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RESUMO

A osteoartrite (OA) € uma doenga multifatorial articular degenerativa altamente
prevalente na populacdo adulta e em especial nos idosos, responsavel pela
incapacidade funcional do individuo, que acaba culminando em uma diminui¢cdo da
qualidade de vida. Comumente o tratamento utilizado € uma associacdo nao
farmacologica e farmacoldgica, entre essa se destaca o uso da diacereina, cuja
manipulagdo é bastante difundida nas farmacias magistrais. Tendo isso em vista,
este trabalho tem como objetivo avaliar a qualidade de capsulas de diacereina 50
mg manipuladas em algumas farmacias magistrais do Ceara. Para isso, utilizou-se
cerca de 30 capsulas de cada uma das 4 formulacbes usadas no estudo, sendo
realizados os ensaios de controle fisico-quimico (peso médio, uniformidade de dose
unitaria, desintegragao, dissolugdo e perda por dessecagao), microbiolégico e de
Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC). A formulagdo 1 obteve no teste de
peso médio DPR de 5,45%. No ensaio de dissolugdo todas as formulagdes foram
aprovadas segundo os limites da farmacopeia Hindu, entretanto na comparagao
ponto a ponto (f1 e f2), somente a formulagdo 2 apresentou semelhanga com o
medicamento referéncia, apresentando f2=64 e f1=7. Todas as formula¢des foram
aprovadas no teste de uniformidade de dose unitaria, desintegragdo e no ensaio
microbioldgico. Diante dos resultados obtidos, salienta-se a importancia de um maior
rigor na elaboracao de testes ja realizados em rotina nas farmacias magistrais, como
no caso do peso meédio, assim como a necessidade de elaboragdo de testes de
dissolugdo para garantir ao individuo um tratamento de qualidade com efeito
semelhante aquele que seria obtido com o uso do medicamento referéncia. Destaca-
se também a necessidade da elaboragdo de monografias oficiais sobre capsulas de

diacereina.

Palavras-chaves: Osteoartrite. Diacereina. Controle de qualidade. Farmacia

magistral.



ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is a degenerative joint multifactorial disease that is highly
prevalent in the adult population and especially in the elderly, responsible for the
individual's functional incapacity, which ends up leading to a decrease in the quality
of life. Usually the treatment used is an association between treatment non-
pharmacological and pharmacological, among which stands out the use of diacerein,
whose manipulation is very widespread in magistral pharmacies. With this in mind,
this study aims to evaluate the quality of diacerein 50mg manipulated capsules in
some magistral pharmacies in Ceara and the reference medicament. For this, about
30 capsules of each of the 4 formulations used in the study were used for the make
the physical-chemical control tests (mean weight, dose uniformity by content,
disintegration, dissolution and loss by desiccation), microbiological test and DSC
analysis. In the formulation 1 got in the mean weight test a RSD of 5.45%. In the
dissolution test, all formulations were approved according to the limits of the Hindu
pharmacopoeia. However, in the point-to-point comparison (f1 and f2) only
formulation 2 showed similarity to the reference drug getting f2 = 64 and f1 = 7. All
formulations were approved in the tests of the content uniformity, disintegration and
microbiological test. In view of the results obtained, stands out the importance of a
greater rigor in the elaboration of tests already performed in routine in the magistral
pharmacies, as in the case of the average weight, as well as the necessity of
elaboration of tests of dissolution to guarantee to the individual a treatment of quality
with like effect to that which would be obtained with the use of the reference
medicine. It is also important stands out the need to draw up official compendiums on

diacerein capsules.

Keywords: Osteoarthritis. Diacerein. Quality control. Magistral pharmacy.
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1 INTRODUGAO

A osteoartrose, atualmente definida como uma doenca inflamatéria articular,
tendo sua denominagao atualizada para osteoartrite (OA), € uma afecc¢do articular
caracterizada por alteracbes estruturais especificas da articulacdo, inclusive
degradacéao focal da cartilagem articular, processos inflamatérios no tecido sinovial,
alteracdes bioquimicas no liquido sinovial e remodelamento do osso subcondral com
formacdo de ostedfitos nas margens da articulagdo (OLIVEIRA et al., 2018),

afetando principalmente quadris, joelhos, maos e pés (FREIRE et al., 2018).

Tal quadro provém do resultado de varios fatores da disfungéo articular e sua
faléncia funcional, caracterizando-se por degeneragdo da cartilagem, inflamacéo
articular e simultanea proliferagcao de tecido 6sseo, cartilaginoso e conectivo. Trata-
se da forma mais comum de doenca articular, caracterizada por um processo lento e
gradual, que possui entre os seus sintomas: dor, perda da fun¢do e da qualidade de
vida, principalmente em individuos idosos e obesos (PACCA et al., 2018; OLIVEIRA
et al., 2018), sendo, portanto, uma doeng¢a multifatorial. Alguns fatores de risco para
desenvolvimento de OA consistem em: presenca de indice de massa corporal (IMC)
aumentado, bem como a manutencéo desta condigéo por longo periodo de tempo, o
que gera sobrecarga biomecanica anormal da articulagédo e histérico de lesdes
articulares além de fatores genéticos, idade, género, estado hormonal, entre outros
(SANTOS, 2017).

Segundo a Sociedade Brasileira de Reumatologia (2017), a maior prevaléncia
de OA ocorre em mulheres, sendo mais comum o acometimento em idosos e
obesos. Cerca de 12 milhdes de pessoas no Brasil, em 2018, sofreram com OA, se
destacando ainda a grande prevaléncia desta doenga entre idosos depois dos 65
anos, que representa 85% da parcela de idosos brasileiros. Esta patologia € uma
grande causa de restricdo fisica, limitacdo de atividade, reducdo da qualidade de
vida e excesso de uso de servigos de saude, em especial em pessoas acima dos 45
anos (TAVARES, 2018).

Devido a falta de dados estatisticos oficiais no Brasil, os custos com a doenca
sdo mais dificeis de serem estimados, porém como a OA aumenta sua incidéncia de
modo diretamente proporcional ao envelhecimento da populacdo, os custos

nacionais também tendem a aumentar, ja que segundo as projegdes do Instituto
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Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2030 teremos um aumento relativo
de 64% na populagéo idosa do pais (OLIVEIRA et al., 2018).

O tratamento da OA consiste em terapias n&o farmacologicas e
farmacologicas, sendo usado, na maioria das vezes, uma associagdo desses
tratamentos. Dentre os tratamentos n&o farmacolégicos destacam-se exercicios
fisicos com orientacdo e tratamentos fisioterapéuticos. Ja o tratamento
farmacologico esta baseado no uso de analgésicos e anti-inflamatorios, além de
medicamentos sintomaticas de acado duradoura, se destacando o uso de sulfato de
glucosamina em associagdao com condroitina, a cloroquina e a diacereina, que estao
atualmente disponiveis no mercado. A abordagem cirurgica € considerada como
ultima opgao, sendo utilizada, portanto, somente quando tratamentos farmacolégicos
e nao farmacologicos falham (COIMBRA et al., 2002).

A diacereina é um pro-farmaco de origem vegetal, que inibe a sintese e a
atividade de citocinas proé-inflamatorias. E por ndo inibir a sintese de
prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos possui um melhor perfil de seguranga
quando comparado a anti-inflamatorios nao esteroidais e menor efeito sobre a
mucosa do trato gastrintestinal alto, sendo assim, um farmaco bastante utilizado
para o tratamento de OA (SARTURITRES, 2015).

Comercializada em farmacias e drogarias com o nome de Artrodar® (TRB
Pharma) em forma de capsula, o custo do medicamenta referéncia da diacereina é
relativamente alto. Em contrapartida, o custo mais baixo dos medicamentos
manipulados e a flexibilidade de dose compdéem motivos que fazem com que os
usuarios optem pelo uso do medicamento manipulado. Entretanto, as farmacias
magistrais por vezes sao alvos de criticas em relagédo a qualidade dos seus produtos
(FIGER; RICCI-JUNIOR, 2012). Portanto, este trabalho visa a avaliacdo da
qualidade de capsulas manipuladas de diacereina em farmacias magistrais da

cidade de Fortaleza e Regidao Metropolitana.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Avaliar a qualidade de capsulas de diacereina 50mg manipuladas em algumas

farmacias magistrais da cidade de Fortaleza e Regido Metropolitana.
2.2 Objetivos Especificos

Avaliar a qualidade fisico-quimica de capsulas de diacereina manipuladas em

algumas farmacias magistrais da cidade de Fortaleza e Regido Metropolitana;

Avaliar a qualidade microbiolégica de capsulas de diacereina manipuladas em

algumas farmacias magistrais da cidade de Fortaleza e Regidao Metropolitana;

Comparar os resultados obtidos, verificando se a qualidade das capsulas avaliadas

se encontra dentro dos parametros adequados.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Osteoartrite

A osteoartrite (OA) também conhecida como doenga articular degenerativa,
artrose ou osteoartrose € uma doenca multifatorial que envolve articulacbes moveis
caracterizadas por estresse celular e degradacéo da matriz extracelular iniciada por
micro € macro lesdes, culminando na ativacdo de respostas inflamatérias, sendo
estas decorrentes da presenca de citocinas inflamatérias, que acometem
articulacbes sinoviais, causando assim alteracdes inflamatérias na articulacao e

danos na cartilagem articular e no osso subcondral (GRAUP et al., 2018).

Trata-se de um processo lento e gradual, altamente prevalente na populagao
adulta, responsavel pela incapacidade funcional, que causa dor, perda de funcao e
de qualidade de vida (PACCA et al.,2018), apresentando-se inicialmente como uma
anormalidade do metabolismo do tecido articular, seguido de alteragdes anatdbmicas
elou fisioldgicas que ocasionam degradagao das cartilagens, originando zonas de
fissuracao e fibrilacdo, assim como microfraturas, cistos, esclerose subcondrais e
formacéao de ostedfitos (GRAUP et al., 2018).

A OA tém grande prevaléncia na articulagéo do joelho, e isto porque esta se
trata de uma articulacédo de suporte de peso corpdreo, ocorrendo alteragdes de
distribuicdo dos vetores de forgas, por meio da articulagdo femoropatelar, muitas
vezes proporcionada pela fraqueza ou inibicdo dos musculos do quadril e do préprio
joelho (SHARMA, 2016). Estes desequilibrios musculares proporcionam diferencas
nas forcas de reacido ao solo, que possibilitam estresses ligamentares, articulares e
consequentemente a indugao de processos inflamatoérios. Essas caracteristicas, que
sdo advindas das lesbes ocasionadas na cartilagem com presenga de sinovite
articular, citocinas pro-inflamatérias, espécies reativas de oxigénio, 6xido nitrico e
enzimas responsaveis pela degradacao da matriz extracelular, sdo consideradas as
maiores responsaveis pela OA (RAHMATI; MOBASHERI; MOZAFARI, 2016).

A fisiopatologia da OA possui varios fatores que podem estar associados ao
surgimento da doencga, sendo eles fatores sistémicos e aqueles relacionados as
alteragbes locais. Entre os fatores sistémicos estdo: etnia, idade, género, fatores
genéticos, estado hormonal e nutricional. Ja dos fatores relacionados as alteragdes

locais, destacam-se o historico de lesdes articulares, situagbes ocupacionais e
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sobrecarga biomecanica anormal da articulagdo afetada, que inclui o excesso de
peso corporeo e alteragdo nos padrdes biomecanicos de movimento, que podem

proporcionar sobrecarga da articulagdo (GOMES, 2013).

A OA é a doenca articular mais comumente encontrada nas populacdes
ocidentais e caracteriza-se por afetar principalmente quadris, joelhos, maos e pés
(FREIRE et al., 2018). A maior prevaléncia dessa doenca ocorre em mulheres,
porém, de acordo com o género, determinadas regides do corpo sdo mais afetadas
clinicamente. Por exemplo, no sexo feminino as areas mais afetadas séo as méaos e
os joelhos enquanto no sexo masculino a articulagdo coxofemoral, do fémur com a
bacia, é a mais acometida (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2017).

Em 2018, no Brasil, cerca de 12 milhdes de pessoas, o equivalente a 6,3% da
populagdo adulta, sofria com OA sendo destacado ainda a enorme prevaléncia da
doenca entre idosos, que representa, depois dos 65 anos, cerca de 85% dos idosos
que apresentam evidéncias radiolégicas de OA. Acredita-se que para 2020 o
numero de pessoas que apresentardo OA sera proximo de 26% da populagéo acima
de 60 anos de idade (TAVARES, M., 2018; BERSOTTI; BARBANERA; CAPERUTO,
2018). Essa maior prevaléncia de OA em idosos ocorre em decorréncia de um
consideravel decréscimo da massa muscular e aumento na porcentagem de gordura

corporal, que acompanha o envelhecimento (LIMA et al.,2016).

Das consultas em ambulatérios de reumatologia, a OA, no conjunto das
doencgas agrupadas sob a designacado de “‘reumatismos”, € a causa mais frequente
da presenca dos pacientes, representando cerca de 30 a 40% das consultas. Além
disso, a OA é responsavel por 7,5% de todos os afastamentos do trabalho e é a
segunda doenca entre as que justificam o auxilio-inicial, com 7,5% do total. E, ainda,
a segunda em relagéo a prorrogagaéo do auxilio-doenga, com 10,5% e a quarta a
determinar aposentadoria, com 6,2% (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA., 2017).

Tudo isso ocorre como consequéncia do desgaste articular, pois os pacientes
com OA apresentam diversas caracteristicas clinicas, como atrofia muscular,
crepitacdo 6ssea, dor, diminuicdo da forca muscular, rigidez matinal, alteragdes
proprioceptivas na marcha e no equilibrio e achados radiograficos como: diminuicao
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do espaco intra-articular, formagdes de ostedfitos, esclerose do osso subcondral e
formacgdes cisticas. Em fase mais avancada pode ocorrer deformidades articulares
(BERSOTTI; BARBANERA; CAPERUTO, 2018). Tais caracteristicas acabam
desencadeando certa limitagdo fisica progressiva, com presenga de dor crbnica, o
que influencia a funcionalidade e a qualidade de vida desses pacientes. Seu
tratamento € multifatorial, sendo esses farmacoldgicos, ndo farmacologicos e/ou
cirargicos, de cunho multidisciplinar, buscando a melhora funcional, mecénica e
clinica do paciente (LIMA et al., 2016). A abordagem cirurgica s6 € recomendada
quando ha um grave comprometimento articular e perda da capacidade funcional
pelo individuo, principalmente no desempenho de suas atividades da vida diaria,
associado a falha do tratamento farmacolégico (RODRIGUES; CAMARGO, 2015).

3.2Tratamento nao farmacolégico

De acordo com o Consenso Brasileiro para o tratamento de OA (2002), varios
sdo os tratamentos ndo farmacolégicos aplicados com o objetivo de melhorar a
qualidade de vida do paciente, entretanto, como nao é o foco do presente trabalho,
apenas algumas alternativas de tratamentos nao farmacologicos existentes para a
OA serdao explanadas aqui, dentre eles os exercicios fisicos com orientacao,

tratamentos fisioterapicos e orteses.

Duarte et al (2013) concluiu, a partir de uma revisao sistematica de literatura,
que o exercicio fisico, como a pratica de treino de forca muscular, e a caminhada
com orientacdo adequada de um profissional sdo empregados como métodos
eficazes de intervencéo terapéutica no tratamento da OA, na qual suas principais
agdes sdo a redugao da dor e 0 aumento da mobilidade. Frente a isso, o treinamento
de forca (TF) tem sido uma estratégia muito utilizada como tratamento néo
farmacolégico para a OA, melhorando indicadores relacionados a mobilidade fisica,
percepcao de dor, manutencdo do padrao da marcha e massa muscular, ativagao
muscular, estabilidade postural, equilibrio e propriocepg¢ao, o que possibilita, desta

forma, uma melhoria na qualidade de vida (LIMA et al.,2016).

Em um levantamento bibliografico publicado em 2015, que analisou os
métodos de tratamento fisioterapéutico mais utilizados em individuos com OA de
joelho no periodo de 2004 a 2014, encontrou-se que os métodos foram: a
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cinesioterapia, a hidroterapia, a eletroterapia, a terapia manual e a plataforma
vibratéria (RODRIGUES; CAMARGO, 2015).

A cinesioterapia € uma area da fisioterapia que promove o tratamento do
movimento por meio de métodos proprioceptivos ou de reprogramagao neuromotora,
utilizando desta forma o movimento como forma terapéutica, sendo os métodos mais
usados o de aquecimento, alongamento muscular e fortalecimento muscular
(SANTOS et al., 2018; PAULA, SOARES, LIMA, 2009).

Ja a hidroterapia € considerada umas das principais intervencgdes terapéuticas
no tratamento da OA dos membros inferiores. E isso porque o meio aquatico permite
mobilizagdo ativa precoce e o fortalecimento dindmico desses membros que
possuem articulagbes de sobrecarga, auxiliando tanto no alivio dos sintomas quanto
na execugcdo das atividades da vida diaria, melhorando a funcionalidade do
segmento comprometido e contribuindo para a melhora da qualidade de vida
(CASTRO et al., 2017).

Schencking, Wilm e Redaelli (2013) comparou a hidroterapia, com a
massoterapia e a cinesioterapia em 30 individuos com OA de joelho e quadril,
concluindo que a hidroterapia apresentou resultados mais satisfatérios em relagao a
intensidade da dor, capacidade funcional e reducédo do indice de quedas quando

comparado ao grupo da massoterapia e da cinesioterapia.

No método de tratamento com eletroterapia, os recursos eletroterapéuticos
possuem o objetivo de diminuir as alteragdes fisiopatoldgicas teciduais decorrentes
de uma lesdo, sendo frequentemente utilizado para o tratamento das diferentes
doengas musculoesqueléticas, dentre elas a OA. Os recursos eletroterapéuticos,
como a diatermia por ondas curtas, o ultrassom e a transmissao elétrica nervosa
transcutédnea (TENS), apresentam bons resultados quando utilizados de forma
coadjuvantes ao tratamento fisioterapéutico e, muitas vezes, sdo associados a
cinesioterapia (RODRIGUES; CAMARGO, 2015).

Amorim, Rossetti e Braga (2014) realizaram um estudo no qual participaram
24 individuos que foram divididos em grupo experimental (Terapia Manual) e
controle (TENS), submetidos a 12 intervengbes durante quatro semanas, com o

objetivo de comparar a efetividade da terapia manual e TENS na hipoalgesia e
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funcionalidade na OA de joelhos e concluiram que ambas as intervengdes foram

eficazes no controle da dor e melhora da funcionalidade do membro inferior.

O ultrassom terapéutico (UST) € sugerido pelo Colégio Americano de
Reumatologia e Liga Europeia contra o Reumatismo para o tratamento da dor e
perda funcional causada pela OA porque pode contribuir na reabilitacio fisica da OA
pelo controle da apoptose dos condrécitos, diminuicido dos mediadores proé-
inflamatorios e aumento na producdo da matriz extracelular (JIA; CHEN; WANG,
2016). O aparelho é capaz de produzir calor durante o tratamento, o que auxilia no
controle da dor e rigidez articular devido ao relaxamento dos tecidos moles e
melhora da fluidez do liquido sinovial (ROSSETO et al., 2018).

Outro tratamento n&o farmacoldgico, as orteses servem como auxilio de
mobilidade, correg¢ao da postura, entre outros, para realizagao de fungdes manuais e
sao inicialmente prescritas para posicionamento adequado do dedo, da mao ou de
outro segmento acometido no tratamento de OA, sendo um importante dispositivo
utilizado para amenizar a dor em algumas articulagbes, como a carpometacarpiana
(CMC) do primeiro dedo (ARAUJO, 2016).

3.3 Tratamento farmacolégico

O tratamento clinico da OA esta baseado no tratamento farmacolégico por
meio de analgésicos e anti-inflamatérios e medicamentos sintomaticos de agao
duradoura. A utilizacdo de medicacao intra-articular é realizada em individuos onde
o tratamento medicamentoso foi pouco efetivo no controle do processo inflamatério
articular (RODRIGUES; CAMARGO, 2015; COIMBRA, 2002).

Os analgésicos sao bastante utilizados no tratamento farmacolégico como um
medicamento sintomatico e visa aliviar a dor, entretanto a monoterapia com
analgésicos nao fornece alivio adequado ou completo dos sintomas articulares. Os
anti-inflamatoérios sado associados quando o paciente apresenta quadro inflamatério
evidente (LAIRES et al.,2017).

De acordo com o Consenso Brasileiro para o tratamento de OA (2002), os
medicamentos mais utilizados sdo paracetamol em doses efetivas, isto &, até 4g/

dia, para se obter analgesia, principalmente em pacientes com manifestagao leve ou
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moderada, sendo indicado como medicamento de primeira escolha, ressaltando-se,
contudo, ndo utiliza-lo em pacientes com histéria de hepatopatias. Ja os inibidores
especificos da COX-2 ou os anti-inflamatérios nao seletivos, esses ultimos
associados a inibidor de bomba de prétons ou famotidina, sédo indicados para quadro
inflamatdrio evidente, sendo os inibidores especificos de COX-2 utilizados quando o
paciente usa anticoagulantes e/ou glicocorticoides orais, tem histérico de Uulcera

péptica e/ou sangramento gastrointestinal ou idade maior ou igual a 65 anos.

Os anti-inflamatoérios n&o-esteroidais orais (tanto ndo seletivos quanto
seletivos da COX-2) sdo condicionalmente recomendados pelas diretrizes da
Sociedade Internacional de Pesquisa de Osteoartrite (OARSI) de 2013 para o
tratamento da OA de joelho, particularmente em individuos sem comorbidades ou
individuos com OA multiarticular com risco moderado de comorbidades
(MCALINDON et al., 2014).

Quando a resposta terapéutica aos farmacos mencionados nao é satisfatoria
ou quando ha contra indicacao para o uso de tais farmacos, pode-se utilizar opioides
naturais ou sintéticos em casos de dor moderada ou intensa e, em alguns casos,

injecdes intra-articulares de corticosteroides e hialuronato (MOREIRA, 2016).

Os medicamentos sintomaticos de agao duradoura sao aqueles que possuem
uma agao prolongada na melhora da dor e cujo efeito terapéutico persiste mesmo
apo6s a sua suspensao. Destacam-se principalmente o sulfato de glucosamina
associada a condroitina, a cloroquina e a diacereina, que estdao atualmente
disponiveis no mercado (COIMBRA et al, 2002).

As evidéncias em relagcao aos beneficios da glucosamina e da condrotoina na
OA sao controversas, pois embora alguns estudos tenham mostrado efeitos
positivos desses agentes, outros trabalhos ndo mostraram beneficios. E, por isso
existem divergéncias na literatura que fazem julgar o potencial efeito destes
medicamentos, e, consequentemente, existem varias recomendacdes em diretrizes
de sociedades internacionais para o tratamento de OA de quadril/joelho e outras que
nao recomendam ou limitam o uso para algumas condi¢des (HENROTIN et al,
2014).
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Ja a cloroquina apresenta bons resultados no tratamento de OA, sendo
também um modificador da doenga (REZENDE; CAMPOS; PAILO, 2013), é
recomendada apenas por reumatologistas por se tratar de um farmaco de estreita
faixa terapéutica, com muitos efeitos colaterais e que requer acompanhamento

profilatico a fim de se evitar efeitos indesejados (MOREIRA, 2016).

A diacereina esta presente em 50% dos consensos, recomendagdes ou guias
publicados na literatura médica, sendo indicada para o tratamento da OA de joelhos
e quadris. A efetividade da diacereina no controle dos sintomas da OA é discreta
pela analise dos estudos presentes na literatura e incluidos na revisdo sistematica
da Cochrane Library (TREVISANI; FIDELIX 2009; SARTURITRES, 2015).

3.4Diacereina

O uso da diacereina foi aprovado em 1992 na Franga e somente em 2002
entrou no mercado brasileiro, sendo registrada na Resolugao 675 de 2002 (ROTTA
et al. 2012). De acordo com o Grupo para respeito da Etica e Exceléncia em Ciéncia
(GREES) e com os manuais da Organizacado Mundial da Saude (OMS), a diacereina
esta classificada como um farmaco antiartrésico sintomatico de acido lenta,
tornando-se aparentes os seus efeitos apds duas a quatro semanas do inicio do
tratamento. Também possui propriedades estimuladoras da cartilagem, que culmina
em um retardamento no processo da doencga, conforme estudos in vitro realizados
por SCHONGEN (1988), PUJOL (1991), BOITTIN (1993) e CRUZ (1996), em
animais realizados por BRANDT (1997) e SMITH (1999) e em seres humanos por
DOUGADOS (2001).

A diacereina inibe a sintese e a atividade de citocinas pré-inflamatérias, como
a IL1B, que é a principal citocina relacionada a destruicdo de cartilagens. Ela nao
inibe a sintese de prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos e por isso possui um
melhor perfil de segurangca quando comparado a anti-inflamatérios nao esteroides e
menor efeito sobre a mucosa do trato gastrintestinal alto (SARTURITRES, 2015).
Sua eficacia é observada apds 2 a 4 semanas de uso, dependendo da gravidade da
doenca e os seus resultados persistem por cerca de 2 a 3 meses apos a finalizagao
de um ciclo de tratamento de 6 meses (TRB FARMA, 2013).
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A diacereina € um pré-farmaco de origem vegetal derivado da antraquinona,
que apos sua administracao oral, sofre metabolizagdo, sendo desacetilada a reina,
que é o seu metabdlito ativo, e é eliminada pelo rim em 20% e conjugada no figado
a reina glucoronideo (60%) e reina sulfato (20%) (FIGER; RICCI-JUNIOR, 2012;
BORGMANN, 2007; SARTURITRES, 2015). Ap6s a administracdo de uma dose de
50 mg, o pico plasmatico ocorre em 2,5 horas e a meia vida de eliminagdo é de
aproximadamente 4,5 horas. Este farmaco possui alta afinidade por proteinas
plasmaticas, principalmente com a albumina e a sua biodisponibilidade é aumentada

quando administrada junto a alimentos (ROTTA et al. 2012).

Uma metanalise de estudos relacionados a diacereina em OA de joelho e
quadril mostrou sua eficacia e seguranga versus placebo, indicando também efeito
persistente apds a interrupcao do tratamento. Os resultados de tolerabilidade e seu
razoavel perfil de seguranga puderam ser observados em tempo tdo prolongado
como 3 anos. O evento adverso mais frequente foi diarreia de leve a moderada
intensidade (39% diacereina versus 12% placebo) (SARTURITRES, 2015).

Este farmaco é contraindicado em casos de insuficiéncia hepatica severa,
doencas intestinais inflamatoérias (colites ulcerativas e Doenga de Crohn), pseudo-
obstrucédo ou obstrucao intestinal e sindromes abdominais dolorosas de causas nao
determinadas (TRB FARMA, 2013).

E descrita quimicamente como (&cido-4,5-bis(acetiloxi)-9,10diidro-9,10-dioxo-
2-antracenocarboxilico), e sua formula empirica € C49H12,0g, com um peso molecular
de 368,29 g/mol, cuja estrutura quimica esta representada na figura 1. Apresenta-se
como um po cristalino e amarelo, praticamente insoluvel em agua e pouco soluvel
em acido acético, alcool e acetona. Seu ponto de fusdo encontra-se entre 217 e 218
°C (ROTTA et al. 2012; FIGER; RICCI-JUNIOR, 2012).

No Brasil, a diacereina é comercializada em farmacias e drogarias com o
nome de Artrodar® da TRB Pharma na forma de capsula ou pode ser manipulada
numa dose totalmente personalizada nas farmacias com manipulagdo. Tendo em
vista o alto custo do medicamento de referéncia da diacereina e a flexibilidade de
dose, os usuarios acabam recorrendo aos manipulados. Entretanto, as farmacias
magistrais sdo alvos, por vezes, de criticas em relagdo a qualidade dos seus
produtos (FIGER; RICCI-JUNIOR, 2012).
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Figura 1 — Estrutura quimica da diacereina

Fonte: PUBCHEM.

3.5Farmacia magistral e controle de qualidade

A Associagdo Nacional de Farmacéuticos Magistrais (ANFARMAG), de
acordo com o Conselho Federal de Farmacia (CFF), ressalta que existem 7.200
farmacias magistrais no Brasil, que geram 90 mil empregos diretos no pais (BRASIL,
2015). Desta forma, as farmacias de manipulagdo sao responsaveis por uma
representativa parte do mercado de medicamentos no Brasil, desenvolvendo,

portanto, papel fundamental na saude do consumidor.

As farmacias magistrais disponibilizam medicamentos semelhantes ao que
sao produzidos pelas industrias, seguros e eficazes, porém muitas vezes com custos
mais baixos, além de permitir a personalizacdo da dose e da forma farmacéutica e
manipulagao de associagbes de farmacos inexistentes no mercado farmacéutico. E
para oferecer um produto final que n&o traga riscos aos pacientes, € de extrema
importancia que se possa garantir a qualidade do medicamento manipulado (AGLIO,
2016).

A 5% Edigdo da Farmacopeia Brasileira (2010, p.41) define controle de
qualidade como: “O conjunto de medidas destinadas a garantir, a qualquer
momento, a producéo de lotes de medicamentos e demais produtos, que satisfagam

as normas de identidade, atividade, teor, pureza, eficacia e inocuidade.”

Os medicamentos manipulados devem seguir as recomendacgdes previstas na
RDC 67/07 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para as Boas
Praticas de Manipulagdo em Farmacias (BPMF), em que foram fixados os requisitos
minimos exigidos para as atividades de manipulagdo de preparagdes magistrais e
oficinais nas farmacias (GOMES, 2013).
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Segundo a RDC n°67/2007, o controle de qualidade das preparagbes
magistrais e oficinais € dado pela realizagdo de ensaios minimos que devem ser
realizados nos produtos finais manipulados, conforme é possivel verificar na tabela
abaixo, cujos ensaios devem ocorrer de acordo com a Farmacopeia Brasileira ou

outro Compéndio Oficial reconhecido pela ANVISA.

Tabela 01- Ensaios minimos predispostos para controle de qualidade de preparagdes magistrais e

oficinais

Forma Sdlidas Semissoélidas e liquidas

farmacéutica

Ensaios Descricao, aspecto, caracteres organolépticos
Peso médio pH (quando aplicavel), peso
Uniformidade de dose unitaria  ou volume antes do envase
(bimestral e em capsulas com

conteudo < 25 mg)

Fonte: adaptado da Farmacopeia Brasileira, volume 1, 52 edig¢ao.

Quando realizado o ensaio de peso médio das capsulas, devem ser
calculados também o desvio padrao e o coeficiente de variagdo em relagdo ao peso
médio. Porém, tais testes avaliam apenas a uniformidade no preenchimento das
capsulas com a mistura de pds, nao sendo capazes de oferecer dados sobre a
homogeneidade da mistura apds o encapsulamento, ja que ndo ha frequente
determinacao de teor (ANDERSON, 2015), tendo em vista que, de acordo com a
mesma RDC 67/2007 (complementada pela RDC 87/2008), devem ser realizadas,
no minimo, analises trimestrais de teor e uniformidade de conteudo de principio ativo
em férmulas com farmaco(s) em quantidade igual ou inferior a 25 mg, priorizando
férmulas com farmaco(s) em quantidade igual ou inferior a 5 mg, além de testes
fisico-quimicos e microbiolégicos peridédicos da agua para monitorar a sua qualidade
de abastecimento, mantendo-se os seus respectivos registros. E importante salientar
que os testes de controle de qualidade podem ser terceirizados em laboratérios
capacitados, preferencialmente da Rede Brasileira de Laboratérios em Saude
(REBLAS) (CRUZ, 2017). Desta forma, a grande maioria das capsulas vendidas
pelas farmacias magistrais acaba nao sendo inserida na parcela daquelas que sao
submetidas a determinagao do teor e uniformidade de conteudo de principio ativo.
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Os resultados dos ensaios devem ser registrados na ordem de manipulagéo
em conjunto com as demais informagdes da preparacdo manipulada e é
responsabilidade do farmacéutico avaliar os resultados, aprovando ou nao a
preparagao para dispensacdo. Cada farmacia é responsavel pela qualidade das
prepara¢cdes magistrais e oficinais que manipula, conserva, dispensa e transporta,
cabendo ao proprio estabelecimento monitorar todo o seu processo de manipulacao
(GOMES, 2013).

Embora exista uma regulamentagdo no que concerne ao controle de
qualidade de medicamentos manipulados, regida pela RDC 67 de 2007, diversos
estudos ainda demonstram desvios na qualidade de varios medicamentos
manipulados, como mostram os trabalhos de Baracat et al. (2009); Faria e Carvalho
(2012); Figer e Ricci-Junior (2012); Gianotto et al. (2008); Marcatto et al. (2005);
Markman, Rosa e Koschtschak (2010); Marinho et al. (2009); Meneghini e Adams
(2007); Paulo et al. (2011); Pinho et al. (2011) e Pissatto et al. (2006); Sousa et al.
(2005). Os desvios de qualidade encontrados em medicamentos manipulados
podem estar relacionados a varios fatores, dentre os quais: a nao realizagao de
analises para avaliacdo de parametros relevantes para atestarem a qualidade e
conformidade de matérias-primas, produtos em processo e produtos acabados, a
utilizacdo de processos de manipulagdo inadequados e a auséncia de capacitagao

suficiente dos manipuladores.

Um exemplo encontrado na literatura que se refere a manipulacdo de
capsulas, a principal causa de desvio de qualidade esta ligada a perda de po
durante o processo de manipulagdo. Outros erros estao relacionados ao calculo e
pesagem dos componentes da formulacao, utilizacdo de equipamentos danificados
ou nao calibrados ou ainda erros inerentes ao manipulador (GOMES, 2013). Além
disso, problemas relacionados a mistura e a variagdo granulométrica das matérias-
primas, podem levar a variagbes na uniformidade de conteudo, ja que essas
variaveis influenciam diretamente nos parametros farmacotécnicos de formas
farmacéuticas solidas (ALENCAR, 2005; BARACAT et al., 2009; MARIKH, 2008).

3.6Controle de qualidade de capsulas

Das formas farmacéuticas disponiveis, as capsulas de gelatina duras sao as

mais manipuladas, principalmente devido ao fato dessas preparagdes apresentarem
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inumeras vantagens, como: boa aceitabilidade pelo paciente, facilidade e
versatilidade de produgao, facil administracdo e custo baixo, além de se apresentar
em diversos tamanhos (JUNIOR et al., 2018). As capsulas duras sao formadas por
dois invéblucros, corpo e tampa, com extremidades arredondadas, e o seu
preenchimento se da com a substancia ativa e excipientes na forma sélida (BRASIL,
2012).

Nas farmacias magistrais, o método de produgdo de capsulas consiste no
processo de homogeneizagdo das matérias-primas na forma de pd, seguido da
transferéncia da mistura dos pds para a encapsuladora, e, por ultimo, a distribuicao
desta mistura para dentro de unidades de dosagem, as capsulas. Esse processo
pode apresentar alguns pontos criticos, que podem acarretar na inefetividade de
tratamento com sub ou superdosagem, como falta de uniformidade de dose e teor
de principio ativo entre as unidades. Por isso, faz-se necessario o controle de
qualidade para, desta forma, evitar e corrigir essas ndo conformidades (LAPORTA et
al., 2013; CRUZ, 2017).

3.6.1 Peso Médio

Para todas as formas farmacéuticas solidas em dose unitaria (comprimidos
nao revestidos e revestidos, pastilhas, capsulas duras e moles e supositérios),
formas farmacéuticas soélidas acondicionadas em recipientes para dose unitaria (pos
estéreis, pos liofilizados, pds para injetaveis e pés para reconstituicao de uso oral) e
formas farmacéuticas sodlidas e semissolidas acondicionadas em recipientes para
doses multiplas (granulados, pés, géis, cremes, pomadas e pos para reconstituicao)
se aplica o teste de determinacdo de peso médio, que permite verificar se as
unidades de um mesmo lote apresentam uniformidade de peso entre si (BRASIL,
2010).

Conforme o Formulario Nacional da farmacopeia Brasileira (2012), trés
parametros devem ser determinados para a analise de capsulas manipuladas, sao
eles: o peso médio das capsulas manipuladas, o desvio padrao relativo e a variagao
do conteudo tedrico referentes ao peso médio. Esses parametros devem ser
matematicamente calculados com base nos valores do peso médio das capsulas

analisadas.
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3.6.2 Uniformidade de dose por conteudo

Aplica-se as formas farmacéuticas com um unico farmaco ou com mais de um
componente ativo. Esse teste permite avaliar a quantidade de substancia ativa em
unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade € uniforme nas unidades
testadas (BRASIL, 2010). Desta forma, esse teste € muito importante para avaliar a
qualidade das formulagdes, uma vez que avalia o teor de principio ativo presente na
preparacao farmacéutica para verificar se o medicamento contém a quantidade
declarada de principio ativo, considerando a margem de erro aplicavel (AGLIO,
2016).

3.6.3 Desintegragdo

Esse teste se aplica a comprimidos nao revestidos, revestidos com filme,
drageas, comprimidos com revestimento entérico, comprimidos sublinguais,
comprimidos soluveis, comprimidos dispersiveis, capsulas duras e moles, ndo se
aplicando a pastilhas e comprimidos ou capsulas de liberagdo controlada (BRASIL,
2010).

O teste de desintegragcéo permite verificar se os comprimidos e as capsulas
se desintegram dentro do limite de tempo especificado. Este teste é definido como o
estado no qual nenhum residuo das capsulas ou comprimidos testados permanece
na tela metalica do aparelho denominado desintegrador, salvo fragmentos insoluveis

de revestimento de comprimidos ou involucros de capsulas (BRASIL, 2010) .

3.6.4 Dissolugéo

O ensaio de dissolugcédo € o processo pelo qual o farmaco é liberado de sua
forma farmacéutica e se torna disponivel para ser absorvido no organismo e
posterior acédo terapéutica, o teste de dissolugcao possibilita determinar a quantidade
de principio ativo dissolvido no meio de dissolugdo quando é submetido a agao do
aparelho chamado dissolutor. O meio e tempo de dissolugdo sao especificados na
monografia do medicamento (BRASIL, 2010).

3.6.5 Perda por dessecagéo

A presenga de quantidade excessiva de agua em substancias propicia o

desenvolvimento de microrganismos, reacdes de hidrélise e, consequentemente, a
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deterioragdo de constituintes do farmaco ou matéria-prima. Por isso, é de suma

importancia a determinagcéo de agua nas capsulas (NASCIMENTO; FILHO, 2018).

Entre os métodos oficiais para a determinagdo de agua, o método
gravimétrico em estufa € o mais comum, que determina a perda tanto de agua

quanto dos constituintes volatilizados juntamente com a agua (Borges et al., 2005).

3.6.6 Controle Microbiolégico

Cargas microbianas elevadas podem comprometer a estabilidade do produto,
consequentemente pode haver perda da eficacia terapéutica, seja por degradagéo
do principio ativo ou por alteracdo de parametro fisico-quimico fundamental para a
sua atividade, além de caracterizar um risco de infec¢ao para o usuario. Tendo isso
em vista, a andlise microbiologica analisa a auséncia de microrganismos
patogénicos e determina o numero de microrganismos viaveis, em fungao dos tipos
de utilizagdo do produto, por exemplo, para uso topico ou oral (VERDI; YOUNES;
BERTOL, 2013; RIBEIRO et al., 2017).

Para os ensaios microbiolégicos em produtos nao estéreis, devem-se utilizar
técnicas assépticas na amostragem e na execugao do teste, que deve ser realizado,

preferencialmente, em capela de fluxo laminar (BRASIL, 2010).

Para produtos nao estéreis, a garantia de qualidade e os controles de
producdo devem ser capazes de obter um produto final em que os microrganismos
presentes capazes de proliferar e contaminar o produto estejam dentro dos limites
farmacopeicos e que os microrganismos patogénicos estejam ausentes. E estes
limites devem ser adequados as varias categorias de produtos, assim como a quem
se destina (neonatos, criangas, idosos etc.), a via de administragao e outros fatores
(BRASIL, 2010).

3.6.7 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

E um método de avaliacdo de variacdo de entalpia, em que o fornecimento de
energia calorifica entre uma substancia e um material de referéncia € medido em
funcdo da temperatura, enquanto ambas sao submetidas a um mesmo programa

rigorosamente controlado de aquecimento ou arrefecimento. Essa técnica registra o
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fluxo de energia calorifica associada a transi¢cdes nos materiais em funcédo da
temperatura (MARCAL, 2013).

A calorimetria diferencial de varredura € um dos métodos de analise térmico mais
utilizado em investigagao de sdélidos organicos e isso esta associado ao fato desse
ser um dos mais quantitativos dos métodos, na medida em que permite determinar
os valores das propriedades termodinédmicas das transi¢des de fase com mais rigor.
A informagcdo obtida dos registros de transicbes de fase no processo de
aquecimento e das transi¢gdes que ocorrem no arrefecimento é bastante importante
para o conhecimento de caracteristicas das estruturas envolvidas, tais como:
temperatura e a entalpia de transicdo de fase, dados referentes a pureza do
composto em analise (pureza quimica e pureza estrutural-polimorfismo), assim como
indicar a existéncia de possiveis interacdes entre substancias, entre outras. Sendo,
por isso, bastante utilizada no estudo de formulagdes farmacéuticas, podendo
indicar possiveis interagdes entre principios ativos ou ainda entre principio ativo e os
demais excipientes (CASTRO et al., 2013; MARTINS, 2016).
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4 METODOLOGIA

4.1 Aquisicao das capsulas

O estudo foi realizado com quatro amostras diferentes de capsulas de
diacereina, dentre as quais uma € o medicamento referéncia (Artrodar®) e as outras

trés tratam-se de capsulas manipuladas em farmacias magistrais do Ceara.
4.2Detalhes das capsulas adquiridas

Das capsulas adquiridas em farmacias magistrais, tanto a formulagédo 1 como a 2
possuem como excipientes amido, talco e aerosil. Entretanto, na formulacéo 1 é
utilizada a capsula 0 de cor azul e branca enquanto na formulagcdo 2 é usada
capsula 0 incolor. Ja a formulagdo 3 tém como excipientes lactose (70%), celulose
microcristalina (10%), estearato de magnésio (1%), aerosil (1%) e talco (q.s.p.100%)
e utiliza capsula 2 de cor azul e branca. O medicamento referéncia tem como
excipientes a lactose e o estearato de magnésio e a capsula utilizada é a 0 de cor
azul, o lote utilizado foi 18E10601 com data de fabricagcdo em maio de 2018 e

validade até maio de 2021.
4.3Peso Médio
4.3.1 Determinagédo de peso médio dos medicamentos manipulados

O peso médio das capsulas vazias das formulagdes 1, 2 e 3 foi obtido através

da pesagem de 20 capsulas vazias através da equagao abaixo:

PMoy= 22O
20

Em que PMcv € o peso médio das capsulas vazias e cv € o peso da capsula

vazia.

Para o peso médio, foram pesadas, individualmente, 10 unidades de capsulas
de diacereina integras, em gramas e determinado o peso médio através da equagao

abaixo:

n ,
iLq Pci

PM=
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Em que, n é o numero de capsulas usadas no teste e Pci sdo os pesos de
cada unidade de capsula manipulada subtraido o peso da capsula vazia, sendo

desta forma, o peso do conteudo de cada capsula.
4.3.2 Determinagéo de peso médio do medicamento referéncia

O peso médio da capsula vazia do medicamento referéncia foi obtido
utilizando apenas 5 capsulas com o procedimento seguinte, adaptado da

farmacopeia brasileira 5% edi¢ao (2010):

As cinco capsulas foram pesadas integras separadamente, em seguida foi
removido todo o seu conteudo. As capsulas vazias foram lavadas com etanol e
posteriormente pesadas individualmente. O peso médio foi calculado pela equacéao

abaixo:

> cvr

PMcvr= 5

Em que PMcvr é o peso médio das capsulas vazias do medicamento

referéncia e cvr é o peso da capsula vazia depois de ser lavada com etanol.

Para o peso médio, foram pesadas, individualmente, 10 unidades de capsulas
de diacereina integras, em gramas e determinado o peso médio através da equagao
abaixo:

Bh= ", Pci
Em que, n é o numero de capsulas usadas no teste e Pci sdo os pesos de

cada unidade de capsula manipulada subtraido o peso da capsula vazia, sendo

desta forma, o peso do conteudo de cada capsula.

Os valores de peso médio obtidos foram comparados segundo preconizado
pela Farmacopeia Brasileira 52 ed. (2010), em que para capsulas duras e moles com
peso médio maior ou igual a 300 mg o limite de variagéo € de 7,5% enquanto para
aquelas capsulas duras e moles com o peso médio menor do que 300 mg o limite de
variagao é de 10%. Entretanto, nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das
porcentagens indicadas.
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O desvio padrao do peso médio é calculado aplicando-se a seguinte equagao:

DP = JZF: 1 { 'F:""."-" i jj':.l'cu'n.- }:

n=1

Em que, Pcaps.i corresponde ao peso de cada unidade de capsula dura manipulada
e n é referente ao numero de capsulas duras manipuladas empregadas no teste de

determinacao do peso médio.

O desvio padrao relativo (DPR) foi expresso em porcentagem (%) e

determinado através da equacgéo:

pPr= 2F x100
~pm”

Em que DP é referente ao desvio padrdo das pesagens referentes as capsulas

utilizadas para determinacao de peso médio e PM é o peso médio.
4.4 Uniformidade de dose unitaria
4.4.1 Curva de Calibracao

Para a construgdo da curva de calibragdo utilizou-se uma adaptagao da
metodologia utilizada por Figer e Ricci-Junior (2012). A diacereina utilizada para a
construcdo dessa curva foi obtida do fornecedor Via farma, com fabricagao em abril
de 2017 e validade até margo de 2022. O certificado de analise da matéria-prima

esta no Anexo 1 desse trabalho.

Pesou-se 50 mg de diacereina em um baldo volumétrico de 100 ml e
adicionou-se 70 ml de NaOH 0,1 N, deixando, em seguida, no ultrassom por 10
minutos e posteriormente em repouso por 15 minutos, avolumando entao o baldo até
100 ml (solugdo-méae). Em seguida, retirou-se da solugao-mae, em triplicata, 250 L,
500 uL, 750 pL, 1125 uL, 1500 pL e 2250 pL e colocou-se separadamente em
baldes de 50 ml, avolumando-os com NaOH 0,1N e realizou-se a leitura no
espectrofotometro de modelo Genesys 10S UV-Vis da marca Thermo scientific na
faixa de comprimento de onda de 200 a 400 nm, empregando NaOH 0,1N como

branco, usando uma cubeta de quartzo com 1 cm de caminho éptico. Utilizou-se a
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técnica de espectrofotometria derivada de primeira ordem para analisar os

resultados das leituras no comprimento de onda de 257 nm.

Figura 2 — Esquema da metodologia utilizada para produzir a curva de calibragéo

50mg
<N - N
| -NaOH 0,1N
-Ultrassom
Diacereina | -Repouso
-Avolumar

A

Solugdo-mée

Fonte: desenvolvido pelo autor.

4.4.2 Uniformidade de contetido

O numero de capsulas utilizado foram cinco unidades de cada uma das
formulacdes e o método de quantificagao descrito abaixo foi adaptado de Rotta et al.
(2012).
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Para a quantificacdo de diacereina, pesaram-se, separadamente, cinco
capsulas de diacereina em balanca analitica de marca Celtac modelo FA2104N,
separou-se cinco baldes volumétricos de 50 ml numerados de um a cinco e
transferiu-se quantitativamente os conteudos das cinco capsulas para cada um dos
seus respectivos baldées e, pesando, posteriormente, os invélucros vazios. Em
seguida, adicionou-se NaOH 0,1N até cerca da metade dos balbes, levando para o
banho ultrassom da marca NOVA por 10 minutos. Completou-se o volume dos
baldes com a mesma solugao e centrifugou-se cerca de 10 ml do conteudo de cada
baldo em centrifuga de modelo SL-700 da marca SOLAB por 5 minutos a 819 G
(2000 rpm). Em seguida, retirou-se 500 pL e diluiu para baldo de 50 ml completando
o volume com NaOH 0,1N. A leitura foi feita em espectrofotometro de modelo
Genesys 10S UV-Vis da marca Thermo scientific na faixa de comprimento de onda
de 200 a 400 nm e foi utilizado NaOH 0,1N como branco.

Figura 3 — Esquema da metodologia utilizada na quantificagdo de ativo nas
capsulas testadas nesta pesquisa

-Ultrazzom
-avolumar

> l _NaOH 01N

Centrifugacéo

b 4

S00p! do
fittrado

Fonte: desenvolvido pelo autor.
A Farmacopeia Hindu (2010) declara na sua monografia especifica para capsulas

de diacereina 50 mg, que essas capsulas devem possuir ndo menos do que 90% e
nem mais do que 110% da quantidade de ativo declarado.
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4.5Desintegragao

O teste de desintegracéo foi realizado com seis capsulas de cada formulagao,
em que adicionou-se uma capsula em cada um dos seis tubos da cesta do
desintegrador de marca Nova Etica (figura 4) utilizando como condi¢des de meio a

agua destilada e temperatura de 37°C + 1°C.

Figura 4 - Desintegrador Nova ética

Fonte: Imagem feita pelo autor.

4.6 Dissolugao

O ensaio de dissolugao para capsulas de diacereina foi realizado no Centro
de Desenvolvimento e Ensaios Farmacéuticos (Cedefar) localizado no campus do
Porangabucgu, através de um método adaptado da literatura (Figer e Ricci-Junior,
2012). Utilizou-se um dissolutor de modelo DT80 e marca Erweka (Figura 5) e o
Aparato | (cesta) em temperatura de 37 + 0,5 °C e velocidade de agitagdo de 100
rom. Foram utilizadas seis capsulas de diacereina de cada amostra. O meio de
dissolugao utilizado foi uma solugdo tampao de fosfato de sédio pH 7,0 com 0,5%
p/v de laurilsulfato de sédio e o volume utilizado para cada cuba foi de 900 mL.
Retiraram-se aliquotas de 5,9 mL, em sextuplicata, nos intervalos de 5, 10, 15, 20,
25, 30, 40 e 60 minutos para cada amostra em analise. Das aliquotas foram
retiradas 2 ml e adicionado ao baldo de 10 ml, avolumando em seguida com NaOH
0,1 N. Para o branco colocou-se 2 ml de tampao fosfato de sédio pH 7,0 com 0,5%
p/v de lauril sulfato de sédio em baldo de 10 ml avolumando, em seguida, com a
solugéo de NaOH 0,1 N. A leitura das absorbéancias foi feita em espectrofotémetro
(UV) na faixa de comprimento de onda de 200 a 400 nm utilizando um
espectrofotdmetro de modelo Genesys 10S UV-Vis da marca Thermo scientific.



35

Figura 5 — Dissolutor modelo DT80 — Erweka

Fonte: Imagem feita pelo autor.

A dissolugao foi feita sem a reposi¢gao do meio e os calculos para determinar

a % de dissolucao foi feita da seguinte maneira:

1°-Calculou-se a concentracao através da equacgao da reta obtida pela curva

de calibracéo.

-b
X:y_
a

Em que, x= concentragao; y= absorbancia encontrada; b= intercepgao da reta

e a= inclinag&o da reta.
2°- Calculou-se a % de dissolugéao, através da equacgéo:
No tempo 5 minutos:

(MCxVRC)x 100
1000 x QAD

Y%dissolugéo = 5x

Em que, MC= média da concentragdo encontrada; VRC= volume remanescente da
cuba; QAD= quantidade de ativo declarado; o 5 equivale ao fator de diluicéo.

Para os demais tempos de dissolucdo, foi adicionado ao numerador da
expressdao o somatoério da multiplicacdo da média de concentragdo do(s) tempo(s)
anterior(es) pelo volume de aliquota retirado (=5,9 ml).
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Os valores de eficiéncia de dissolugdo (ED), f1 (fator de diferenga) e f2 (fator
de similaridade) foram calculados utilizando um programa de software, chamado
DDSolver, no excel (ZHANG et al., 2010). Enquanto os valores do teste de Dunnett

foram calculados pelo programa Action Stat 3, também no excel.
A eficiéncia de dissolucao foi calculada através da equacgao abaixo:

ASC(5-40)

ASCTR X100

Em que ASC(5-40) € a area sob a curva de dissolugdo da diacereina no
intervalo de tempo compreendido entre 5 e 40 minutos e ASCTR ¢é a area total do
retdngulo definido pela ordenada (100% de dissolugéo) e pela abcissa (tempo igual

a 40 minutos).

Os fatores (f1) e (f2) foram calculados de acordo com as equagdes abaixo:

h= {Z |y _Ti|/ZRt] x 100
t=1 t=1

f250-log{

5 05
1 2
1+ — E -T 1
+ Tl (Rt t) ] X UU}

t=1

Em que n é o numero do tempo; Rt € o valor de referéncia da dissolugao do

grupo de tempo t e Tt é o valor do teste de dissolugdo do grupo de tempo t.

A ordem/modelo de cinética de dissolucéo foi calculado de acordo com as

equacodes abaixo:
Zero ordem: F=Ko x t
Primeira ordem: F=100 x [1-Exp(-K x t)]
Higuchi: F = Ky x t°°
Hixson-Crowell: F=100 x [1-(1-Kuc x t)°]

Em que, K é referente a constante especifica para cada ordem ou modelo e t
€ o tempo.
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4.7 Perda por dessecacgao

Para o teste de perda por dessecacdo utilizou-se uma adaptacdo do

procedimento especificado na Farmacopeia Brasileira 52 ed. (2010).

Foi pesado, exatamente, o conteudo de uma capsula e transferido para pesa-
filtro chato previamente dessecado durante 30 minutos nas mesmas condi¢des a
serem empregadas no ensaio. Em seguida, o pesa-filtro vazio foi pesado, colocando
adiante a amostra e pesado novamente, agitando-o brandamente para distribuir a
amostra da maneira mais uniforme possivel, a uma altura de cerca de 5 mm. Em
seguida, foi colocado o pesa-filtro na estufa e retirado a tampa, deixando-a também
na estufa. Foi utilizada uma temperatura de 105°C + 0,5°C para secagem da
amostra em estufa por um periodo de 2 horas. Depois o0 pesa-filtro contendo a

amostra depois de 2 horas de teste foi pesado.

A porcentagem de perda por dessecacgao é dada pela equacéo:

(Pu-Ps)
X1

Pa 00

Em que Pa = peso da amostra, Pu = peso do pesa-filtro contendo a amostra
antes da dessecacdo e Ps = peso do pesa-filtro contendo a amostra apds a

dessecacao.
4.8 Controle microbiolégico

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 5%d. (2010), para os produtos em
que o numero total de unidades no lote € menor que 200, deve-se usar duas
unidades ou uma unidade se o lote for menor ou igual a 100 unidades e ainda, para
produtos em que o tamanho do lote é extremamente pequeno (isso é, menor que
1000 mL ou 1000 g), a quantidade a ser testada deve ser 1% do lote ou menor
quando justificado ou autorizado. Por isto, a quantidade de amostra utilizada foi de
cerca de 1 grama de capsulas, que representa de 10 a 20% da quantidade total da

amostra em cada uma das formulagoes.

O método utilizado para o controle microbiolégico foi a contagem em placa
pelo método de profundidade adaptado da Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (2010).
E o procedimento se deu conforme esquema mostrado na Figura 6 abaixo:
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Figura 6 — Esquema da metodologia utilizada no ensaio microbiolégico
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Fonte: desenvolvido pelo autor.

Com base no peso médio, calculou-se a quantidade de capsulas equivalentes
a cerca de 1 grama, em capela de fluxo laminar, colocando-as em seguida em um
erlenmeyer contendo 9 ml de agua peptonada para preparo da diluigao 1:10, levou-
se ao banho-maria e agitou-se para simular uma desintegragdo das capsulas, em
seguida adicionou-se 1 ml da amostra em um erlenmeyer contendo 9 ml de agua
peptonada (diluicdo 1:100), 1 ml em 9 ml de caldo soja-caseina para pesquisa de
patégenos, 1 mL da amostra preparada em placa de Petri estéril e verteu-se,
separadamente, 15 - 20 mL de agar caseina soja estéril e agar Sabouraud-dextrose
estéril mantidos a 45 - 50 °C. Utilizou-se duas placas estéreis para cada meio e
diluicdo. Incubou-se as placas contendo agar caseina-soja a 32,5°C * 2,5°C durante
5 dias e as placas contendo agar Sabouraud dextrose a 22,5°C + 2,5°C durante 5-7
dias para determinagdo do numero de micro-organismos aerdbicos totais e bolores e

leveduras, respectivamente.

Apos 48 horas de incubagao do tubo contendo 9 ml de caldo soja-caseina e 1
ml da diluicdo de 1:10 (amostra:agua peptonada), estrias do caldo contendo a
amostra foram semeadas, com auxilio de alga de platina em um plaqueamento de
semeadura em superficie com Agar Eosina Azul Metileno (EMB), para andlise de
presencga de E. coli, a uma temperatura de 35 * 2°C, durante 18 a 24 horas.
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Os meios de cultura utilizados foram preparados conforme especificacdo do
fabricante e autoclavados a uma temperatura de 121 °C por um periodo de tempo de
15 minutos. As analises foram realizadas em capela de fluxo laminar de marca Veco
e modelo HLES-09. Apds o periodo de incubacdo as colénias foram contadas,
multiplicadas pelo fator de diluicdo e o numero de unidades formadoras de coldnias

(UFC) por grama de amostra foi calculado.
4.9 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

Foram analisados em um DSC-60 da marca SHIMADZU (figura 7) todos os
excipientes das capsulas, separadamente e em misturas fisicas binarias do ativo
com cada um dos excipientes assim com amostras das formulagdes 1, 2, 3 e do
medicamento referéncia. Para isto, pesou-se em uma balanga analitica cerca de 10

mg de cada amostra sendo posteriormente colocada para execugéao do teste.

Figura 7 — Sistema de DSC

Fonte: imagem feita pelo autor.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Peso médio

O peso médio € um parametro de rotina das farmacias de manipulacéao,
sendo de muita importancia para o controle de qualidade dos produtos por informar
a homogeneidade por unidade de lote e indicar a eficiéncia ou ineficiéncia da técnica
de manipulagdo empregada. Todas as formulagbes de capsulas magistrais devem
passar por esse teste antes de serem liberadas para o cliente. E a ndo conformidade
deste parametro constitui critério de reprovac¢ao do produto (ZARBIELLE; MACEDO;
MENDEZ, 2007).

Para Pinheiro et al (2008) uma variacédo de peso com DPR superior a 4%
pode resultar em preparacdes que, se forem submetidas ao teste de uniformidade
de dose unitaria, poderdo nao passar no teste. E, uma vez que é inviavel que todas
as preparagdes manipuladas nas farmacias magistrais sejam submetidas ao teste de
uniformidade de dose unitaria, o valor do DPR na analise da variacao de peso torna-

se um parametro ainda mais importante a ser analisado nas preparagdes magistrais.

Na Tabela abaixo estdo demonstrados os valores de peso médio e Desvio
Padrao (DP), limite de variagao, faixa de peso encontrada e Desvio Padrao Relativo

(DPR) das amostras de capsulas de diacereina analisadas.

Tabela 2- Peso médio do conteudo das capsulas de diacereina

Amostras Peso médio Limite de = Faixa de peso DPR (%)
(+DP) (9) variagao encontrada
(9) (9)

Formulagdgo 1  0,2518 (0,0137) 0,2329 0,2331 5,45
0,2769 0,2732

Formulagdo 2  0,2515 (0,0067) 0,2263 0,2400 2,68
0,2766 0,2633

Formulagdo 3  0,1527 (0,0047) 0,1374 0,1429 3,10
0,1679 0,1583

Referéncia 0,3018 (0,0021) 0,2792 0,2988 0,69
0,3245 0,3048

Fonte: dados da pesquisa.
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A formulagdo 3 apresentou o menor peso médio e isso esta diretamente
relacionado ao tamanho da capsula utilizada (2), que por ser menor do que as das
demais formulagdes, precisa, desta forma, de uma quantidade menor de excipientes
para encher a capsula. Ja a formulacido 1 e 2 foram manipuladas em capsula 0,
possuindo peso médio mais parecidos, se comparado com as outras formulagdes. O
maior peso medio do medicamento referéncia pode esta relacionado a forma de
producédo, ja que a capsula utilizada nesta formulagdo também possui tamanho 0,
semelhante ao da formulagdo 1 e 2, diferindo somente na cor das capsulas. Em
escala industrial, geralmente, ha uma maior compactagdo do pé nas capsulas,
cabendo, desta forma, uma maior quantidade de pé no invdlucro e,
consequentemente, esta capsula pesara mais. O tipo e a densidade dos excipientes
também podem estar relacionados ja que a densidade e a massa sao diretamente
proporcionais, desta forma, quanto maior for a densidade maior sera a massa e,
assim, maior o peso da capsula (SILVA; SILVA, 2014).

Na Tabela 2, é possivel observar que os pesos de todas as unidades das
formulagdes estdo dentro dos limites superior e inferior. Isso fica ainda mais
perceptivel nos graficos 1, 2, 3 e 4, em que é possivel visualizar a disposi¢do dos
valores de peso de cada uma das capsulas em relagdo ao peso meédio e 0s seus
respectivos limites de variagao.

Grafico 1 — Disposicao dos pesos das capsulas de diacereina da formulagéo
1 em relacdo ao peso médio, limite superior e limite inferior
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Fonte: dados da pesquisa.



Grafico 2 — Disposigao dos pesos das capsulas de diacereina da formulagéo 2
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Fonte: dados da pesquisa.

Grafico 3 — Disposicao dos pesos das capsulas de diacereina da formulagéo 3

em relacdo ao peso médio, limite superior e limite inferior
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Fonte: dados da pesquisa.
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Grafico 4 — Disposicao dos pesos das capsulas de diacereina da formulagao
referéncia em relagédo ao peso médio, limite superior e limite inferior
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Fonte: dados da pesquisa.

Os valores de peso médio encontram-se mais dispersos entre si na
formulagdo 1 quando comparada aos das formulagdes 2, 3 e, principalmente,
referéncia. Na formulagdo 1 (grafico 1) cerca de cinco das dez capsulas pesadas
ficaram bem proximas dos limites de variacdo. Ja nas demais formulagdes, em
destaque o referéncia (grafico 4), os pesos das capsulas se concentraram bem mais

proximas do peso médio.

E, sendo isto diretamente ligado ao desvio padrao relativo, enquanto a
formulacéo 2, 3 e o referéncia apresentam DPR menor do que 4%, cumprindo,
assim o limite aceitavel pelo Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 22 ed.
(2012), a formulagéo 1 apresenta DPR de 5,45%. Desta forma, a formulagdo 1 nao
cumpre o teste, apresentando desvio alto na homogeneidade por unidade de lote
das capsulas, enquanto as demais formulagdes demonstram haver maior

uniformidade de enchimento das capsulas na técnica utilizada.

O método de enchimento por nivelamento manual € o mais utilizado nas
farmacias de manipulacdo e geralmente € necessario um movimento vibratério no
equipamento ou, ainda, pressionar o po contra as capsulas com um bastao de
material inerte para que todas as capsulas sejam completamente preenchidas
(FUTURO; SILVA, 2007). Qualquer erro cometido durante a execugao deste método
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pode culminar em capsulas com alta variagao de peso entre si e, consequentemente

alto DPR, como o encontrado na formulagao 1.

O menor DPR, de 0,69%, foi encontrado no medicamento referéncia. O que
condiz com o achado de Figer e Ricci-Junior (2012), que também teve no
medicamento referéncia o menor DPR, de 1%. Isso pode ser explicado pelo fato
desse medicamento ser produzido em escala industrial, com processo, na maioria
das vezes, completamente automatizado e validado, tendo um maior controle e rigor
durante a fabricagdo quanto a esses critérios, j4 que devem ocorrer testes de
controle de qualidade durante toda a fabricagdo do produto em industrias
farmacéuticas, dentre eles o peso médio, que geralmente é realizado no inicio, meio
e fim do processo de produgao (BRASIL, 2010b).

5.2 Uniformidade de dose unitaria

A uniformidade das doses unitarias de formas farmacéuticas pode ser
avaliada por dois métodos: Variacdo de peso e Uniformidade de Conteudo. Esse
ultimo baseia-se no doseamento do conteudo individual do componente ativo de um
numero de doses unitarias para determinar se o conteudo individual esta dentro dos
limites especificados, sendo utilizado quando a capsula dura possui dose <25 mg ou
proporgao do farmaco menor do que 25%, que é o caso das formulagdes do estudo
(BRASIL, 2010). Entretanto, a quantidade de capsulas usadas para esse estudo,
somente cinco capsulas para cada uma das formulagdes, ndo permitiu calcular o
valor de aceitacao, que depende da constante de aceitabilidade, um valor fixo dado
na Farmacopeia Brasileira 52 ed. quando o numero de capsulas utilizadas para
execucao do teste de cada uma das formulacdes € 10 ou 30.

Quando em contato com a solugdo de NaOH 0,1 N a diacereina é
degradada a reina, que € um produto de degradacao estavel da diacereina, sendo a
reina passivel de ser quantificada em espectrofotémetro (UV) (Figer; Ricci-Junior,
2012).

A técnica de espectrofotometria derivada € usada extensivamente no campo
de espectrofotometria. Em uma analise, interferentes podem causar ruidos nos
espectros, por isso os espectros derivados sdo bastante utilizados para clarificar
bandas de absorgcdo em espectros UV mais complexos. O efeito da derivatizagao é
remover as bandas de absorcdo subjacentes onde ha apenas uma mudanga
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gradual, deixando, desta forma, a relagdo sinal/ruido menor porque, ao dividir os
espectros em ordem para calcular a derivada, o ruido subjacente é menos
eficientemente calculado, o que ocorre quando o espectro € varrido em segmentos
muito mais estreitos, gerando, assim, um resultado de leitura muito mais limpo e
minimizando a ac¢do dos interferentes (ruidos) na analise, por isso, utilizou-se a
técnica de espectrofotometria derivada de primeira ordem neste trabalho (WATSON,
2012).

O comprimento de onda utilizado para a analise da uniformidade de dose das
formulagdes desse estudo foi de 257 nm, sendo utilizado o delta lambda de 3 nm.
Nesse comprimento de onda, o coeficiente de correlagdo da curva analitica foi de
0,9993 e as concentragdes e média da ftriplicata das absorbancias obtidas para a

construcao da curva de calibragao estao na Tabela abaixo:

Tabela 3 — Concentracgdes e a sua respectiva dA/dA no comprimento de onda de 257 nm

Concentragao 2,50 5,00 7,50 11,25 15,00 22,50
(ng/ml)
dA/dA -0,0061 -0,0118 -0,0181 -0,0226 -0,0341 -0,0507

Fonte: dados da pesquisa.

A curva de calibracado da diacereina obtida nesse estudo esta demonstrada

no grafico 5.

Grafico 5 — Curva de calibragao da diacereina
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Fonte: dados da pesquisa.
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A administracdo de doses de medicamentos abaixo ou acima da
concentracdo declarada na férmula pode representar um risco de ineficiéncia
terapéutica ou intoxicacao/toxicidade para o paciente, respectivamente. Por isso,
cada unidade do lote de um medicamento deve conter a quantidade do componente
ativo préximo da quantidade declarada, estando dentro da faixa aceita pela
farmacopeia ou por outro compéndio oficial (DIAS, 2012; PERES, 2013). E, para
tanto, o teste de uniformidade de dose por conteudo € de suma importancia, pois &
através dele que ocorre a determinacdo da quantidade de farmaco presente em
cada unidade de capsula avaliada.

Tabela 4 - Porcentagem de teor de diacereina encontrado, média da % teor, Desvio Padrao (DP)* e
Desvio Padrao Relativo (DPR)** de cada uma das cinco capsulas testadas de cada formulagao

Formulacdo Formulagdo Formulagao Referéncia
1 2 3
1 96,10% 98,31% 91,30% 95,69%
2 94,97% 103,88% 99,92% 96,38%
3 95,88% 98,43% 93,29% 97,44%
4 96,03% 98,06% 98,21% 98,05%

5 95,44% 101,87% 99,53% 95,19%
Média 95,69% 100,11% 96,45% 96,55%
DP* 2,74 0,53 1,99 0,80

DPR**(%) 5,72 1,08 4,14 1,67

Fonte: dados da pesquisa.

De acordo com a farmacopeia Hindu de 2010, as capsulas de diacereina nao
devem ter menos que 90% e nem mais que 110% da quantidade de diacereina

declarada.

Na tabela 4 todas as capsulas analisadas possuem teores de farmaco dentro
da faixa permitida, tendo a maior média de teor de diacereina a formulagdo 2
(100,11%) e a menor a formulagdgo 1 (95,69%), sendo esta diferenca

estatisticamente significativa apresentando p<0,05(0,006) em teste t bi-caudal.

O menor DPR encontrado foi na formulagao 2 (1,08%) enquanto o maior foi
na formulagdo 1 (5,72%). A maior variagdo de teor de ativo entre as capsulas

analisadas, demostradas pelo maior valor de DPR encontrado, pode ocorrer devido
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a uma falha na distribuicdo do ativo entre as capsulas manipuladas, ocasionadas
pelo uso de uma técnica ineficiente de homogeneizagado dos pds ou de enchimento

das capsulas.

Rotta et al. (2012) fizeram um estudo para determinar qual o melhor método
de homogeneizagdo dos pos na manipulagcdo de diacereina, em que foram
manipuladas capsulas de diacereina 50 mg utilizando a técnica de homogeneizagao
dos pos por tamboramento (saco plastico) e gral e pistilo e, posteriormente, foram
determinadas o teor de principio ativo destas capsulas. Como resultado, as capsulas
obtidas com a técnica de homogeneizagdo com gral e pistilo tiveram um DPR de
1,2% na uniformidade de dose enquanto a técnica de homogeneizagdo com saco
plastico resultou em um DPR de 3,3%, mais que o dobro da primeira técnica.
Demonstrando assim, que a técnica de homogeneizagdo dos pos altera na
uniformidade de dose das capsulas manipuladas e que, para manipulagdo de
capsulas de diacereina 50 mg, a técnica de homogeneizagdo com gral e pistilo é

mais eficaz do que a com saco plastico.
5.3 Desintegracao

Os resultados obtidos no teste de desintegragao das formulagdes de capsulas

de diacereina 50mg estao expressos na Tabela 5.

Tabela 5: Tempo de desintegragéo das capsulas de diacereina 50 mg

Amostra Tempo de desintegragao
Formulagao 1 20min 03s
Formulagao 2 19min 48s
Formulagao 3 17min 13s

Referéncia 26min 06s

Fonte: dados da pesquisa.

Segundo a Farmacopeia Brasileira 52 ed. (2010), todas as capsulas devem
estar completamente desintegradas, ou restando na tela apenas fragmentos

insoluveis de consisténcia mole apos decorrido o tempo maximo de 45 minutos.

No presente estudo, o tempo maximo obtido foi de 26m 06s (referéncia) e o
minimo de 17m 13s (Formulagdo 3), estando desta forma todas as formulagdes
aprovadas quanto a este parametro.
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O estearato de magnésio € uma mistura de acidos organicos solidos, em que
consistem principalmente de propor¢des variaveis de estearato de magnésio e
palmitato de magnésio. E usado amplamente em preparacdes farmacéuticas,
principalmente em capsulas e comprimidos, tendo fungao lubrificante, que favorece
a ejecao dos comprimidos na maquina e evita a adesao de pds e produtos finais as
pecas da maquina, melhorando desta forma o processo de fabricacdo de
comprimidos. A concentragdo utilizada deste excipiente varia entre 0,25% e 5,0%
p/p. Entretanto, por possuir carater hidrofobico, o estearato de magnésio aumenta o
tempo de desintegracéo dos produtos assim como o tempo de dissolugéo e, quanto
maior a concentragdo deste excipiente, maior o tempo de desintegracdo e de
dissolugéo. E isto pode explicar o maior tempo de desintegracdo das capsulas do
medicamento referéncia (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

5.4 Dissolugao

Trés métodos sao propostos para a avaliagdo comparativa entre perfis de
dissolucdo. Esses podem ser classificados em: método baseado na analise de
variancia (ANOVA), método modelo dependente e método modelo independente. Os
métodos baseados na analise de varidncia determinam, através de repetidos
ensaios, as fontes de variagdo (tempo, produto e interagcdo entre tempo versus
produto) (YUKSEL; KANIK; BAYKARA, 2000). Ja os métodos modelo dependente
sdo baseados em fungbes matematicas distintas que, apds selegdo de uma funcgao
adequada, permitem a avaliagdo dos perfis em relagdo aos parametros derivados
dos modelos aplicados. Os exemplos mais comuns encontrados na literatura sao:
ordem zero, primeira ordem, modelo de Hixon-Crowell, modelo de Higuchi, modelo
quadratico, modelo de Weibull, entre outros (POLLI; REKHI; SHAH, 1996; O’'HARA
et al., 1998).

5.4.1 Método baseado na analise de varidancia (ANOVA)

Das seis capsulas analisadas de cada uma das formulag¢des, duas foram
eliminadas por diferirem muito das demais, o que levava, consequentemente, a um
desvio padrao muito alto. Entretanto, mesmo depois da eliminagdo das duas
capsulas, o desvio padrdo encontrado em alguns pontos ainda é representativo,
conforme pode ser visto na Tabela 6.
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Tabela 6 — Média da porcentagem de dissolugdo do ativo de acordo com o tempo e o desvio
padrao obtido

TEMPO Formulagdao Formulagdo Formulagio REFERENCIA

(min) 1 (%) 2 (%) 3 (%) (%)
5 12,25+7,16 3,37£0,81  34,43+11,21 2,41+1,87
10 49,46+6,94 29,38+16,55 69,67+12,66 22,79+4,70
15 73,11+8,59 65,39+20,29 91,38+18,98 66,97+14,31
20 96,12+11,10  85,97+4,94 98,42+14,64 92,85+7,95
25 105,87+7,90  93,96+2,31 102,62+8,72 98,37+3,40
30 109,95+7,09  93,55+4,69 105,58+7,81 99,46+4,91
40 106,96+6,02  93,69+3,57 108,52+5,16 99,96+3,13
60 108,94+7,83  93,26%2,72 105,465,14 97,8845,15

Fonte: dados da pesquisa.

Os maiores desvios padrdes foram encontrados na formulagao 1 nos tempos
15 (8,59), 20 (11,10) e 25 (7,90), na formulacdo 2 nos tempos 10 (16,55) e 15
(20,29), na formulagao 3 nos tempos 5 (11,21), 10 (12,66), 15 (18,98) e 20 (14,64) e
no medicamento referéncia no tempo 15 (14,31) e 20 (7,95) enquanto nos demais
tempos o desvio padrdao foi menor que 5. O desvio padrdao ainda elevado,
principalmente nos pontos citado acima, faz com que, no perfil de dissolugdo, ocorra
um possivel deslocamento dos pontos, pela barra de erros, tornando-os mais

préximo ou mais longe dos demais (grafico 6).

Gréfico 6 - %dissolucéo pelo tempo de cada uma das formulacgbes testadas
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Fonte: dados da pesquisa.

Os perfis de dissolugao diferem entre si principalmente na velocidade de
dissolugcédo e quantidade maxima liberada, mais claramente visto na Tabela 6.
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A formulacdo 3 apresentou uma rapida dissolucdo inicial, se comparada as
demais, liberando mais de 90% do principio ativo em 15 minutos. A formulacéo 1 e
referéncia levaram cerca de 20 minutos para liberar em torno da mesma proporgao
de farmaco, enquanto a formulacao 2 teve essa proporgao de ativo liberada somente

em 25 minutos, sendo a porcentagem maxima de ativo liberada (93,96%).

A rapida dissolucao da formulagcdo 3 pode ser devido a maior concentragao
de lactose, excipiente utilizado como diluente e bastante soluvel, que pode assim
diminuir o tempo de dissolugdo da formulagdo (EDGE S., KIBBE A.H., SHUR J.,
2009). O maior tempo necessario para que ocorra 0 maximo de dissolugdo do
medicamento referéncia pode se dar pela presenga de estearato de magnésio,
excipiente hidrofébico que dificulta a dissolugdo assim como a forma como ocorre a
sua mistura com os demais excipientes e o tempo de mistura (ROWE; SHESKEY;
QUINN, 2009) e ainda pode ocorrer uma possivel maior compactagdo do pé dentro

da capsula devido a forma de producao em escala industrial.

Essa maior compactacédo do p6 pode também ser a explicagao da formulagao
2 ter uma dissolugao semelhante ao do medicamento referéncia, ja que pode ocorrer
maior quantidade de batidas ou da intensidade dessa durante a manipulagdo das
capsulas (FUTURO; SILVA, 2007), causando um tempo maior de dissolugao para

essa formulacéo.

E importante notar que, apds atingir uma porcentagem maxima de ativo
liberada, ocorre uma diminuigdo da porcentagem de ativo. O maximo ocorre no
tempo de 30 minutos para a formulagdo 1, 25 minutos para a formulacado 2 e 40
minutos para as formulagdes 3 e referéncia. Essa diminuicdo pode ser indicio de
uma possivel degradacao do ativo, ja que este é fotossensivel ou até mesmo uma
limitacdo do método analitico, ja que a variacao de teor € pequena. Investigacbes

futuras sdo necessarias para identificar o motivo pelo qual essa diminui¢gao ocorre.

Segundo a Farmacopeia Hindu (2010), as capsulas de diacereina devem ter
nao menos do que 75% da quantidade declarada de ativo no tempo de 45 minutos
de dissolucdo. Considerando essa especificagao, todas as formulacbes testadas
estariam aprovadas, conforme pode ser visto na Tabela 7 no tempo de 40 minutos.
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A anadlise de variancia (ANOVA) comparando os perfis de dissolugdo das
quatro formulacdes testadas ndo apresentou diferenga estatistica (p>0,05). Ja
guando realizado teste t comparando com o medicamento referéncia as demais
formulagées em tempos especificos, obtemos que a diferenga entre a porcentagem
de ativo liberado no teste de dissolugcdo entre o medicamento referéncia e a
formulacdo 1 é estatisticamente significativa em todos os tempos. Ja entre o
medicamento referéncia e a formulagédo 2 somente no tempo de 40 minutos com
p<0,05 (0,039). Entretanto na comparacdo do medicamento referéncia com a
formulagdo 3 houve diferenga estatistica nos tempos 5 (p=0,0013), 10 (p=0,0004) e
40 (p=0,029), em todos os outros tempos p>0,05.

Nenhuma das formulagbes testadas obteve mais de 80% da quantidade de
ativo liberada em 10 minutos, fato este que difere do estudo realizado em 2012 por
Figer e Ricci-Junior, que, em um estudo do perfil de dissolugdo de capsulas
manipuladas de diacereina, mostrou que tanto o medicamento de referéncia
(Artrodar) quanto as formulacbes A e B testadas liberaram acima de 90% do
principio ativo em 10 minutos. Em 20 minutos, entretanto, assim como no estudo de
Figer e Ricci-dunior trés das quatro formulagbes testadas no estudo vigente
(formulacéo 1, 3 e o medicamento referéncia) liberaram acima de 92% do principio

ativo declarado.
5.4.2 Modelo cinético de dissolugéo

O modelo cinético de dissolugdo de uma forma farmacéutica é avaliado de
acordo com parametros dependentes do tempo e/ou porcentagem de farmaco
liberada. E, a comparagao dos resultados encontrados da dissolugao neste trabalho
com os resultados esperados pelo modelo preconizado gera o indice de correlagao,
parametro que foi utilizado para definir o modelo cinético de dissolucdo de cada

formulagao analisada.

A aplicagcdo de modelos cinéticos de dissolugdo permite inferir mais
detalhadamente sobre diferengcas nos perfis de dissolugcdo de medicamentos
(RODRIGUES et al., 2006).

Os modelos/ordens que serao testados neste trabalho sdo: ordem zero,

primeira ordem, Higuchi e Hixon-Crowell, sendo utilizado somente a faixa em que
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houve crescimento da quantidade dissolvida até cerca de aproximadamente 100%
de dissolugdo do ativo, cujos resultados de regressao estdo mostrados na Tabela 7.
Para as formulagcbdes 1 e 2 foi utilizado até o tempo de 25 minutos (105,87% e
93,96% de dissolugao do ativo, respectivamente), no medicamento referéncia até o
tempo de 40 minutos (99,96% de dissolu¢ao do ativo) e na formulagéo 3 até o tempo
de 20 minutos (102,62% de dissoluc¢ao do ativo).

Tabela 7 - Parametro estatistico do estudo de regressao, aplicando Coeficiente de correlagdo dos

modelos de ordem zero, primeira ordem, Higuchi e Hixson-Crowell derivados dos perfis de dissolugéo
das formulagdes 1, 2, 3 e referéncia

Ordem/Modelo  Formulagao 1 Formulagdo 2 Formulagdo 3 Referéncia

Ordem Zero 0,9796 0,9784 0,9287 0,8658
Primeira Ordem 0,9892 0,9869 0,9959 0,9444
Higuchi 0,9954 0,9899 0,9646 0,9228
Hixson-Crowell 0,9972 0,9936 0,9975 0,9832

Fonte: dados da pesquisa.

As formulagdes testadas apresentaram cinética de dissolucdo semelhante.
Todas mostraram, a partir da comparacao do indice de correlagdo entre os modelos
testados nas formulacdes deste estudo, possuir perfil cinético compativel com o
modelo de Hixson-Crowell, em que a liberagdo do farmaco depende da raiz cubica

do tempo.

Nenhuma das formulag¢des testadas apresentou o modelo cinético de Higuchi,
perfil cinético de primeira ordem ou de ordem zero. Esse ultimo possui perfil cinético
de liberacdo independente da quantidade de farmaco presente na formulacao.
Enquanto no perfil cinético de primeira ordem a liberacédo vai depender diretamente
da quantidade de farmaco remanescente na formulagao. Ja o modelo de Higuchi se
adequa melhor aos sistemas de liberagao prolongada, desta forma, ja era esperado
que nao se adequasse as formulagdes desse estudo, ja que nenhuma delas possui
sistema de liberagao prolongada (RODRIGUES et al., 2006).

5.4.3 Eficiéncia de Dissolugéao (ED)

A eficiéncia de dissolugao foi sugerida inicialmente em 1975 por Khan e
Rhodes, sendo desde entdo incluida como um importante parametro de cinética de
dissolucdo. Esse parametro de dissolugcédo por estar relacionado com a quantidade
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real de farmaco que se encontra dissolvido no meio, possui um melhor progndstico
dos resultados in vivo (SKOUG et al., 1997; OFOEFULE; UDEOGARANYA,;
OKONTA, 2001).

Gréfico 7 — Eficiéncia de dissolugéo de cada uma das formulagdes testadas nesta
pesquisa
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Fonte: dados da pesquisa.

A ED foi calculada na faixa de tempo em que todas as formulagdes

alcangaram o seu maximo, de 5 minutos até 40 minutos.

Através do grafico 7, pode-se perceber uma razoavel semelhanga entre os
valores de ED das formulagbes 2 e medicamento referéncia, demonstrando mais

uma vez sua semelhanga. A formulagdo 3 apresentou a maior ED, alcangando
82,93%.

De acordo com a Tabela 8, a aplicagdo do teste de Dunnett aos valores de
ED, na faixa de tempo de 5 minutos a 40 minutos, apresenta um valor de p<0,05
quando se compara a referéncia com a formulagdo 3, demostrando assim existir
uma diferenga estatisticamente significativa entre essa formulagdo e a referéncia,
indicando que possa haver possivelmente uma inequivaléncia entre a formulagéo 3 e
o medicamento referéncia. Ja as formulagdes 1 e 2 quando comparadas ao
medicamento referéncia apresentaram um valor de p>0,05, indicando desta forma,
que, possivelmente, a diferenca existente entre a eficiéncia de dissolugao destas
formulagdes ndo é significativa.
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Tabela 8 - Teste de multipla comparagao de Dunnett aplicado ao estudo comparativo da Eficiéncia
de Dissolucao

Comparagoes Diferenga Média Valor de P
Formulacao 1 x Referéncia 9,42 0,069
Formulacao 2 x Referéncia -2,55 0,838
Formulacao 3 x Referéncia 16,35 0,002

Fonte: dados da pesquisa.

5.4.4 Fator de diferenca (f1) e fator de similaridade (f2)

Os fatores de similaridade e diferenca foram usados pela primeira vez em
1996 para comparacao de perfis de dissolucido de formas farmacéuticas sélidas para
administracao oral, sendo considerado um modelo independente, ele compara
diretamente a diferenga entre a porcentagem de farmaco dissolvida em uma unidade
de tempo para os produtos teste e referéncia (MOORE; FLANNER, 1996).

Os perfis em estudo serdo considerados diferentes sempre que o fator f1 for
superior a 15 e serdo considerados semelhantes aqueles perfis de dissolucdo que

quando comparados resultem em valores de f2 entre 50 e 100 (BRASIL, 2010).

Os valores de f1 e f2 calculados para as formulacbes de capsulas
manipuladas de diacereina 50 mg, também na faixa de tempo de 5 minutos a 40
minutos, quando todas as formulagdes conseguiram atingir 0 seu maximo de

dissolugao, estao expressos na tabela 9.

Tabela 9 - Anadlise dos fatores de diferenca (f1) e semelhanga (f2) entre as formulagbes
estudadas em relacao a sua referéncia

Grupos F1 F2
Referéncia x formulagao 1 15 45
Referéncia x formulagao 2 7 64
Referéncia x formulagao 3 26 31

Fonte: dados da pesquisa.

Na formulacdo 1, embora o valor de f1 (15) esteja no limite para que as
formulagbes ndo sejam consideradas diferentes, o valor de f2 (42) ndo se encontra
dentro da faixa em que as formulagdes sao consideradas semelhantes, desta forma,
a formulacao 1 ndo pode ser considerada semelhante ao medicamento referéncia.
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De acordo com os valores do fator f1, existe grande diferenca entre o perfil de
dissolucdo da formulacédo 3 e do medicamento referéncia, estando o valor do fator f1
acima de 15. E, em relagdo ao fator f2 nao existe semelhanga entre estas
formulagdes, ja que f2 foi de 31, indicando uma possivel inequivaléncia entre as

formulagdes 3 e o medicamento referéncia.

Ja a formulacéo 2 apresentou valor de f1 igual a 7 e f2 igual a 64, estando
dentro dos limites e, portanto, mostrando uma semelhanca a formulacao referéncia,
indicando, desta forma, que estas duas formulagdes provavelmente podem ser

intercambiaveis, sem prejuizo maior ao tratamento farmacoterapéutico do individuo.
5.5 Perda por dessecacao

Os resultados encontrados no teste de perda por dessecacdo estdo

expressos na Tabela abaixo:

Tabela 10 — Porcentagem de agua e substancias volateis nas
formulagdes 1, 2, 3 e referéncia

Formulagao Perda por

dessecacéao (%)

Formulagao 1 9,89
Formulagao 2 8,36
Formulagdo 3 9,38

Referéncia 0,76

Fonte: dados da pesquisa.

A menor perda por dessecacgao foi encontrada no medicamento referéncia, o
que era esperado ja que esse é feito em escala industrial tendo as condi¢gdes do
meio bem mais controlado do que os manipulados e as condi¢gdes de temperatura e,
principalmente, umidade presente no ambiente no qual existe manipulagdo de
capsulas € de suma importancia e pode causar impacto direto na perda por
dessecacdo, aumentando esse valor (BORGES et al., 2005; BRASIL, 2010b).

De acordo com Handbook of pharmaceutical excipientes 6% edigdo, o amido,
presente tanto na formulagdo 1 quanto na formulagao 2, pode conter até 12% de
umidade enquanto a celulose microcristalina e a lactose mono-hidratada, presentes

na formulagao 3, possui, respectivamente, normalmente menos de 5% e entre 4,5%-
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5,5% p/p de umidade. E essas porcentagens permitidas de umidade de cada um dos
excipientes presentes nas formulagdes também podem alterar diretamente na
porcentagem encontrada de perda por dessecagéo, ja que na perda por dessecagao
ocorre a determinagéo da perda de agua e dos constituintes volatilizados juntamente
com ela (BORGES et al., 2005).

5.6 Controle Microbiolégico

Os resultados obtidos durante o ensaio microbiolégico na contagem de micro-
organismos viaveis totais encontrados nas formulagbes estdo apresentados na
Tabela 11.

Tabela 11 — Resultado das contagens microbiolégicas nas formulagdes de diacereina 50 mg

Contagem Microbiolégica

Formulagao Bactérias Fungos/leveduras
Formulacéo 1 <10 UFC/g <10 UFC/g
Formulagéo 2 <10 UFC/g <10 UFC/g
Formulacéo 3 <10 UFC/g 70 UFC/g
Referéncia <10 UFC/g <10 UFC/g

Fonte: dados da pesquisa.

As capsulas de diacereina aqui analisadas se encaixam na categoria de
preparagdes nao aquosas para uso oral de produtos sintéticos da Farmacopeia
Brasileira 5% (2010), que explana como valores maximos aceitaveis de 10° UFC/g de
bactérias aerdbias e 102 UFC/g de fungos/leveduras e auséncia de Escherichia coli

em 1g ou ml.

Conforme podemos perceber pela Tabela 11, ndo houve crescimento nos
meios agar soja-caseina e agar Sabouraud, respectivamente, para contagem de
bactérias aerdbicas e fungos/leveduras, nas formulagcbées 1, 2 e referéncia em
nenhuma das diluicbes testadas, 1:10 e 1:100. Na formulacao 3, entretanto, houve
um crescimento de sete colénias na placa com agar Sabouraud que continha a
diluicdo 1:10 da amostra e auséncia de crescimento tanto na placa com agar
Sabouraud que continha a diluicdo 1:100 da amostra quanto nas placas com agar
soja-caseina com as amostras na diluigao 1:10 e 1:100 (Figura 8 e 9).
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Figura 8 - Placas com amostra em dilui¢des 1:10 e 1:100 no
meio agar soja-caseina das quatro formulagbes testadas
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Fonte: Imagem feita pelo autor.

Figura 9 - Placas com amostra em dilui¢gdes 1:10 e 1:100 no
meio agar Sabouraud das quatro formulagdes testadas

Fonte: Imagem feita pelo autor.

Desta forma, das quatro formulagdes testadas nenhuma apresentou
crescimento de bactérias aerdbicas e somente a formulagdo 3 apresentou
crescimento de fungos/leveduras, estando esse crescimento dentro dos limites

aceitos pela Farmacopeia Brasileira 5% edigao (2010).

Quanto a pesquisa de patégenos, embora nao tenha havido turvagdo no meio
caldo soja-caseina, como tanto o ativo quanto outros excipientes presentes nas
capsulas nao sao soluveis no meio, o que dificulta a interpretacdo do resultado do
teste quanto a turvagcdo no meio caldo soja-caseina depois das 48 horas de
incubacéao, optou-se por realizar o plaqueamento de semeadura em superficie com
Agar Eosina Azul Metileno (EMB), um meio para diferenciacéo ligeiramente seletivo
utilizado para o isolamento e diferenciacdo de bacilos entéricos Gram-negativos
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(enterobactérias e outros bastonetes Gram-negativos) provenientes de amostras
clinicas. Neste meio, o crescimento da Escherichia coli € de bom a excelente e as
colénias se apresentam pretas azuladas com reflexo verde metalizado (BD
BACTEC, 2013). Assim, a realizacdo do teste de plaqgueamento em meio
ligeiramente seletivo é utilizado para esclarecer o resultado quanto a presencga de

patogenos.

Apos 24 horas de incubacao da placa na qual foi realizado o plaqueamento de
semeadura em superficie com meio Agar Eosina Azul Metileno (EMB) a uma
temperatura de 35 * 2°C nao houve crescimento, caracterizando, desta forma,

auséncia de Escherichia coli em todas as formulagdes testadas.

Assim, todas as formulagdes estdo dentro dos limites aceitaveis pela
Farmacopeia Brasileira 5% (2010) de bactérias aerdbicas, fungos e leveduras e
atendem a especificagdo de auséncia de Escherichia coli em 1 grama de produto
analisado, estando, assim, as quatros formulacdes aprovadas quanto aos critérios

microbioldgicos analisados.
5.7 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

No caso de materiais puros e homogéneos, a temperatura onset pode ser
indicada como a temperatura de fusédo e é caracterizada como o ponto de intersegao
projetado da linha de base extrapolada e a tangente flexional no inicio do pico de
fusdo ou de cristalizagcédo, sendo tanto a tangente flexional quanto a linha de base
determinadas a partir do sinal de fluxo de calor dependente da temperatura (DIN EN
ISO 11357-1: 2010-03). E, em contraste com a temperatura de peak, a temperatura
onset € menos dependente da taxa de aquecimento e da massa da amostra, por
isso, essa € bastante usada para interpretacdo das analises de DSC de possiveis

interagdes entre os excipientes de uma formulacgao.

Foram analisadas amostras de cada uma das matérias-primas tanto isoladas
quanto em associag¢des assim como de cada uma das quatro formulagdes usadas
neste estudo (formulagao 1, 2, 3 e referéncia). Destas, observou-se que houve uma
significativa diminuicdo da temperatura onset quando comparada a diacereina
isolada (anexo 2) com a diacereina em associacdo com estearato de magnésio

(anexo 3), de 245,86°C para 215,33°C. E, as formulagdes que contém estearato de
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magnésio (formulagdo 3 e referéncia- Anexos 4 e 5, respectivamente) também
apresentaram temperatura onset menor do que a amostra de diacereina isolada,

208,32°C para a formulagao 3 e em torno de 215°C para a referéncia.

Essa diminuicdo consideravel da temperatura onset de todas as associagdes
e formulagdes que contém estearato de magnésio quando comparado a analise da
diacereina isolada indica uma possivel interacdo existente entre a diacereina e o

estearato de magnésio.

As demais analises realizadas nao apresentaram diminuicdo consideravel da
temperatura onset quando comparada a analise de diacereina isolada,

possivelmente indicando auséncia de interagao entre os demais constituintes.
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A Tabela abaixo traz um resumo dos resultados dos testes realizados nesse

estudo.

Tabela 12- Resumo dos resultados dos testes

Teste Formulagao Formulagdo Formulagao Referéncia
1 2 3
Peso médio Nao cumpre Cumpre o Cumpre o Cumpre o
o teste teste teste teste
Uniformidade de Cumpre o Cumpre o Cumpre o Cumpre o
dose unitaria teste teste teste teste
Desintegragao Cumpre o Cumpre o Cumpre o Cumpre o
teste teste teste teste
Dissolugao Nao Semelhante ao Nao -
semelhante medicamento semelhante
ao referéncia ao
medicamento medicamento
referéncia referéncia
Perda por 9,89% 8,36% 9,38% 0,76%
dessecagao
Controle Cumpre o Cumpre o Cumpre o Cumpre o
microbiolégico teste teste teste teste
DSC Tonset Tonset Tonset Tonset
p>0,05 p>0,05 P<0,05 P<0,05

Fonte: dados da pesquisa.
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6 CONCLUSAO

Em suma, em relacéo aos testes fisico-quimicos, das formulacdes testadas, a
formulagcdo 1 ndo conseguiu cumprir o teste do peso médio, apresentando desvio
padréo relativo de 5,45%. E somente a formulagao 2 apresentou semelhangca com o
medicamento referéncia. Nos demais testes fisico-quimicos e no teste
microbiolégico, as formulagdes apresentaram valores de acordo com os limites
farmacopeicos e na analise em DSC, percebeu-se uma possivel interagdo existente

entre a diacereina e o estearato de magnésio.

Assim, o presente estudo traz a tona a importdncia de um maior rigor no
controle de qualidade ja realizado pelas farmacias magistrais, como o desvio padréo
relativo do peso médio das capsulas. Além de serem realizados estudos de
dissolugdo nos medicamentos manipulados, para que seja dado ao individuo um
medicamento de qualidade que traga um efeito semelhante ao do medicamento

referéncia no tratamento farmacolégico do paciente.

Traz ainda a necessidade de estudos futuros serem realizados para investigar
uma possivel interagdo entre a diacereina e o estearato de magnésio, para que o0s
beneficios e/ou maleficios desta interagao sejam usados para o desenvolvimento de
formulagdes futuras. Assim como a necessidade de criagdo de monografias oficiais

que contenha capsulas de diacereina.
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ANEXO 1- Certificado de analise do fornecedor referente a matéria-prima

diacereina

CERTIFICADO DE ANALISE

fhsumo: Diacereina Data de Andlise: 08-07-2017
Lote Interno: 17F05-B006-020123 Lote Fabricanie: DCN/40250417
Data de Fabricagdo: | 01-04-2017 frata de Validade: 01-03-2022
Origem: india Procedéncia: India
Condigdes de i Qrdem de
Temperatyr
Armazenamento: empersium Amblants Fracionamenta: a1
DCB: 02892 ale H -
CAS: 13739-02-1 Peso Molecular: 368,296
Formula Moleouiar: | C19H1208
Testes Especificacbes Resultados Uridade Referéncias

Descrigdo * Pé cristaling amarelo Conforme Fabricante

T IV - O espectro da amostra esla de acerdo com o <
Identificagdo do pacrio Caonforme Fabricante

e et HPLC - O tempo de retenigéo da amostra :
Idantifcagao corresponde ao tempo de retengdo do padrio Conforme Fabricens
Solubilidade * Soltvel em dimetilacetamida Confarme Fabricante
Perda por . o i
Dessecacdo * <=1,0 (2 horas a 1057C) 0,42 o Fabricante
Residuo por lgnigdo * | <= 0,2 0,11 Yo Fabricante
Sunstancias N I . ;
Relacionadas(HPLC) * Rhein <= 6,5 W&o deiectado %o Fabricante
| Substéncias - . v s i
Relasionadas(HPLG) * Alce-emodine triacetate <= 0,5 Mac detsctado Y Fabricante
Substdncias W - = % 2 2
Relacionadas(HPLC) * Hydrolysis-1 == 0,6 NMio dotoctado %o Fabricante
Suostanci Yo = o i
E;lacg:ﬂcalg:s (HPLE) * Hydralysis-2 «= 0,5 Nao detectado B Fabricanta
Substincias JE i
Relacionadas(HPLO) * Impurezas desconhacidas <= 0.5 0,111 Yo Fasricants
Substincias 2 o & o :
Relacionadas(HPLS) * Tolal de impurezas <= 1,0 0,222 % Fabricante
Mstais Pesados * =20 <20 ppm Fabricante
,Sggfi‘“’ Residual Dimeliacetamida <= 1690 28,13 ppm Fabricanta
{
?L?‘G"ffie Feadual Cloreformio < = 50 | Nao catectado ppr Fabricante
Teor (HPLC) * 98,0 - 102,0 (pase seca) 98,82 % Fabricante
Testes Adicionals )
Densidade Aparente * | Informativo (sem compactagdo) 0,30 g/mL MGFB - V
Contaido de Cromo 5 it i
(ICP-CES) * <=5 Nio detectado ppm Fabricante
Conteddo 2
ploe-Ercdin(HPLE) <= 20 2 ppra Fabricante
Contelido de Acido )
<=5

Acético (CG) = 5000 700 ppm Fabricante
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CERTIFICADO DE ANALISE

nsumo: Diacereina Data de Andlise: 08-07-2017

Lote Interno: 17F05-B006-020123 Lote Fabricanie: DCN/40250417

Data de Fabricagéio: | 01-04-2017 Data de Validade: 01-03-2022

Origem: India Procedéncia: India

Condigaes de y Ordem de

Armazenamento: Temperatura Ambiente Fracionamento: b |
[pea: 02892 ek : |

CAS: 13739-02-1 Peso Molecular: 368,296

Férmula Molecular: | C19H1208 |

* Resultados obtidos em andlises realizadas no Laboratérie de Controle de Qualidade SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS LTDA. E os demais
feram transsrites conforme certilicado de analise do fzbricante

Conclusio:
Aprovado
Reprovado

i E";,?‘L,

Responsavel Tecmoo Substituie
Oivis Maiva Mesguits Mandas

X)
{)

CRF-GONES217

reasy F5 4 AW
EERRE L .
Farmaciutica Responsival
Lziss Careline de Dlivaira Costs - CRF-SP NE74.121
Diviges = infarmagfes complementares, favor ligar
{11)4785-5843

Responsduvel Ténike
lede Paule barmn Mandze
CRf-GON2T7355

Fim do Decumento

71



ANEXO 2- Curva da diacereina quando submetida a analise em DSC

DSC
mWwW
000- [
L _\ e T
\ \
Peak 90.69C Peak 248.72C
Onset 88.22C Onset 245.86C
-10.00- Endset 92.69C Endset 254.20C /
L Heat -72.90mJ Heat -635.40mJ i
-13.25J/g -115.53J/g |
-20.00- | ]
7 [
100.00 200.00
Temp [C]

ANEXO 3- Curva da jungao binaria diacereina com estearato de magnésio

quando submetido a analise em DSC

DSC
mwW
0.00- Peak 221.26C
| Onsel 215.33C
| Endsel 228.41C
N Heat 1314
} 144 16J/g
-10.00- /»V/qv
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Temp [C]
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ANEXO 4- Curva de uma amostra da formulag¢ao 3 quando submetido a analise
em DSC

DSC
mwW
0.00-
- S—
\ F « P\\f\/_/\
Peak 142.80C | |
-10.00- Onset 140.79C ‘
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Heat -801.19mJ [
proistynl Onset 208.32C
Endset 219.64C
Heat 575.73mJ
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Temp [C]

ANEXO 5- Curva de uma amostra do medicamento referéncia quando

submetido a analise em DSC

DSC
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