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RESUMO

O presente trabalho tem o objetivo de desenvolver
um excipiente especifico para cdpsula de nifedipina
preparada magistralmente, o qual permita o
cumprimento dos requisitos farmacopéicos e legais,
conforme preconiza a RDC n° 87 de 21 de novembro
de 2008. Para isso, foram propostas 6 formulacdes
contendo 10mg de nifedipina, sendo, quatro destas,
denominadas A, B, C e D, baseadas na composicio
de um medicamento industrializado, enquanto as
formulagdes, E e F baseadas em sugestdoes opcionais
de excipientes em funcio do Sistema de Classificacio
Biofarmacéutico. Em seguida, estas foram submetidas
aos testes de uniformidade de conteudo e de dissolu¢io
utilizando absorcio por espectrofotometria na regiio da
ultravioleta (. = 236nm) para obtencio dos resultados.
As amostras (n = 3) se comportaram de forma adequada
no teste de uniformidade de contetido, entretanto, no
teste de dissoluciio, as formulacdes nio apresentaram
uma quantidade satisfatoria de ativo dissolvido em 20
min. Pode-se observar uma evolucdo das formulacées
quanto a presenca de Tween 80 na E, e na F. Entretanto,
0 aumento na concentracio deste agente, nio ampliou
o perfil de dissolu¢io da nifedipina, pois nio houve
diferenca significativa deste parametro entre as duas
(E e F). Dentre as formulas propostas neste trabalho,
concluiu-se que nio foi possivel determinar uma, que
fosse adequada para a aprovacio do produto, com a
liberacdo de apenas 20 a 40% do ativo, indicando que

ha necessidade de novos estudos.
Palavras-chave: Nifedipina. Controle de Qualidade. Estudo /n
Vitro.

INTRODUCAO

De acordo com Allen et al. (2007), a pratica da
manipulacdo se faz crescente, pois alguns individuos sdo
alérgicos a excipientes presentes nos produtos comerciais.
Além disto, muitas associagdes medicamentosas ndo sdo
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produzidas em escala industrial, de modo que cabe ao
farmacéutico preparar magistralmente este tipo de produto
(associando diversas substancias ativas) (Allen Jr, 1997).

Alguns fatores embasam a aceitagdo do medicamento
manipulado, como a assisténcia domiciliar (formula¢des
individualizadas), manipulagdo de produtos veterinarios,
além de custos mais acessiveis a populag@o, permitindo
maior adesdo dos pacientes aos tratamentos conforme
entrevista dada a revista Pharmacia Brasileira pelo Dr.
Evandro Tokarski, presidente da Associagdo Nacional de
Farmacéuticos Magistrais em 2002 (Brandéo, 2002).

Atualmente, o setor magistral é regulamentado
de acordo com a Resolugdo da Diretoria Colegiada n°® 87
de 21 de novembro de 2008 (RDC 87), que dispde sobre
Boas Praticas de Manipulagdo de Preparacdes Magistrais
e Oficinais para Uso Humano em farmacias onde no
Anexo I, item 7.1.3 (letra d) esta especificado que no caso
dos insumos farmacéuticos ativos e adjuvantes deve-se
consultar a monografia descrita na Farmacopéia Brasileira
ou em outros compéndios internacionais reconhecidos pela
ANVISA e na auséncia de monografia oficial pode ser
utilizada como referéncia a especificacdo estabelecida pelo
fabricante (Brasil, 2008).

Outra inovagdo da RDC 87 é o monitoramento
do processo magistral cito no item 9.2.3 do Anexo I, que
traz a necessidade da realizagdo de analises bimestrais,
de pelo menos uma férmula, de teor e uniformidade de
contetdo dos principios ativos de férmulas, cuja unidade
farmacotécnica contenha farmaco(s) em quantidade
igual ou inferior a 25 mg. Os resultados destas analises
bimestrais inevitavelmente mostrardo que ha necessidade
de se empregar excipientes especificos para compor
férmulas com diferentes farmacos (Brasil, 2008). E, dentre
os medicamentos com unidade posologica inferior a 25 mg
esta a nifedipina (Franz, 2004).

Varios grupos de pesquisa tém investigado diferentes
formas de apresentagdo da nifedipina com a finalidade de
oferecer aos clinicos uma opgdo que permita uma acao
farmacoldgica mais eficiente. (Pabst et al. 1986).

Tendo em vista que o produto industrializado
contendo nifedipina € encontrado na forma de capsulas com
preenchimento liquido e que a farmacia magistral oferece
este mesmo farmaco em capsulas com preenchimento
solido, foi avaliado anteriormente, e de forma comparativa
o desempenho in vitro desses produtos, onde observou-
se que as misturas de excipientes, na prepara¢do de
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capsulas de nifedipina ndo esta adequada. Pois apesar do
ensaio de uniformidade de conteudo estar em acordancia
farmacopéica para a nifedipina, a dissolugdo das amostras
ndo ocorreu em 20 minutos (De Maria & Santinho, 2008).
Adicionalmente, sabe-se que a nifedipina degrada quando
exposta a luz do dia (USP, 2006). Nos tultimos anos, tem
sido freqiiente encontrar trabalhos sobre a fotodegradagao
da nifedipina (Ohtubo et al., 1992; Maggi et al., 2003).

Soma-se a isto, a elaboragdo de um sistema de
classificacdo biofarmacéutica (SCB) onde os farmacos
administrados por via oral sdo divididos em quatro classes,
cujos critérios baseiam-se nas propriedades de solubilidade
em meio aquoso e permeabilidade intestinal, conforme
pode ser observado no quadro 1 (Amidon et al., 1995;
Lobernberg & Amidon, 2000; Ferreira, 2008).

Quadro 1 - Sistema de classificagdo biofarmacéutica (SCB)

Classe Solubilidade  Permeabilidade  Correlagéo in vivo/ in vitro (IV/IV)
|
Anfifilico Alta Alta

Havera correlagao IV/IV se a
velocidade de dissolugéo for menor
que a velocidade de esvaziamento
gastrico; de outro modo nao havera
correlagéo, ou ela sera limitada

]

Lipofilico Baixa Alta Havera correlagao IV/IV se a
velocidade de dissolugéo in vitro for
similar a velocidade de dissolugéo in
vivo, exceto se a dose for muito alta

1]

Hidrofilico  Alta Baixa Correlagéo IV/IV da absorgdo
(permeabilidade) com a velocidade
de dissolugdo limitada ou ausente

v

Hidrofébico Baixa Baixa Correlagéo limitada ou ausente

Fonte: FERREIRA (2008)

A nifedipina é um farmaco de classe II e, portanto,
tem na dissolu¢do um fator limitante da absor¢ao. Ferreira
(2008) propde que, para farmacos de baixa solubilidade,
deve-se optar por excipientes que auxiliem na dissolugéo,
como a lactose ou outro excipiente soluvel, e a utilizagdo de
agentes molhantes e desintegrantes.

De acordo com o item 9.2.8 da RDC 87, a farméacia
magistral deve estabelecer, registrar e avaliar a efetividade
de medidas adotadas, por meio de uma nova andlise, em
caso de resultado de analise insatisfatorio, portanto surge
a necessidade de mais estudos em relagdo a composigdo,
visto que os excipientes que a compdem apresentam
caracteristicas funcionais variaveis, além de faixas de
concentragdes usuais utilizadas para preenchimento do
volume de capsulas preparadas magistralmente (Brasil,
2008).

Para atender a manipulagdo magistral da nifedipina
visando alcangar o tempo de dissolugdo semelhante ao da
especialidade farmacéutica (20 min), sugere-se a andlise
de diversas misturas de excipientes, envolvendo suas
concentragdes usuais, variando-as entre maximo ¢ minimo
(Rowe et al., 2006), e nas composig¢des ja praticadas pelas
indudstrias farmacéuticas que produzem nifedipina, a fim de
escolher a melhor mistura, tendo em vista, a falta de dados
na literatura padronizando a composicdo de um excipiente
especifico.

Assim, o objetivo deste trabalho foi desenvolver um
excipiente especifico para capsulas de nifedipina preparada
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magistralmente permitindo sua dissolugdo conforme
recomendagdo farmacopéica.

MATERIAL E METODOS
Material
Nifedipina (Sigma) como padrio analitico,

Nifedipina (Galena) para formulas submetidas as analises
e trés amostras de Nifedipina (Adalat®-Bayer). Metanol
(Nuclear). Acido Cloridrico (Synth). Aparelho de dissolugao
Nova Etica modelo 299. Espectrofotometro Quimis UV-
VIS modelo 108 U 2 M. pHmetro Analion e aparelho para
determinag@o de ponto de fusdo Quimis.

Das formulagdes propostas, a “A”, “B”, “C” e “D”,
foram baseadas na formula do medicamento de referéncia
da Neo Quimica, enquanto as formulas “E” e “F” foram
baseadas em sugestdes opcionais de excipientes em fung¢ao
do SCB (Ferreira, 2008).

Analise das matérias-primas

Todas as matérias-primas utilizadas no presente
trabalho foram submetidas a testes de identidade e
integridade quimica, como a averiguagdo do ponto de fusdo
ou do valor do pH de solugdes descritas nas monografias
especificas.

Formulagdes

Para encapsulagdo usaram-se capsulas de tamanho
n°4, cuja capacidade é de 0,21 mL. Equiparando este valor
a 100%, foi calculado para cada substancia, o volume
ocupado por esta, dentro da cépsula, de acordo com sua
respectiva porcentagem estipulada para cada formula.

Em seguida, o valor encontrado (em mL) foi
multiplicado pela sua respectiva densidade aparente, onde
encontrou-se seu peso em gramas. Subseqilentemente,
multiplicou-se por 1000, obtendo-se o resultado em mg
para cada substancia por capsula, tendo como exemplo a
Croscarmelose sodica a 10% conforme mostra a Figura 1.

T4 [EEEERPEREEEE 100% d =mdv-->m=dxy
g 0%
m=0.702 0021
=002 ml m = 00147429 x 1000

\/ -
Yolume que o exciglerte n = 1474y

ocupa fa cépsula )
Massa { em miigramas) que o excipiente
acupa e cada cdpsuly

d - densidade {g/ml)  m-massa (g) v - volume )
Figura 1 — Esquema de composi¢do das formulas propostas
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A composigdo das formula¢des A, B, C, D, E ¢ F,
submetidas ao teste de uniformidade de contetdo (UC) e de
dissolugdo se encontram no Quadro 2 a seguir.

Quadro 2 — Composicao das formulagdes A - F

A B C D E F
Nifedipina 8% 8% 8% 8% 8% 8%
Glicolato de amido sédico 2% 8% 4% 8% 4% 4%
Estearato de Magnésio 0,25% 5% 0,5% 0,25%
Croscarmelose sédica 10% 25% 17% 25%
Celulose Microcristalina 5% 15% 10% 15% 98% 10%
Amido de milho 3% 15% 10% 15%
Aerosil 1% 2% 1,5% 1,5% 02% 2%
Lactose 70,75% 22% 49% 27,25% 75% 66%
Tween 80 3% 10%

Analise das capsulas de nifedipina

Foram desenvolvidas seis formulagdes em triplicata
compostas por 10 mg de nifedipina e diversas misturas de
excipientes em concentragdes usuais. As amostras foram
submetidas ao teste de uniformidade de conteudo e ao teste
de dissolugdo em triplicata, de acordo com a Farmacopéia
brasileira (1996), como segue:

Teste de uniformidade de conteudo

Inicialmente, foi confeccionado uma curva padrao
de nifedipina em metanol a partir de uma solugdo mae
contendo 1 mg/mL, nas seguintes concentragdes: 4, 8, 10,
12 e 16 pg/mL.

As amostras preparadas magistralmente foram
abertas num béquer e as duas partes enxaguadas com
metanol, reunindo-se os produtos deste enxagiie num baldo
volumétrico de 100 mL envolvido com papel aluminio,
onde o volume foi completado com metanol. Em seguida,
foi transferida uma aliquota de 1 mL para um baldo
volumétrico de 10 mL envolvido com papel aluminio, onde
o volume foi completado com metanol. As absorvancias
foram mensuradas no comprimento de onda de 236 nm,
usando metanol como branco.

Teste de Dissolucio

Inicialmente, confeccionou-se uma curva padrdo
de nifedipina em HCI 0,1 N a partir de uma solugdo mae
contendo 1 mg/mL, nas seguintes concentragdes: 2, 4, 10,
12 e 16 pg/mL.

Conforme recomendagdo da Farmacopéia brasileira
(1996), as cubas foram preenchidas com 900 mL de suco
gastrico simulado sem pepsina (HCI 0,1 N), usando o
aparato n° 2 (cesta), sob temperatura de 37°C e 50 rpm
durante 20 minutos.

Ao final do teste, foram coletadas aliquotas de 5 mL
e as absorvancias foram mensuradas no comprimentos de
onda de 236nm, usando HC1 0,1 N como branco.

Analise Estatistica

Os resultados foram expressos como média + desvio
padrdo (= DP), e submetidos a analise de variancia (One-
way ANOVA) e posteriormente a um teste de comparagdes
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multiplas denominado Tukey, onde valores de p < 0,05
foram considerados significantes.

Analise das matérias-primas

O resultado das analises de matérias primas utilizadas
neste trabalho, apds passar pelos processos de identidade
e integridade quimica, mostrou que todas estavam em
conformidade com as especificagdes da literatura.

Teste de Uniformidade de Conteudo

Através dos valores de absorvancia, obtidos no
comprimento de 236nm para o teste de uniformidade de
conteudo, obteve-se aequagdo dereta: y=0,0302x +0,1101;
utilizada para os céalculos com os dados obtidos com as
amostras, chegando aos valores absolutos de Uniformidade
de contetdo das féormulas A — F e do medicamento de
referéncia conforme mostra a Tabela 1.

Tabela 1 — Valores referentes aos testes de Uniformidade de
Contetdo das formulas de A — F e do Produto de Referéncia (+
desvio padrdo).

Amostras Teor de Nifedipina (mg) + DP
12,73 £0,76
10,76 + 0,50
11,35+ 0,52
10,58 £ 0,10
10,85 + 0,59
15,61 +0,53
R 10,38 + 0,69

TTmMmoOO >

Teste de Dissolucio

A partir dos valores de absorbancia, obtidos no
comprimento de 236nm para o teste de dissolugdo, obteve-
se a equacdo de reta: y = 0,0565x + 0,012; com a qual foi
possivel compilar os dados obtidos através das absorbancias
da capsula de nifedipina industrializada (produto de
referéncia) e das demais formulagdes propostas apos 20
minutos podendo assim relaciona-las de acordo com o
perfil de dissolucdo apresentado como pode ser observado
na Figura 2.
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Figura 2 - Comparacdo do perfil de dissolugdo da céapsula de
nifedipina industrializada (produto de referéncia - RP) em relagio
as demais formulagdes propostas (A — F) apos 20 minutos.

d: Diferenga significativa em relagio as demais preparagdes.

* Diferenga significativa em relago as prepara¢des B — D.
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DISCUSSAO

Aman & Thoma (2002) avaliaram a influéncia dos
excipientes utilizados no processo de manipulagdo sobre a
fotoestabilidade de comprimidos, e observaram que 10mg
de nifedipina exposta 12 horas a irradiag@o, sofreu cerca de
40% de degradagao.

Em todo o processo de manipulagdo houve o
cuidado para proteger a nifedipina da fotodegradacao
(Aman & Thoma, 2002; Bayomi et al., 2002) de maneira
que o trabalho procedeu em ambiente escuro, com pouca
ou nenhuma luminosidade solar e a encapsulacdo feita com
capsulas escuras e vidraria encapada com papel aluminio.

O presente trabalho apresentou no teste de
Uniformidade de Conteudo (UC), um enquadramento, para
as formulas B, C, D e E, quanto aos requisitos exigidos pela
Farmacopéia Brasileira (1996), a qual determina que as
formulas devem apresentar resultados entre 90 - 110% com
relacdo ao valor declarado em mg. As formulagdes A ¢ F
nao atenderam a tal requisito, apresentando conteudo maior
que 110%, conforme pode ser observado na Tabela 1.

Adicionalmente, ¢ valido comentar que Caiaffa et al.
(2002) realizaram um estudo de capsulas de amoxicilina,
analisando comparativamente produtos industrializados
e magistrais enfocando principalmente a cinética de
dissolucdo e ndo observaram diferenga significativa quanto
a eficiéncia de dissolucdo entre as capsulas industrializadas
e manipuladas. Isto pode ser explicado devido ao fato da
amoxicilina se encontrar classificada como um farmaco da
classe III de acordo com o SCB (quadro 1) apresentando
alta solubilidade, o que facilita a sele¢do de excipientes
para a preparacao de tais capsulas, sendo que neste caso os
excipientes ndo interferem no tempo de dissolu¢ao (Amidon
et al., 1995; Lobernberg & Amidon, 2000; Ferreira, 2008).

Em contrapartida, o teste de dissolugdo entdo
realizado mostrou que a escolha dos excipientes tem papel
decisivo no perfil de dissolugao da nifedipina, pois de acordo
a Figura 2 pode-se observar que as formulas propostas ndo
alcancaram resultado satisfatério.

Ainda de acordo com a Figura 2, as formulas B, C e
D ndo apresentaram diferenca significativa quanto aos perfis
deliberagdo, enquanto a formula E apresentou um percentual
de nifedipina dissolvida significativamente superior em
relacdo as formulas B, C e D. Isto pode ser atribuido a
presenca de Tween 80, que por ser um agente molhante,
aumenta a velocidade de umidificagdo da formulagao,
permitindo que a nifedipina encapsulada sofra dissolucdo
significativamente maior em comparagdo com as demais
formulag¢des (Rowe et al., 2006). Entretanto, o aumento
na concentracdo de Tween 80 (férmula F) ndo ampliou o
perfil de dissolugdo da nifedipina, pois ndo houve diferenga
significativa deste parametro entre as formulas E e F. Além
disto, pode-se observar maior dificuldade no processo de
encapsulagdo, pois o Tween 80 sendo liquido tornou a
mistura a ser encapsulada mais imida atrapalhando o seu
escoamento ¢ a sua distribuicdo no interior das céapsulas,
isto pode ser confirmado pelo resultado da uniformidade de
contetdo da formula F apresentado na Tabela 1.

Isto pode ser atribuido ao fato do medicamento de
referéncia se apresentar na forma liquida (Adalat®-Bayer),
portanto sem limitagcdes com relagdo a dissolugdo da
nifedipina, enquanto as formulagdes propostas, passiveis
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de preparagdo magistral, estdo na forma solida, devendo
sofrer dissolu¢do em 20 minutos a fim de atender os
requisitos farmacopéicos e, subsequentemente, a RDC 87,
contribuindo com o monitoramento do processo magistral
pois envolvem principios ativos de férmulas, cuja unidade
farmacotécnica contenha farmaco(s) em quantidade igual
ou inferior a 25 mg, como € o caso da nifedipina.

De Maria & Santinho (2008) constataram que apesar
das cépsulas manipuladas apresentarem teor de nifedipina
semelhantes aqueles do medicamento de referéncia, ndo
apresentaram 0 mesmo comportamento in vitro no teste
de dissolugdo, indicando que a preparagdo magistral de
capsulas de nifedipina em Presidente Prudente-SP ndo
atendeu um dos requisitos farmacopéicos, sugerindo que
a administracdo destes produtos corresponderia a ingestao
oral de aproximadamente 4 — 5 mg de nifedipina, dosagem
inadequada para ser utilizada como anti-hipertensivo
antecessor da elevacdo da pressdo arterial.

No presente trabalho, pode-se observar a dificuldade
para encontrar um excipiente adequado para a nifedipina,
pois mesmo apoés testar 6 composicdes diferentes ndo foi
possivel obter 80% da quantidade declarada dissolvida em
20 minutos (Farmacopéia Brasileira, 1996), ratificando
os comentarios de De Maria & Santinho (2008) sobre
a importancia do conhecimento da substancia ativa, da
escolha do excipiente, da rotina do processo de manipulagdo
e do treinamento de pessoal qualificado para que o produto
manipulado ofereca desempenho terapéutico semelhante
ao de um medicamento de referéncia.

Em conclusdo, do ponto de vista da equivaléncia
farmacéutica, as capsulas de nifedipina ndo atenderam ao
propdsito de sua utilizagdo (antecessoras da elevagdo da
pressdo arterial), haja visto que a quantidade de principio-
ativo disponivel foi cerca de 20 a 40% das 10mg propostas
para as formulacdes, o que significa aproximadamente 2 a
4mg. Do ponto de vista farmacotécnico pode-se observar
que o agente molhante promoveu um aumento da velocidade
de desintegracdo nas formas farmacéuticas sélidas que se
embeberam mais facilmente em meio aquoso (Prista et al.,
2008) e, desta forma, desempenhou papel fundamental no
perfil de dissolucdo da nifedipina, embora nao tenha sido
empregada uma concentragdo adequada para aprovagdo do
produto, indicando que ha necessidade de novos estudos.

ABSTRACT

Development of specific excipient for compounded
nifedipine capsules. Part [

The objective of this study was to develop a specific
excipient for extemporaneously compounded nifedipine
capsules, which would comply with the specifications of
the pharmacopoeia and the legal requisites, set out in
Brazilian Health Regulation RDC 87 of November 21,
2008. To this end, 6 formulations for capsules containing
10mg of nifedipine were proposed, the first four (A, B, C
and D) being based on the composition of a manufactured
medicine, while formulations E and F were based on
an alternative excipient, suggested in accordance with
the Biopharmaceutical Classification System. After
preparation, the formulated capsules were subjected
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to content uniformity and dissolution tests, using UV
absorption spectrophotometry (A =236nm) to assay the
drug. The samples (n = 3) were found to have adequate
content uniformity; however, in the dissolution test, the
formulations did not show a satisfactory quantity of
dissolved drug in 20 minutes. The formulations E and
F were designed with differing amounts of Tween 80.
However, increasing the concentration did not improve
the dissolution profile of the nifedipine, as there was
no significant difference in this parameter between E
and F. It was concluded that none of the formulations
proposed in this paper could be indicated as suitable
for product approval, given that only 20 to 40% of the
active component was released, indicating that there is
a need for further studies.

Keywords: Nifedipine. Quality control. /n vitro study.
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