product quality was assessed following methods pharmacopoeia as a reference. The
capsules were evaluated for minimum quality standards and involved determining
the average weight content, moisture, foreign material, caffeine content,
disintegration and ashes. The results showed that the input has been properly
identified and are within the pharmacopoeia standards of quality, however, the
results obtained with the final product showed that 2% of the samples had faults
such as crushed capsules showed 30% change in weight content than the margin
accepted. Thus, the results of the study suggest that although many measures are
being adopted to quality, there is room for the implementation of continuous
improvement.

KEYS-WORDS: quality, capsules, Guarana (Paullinia cupana), magistral

pharmacies

ABSTRACTO: La calidad de los ingredientes farmacéuticos y medicamentos es una
cuestion vital para el éxito del tratamiento. En este sentido, la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA ), han, a lo largo de los afos, estableci6 normas para
regular los proveedores de insumos, las empresas farmacéuticas, las farmacias vy
droguerias. En este sentido, el presente trabajo dirigido a evaluar la calidad de las
capsulas de guarana (Paullinia cupana) manipulado en las farmacias de la ciudad de
Franca, Sao Paulo. La calidad del producto se evalué siguiendo métodos

farmacopea como referencia. Las capsulas fueron evaluados por los estandares
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minimos de calidad y participan Calculo del contenido promedio, la humedad, el
material extraio, el contenido de cafeina, la desintegracién y la ceniza. Los
resultados mostraron que la entrada ha sido correctamente identificado y estan
dentro de las normas de la Farmacopea de calidad, sin embargo, los resultados
obtenidos con el producto final mostraron que 2 % de las muestras tenian defectos
tales como capsulas trituradas mostré cambio 30 % en contenido del peso que el
margen aceptado. Asi, los resultados del estudio sugieren que, si bien muchas de

las medidas estan siendo adoptadas por la calidad, hay espacio para la aplicacién

de la mejora continua.

PALABRAS CLAVE: calidad, capsulas, guarana, farmacia de composicion

INTRODUCAO

A tematica da qualidade tem
sofrido um processo de evolugao sem
precedentes. Devido ao aumento da
complexidade da producdo no setor
farmacéutico moderno, que se deve a
grande variedade de farmacos e de
formas farmacéuticas, diversas
responsabilidades éticas, legais e
econOmicas se colocam aqueles que
estdo envolvidos na producdo de
medicamentos. A implementacdo das
Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), um
programa de garantia de qualidade
sistematico e eficaz é necessario no
sentido de se evitar possiveis desvios
de qualidade no processo de
fabricagdo dos medicamentos e a
consequente ineficacia destes.

Desde os anos 60, a fitoterapia
terapéuticas

e outras praticas

“naturais” vem obtendo crescente

aceitacao por parte dos pacientes em
todo o mundo®. O que parecia
pontual, apos algumas décadas se
constituiu numa tendéncia cada vez
mais expressiva, que tem influenciado
todo o segmento farmacéutico. Os
promotores e mantenedores disso
foram (i) a comunidade cientifica,
através de trabalhos cientificos que
vieram a demonstrar a seguranga e a
eficacia de algumas drogas vegetais e
seus derivados, que até pouco tempo
atrds eram utilizados somente com
base no conhecimento popular, (ii) a
Agéncia  Nacional de Vigilancia
Sanitaria, através da Resolucdo n. 17,
de 2000, que estabeleceu normas
claras e acessiveis para o registro de
medicamentos fitoterapicos, (iii) as
empresas, que passaram a investir
nesse campo e assim passaram a

fornecer produtos padronizados, e
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para alguns casos, seguros e eficazes
além de terem ampliado a divulgacao
dos fitoterapicos e (iv) os proéprios
pacientes que tendem a utilizar
recursos terapéuticos com menor
incidéncia de efeitos colaterais e
adversos. Isso tudo, evidentemente,
para os medicamentos fitoterapicos
que constam nas listas positivas da
ANVISA ou que obtem registro
através da demonstracao dos
resultados de eficacia e seguranga,
seja por apresentacao de literatura
cientifica adequada ou relatérios de
pesquisa de eficacia e seguranca dos
detentores dos registros de tais
medicamentos.

De acordo com a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, na
Resolugdo RDC n. 14/2010%, que
revoga a Resolugdo RDC n. 48/2004®
e a antiga RDC n. 17/2000®, s3o
considerados medicamentos
fitoterapicos aqueles obtidos com
emprego exclusivo de matérias-
primas ativas vegetais, cuja eficacia e
seguranca sao validadas por meio de
levantamentos etnofarmacoldgicos, de
utilizagao, documentagdes
tecnocientificas ou evidéncias clinicas.
Ainda, os medicamentos fitoterapicos
sao caracterizados pelo conhecimento
da eficacia e dos riscos de seu uso,

assim como pela reprodutibilidade e

constancia de sua qualidade,
mensuradas através dos teores dos
marcadores e apresentacdao do
fingerprint do produto, por exemplo.
Nao se considera medicamento
fitoterdpico aquele que inclui na sua
composicdo substancias ativas
isoladas, sintéticas ou naturais, nem
as associacdes dessas com extratos

vegetais‘?.

Assim, considerando que os
medicamentos fitoterdpicos podem
ser manipulados pelas farmacias
magistrais, ja@ que sdo objeto de
prescricdo médica, se faz necessario a
avaliacdo da reprodutibilidade lote-a-
lote e a qualidade dos insumos ativos
naturais que sao adquiridos pelas
farmacias’®, e também a qualidade
dos produtos finais, ja que, as drogas
vegetais ou seus derivados possuem
caracteristicas intrinsecas que nem
sempre sdo tdo faceis de serem
controladas pelo produtor do insumo,
nao sendo nesses casos, tao simples a
realizagao da qualificagao do
fornecedor. Entdo, a principio,
justifica-se o controle de qualidade
lote-a-lote.

Apesar de estarmos focando a
qualidade das matérias-primas
vegetais, esta nao garante, por si, a
eficacia, a seguranca e a qualidade do

produto final. A eficacia é dada pela
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comprovacdo, através de ensaios
farmacoldgicos pré-clinicos e clinicos,
dos efeitos bioldgicos preconizados
para esses recursos terapéuticos e
esta, é resultado de um conjunto
complexo de fatores, como como dose
terapéutica, interacdo medicamentosa
e ou alimentar, estado patoldgico do
paciente, adesao ao tratamento, e a
priori a qualidade do medicamento. A
seguranca ¢é determinada pelos
ensaios que comprovam a auséncia de
efeitos téxicos, bem como pela
inexisténcia de contaminantes nocivos
a saude, como; por exemplo, metais
pesados, agrotoxicos, microrganismos
e seus produtos metabdlicos,
produtos de degradacdo, entre
outros®, e a qualidade do produto
final, compreende ndo somente a
qualidade dos insumos farmacéuticos
mas também o controle no processo
produtivo (BPF) até a adequada
dispensacao.

Quando se pensa em
manipulagao magistral de
medicamentos fitoterapicos, deve-se
ter em mente que este é preparado a
partir das informacdes contidas em
compéndios oficiais e principalmente
pela prescricdo médica, que deve
especificar a dose, a forma
farmacéutica, a posologia e a

guantidade, além de descrever,

precisamente, o componente ativo a
ser utilizado”. No entanto, sabe-se
que tais prescricdes ainda deixam
muito a desejar, ja que os médicos
nao possuem em sua grade curricular
disciplinas que possam dar subsidios
para que 0os mesmos entendam das
particularidades de tais compostos.
Assim, na maioria das vezes, por nao
existirem normas para a prescricao
fitoterdpica magistral, o receituario
acaba nao informando
adequadamente os dados sobre a
droga vegetal ou seus derivados
(extratos, tinturas, extratos
padronizados, etc.), bem como a
padronizagdo de principios ativos e/ou
seus marcadores por unidade
posolégica ou do derivado vegetal,
dificultando em muito o trabalho do

farmacéutico magistral.

O Brasil possui uma arsenal
popular muito diverso baseado em
plantas medicinais, resultado de uma
miscigenagao cultural envolvendo
africanos, europeus, indigenas, com
introdugdo de espécies exdticas pelos
colonizadores e escravos. Além disso,
0 pais possui a maior diversidade
vegetal do planeta, aproximadamente
55 mil

superiores®®. Nas Ultimas décadas

espécies de  plantas

tem-se verificado tendéncia mundial

de aumento na demanda por plantas
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e preparacgdes de origem vegetal
como recurso terapéutico,
influenciado por fatores econodomicos,

sociais e culturais®.

A espécie Paullina cupana Kunth
(guarand) é uma planta da flora
brasileira que goza de (grande
prestigio na medicina popular. Dentre
as caracteristicas popularmente
atribuidas a ela destaca-se a de ser
um potente estimulante das fungoes
cerebrais, sendo assim um tonico e
estimulante!®, Alguns destes efeitos
terapéuticos, como o} tonico,
estimulante, e auxiliar na melhoria da
memoria ja foram comprovados ou
parcialmente, em modelos de eficacia
pré-clinicos**!? e clinicos'?, além de

sua seguranca também ja ter sido

estabelecida®®. Diante disso, a
Anvisa, através da Instrugdo
Normativa (IN) n. 05/2008%%

permitiu o registro simplificado deste
medicamento, que é de venda livre. O
p6 de guarana ja figurava como
especialidade farmacéutica na
Pharmacopeia dos Estados Unidos do
Brasil (1929)*®, onde o teor minimo
de cafeina especificado era de 4,0%
m/m, informacao que foi mantida na
segunda edigdo (1959)1®. J& na
terceira edicdo da Farmacopéia
Brasileira (1977)7), essa informagao

aparece modificada para o teor

minimo de 3,25% m/m. Até entao, os
métodos analiticos preconizados para
o0 doseamento das metilxantinas eram

realizados gravimetria.

A Farmacia Magistral representa
um importante segmento do mercado
farmacéutico brasileiro. A ANVISA
(BRASIL, 2000), por meio da
Resolucdo 33/20001®), instituiu as o
Regulamento Técnico sobre Boas
Praticas de Manipulagao de
Medicamentos em farmacias buscando
estabelecer rigidos parédmetros de
qualidade em todas as etapas de
fabricacdo de um produto manipulado
de forma magistral. Em conformidade
com a legislagdo, as farmacias tém
implantado ou terceirizado ensaios
fisico-quimicos e  microbioldgicos,
além de ter sistematizado através de
registros e procedimentos (POPs) a
rotina de trabalho dos funcionarios em
cada setor, o que vem somar para a
garantia de um produto de melhor

qualidade.

Assim, tendo em mente a
importancia da qualidade em todos os
procedimentos farmacéuticos e as
normas reguladoras vigentes, o
presente trabalho tem como objetivo
avaliar a qualidade de medicamentos

manipulados contendo como
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substancia ativa o guarana (Paullinia

cupana).

Material e Métodos

Amostras

Capsulas de 500 mg de

Guarana (Paullinia cupana),

medicamento fitoterapico,
manipuladas e comercializadas por 10
(dez) farmacias magistrais da cidade
de Franca-SP. As capsulas de p6 de
guarana foram solicitadas no balcao
das farmacias no ano de 2004, sem
receituario, j@ que tal medicamento
pode ser comercializado como venda

livre.

Equipamento, Reagentes e

Solventes

Placas de Petri, dessecador,
vidro reldgio, estufa (Fanem - modelo
315SE), Mufla (Fornitech - modelo
2.043), balanca
Engineering - Mark 220),

analitica (Bel

espectrofotometro (Shimadzu - UV
mini 1240), desintegrador (Nova ética
- modelo 301AC), funil de separacao,
béquer, padrdao de cafeina (98,5%)
(Sigma-Aldrich - 067K0725), &acido
cloridrico (70g/l), hidroxido de amonio
concentrado, cloroférmio (grau

reagente) e dgua purificada.
Avaliacdo do Conteldo Interno

Caracterizacdao Organoléptica

O conteudo interno das capsulas
foi avaliado quanto a cor, odor e
aspecto a partir dos parametros
descritos pela Farmacopéia Brasileira
(1977)7, Para melhor visualizagdo
das caracteristicas, o conteldo
interno foi transferido para uma
bandeja plastica branca, sendo

observado sob luz natural.

Determinacgao de Material
Estranho

0 contelido interno foi
inspecionado sob uma bandeja

plastica branca, sendo os materiais
estranhos retirados manualmente, a
olho nu, sendo posteriormente
transferidos para placa de Petri e
observados ao microscopio
esterioscopico. Os diferentes tipos de
materiais estranhos foram separados,

pesados e os percentuais calculados.

Determinacao da Umidade (perda

por dessecacgao)

Pesou-se cerca de 1 a 2g do pé,
transferiu-se para vidro de reldgio
previamente dessecado durante 30
minutos e tarado (n=2). O vidro de
relégio foi pesado, contendo a
amostra de maneira mais uniforme
possivel. Colocou-se o vidro de relégio
na estufa a 105°C, por 3 horas;

esfriando-o a temperatura ambiente
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em dessecador. Repetiu-se a

operacdo até peso constante(*?,

Determinacao de cinzas insolaveis

em acido cloridrico

Obtém-se as cinzas totais,
conforme preconizado pela
Farmacopéia Brasileirat*”). Em cadinho
de porcelana contendo as cinzas totais
previamente obtidas, adicionou-se
cerca de 25 ml de acido cloridrico (70
g/l) (n=2). Aqueceu-se brandamente
sobre chapa quente até carbonizagao
e procedeu-se a incineracao a cerca
de 500°C até peso constante. A
amostra foi resfriada e pesada.
Calculou-se a porcentagem de cinzas

insolUveis em &cido cloridrico*?.

Avaliacdo das Capsulas de

Guarana (Paullinia cupana)
Determinacao de Peso Médio

Pesaram-se individualmente 20
unidades de capsulas de Paullinia
cupana (500 mg) em Dbalanca
analitica. Determinou-se o peso médio
do conteldo interno das capsulas
(diferenca entre a capsula cheia e
vazia), sendo que as mesmas foram
avaliadas individualmente frente aos
limites de variagdo permitidos (acima
de 300,0 mg £ 7,5% de variagdo)™*?,
Foi calculado a média (n=20) e o

desvio padrao.

Determinacdao do tempo de

desintegracao

Colocaram-se seis capsulas em
cada um dos seis tubos da cesta do
aparelho de desintegracgao, utilizando
agua a 37°C como liquido de imersao.
Observou-se cuidadosamente o]
aspecto das capsulas a fim de se
determinar o tempo necessario para a
desintegracdo das mesmas, que foi
medido com o auxilio de um
cronémetro (n=6). Ao final do tempo
de 45 minutos (tempo estipulado para
capsulas gelatinosas), cessaram-se 0s
movimentos do aparelho e observou-
se 0 material em cada um dos tubos.
Todas as capsulas devem estar
totalmente desintegradas ou restando
apenas fragmentos insollUveis de

consisténcia mole*?,
Determinacao do teor de cafeina

Pesaram-se cerca de 300 mg
da amostra, obtida da mistura do
conteludo interno de 10 capsulas,
adequadamente homogeneizadas,
transferindo-se para béquer de 25 ml.
Dissolveu-se a amostra em cerca de
10 ml de hidréxido de amonio
concentrado, transferindo-a
quantitativamente para funil de
separacdo, lavando o béquer com 20
ml de cloroféormio, repetindo-se a

operacgao de transferéncia para o funil
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de separagao, realizando-se a
extracdo da amostra (n=2). A
amostra foi filtrada com papel de
filtro, sendo a parte cloroférmica
transferida para baldo volumétrico de
100 ml. A leitura das amostras, bem
como do padrao de cafeina (0,01
mg/ml), foi realizada em
espectrofotobmetro em comprimento
de onda de 276 nm. O método foi
adaptado para quantificacdo das
metilxantinas expressas em cafeina

em espectrofotémtro?,

Calculo teor de Cafeina
(Yom/m):

APxCPx100
APxm

Em que:
AA = Absorvancia da amostra
AP = Absorvancia do Padrao

CP = Concentragao do Padrao (0,01
mg/ml)

m = massa da amostra em g
considerando a determinagdo da

agua.
Teor de Cafeina (mg/caps):

(%m/m)xPesoMédiodoContetido(mg)
100

Analise Estatistica

Os resultados foram analisados
estatisticamente através do método
ANOVA one way - Dunnet, sendo
considerado a=0,05. Além da analise
do desvio padrao relativo (DPR) para
as amostras e aplicacdo do teste “t-
student” no caso da avaliacdo do teor
de cafeina, que foi aplicado para
avaliar se as amostras eram
consideradas iguais ou ndao a amostra
que atende ao preconizado para o
teor de cafeina, com intervalo de
confianga de 95% (a=0,05).

Resultados e Discussao

As capsulas de Paullinia cupana,
foram avaliadas quanto ao aspecto e
guanto ao conteldo interno, onde foi
possivel observar que 3 das 300
capsulas avaliadas (10 amostras de
30 capsulas cada) apresentaram-se
quebradas, 2 amassadas e 1 delas
deformada, que representa entdo, 2%
do total avaliado. O restante das
capsulas permaneceu em
conformidade, apresentando-se

oblongas e integras. Quanto ao

contelido interno as amostras
apresentaram-se com odor
caracteristico e com  coloragdo

variando desde castanho claro até
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castanho escuro, prevalecendo a
coloracdo do po6 castanho claro,
estando assim, todas as amostras em
conformidade com o especificado pela
Farmacopéia Brasileira para o pd de
guarana, que determina como
especificacdao para coloracdo, a cor
castanho clara a castanho-
avermelhada. Além da coloragao,
todas as amostras foram degustadas
sendo que todas apresentaram sabor
amargo e levemente adstringente
caracteristico, novamente atendendo
aos parametros farmacopéicos. A
anadlise sensorial, segundo Oliveira
(1998)®, ou seja, a andlise do
aspecto visual, do sabor, do odor e da
percepgao ao tato de matérias-primas
vegetais € o meio mais simples e
rapido de verificar alguns parametros
de qualidade, principalmente de
identidade. A autenticidade de uma
amostra vegetal ¢é dada pelos
parametros de identidade botanica
através de ensaios macro e
microscopicos, bem como pela
presenca dos constituintes quimicos
ativos e/ou caracteristicos da espécie,
tais caracteristicas exigem

conhecimentos fitoquimicos prévios.

Os métodos cromatograficos e
espectrofotométricos permitem
identificar interferéncias a respeito da

pureza do material, a concentracao

das substancias ativas e/ou
marcadores e a existéncia de algum
contaminante quimico que possa
prejudicar o resultado esperado no
tratamento recomendado®®, A
determinacdo do teor de cinzas, por
outro lado, permite a verificagdo de
impurezas inorganicas ndo-volateis
que podem estar presentes como

contaminantes.

Com relacdo a avaliacdo das
impurezas, avaliou-se este parametro
de qualidade através da realizacdo da
analise das cinzas insolUveis em acido
cloridrico, sendo que todas as
(100%)

satisfatoérios,

amostras apresentaram

resultados estando
abaixo dos 3,0% m/m, limite
especificado pela Farmacopéia

Brasileira®®Y.

Ainda com relacdo aos ensaios
de pureza, avaliou-se o teor de
umidade nas amostras, ja que esse
parametro esta intimamente
relacionado com a contaminagao
microbiana que pode estar presente
no material vegetal. Oliveira (1998)®
afirma que o excesso de umidade em
matérias-primas vegetais permite a
acdo de enzimas, podendo acarretar a
degradacédo de constituintes quimicos,
além de possibilitar o

desenvolvimento de fungos e

10
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bactérias; por isso faz-se tdo G3 7,67 £0,23
necessario a determinagao do teor de G4 751+ 0,01
umidade dos produtos vegetais, assim

. . G5 8,41 + 0,07
como a pesquisa de contaminantes
microbioldgicos provenientes do solo, G6 8,51 +0,62
pertencentes a microflora natural de G7 854 +0.05
certas plantas ou mesmo introduzidas

. - G8 4,73 +0,71
durante a manipulacao. Dependendo
das condicdes de manejo, secagem e G9 5,35+0,74
armazenamento, microrganismos G10 6,88 + 0,18

viaveis podem desenvolver-se,

Tabela 01 - Avaliacdo do teor de

intensificando a contaminagdo. A ) .
umidade (% m/m) do conteudo

determinacao dos limites de ) i o
interno das capsulas de Paullinia

tolerabilidade é discutida, sendo
) cupana (n = 2).
frequentemente aceitos os valores
estabelecidos para alimentos, ja que
nem todos os fitoterapicos dispéem de
monografias farmacopéicas. No caso

particular do p6 de guarana, a

farmacopéia determina como limite 10- . vz 61

* Wz G2
v7AG3
Y G4
Y G5

maximo aceitavel para umidade o teor

.

s

de 9,5% m/m®@Y, Assim, como

apresentado na tabela abaixo, todas

% m/m

as amostras apresentaram teor de

umidade abaixo do limite maximo

)
_____
I

L MMMHMAMMNM -
DM

\

aceitavel para este produto, estando //%ﬂ\ N

todas (100%) em conformidade. Amolstras
Figura 01 - Determinagao de
Média + Desvio e umidade nas amostras avaliadas,

Amostras Padrdo (DP)  Especificagoes .
(%m/m) empregando-se 0 método
farmacopeico perda por dessecacao
G1 6,59 £+ 0,05 o

Maximo 9,5% em estufa a 100-105°C (resultados
G2 8,29+ 0,28 expressos em % m/m) - [Andlise

11
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estatistica ANOVA one way - Dunnett,
n=2, (*) p<0,01].

A forma farmacéutica capsula
deve ser analisada, sob a visao de
Nigro (1999)??, como algo que
possui inumeros requisitos técnicos.
Nestas formulagbes, a influéncia dos
fatores farmacotécnicos sobre a
liberacdo dos farmacos pode trazer
consequéncias na absorcdo dos
mesmos. Estas formulagbes devem
ter sua qualidade assegurada, quer
seja pela boa homogeneidade de
mistura dos pds, bem como pela
comprovacdao de que nao ocorra
interacdo entre ativo excipiente e
involucro que possa influenciar a
velocidade de dissolucdo/ liberacao do
farmaco, com consequéncias a sua
absorcdo. A biodisponibilidade de um
farmaco pode ser modificada em
funcdo de inumeros fatores, que vao
desde os ligados ao paciente, como
idade, sexo, pH do trato
gastrintestinal, até fatores ligados ao
farmaco: tamanho das particulas,
polimorfismo, pKa, coeficiente de
particdo oOleo-agua, eliminagdo pré-
sisttmica ou ainda caracteristicas
ligadas a quantidade empregada de
po6s na formulagdo ou, ainda, itens

ligados ao processo de fabricacao,

como tempo de mistura, secagem,
tamisacdo, método empregado na
mistura e granulacdo. A validade para
formulas fitoterapicas encapsuladas
manipuladas em farmacias magistrais,
para Nakazawa (1999)®®, geralmente
é de até um ano, devendo sempre ser
observada a higroscopicidade e
fotossensibilidade do extrato seco ou

da droga em po.

No presente trabalho avaliou-
se no produto acabado, que no caso
sdo as capsulas, o peso médio do
contelido, a desintegracdo e o teor de
cafeina, ja que sdo parametros
relativamente simples de serem
realizados e fornecem informagdes

importantes sobre a qualidade do

12
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i Amostras Média + DP Especificacoes
produto, especialmente sobre
sua uniformidade, teor de principio G1 661,35 + 39,47 (**)
ativo e se as mesmas liberarao seu G2 492,10 + 29,40

contelldo no trato gastrintestinal em ,
g 500 mg/caps.

tempo adequado, ja que o tempo de G3 491,50 £9,29
. ~ 462,5 a
desintegracao das formas G 4 506,75 + 17,29 (537,5)
farmacéuticas soélidas é previsto em
farmacopeia e esta é uma condicdo G5 497,10 £ 30,45
para a disponibilidade do farmaco no G6 470,10 + 14,33
organismo.
G7 490,05+ 7,29
Com relacdo ao peso médio de
] ) GS8 797,95 + 19,37 (**)
conteudo das capsulas, percebe-se
que em 3 amostras avaliadas (30%) o GO 440,40 + 7,38 (**)
valor encontrado esta fora dos limites
G10 488,70 + 16,56
farmacopeicos preconizados para este
parametro (500,0 mg * 7,5%), em 1 Tabela 02 - Avaliagdo do parametro
dos casos o peso médio encontra-se peso medio do conteudo interno nas
abaixo do valor minimo permitido capsulas  de  Paullinia  cupana
(440,40 mg =+ 7,38), podendo (mg/caps), n = 20.

comprometer o] tratamento do .

] (**) Amostras que estao fora dos
paciente, e em 2 casos este valor esta
superior (661,35 mg * 39,47 e

797,95 mg £ 19,37) , podendo,

limites farmacopeicos aceitos para a

variacao de peso.

eventualmente, dependendo do
principio ativo, gerar efeitos adversos
ao paciente. Para capsulas com
500mg de conteldo como é o caso
das capsulas avaliadas, aceita-se a
variacao 7,5%, assim, as mesmas
podem variar de 462,5 mg a 537,5

mg.

13



o Hevusfa E|eh0n|ca
‘\ de Farmacis

ALVES, V.G.; LEONEL, A.H.; BERRETTA, A.A.
REF-ISSN1808-0804 Vol.XI (3),01-19, 2014.

900 - " Gl
G2
G3
G4
G5

Amostras

Figura 02 - Determinacao do peso
médio do conteludo interno das
submetidas a analise

(25°0) resultados

expressos em mg/capsxDP. [(**)

amostras,

gravimétrica

Amostras que estdo fora dos limites
farmacopeicos aceitos para a variagao
de peso; Analise estatistica ANOVA
one way — Dunnett, n=2, p<0,01].

Em relacdo ao teste de
desintegracdao, todas as amostras de
capsulas se desintegraram no maximo
em 1,25 minutos, demonstrando que
todas (100%) atendem ao tempo
maximo permitido para a
desintegracdo de capsulas que é 45

minutos?,

Uma andlise fundamental
quando se fala em medicamentos
fitoterapicos €& a quantificagdo do
marcador e/ou principio ativo no
medicamento. A Resolucdgo RDC n.

14/2010®, preconiza que tal analise

deve ser realizada na droga vegetal
ou seus derivados, como controle da
qualidade da matéria-prima ativa,
além do controle de tal teor no
medicamento acabado. Assim, no
presente trabalho, avaliou-se o teor
de metilxantinas através da
quantificacdo de cafeina no conteudo
interno das capsulas, ja que mesmo
no caso na prescricdao inadequada do
medicamento, esta informacdo esta
disponivel na IN n. 05/2008%%, sendo
que a dosagem adequada de
trimetilxantinas expressas em cafeina
por dia para o medicamento po de
guarana esta na faixa de 15 a 70 mg,
além dessa informagdo, ha disponivel
especificagdo para o insumo na
Farmacopéia Brasileira, como

previamente informado.

14
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Média + DP  Especificacao

Amostras

G1 13,13 +0,41

G2 12,79 + 0,21
#

G3 14,93 + 0,96

G4 14,13 + 0,38

G5 13,45 + 0,60 16,25 (***)

G6 11,82 + 0,17
#

G7 12,91 + 0,38

G8 54,835 1,69

G9 0,64 £ 0,09 #

G10 14,04 + 0,21

Tabela 04 - Apresentacdo do teor de cafeina
nas capsulas de Paullinia cupana (mg

cafeina/caps. +DP) (n=2).

(#) Teores considerados diferentes do
encontrado para a amostra G3, que estd de
acordo com a especificagdao de 16,25mg +10%,

conforme analise “t-student” com a=0,05.

(***) Valor Calculado considerando-se o teor
minimo de metilxantinas expressas em cafeina
conforme especificado para o Guarana em po
(minimo 3,25% m/m) pela Farmacopéia
Brasileira (1977).

77 G1
77 G2
V2Z1G3
Y G4
= G5

o
=
J

o
=]
1

IN
S
1

w
S
1

mg/caps cafeina
8
1

[
[S)
1

o

Amostras

Figura 03 - Determinacao do teor de

cafeina através de analise
espectrofotométrica em comprimento
de onda (A = 276 nm) (mg
DP/capsula) (*)

Amostras diferentes da G3, conforme

cafeina/caps =

teste “t-student”, 95% confianca.

As amostras foram avaliadas
estatisticamente quanto ao teor de
cafeina, ficando evidente que 2
amostras ficaram fora da margem
considerada satisfatéria, sendo que
em uma das amostras (G9), o teor de
cafeina encontrado foi muito baixo
(0,64mg £ 0,09) e a outra (G8),
apresentou teor que demonstra que a
matéria-prima utilizada
provavelmente foi um extrato seco
padronizado de guarana a 10% de
cafeina, ja que o valor encontrado

nessa amostra foi de 54,83 mg =+
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1,69. Assim, excluindo-se as duas
amostras discrepantes, observou-se
que as 8 amostras remanescentes
apresentaram-se bastante
semelhantes entre si, visto que o DPR
calculado entre elas foi <10%
(DPR=7,16%). Isto permite concluir
que 80% das amostras testadas
possuem valor de cafeina muito
proximo entre si, porém, abaixo dos
3,25% m/m, minimo recomendado
pela farmacopéia. Quando se avalia
sob um outro angulo e considera-se
que o valor nominal seja 16,25 mg de
cafeina, podendo variar em até 10%,
queda maxima permitida para um
principio ativo, conforme resolucdo RE
n. 01/2005, poderia se considerar
como faixa de aceitacdo a variagdo de
14,63 a 17,88 mg, assim, a amostra
identificada como G3 estaria dentro
dessa faixa. Aplicando-se a analise
estatistica “t-student” para cada
amostra comparando-se com a
amostra G3, que estd conforme,
temos que as amostras G1, G4, G5,
G7 e G10 sao consideradas iguais com
intervalo de confianca de 95%
(a=0,05) e portanto, 60% das
amostras estariam em conformidade

com os teores farmacopéicos.

Os resultados obtidos neste
trabalho reforgam a necessidade de se

validar fornecedores de matérias-

primas vegetais, e também
demonstram a necessidade das
farmacias se empenharem no controle
de qualidade lote-a-lote de insumos
ativos e no controle em processo das
formas farmacéuticas finais, visando

oferecer produtos de maior qualidade.

Por fim, cabe ressaltar que
apesar da qualidade ndao garantir a
seguranca e eficacia de drogas
vegetais ou seus derivados, ja que os
estudos pré-clinicos e clinicos de
seguranca e eficacia requerem
ensaios proprios, pode-se dizer que,
quando estes dados estdo disponiveis
e sdo reconhecidos pelos o6rgaos
oficiais como ocorre com o Guarana, a
andlise do teor dos principais
componentes biologicamente ativos
em matérias-primas de origem
vegetal e/ou de fitoterapicos € uma
etapa essencial para a seguranga e
eficicia de sua utilizagdo na
elaboracgao de produtos
farmacéuticos®?, justificando assim a
atengdo e cuidado na manipulagao

destes medicamentos.

Conclusoes

0 presente trabalho
demonstrou que todas as amostras
avaliadas apresentaram-se em
conformidade  com 0os  critérios

farmacopéicos de identificagdo e
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pureza adotados no controle de
gualidade do p6 de guarana (Paullina
cupana). No entanto, quanto ao
produto final, 0s resultados
demonstraram que ha espaco para
melhoria no controle de qualidade das
farmacias magistrais, ja que 2% das
amostras avaliadas apresentaram-se
com avarias (quebradas, amassadas
ou deformadas), 30% das amostras
tiveram a média do peso do conteudo
interno fora da margem
recomendada, 60% apresentaram
teor de principio ativo dentro da
margem aceitdvel e somente para o
parametro de desintegracdo, 100%

das amostras mostraram-se
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