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ANALISE QUALI-QUANTITATIVA DE CAPSULAS DE NIMESULIDA
MANIPULADAS EM FARMACIAS MAGISTRAIS DO MUNICIPIO DE
FERNANDOPOLIS-SP

QUALI-QUANTITATIVE ANALYSIS OF NIMESULIDE CAPSULES
MANIPULATED IN MASTERFUL PHARMACIES

ABSTRACT: Nimesulide is a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID), with selectivity
preferentially for COX-2. Nimesulide is a weak acid, practically insoluble in water and is
classified as a Class Il drug in the Biopharmaceutical Classification System. This study aims
to evaluate nimesulide capsules, 100mg, made by Fernanddpolis handling pharmacies,
these capsules were evaluated using standard deviation methods, coefficient of variation and
analysis of average weight and variation of average weight. The results obtained were not
satisfactory, so it was necessary to review the methods used to distribute the powder in the

capsules since most of the samples failed, thus showing a product with low quality.

Keywords: Nimesulide; AINES; Coefficient of Variation; Standard Deviation; Average
Weight

RESUMO: A nimesulida é um farmaco anti-inflamatério nao esteroidal (AINE), com
seletividade preferencialmente para a COX-2. A nimesulida é um acido fraco, praticamente
insoluvel em agua e esta classificado como um farmaco de Classe Il do Sistema de
Classificagdo Biofarmacéutica. Este estudo teve como objetivo, avaliar capsulas de
nimesulida, de 100mg, feitas pelas farmacias de manipulacdo de Fernandépolis, estas
capsulas foram avaliadas através dos métodos de desvio padrao, coeficiente de variacao e
analise de peso médio e a variagcdo do peso médio. Os resultados obtidos ndo foram
satisfatorios assim sendo necessaria a revisdo dos métodos utilizados para distribuicdo do
poé nas capsulas ja que a maioria das amostras foram reprovadas mostrando assim um

produto com baixa qualidade.

Palavras-chaves: Nimesulida; AINES; Coeficiente de Variacao; Desvio Padrao; Peso Médio



1 INTRODUGAO

A nimesulida € um farmaco anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE), com
seletividade preferencialmente para a COX-2. A nimesulida € um acido fraco,
praticamente insoluvel em agua e esta classificado como um farmaco de Classe I
do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica. Além disso, apresenta polimorfismo,
sendo descrito na literatura o polimorfo | e Il, que demonstram algumas diferencas
identificadas através da analise térmica, difracdo de raios X e Ressonancia
magnética no estado solido (AUGUSTO, 2015).

O farmaco esta disponivel no mercado brasileiro em diversas formas
farmacéuticas, especialmente formas solidas de administragcdo oral, como
comprimidos similares, genéricos e referéncia, além das capsulas manipuladas em
farmacias magistrais (WERNECK, 2014). A dose maxima diaria de nimesulida deve
ser de 100 mg, duas vezes ao dia por via oral (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012).

O setor magistral € considerado um setor de relevancia clinica e apresenta
exigéncias cada vez crescente das autoridades sanitarias, passando por profundas
transformagdes que visam a melhoria na qualidade do processo. No entanto,
enfrenta muitas criticas de diversos setores em relagado a qualidade destes produtos,
por ndo apresentar estudos prévios de estabilidade e de eficacia terapéutica nas
associacgdes de farmacos (ALMEIDA; NASCIMENTO FILHO, 2010).

Tem-se percebido grandes mudangas no setor magistral devido as grandes
exigéncias de melhorias nos processos de qualidade em relagdo ao medicamento
produzido, gest&o do processo e garantia da qualidade como um todo (BONFILIO et
al., 2013).

Segundo Souza; Lopes (2015), uma grande vantagem dos medicamentos
manipulados é serem uma opg¢ao econdmica mais viavel, pois a quantidade aviada &
a adequada ao tratamento evitando desperdicios posteriores.

A credibilidade nos produtos de manipulagdo tem sido colocada em duvida
pela sociedade, devido a auséncia de um rigor no controle de qualidade das
mateérias-primas, e no controle do processo de producdo e produto acabado,
implicando dessa forma em problemas de qualidade do produto fabricado
(FERREIRA, 2010).



A qualidade de medicamentos é um atributo de carater n&o apenas comercial,
mas também legal, moral e ético, pois enquanto a qualidade para muitos produtos &
uma questao de competitividade, no campo da saude deve ser obrigatoriamente
atendida e o ndao cumprimento de especificagdes de qualidade consideradas
imprescindiveis pode ter sérias implicagdes (BIANCHIN et al., 2012).

A Politica Nacional de Medicamentos conceitua o0 uso racional de
medicamentos como sendo o processo que compreende a prescrigdo apropriada; a
disponibilidade oportuna e a precos acessiveis; a dispensacao em condicdes
adequadas; e o consumo nas doses indicadas, nos intervalos definidos e no periodo
de tempo indicado de medicamentos eficazes, seguros e de qualidade (BRASIL,
1998).

Devido ao crescimento das vendas de medicamentos manipulados,
passaram a ocasionar alguns questionamentos, por parte de usuarios com relagéo a
eficacia destes produtos assim como cuidados na producéao e rotulagem. Nao se tem
um parametro de conduta destes estabelecimentos. Esses fatos justificam a
producao deste estudo.

Assim, como a avaliacdo, de formulacbes magistrais de capsulas, de
nimesulida ndo é contemplada com metodologias analiticas em compéndios oficiais,
€ objetivo do presente estudo analisar quali-quantitativamente recipientes e
conteudo de capsulas contendo nimesulida de 100mg manipuladas por 10 (dez)

farmacias magistrais da cidade de Fernanddépolis/SP.

2 DESENVOLVIMENTO TEORICO

A descoberta deste farmaco surgiu a partir de estudos realizados por George
Moore e colaboradores, no ano de 1971, nos Laboratérios Riker, posteriormente
adquiridos pela Companhia 3M. Atualmente, a base racional para o desenvolvimento
consiste na premissa de que os radicais livres sao fatores criticos na doenca
inflamatdria cronica e a remocdo destes radicais poderia apresentar novas
atividades anti-inflamatérias no controle das condigdes inflamatérias crénicas.
Baseado nessa premissa, os fluoroalcanos foram modificados, incorporando um
grupo 4-nitro na estrutura das fluoroalcano-sulfonamidas para alcangar a remogéao
dos radicais livres, levando a sintese da 2-fenoxi-4-nitro-trifluorometano-sulfonamida.

O composto sintetizado possuia melhor efeito terapéutico quando comparado com



os anti-inflamatoérios nao esteroidais de referéncia disponiveis a época. O nome
quimico em inglés do composto, 4-nitro-2-phenoxymethane-sulfonanilide (2-fenoxi-4-
nitro-trifluorometano-sulfonamida), serviu de base para o nome genérico do farmaco,
nimesulida (RAINSFORD, 2006).

A Nimesulida, ou 4-nitro-2-fenoximetanossulfanilida (Figura 1), é um anti-
inflamatério ndo esteroidal (AINE) seletivo da COX-2 (Cicloxigenase-2) derivado da
sulfonanilida (CARVALHO, 2010). Seu peso molecular é de 308,1 g/mol e seu ponto
de fusao esta entre 143,0 e 144,5°C. Possui baixa solubilidade em agua (cerca de
10 pg/ml) e um carater fracamente acido com pKa de 6,56 (SINGH; SHARDA,;
MAHAJAN, 1999). Apresenta-se como po cristalino amarelado com polimorfismo
(SILVA, 2018).
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Fonte: CARVALHO, 2010.

A sua acdo é decorrente da inibicdo da enzima cicloxigenas-2 devido a
interacdo do grupo sulfonamida da molécula com um residuo de arginina em uma
cavidade hidrofilica da enzima (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Anti-inflamatdrios AINES apresentam acdo anti-inflamatdria, antipirética e a
analgésica, efeitos estes fundamentados na supressado da sintese de prostanoides
em células inflamatérias por inibicdo da isoforma cicloxigenase-2 da COX do acido
araquidonico (RANG et al., 2012).



A nimesulida é um inibidor seletivo da COX-2 e apresenta agdes anti-
inflamatdrias, analgésicas e antipiréticas, estando indicada no tratamento de febre,
processos inflamatoérios relacionados com a liberagdo de prostaglandinas,
notadamente 6sseo-articulares e musculoesqueléticas. E também utilizado como
analgésico para cefaleias, mialgias, e no alivio da dor pés-operatoria. Além da
inibicao seletiva da COX-2, a nimesulida neutraliza a formagao de radicais livres de

oxigénio produzidos durante o processo inflamatério (CARVALHO, 2010).

2.1BOAS PRATICAS DE MANIPULAGCAO, GARANTIA E CONTROLE DE
QUALIDADE

O regulamento técnico sobre boas praticas de manipulagao de preparacdes
magistrais e oficinais para uso humano, define as boas praticas de manipulacéao
como o conjunto de medidas que visam assegurar que os produtos manipulados
sejam consistentemente manipulados e controlados, com padrées de qualidade
apropriados para o uso pretendido e requerido na prescricao (BRASIL, 2007).

Nessa mesma linha, o Regulamento supra conceitua o controle de qualidade
como conjunto de operagdes (programacdo, coordenagdo e execugao) com O
objetivo de verificar a conformidade das matérias primas, materiais de embalagem e
do produto acabado, com as especificagdes estabelecidas (BRASIL,2007).

A garantia da qualidade tem como objetivo assegurar que os produtos e
servigos estejam dentro dos padrdes de qualidade exigidos (BRASIL, 2010).

O Guia Pratico do Farmacéutico Magistral, do Conselho Federal de Farmacia,
determina que para se iniciar qualquer processo de manipulacdo o farmacéutico
deve observar todas as condigcbes e parametros técnicos necessarios (BRASIL,
2017).

2.2MEDICAMENTO E FARMACIA MAGISTRAL

O preparo artesanal de medicamentos € uma atividade executada ha milhares
de anos, sendo a esséncia da profissado farmacéutica (BUURMA et al., 2003).

A garantia de se ter medicamentos manipulados de qualidade vem sendo
interrogada sistematicamente. Dentre os questionamentos mais frequentes estéo as
limitagcbes quanto a execugao de analises de controle de qualidade nas matérias-
primas e no produto final (FERREIRA, 2010).



Medicamento magistral € aquele que admite formulacdo personalizada para
atender as necessidades especificas (ex: criangas, idosos, nefropatas,
hepatopaticas), permitindo assim a adequacgao da formula (dose, quantidade, ou
forma farmacéutica) e possibilitando a prescricdo de formas farmacéuticas
diferenciada das disponiveis comercialmente, bem como emprego de dosagem
especifica para determinado paciente (FERREIRA, 2010).

O farmacéutico é o profissional que possui o conhecimento e habilidades
imprescindiveis para manipular e preparar medicamentos individualizados para os
pacientes e a legislacdo sanitaria vigente, define o farmacéutico - com registro no
seu respectivo Conselho Regional de Farmacia - como profissional responsavel pela
manipulagdo (BRASIL,2007).

A farmacia de manipulacdo tem papel social incontestavel na oferta de
medicamentos a populagdo, possibilitar medicamentos a precos inferiores aos dos
produtos industrializados, permitir manipulacdo de medicamentos 6rfaos (alternativa
para terapéutica de doengas raras). Apesar das possiveis vantagens que o
medicamento manipulado oferece, sé podera ser benéfico a populacéo se ofertados
ao paciente com a qualidade devida (FERREIRA, 2010).

3 MATERIAL E METODOS

3.1CARACTERIZACAO DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado com base em um levantamento quali-
quantitativo de recipientes e conteudo de capsulas contendo nimesulida de 100mg

manipuladas.

Foram analisados varios parametros nesta pesquisa: verificagdo do peso
médio (PM), verificagdo do desvio padrao, verificagdo do coeficiente de variagao,
qualidade das embalagens, qualidade das capsulas gelatinosas, informagdes nas
etiquetas (rétulos). Todos os parametros foram analisados, no més de outubro de
2020, no laboratorio de solidos da Farmacia Escola das Faculdades Integradas de

Fernandopolis — FIFE.

As capsulas foram observadas visualmente quanto a coloragdo, coloracéo

dos pellets, presenca ou auséncia de manchas, presenga ou auséncia de



desintegracao parcial. Foram pesadas individualmente 20 unidades. Em seguida, o
conteudo de cada unidade foi removido, os invélucros limpos e pesados. O peso do
conteudo de cada capsula foi determinado pela diferenca de peso entre a capsula

cheia e vazia. Com os valores obtidos, o peso médio do conteudo foi determinado.
3.2AMOSTRAS

As amostras de nimesulida para as devidas analises foram provenientes de
todas as farmacias magistrais da cidade de Fernanddpolis-SP. As amostras que
foram adquiridas eram na dosagem de 100mg de nimesulida, em embalagens de 30
capsulas. Os medicamentos produzidos pelas farmacias magistrais foram
identificados como provenientes das farmacias: A, B, C e assim sucessivamente,

com o intuito de preservar a identidade do estabelecimento produtor.

As aquisi¢des das amostras foram realizadas em dias variados do més de

outubro de 2020, com recursos proprios.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As amostras adquiridas das farmacias foram denominadas de A, B, C e assim

sucessivamente de acordo com a tabela 1.

Tabela 1 — Distribuicdo das amostras.
FARMACIA AMOSTRA SUBSTANCIA QUANTIDADE

A A Nimesulida 100 mg 30 capsulas
B B Nimesulida 100 mg 30 capsulas
C C Nimesulida 100 mg 30 capsulas
D D Nimesulida 100 mg 30 capsulas
E E Nimesulida 100 mg 30 capsulas
F F Nimesulida 100 mg 30 capsulas
G G Nimesulida 100 mg 30 capsulas
H H Nimesulida 100 mg 30 capsulas

| I Nimesulida 100 mg 30 capsulas

J J Nimesulida 100 mg 30 capsulas



Quanto aos aspectos externos do controle de qualidade, foram analisados o

recipiente em que a férmula estava acondicionada, a silica contida para evitar a

umidade do produto acabado, o algodao, coloragdo das capsulas, coloragdo dos

pellets, presenga ou auséncia de manchas, presenga ou auséncia de desintegragao
e deformacéo parcial (TABELA 2).

Tabela 2 — Analise dos aspectos que conferem estabilidade a forma farmacéutica
acondicionada.

AMOSTRA LACRE

A

I @ m m O O @

Presente
Presente
Presente
Presente
Presente
Presente
Presente
Presente
Presente

Presente

by

SILICA ALGODAO

Presente
Presente
Presente
Presente
Presente
Presente
Presente
Presente
Presente

Presente

Presente
Ausente
Presente
Presente
Ausente
Presente
Ausente
Ausente
Presente

Ausente

COR DAS
CAPSULAS

Transparente
Azul/branca
Laranja/Branca
Branca
Azul/Branca
Transparente
Verde/Branca
Branca/Verde
Azul/Branca

Branca

by

COR
DOP6

Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco

Branco

DEFORMAGAO /
AMASSADAS

Ausente
Ausente
Ausente
Ausente
Ausente
Ausente
Ausente
Ausente
Ausente

Ausente

Quanto a andlise da rotulagem, como a presenga (P) e auséncia (A) de

informacbes que garantam o uso e acondicionamento corretos e seguros do

medicamento. (TABELA 3).
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Tabela 3 - Andlise da rotulagem quanto a presenga (P) e auséncia (A) de
informagcdes que garantam o uso e acondicionamento corretos e seguros do
medicamento.

IDENTIFICAGAO DA FARMACIA
ENDEREGO DA FARMACIA
IDENTIFICAGAO DO RESPONSAVEL
LOTE

AMOSTRA A B C D E F G H | J
NOME DO PRESCRITOR P P P A A A A P P A
NOME DO PACIENTE P P P P P P P P P P
DATA DE FABRICAGAO P P P P P P P P P P
PRAZO DE VALIDADE P P P P P P P P P P
COMPOSIGAO DA FORMULAGAO P P P P P P P P P P
POSOLOGIA P P P P P P P P P P
QUANTIDADE P P P P P P P P P P
P P P P P P P P P P
P P P P P P P P P P
P P P P P P P P P P
P P P P P P P P P P

A analise do peso médio, do desvio padrdo e coeficiente de variacdo foi
determinada por meio da analise de 20 capsulas contendo nimesulida e os valores

podem ser observados na tabela 4.

Tabela 4 — Peso médio (em gramas), desvio padrdao e coeficiente de variagédo
determinados por meio da analise de 20 capsulas de nimesulida de cada farmacia

AMOSTRA  PESO MEDIO DESVIO PADRAO gg \E,f\'g,fg{g

A 0,120 £59 4.9
B 0,148 £3,8 2,6
Cc 0,149 +6,2 4,2
D 0,151 + 6,1 4,0
E 0,111 £12,6 11
F 0,218 +9 4.1
G 0,114 +8 !

H 0,146 £9 6.6
| 0,216 +4.4 2

J 0,134 +86 6,3
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Dias et al., (2012), citam alguns fatores que atribuem a estabilidade da forma
farmacéutica acondicionada, como a colocacdo de um sache com dessecante
(sache de silica), o qual deve ser anexo preferencialmente na tampa da embalagem,
evitando que, eventualmente, o paciente ingira o material acidentalmente. Chumacgo
de algodao no preenchimento do lugar vazio tendo como fungdo minimizar o efeito
de vibragdo ou choques. Ressalta-se que o farmacéutico deve lacrar o recipiente
para que nao existam possibilidade de contaminagao no produto finalizado. Nas dez
amostras analisadas, cinco n&o continham algoddo, em todas as amostras
continham a silica.

Allen et al., (2007), afirma que os recipientes ideais para embalar
medicamentos em forma de capsulas devem ser nos frascos pequenos, de boca
larga, compostos de material de vidro ou plastico, com tampas em forma de rosca ou
pressdao. Lembramos que das amostras analisadas todas foram armazenadas por
embalagem de plastico, brancas exceto da farmacia E em que a embalagem foi
transparente.

Observado os rotulos apenas a amostra B apresentou a informagao “manter
fora do alcance de criangas”, e “proteger do sol” o restante das amostras nao
apresentaram estas informagdes. Como explanado na tabela 3, todas as amostras
apresentaram todos os requisitos tais como, nome do paciente, posologia, data de
validade, data de fabricacdo, composi¢cao da formulagao, quantidade de capsulas,
identificagcado do farmacéutico, endereco da farmacia e identificagado da farmacia lote.

Apenas as amostras D, E, F, G e J ndo apresentaram o nome do prescrito ou
campo para o registro.

Ao examinar as capsulas das amostras, verificou-se que se encontravam
limpas, sem manchas e sem danificagdes, podendo considerar que todas foram
produzidas com luvas e limpas com sontara, garantindo assim capsulas isentas de
contaminagdes.

Brasil (2010), expde que capsulas duras com peso inferior a 300 mg, permite
variagao individual dessas capsulas em relacdo ao peso médio de £ 10%. Conforme
demonstrado na tabela 4, verificou-se que as farmacias A, B, C, D, F, G, H, l e J
preencheram as especificagbes farmacopeicas em relagdo a esse teste. Apenas a
amostra E apresentou 5 capsulas acima desta variacdo e 4 capsulas abaixo destes
valores.

Destacamos que o desvio padrao é primordial, pois ele afere a uniformidade
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entre as unidades testadas. Em relagao ao citado em Brasil (2010), o desvio padrao
(DP) é relativo e expresso em porcentagem, ndo podendo exceder a 6%. De acordo
com esse dado, as farmacias A, B e | foram aprovadas nesse critério. C, D, E, F, G,
H e J foram reprovadas. Vale lembrar, que a reprovagao do desvio padrdo indica
que a formulagcdo deve ser refeita, para entdo poder ser dispensada ao
paciente/cliente.

Ainda considerando os parametros estabelecidos em Brasil (2010), o
coeficiente de variagdo (CV) nao pode ultrapassar o percentual de 6%.
Considerando os resultados obtidos, as farmacias E, H, J e G, foram reprovadas,
conforme demonstrado na tabela 4.

Ferreira (2010) aborda que o coeficiente de variacdo € de relevada
importancia, pois deve ser empregado como critério de definicdo de variabilidade do
processo produtivo na farmacia magistral. As amostras A, B, C, D, F, e | foram
aprovadas neste critério. As amostras E, G, H e J foram reprovadas neste quesito.
Lembrando que amostras como C, D e F que foram aprovadas neste critério de
avaliacdo, mas foram reprovadas na avaliacdo, do desvio padrao, deverao ser feitas

novamente para a sua dispensacao.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A farmacia de manipulacdo tem papel social incontestavel na oferta de
medicamentos a populagdo, possibilitando medicamentos a pregos inferiores aos
dos produtos industrializados, e admite formulagdo personalizada para atender as
necessidades especificas. Apesar das possiveis vantagens que o medicamento
manipulado oferece, sé podera ser benéfico a populacdo se ofertados ao paciente
com a qualidade devida.

Para melhorias no procedimento de manipulagao e na qualidade dos produtos
ofertados €& imprescindivel uma cultura de qualidade por parte dos profissionais
farmacéuticos e de todos envolvidos na manipulacao e dispensagao dos produtos e
o cumprimento das Boas Praticas de Manipulagao.

Com as analises dos medicamentos manipulados é possivel observar se os
estabelecimentos estdo realmente cumprindo na pratica os procedimentos padrao

constituidos, as especificagbes elaboradas e toda a documentacgio/legislagao
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pertinente, ou seja, se realmente estdo atendendo as Boas Praticas de Manipulagéo
e consequentemente obtendo produtos de qualidade.

Finalmente com os resultados obtidos no presente estudo, & possivel
constatar que os ensaios de determinacdo do peso meédio (PM), verificacdo do
desvio padrao e a verificagdo do coeficiente de variagcdo constituem ferramentas
efetivas para o controle de qualidade das farmacias de manipulagdo, podendo
indicar a ineficiéncia da técnica de manipulagdo empregada. A ndo conformidade
destes parametros constituem critérios de reprovacéo da formulacao.

Portanto, considerou-se que, os resultados deste estudo demonstraram a
necessidade de se reavaliar os procedimentos de manipulacdo adotados e, é de
extrema importancia que assegure todas as condigbes necessarias ao bom
cumprimento das normas técnicas de manipulacdo, dado o alto indice de

insatisfatoriedade das amostras analisadas que sao ofertadas a populagao.
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