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ABSTRACT

Sibutramine is indicated as an anorectic drug of choice for the treatment of obesity. Due to lack of pharmacopoeia
monographs for analysis and quality control of this drug and that sibutramine has classification biopharmaceutical I, the
authors of this study proposed physical-chemical tests of quality and evaluation of the influence of excipients in dissolving
sibutramine capsules 10 mg manipulated in three compounding pharmacies of Belo Horizonte, MG. The general methods
described in the Brazilian Pharmacopoeia 5th ed were applied and was made co-validation of UV spectrophotometric
method. The results indicate that only one of the three samples fulfilled all quality specifications
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RESUMO

A sibutramina ¢ um anorexigeno indicada como farmaco de primeira escolha para o tratamento da obesidade. Devido a
inexisténcia de monografia farmacopeica para analise e controle de qualidade deste farmaco e que a sibutramina apresenta
classificagdo biofarmacéutica I, os autores desse trabalho propuseram ensaios fisico-quimicos de qualidade ¢ avaliagdo
da influéncia dos excipientes na dissolug@o de capsulas de sibutramina 10 mg manipuladas em trés farmacias de Belo
Horizonte — MG. Foram aplicados os métodos gerais descritos na Farmacopeia Brasileira 5 ed e foi feita validagdo parcial
de método espectrofotométrico UV. Os resultados indicam que das trés amostras somente uma cumpriu com todas as
especificacdes de qualidade.
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INTRODUCAQ

A qualidade comprovada de medicamentos refere-
se a aproximagado entre os resultados encontrados na anali-
se dos produtos farmacéuticos e pardmetros estabelecidos
bem como especificagdes descritas em compéndios oficiais
ou estudos cientificamente comprovados objetivando ga-
rantir a seguranca e eficacia desses produtos, que destina-
dos a promogao e protecdo a satide ndo podem ser conside-
rados como uma mercadoria comum (1,2).

No Brasil as atividades magistrais das farmacias
sdo normatizadas pela Resolugdo de Diretoria Colegia-
da (RDC) 67/2007 com alguns itens alterados pela RDC
87/2008, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, An-
visa, que dispdem sobre boas praticas de manipulacdo de
produtos farmacéuticos, bem como, parametros de qualida-
de a serem comprovados e periodicidade de analises (3,4).

Dentre os farmacos amplamente procurados na for-
ma de capsulas manipuladas destaca-se a sibutramina 10
mg indicada para o tratamento da obesidade (5). Disponi-
vel na forma de cloridrato monoidratado, a sibutramina (/)
inicialmente foi desenvolvida como farmaco antidepressi-
vo, sendo atualmente de primeira escolha para o tratamento
da obesidade, devido a diminui¢do dos efeitos colaterais
quando comparados as anfetaminas. Age como um inibidor
da recaptacdo de aminas biogénicas como, noradrenalina e
serotonina (5-HT), fazendo com que essas fiquem dispo-
niveis por mais tempo levando ao aumento da saciedade e
consequente redugdo de peso (6).

HCLH,0

Cl AR

No mercado brasileiro esse farmaco encontra-se
disponivel na forma de medicamento industrializado re-
feréncia, genérico, similar ¢ manipulado pelas farmacias.
As principais apresentagdes farmacéuticas disponiveis no
comércio sdo capsulas de 10 e 15 mg, sendo a dose diaria
maxima permitida 15mg (7).

A sibutramina (/) identificada quimicamente como
uma mistura racémica dos enantidmeros do cloridrato de
N-(1-(4-cloro-fenilciclobutil)-3-metilbutil)-N-N dime-
tilamina, ¢ uma amina terciaria pertencente a classe dos
derivados de cicloalquilaminas. E um p6 branco de odor
caracteristico, apresenta solubilidade de 2,9 mg/mL em
agua (pH 5,2) e faixa de fus@o de 193,0 °C a 195,5 °C. Esse

farmaco apresenta classe I no Sistema de Classificagao
Biofarmacéutica (SCB), portanto muito soluvel e muito
permeavel, caracteristicas que favorecem a sua biodispo-
nibilidade, 77% (8,9).

Devido ao alto indice de prescri¢ao da sibutramina
como primeira opgdo para o tratamento da obesidade (5) e a
procura por capsulas manipuladas, faz-se necessaria a rea-
lizagdo de um estudo que avalie a qualidade da sibutramina
nessa apresentagdo com o intuito investigativo, uma vez
que qualidade de medicamentos manipulados tem relevan-
cia para a saude publica, sendo preditiva da competéncia
magistral que envolve aspectos técnicos, padronizagdo de
excipientes e/ou concentragdes utilizados (10).

Vale ressaltar que apesar da sibutramina ser um
farmaco aprovado por agéncias reguladoras, inclusive a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), até o
momento ndo foi encontrada uma monografia farmacopei-
ca, nacional ou internacional, que descreva procedimentos
validados a serem seguidos para o controle da qualidade de
formas farmacéuticas contendo sibutramina. Alguns estu-
dos tém sido publicados com essa finalidade (11-13), assim
o desenvolvimento de metodologias analiticas alternativas
pode ser relevante em analises de rotina para industrias
farmaceéuticas, farmacias que manipulam e laboratorios de
analise.

Diante do exposto, os autores desse trabalho propu-
seram a avaliacdo da qualidade de capsulas de sibutramina
10 mg manipuladas em trés farmécias na cidade de Belo
Horizonte, MG, sendo um estudo de avaliacdo da compe-
téncia magistral.

METODOS

Foi utilizada substancia quimica de trabalho (SQT)
de sibutramina devidamente caracterizada e identificada
utilizando método espectrofotométrico na regido ultravio-
leta (UV). Amostras de capsulas de sibutramina 10 mg ma-
nipuladas por trés diferentes farmacias de Belo Horizonte,
foram adquiridas anonimamente e codificadas nesse estudo
por formulagdes A, B e C. Os reagentes utilizados foram
metanol e acido cloridrico (HCI) 0,1 M ambos de grau es-
pectroscopico. Para a realizagdo dos ensaios de qualidade
foram utilizados os equipamentos: espectrofotometro UV-
Vis (FEMTO®, modelo Cirrus 80 ST), desintegrador (Nova
Etica®, modelo 301/01), dissolutor (Nova Etica®, modelo
299/3) e balanga analitica (Marte®, modelo AY220).

Validacao parcial. Diante da inexisténcia de me-
todologia analitica oficial para analise da sibutramina na
forma farmacéutica capsulas, foi feita uma validacdo par-
cial do método proposto por Diefenbach (2007) bem como
foi adotada a norma Resolugdo (RE) 899/2003, Anvisa, ¢
guia da International Conference on Harmonization (ICH)
Guideline for Industry Q2(R1) que definem os parametros
para validacdo analitica (9,14,15). Inicialmente foi avalia-
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da a seletividade do método por meio da varredura espectral
de solugdes contendo os excipientes de cada formulagdo em
metanol. Para obtencdo da curva analitica foi utilizada uma
solu¢ao metandlica de sibutramina SQT a 300 pg/mL. Com
auxilio de bureta, foram transferidas aliquotas de 1,5; 2,0;
2,5; 3,0; e 3,5 mL para baldes volumétricos de 50 mL. Os
volumes foram completados com 4gua, sendo obtidas solu-
¢des com concentragdes 9, 12, 15, 18, e 21 pg/mL, de forma
que a faixa linear dinamica teve alcance de 60% a 140% da
concentragdo de trabalho (15 pg/mL). As solugdes foram
preparadas em triplicata. As leituras foram feitas a 223 nm,
utilizando agua como branco. A regressao linear simples foi
calculada por meio das absorvancias de sibutramina pelo
método dos minimos quadrados (y = ax + b). Foram avalia-
dos os parametros de linearidade (coeficiente de correlagao,
r), coeficiente de determinagdo (R?), sensibilidade (a), in-
tercepto da curva (b), normalidade, homocedasticidade dos
residuos e ajuste dos dados ao modelo de regressao linear
com o auxilio do software Microsoft® Excel 2007. Foi calcu-
lada a precisdo do método a partir do desvio padrao relativo
da curva analitica. Para o calculo da exatiddo foram adicio-
nadas quantidades conhecidas de sibutramina as solugdes
contendo excipientes correspondentes a cada uma das trés
formulagdes, em triplicata, em trés niveis de concentragdo
do intervalo linear dinAmico e, calculou-se a porcentagem de
recuperacao da quantidade adicionada. A especificidade (se-
letividade) do método foi demonstrada por meio da compa-
racdo das varreduras espectrais das amostras, na regido UV,
e das solugdes contendo os excipientes de cada formulacao,
porém sem o analito de interesse.

Determinacio de peso. A determinagdo de peso
foi realizada segundo o Método Geral descrito pela Far-
macopeia Brasileira, 5 edigdo (FB Sed), volume I (16).
Amostras de 20 capsulas obtidas das Farmacias A, B e C,
foram pesadas individualmente e, ap6s remogdo do con-
tetido, foram novamente pesadas. Foi determinado o peso
do conteudo de cada capsula pela diferenca de peso entre
a capsula cheia e a vazia. Com os valores obtidos, o peso
médio do contetido e os desvios individuais em relagdo ao
peso médio foram determinados.

Teste de desintegracido. O teste de desintegragdo
para as capsulas das formulagdes A, B e C foi feito segundo
Método Geral descrito pela FB Sed, volume I (16). Foram
utilizadas 6 unidades de cada formula¢do, em meio consti-
tuido de agua destilada com temperatura de 37 + 1 °C. Foi
registrado o tempo de desintegragdo da tltima capsula para
cada formulagdo testada.

Doseamento. O ensaio de doseamento foi adaptado
a partir do método proposto por Diefenbach (2007) e o mé-
todo validado parcialmente foi utilizado (9). Para o preparo
das solugdes das amostras A, B e C, a partir de 10 capsulas
de cada amostra, foi pesado o equivalente a 10 mg de sibu-
tramina, que foram transferidos para baldo volumétrico de
50 mL, completando o volume com metanol. A solugao foi
homogeneizada, e transferidos 4,0 mL para baldo volumé-
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trico de 50 mL, completando o volume com agua. A leitura
espectrofotométrica dessas solugdes foi feita em 223 nm.

Uniformidade de doses unitarias. Conforme pre-
conizado pela FB Sed, volume I, para capsulas com dose
inferior a 25 mg e proporgao do farmaco inferior a 25% do
peso médio, como a sibutramina nas amostras A, B e C, o
teste de uniformidade de doses unitarias deve ser conduzi-
do por meio da determinagdo de Uniformidade de Conte-
udo (UC) (16). Para isso foi feito o doseamento individual
de 10 céapsulas de cada amostra A, B ¢ C. Cada unidade
foi pesada e ap6s a remogao do contetido, o invélucro das
capsulas foi novamente pesado. Foi determinado o peso
do conteudo de cada capsula pela diferenca de peso entre
a capsula cheia e a vazia. Individualmente o conteudo de
cada capsula foi transferido para baldo volumétrico de 25
mL, completando o volume com metanol; a mistura foi ho-
mogeneizada e filtrada. Do filtrado, foram transferidos 2,0
mL para baldo volumétrico de 25 mL, completando o volu-
me com agua. A analise ocorreu por espectrofotometro em
223 nm. A partir do teor encontrado foi calculado o valor de
aceitagdo por meio da formula:

VA = [M-X]| + ks

Onde:

VA: valor de aceitacdo

M: valor de referéncia

X: média dos contetidos individuais expressa como
porcentagem da quantidade declarada

k: constante de aceitabilidade

s: desvio padrdo da amostra

Perfil de Dissolucdo. O perfil de dissolugdo das
capsulas de sibutramina 10 mg (porcentagem de farmaco
dissolvido em funcéo do tempo) foi determinado conforme
descrito por Diefenbach (2007) (9). Foram utilizadas seis
unidades de cada formulac¢do A, B e C, nas seguintes con-
di¢des: 500 mL de HC10,1 M como meio de dissolugéo (37
+0,5 °C), cestas como dispositivo de agitacdo e velocidade
de 75 rpm. A partir da coleta manual, aliquotas de 16 mL
foram retiradas do meio nos intervalos de tempo de 5, 10,
15, 20 ¢ 45 minutos, com reposi¢dao imediata do volume
do meio com o mesmo solvente a 37 + 0,5 °C. As aliquotas
coletadas foram filtradas em papel de filtro quantitativo. A
determinacdo da porcentagem de farmaco dissolvido foi re-
alizada a partir das leituras obtidas por espectrofotometria
em 223 nm.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Validag@o parcial. O método mostrou-se seletivo em
relacdo aos excipientes utilizados nas formulacdes, pois as
varreduras espectrais das solu¢des contendo os excipientes
ndo indicaram sinal de absorvancia. Esse parametro ¢ de
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fundamental importancia, pois garante que a resposta ob-
tida seja exclusivamente do analito de interesse, caso con-
trario, parametros como linearidade, exatiddo e precisdo
estardo seriamente comprometidos (17-19).

A curva analitica obtida (Figura 1) indicou que os
sinais de absorvancia encontrados foram diretamente pro-
porcionais a concentracdo do analito, o que pode ser confir-
mado a partir do coeficiente de correlacdo (r) 0,9997, maior
que 0,99, conforme preconizado pela RE 899/2003 ¢ ICH
Q2(R1), demonstrando linearidade adequada (14,15).

0.7

0.6 1 y=0,0275x + 0,0147

0.5 - r= 0,9997
0.4 -
0.3 -

0.2

Absorvancia

0.1 -

0 ‘ : . ‘ .
0 5 10 15 20 25
Concentragédo de sibutramina (ug/mL)

Figura 1. Representacdo grafica da curva analitica e da equacao da
reta da sibutramina SQT obtida pelo método espectrofotométrico
na regido do ultravioleta.

O coeficiente de determinagdo (R?), 0,9994, mos-
trou-se adequado e, indica apropriada propor¢do da varian-
cia total dos sinais de absorvancia, pelo modelo de regres-
sdo linear, independente da variavel “x” (18). O método
apresenta sensibilidade satisfatdoria para a analise de sibu-
tramina em capsulas, uma vez que, o angulo formado entre
a reta e 0 eixo x encontra-se > 45° conforme preconizado
por Gil (2010) (20). O intercepto da curva foi estatistica-
mente igual a zero (p <0,05) o que indica ruido insignifican-
te no equipamento utilizado. Os residuos apresentaram-se
aleatorios com distribui¢ao normal e homocedasticidade. A
faixa linear dinamica de trabalho foi satisfatoria para deter-
minagdo da sibutramina em todas as amostras. A precisdao
do método foi calculada a partir do desvio padrio relativo
da curva analitica, sendo obtidos 0,72 %, ou seja, menor
que o preconizado pela RE 899/2003, que ¢ 5% (14). Os
resultados da avaliacdo da exatiddo mostram que o método
apresenta recuperagdo adequada das quantidades de sibu-
tramina adicionadas as formula¢des branco, cujos valores
médios encontrados foram 98,5% (DPR 1,25%), 102,3%
(DPR 0,96%) e 100,07% (DPR 1,13%). O método mos-
trou-se seletivo para a sibutramina, uma vez que, nao foram
observados sinais de absor¢ao pelos excipientes das formu-
lagdes na regido de interesse (200 — 400 nm). Foi possivel
obter um método espectrofotométrico parcialmente valida-
do para controle de qualidade de capsulas de sibutramina
10 mg assim como Maluf e cols (2007) propuseram (11).

Determinagdo de peso. As cépsulas em analise fo-
ram obtidas por processo magistral, cujo teste de determi-
nagdo de peso descrito pela FB 5 ed, apesar de ser destru-
tivo, preconiza maior nimero amostral e, portanto, sugere
maior representatividade, bem como reflete a quantidade
pesada de modo mais fidedigno. Os resultados do peso mé-
dio das capsulas de sibutramina, DPR, limites de variagdo
permitidos (£ 10%, peso médio das capsulas inferior a 300
mg) e limites de variacdo encontrados correspondentes as
formulacdes A, B e C, estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados do peso médio das cdpsulas de sibutramina,
desvio padrdo relativo (DPR), limites de variagdo permitidos (+
10%, peso médio das capsulas inferior a 300 mg) e limites de va-
riagdo encontrados correspondentes as formulagdes A, B e C.

L1m|.t es~de Limites de
variacdo . =
o variagdo
permitidos
(mg) encontrados
(mg)
156,51-
A 173,9 3,02 191,29 163,0-180,0
101,61-
B 112,9 3,17 124,19 106,0-117,0
100,98-
C 112,2 4,94 123,42 98,0-122,0

Foi possivel observar que uma capsula da formula-
¢ao C, 98 mg, apresentou peso abaixo do limite inferior per-
mitido, 100,98 mg, mas a variagdo excedida encontrava-se
dentro do dobro do limite especificado, conforme preconi-
zado pela FB 5ed. As amostras A e B apresentaram DPR in-
ferior a 4% conforme preconizado pelo Formulario Nacio-
nal da Farmacopeia Brasileira (21). Entretanto a amostra
C que apresentou DPR superior ao permitido. Mesmo que
proximo ao limite estabelecido, pode representar desvios
na qualidade, no que se refere 8 homogeneidade de sibutra-
mina nas capsulas. Vale destacar que o valor declarado nas
trés formulacdes era o mesmo (a mesma dose de ativo, 10
mg), e o peso médio encontrado para a formulagdo A foi su-
perior as demais em ~54%, o que sugere que a quantidade
de excipientes utilizados pelas manipula¢des ndo ¢ harmo-
nica como esperado. O processo magistral deve contemplar
propriedades biofarmacéuticas do ativo, o que implica em
padronizagdo de excipientes; mas assim como na industria
farmacéutica, ndo hé obrigatoriedade de se declarar no ro-
tulo ou bula as quantidades utilizadas (1,3).

Tabela 2. Tempos de desintegracdo da dltima cdpsula das
formulacées A, Be C.

Tempo de desintegracéo

A 4min33s
B 3min36s
C 3min22s
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Testes de Desintegracio. Todas as capsulas das trés
farmacias estavam completamente desintegradas ao final
de 45 minutos, conforme especificagdo farmacopeica. Na
Tabela 2 estdo descritos os tempos de desintegragdo da ul-
tima capsula.

Doseamento. As amostras foram analisadas por es-
pectrofotometria de absor¢do na regido UV em 223 nm e
para o calculo da concentragdo de sibutramina, foi utilizada
a curva analitica obtida pela validag@o parcial do método.
Os resultados descritos na Tabela 3 indicam que somente a
formulag@o B encontrava-se dentro da faixa de 98-102% da
quantidade declarada do farmaco conforme proposto por
Diefenbach (2007) (9).

Tabela 3. Teor de sibutramina obtido nas formulacées A, B e C.

Teor (%)

A 71,89
B 101,20
C 65,29

Alguns aspectos podem estar associados aos valo-
res encontrados no teor das formulagdes A e C, como o
processo de preparo magistral inadequado; a auséncia da
aplicagdo do fator de equivaléncia, etc, pois a sibutramina
esta disponibilizada na forma de cloridrato; e a utilizagdo
de balangas descalibradas ou de precisdo insuficiente para a
quantidade necessaria a ser pesada (3,21). Esses resultados
sdo relevantes para a saude publica uma vez que indicam
subdose de sibutramina encontrada nas céapsulas, o que
compromete a eficacia farmacoterapéutica, além de indicar
a na-conformidade das Farmacias com a normatizagao vi-

gente, como as boas praticas de manipulacdo e o codigo de
defesa do consumidor (3,22).

Uniformidade de doses unitarias. O ensaio foi
conduzido por Uniformidade de Contetido (UC). De acor-
do com os critérios estabelecidos pela FB 5ed, somente
a formulagdo B cumpriu com o teste de uniformidade de
contetdo, pois o valor de aceita¢do (V4) calculado para um
N=10 capsulas foi 6,09, menor que L, = 15. As formulagdes
A ¢ C no cumpriram com o teste pois apresentaram VA >
L, (Tabela 4).

Diante dos resultados obtidos foi feito o reteste da
uniformidade de contetido, conforme preconizado pela FB
5ed com mais 20 unidades de cada amostra, totalizando
N=30 capsulas (Tabelas 5 ¢ 6). Ainda assim as formula¢des
A e C ndo cumpriram com o teste, pois o novo valor de
aceitagdo calculado para um N=30 foi de 23,29 e 34,53,
respectivamente, formulagdes A e C, maiores que L1=15.

Os resultados encontrados no teste de UC foram co-
erentes com o encontrado no ensaio de doseamento, cujos
valores de teor individuais encontravam-se baixos e, mais
uma vez, indicam descumprimento das boas praticas de
manipula¢do e consequente comprometimento da qualida-
de das capsulas de sibutramina.

Na RDC 67/2007 no item relativo ao Monitoramen-
to do Processo Magistral, esta estabelecido que devam ser
realizadas analises de teor ¢ uniformidade de contetido do
principio ativo, de formulas cuja unidade farmacotécnica
contenha farmaco(s) em quantidade igual ou inferior a vin-
te e cinco miligramas, como nas amostras em estudo, cap-
sulas de sibutramina 10 mg (3). Nota-se que essa premissa
devera ser observada com maior cuidado pelas farmacias
responsaveis pelas amostras A e C.

Tabela 4: Teor individual e média expressos em porcentagem obtidos na avaliacdo da uniformidade de conteddo das cdpsulas, desvio
padrdo (dp) e valor de aceitacdo calculado para as formulacdes A, B e C.

m Farmacia A (%) Farmacia B (%) Farmacia C (%)
105

1 79,5 60,6

2 76,5 107,4 62,3

3 74,46 101,8 63,44

4 74,9 107,9 75,26

5 72,9 106,6 62,53

6 75,3 109,5 57,07

7 80,14 108 56,17

8 74,12 103,8 62,48

9 74,57 107,3 67,30
10 73,89 93,20 59

Média (%) 75,62 105,05 62,62
dp 0,79 1,06 0,61

VA 24,77 6,09 37,34

Situacdo Reprovado Aprovado Reprovado

dp: desvio padrao; VA: Valor de Aceitacao
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Tabela 5. Teor individual e média expressos em porcentagem obtidos no reteste da uniformidade de contetido das capsulas, desvio padrao
(dp) e valor de aceitacdo calculado para a formulagéo A.

I Y Y P Y

1 79,5 76,20
2 76,5 17 74,6
3 74,46 18 73,21
4 74,9 19 75,36
5 72,9 20 76,4
6 75,3 21 79,3
7 80,14 22 75,22
8 74,12 23 74,3
9 74,57 24 73,88
10 73,89 25 76,42
11 73,4 26 75,26
12 75,20 27 72,4
13 72,20 28 75,30
14 74,57 29 78,7
15 80,2 30 74,12

Média (%) 75,42
dp 0,106
VA 23,29

Situacdo reprovado

dp: desvio padrao; VA: Valor de Aceitacao

Tabela 6. Teorindividual e média expressos em porcentagem obtidos no reteste da uniformidade de conteddo das capsulas, desvio padrao
(dp) e valor de aceitacao calculado para a formulagéo C.

IS S T

1 60,6 60,42
2 62,3 17 63,53
3 63,44 18 76,27
4 75,26 19 62,40
5 62,53 20 68,5
6 57,07 21 64,45
7 56,17 22 65,30
8 62,48 23 66,4
9 67,30 24 65,96
10 59 25 56,18
11 61,20 26 63,7
12 62,4 27 62,3
13 73,05 28 66,3
14 63,4 29 62,26
15 68,30 30 65,30

Média (%) 64,13
dp 0,083
VA 34,53

Situacdo reprovado
dp: desvio padrao; VA: Valor de Aceitacdo
231



CIENGIAS FARMACEUTICAS

Perfil de dissolucido. O perfil de dissolugdo ¢ um
ensaio in vitro que permite a avaliagdo da porcentagem de
farmaco dissolvido em fungdo do tempo. Farmacos admi-
nistrados por via oral que apresentam problemas na solu-
bilidade em meio aquoso podem ter a biodisponibilidade
comprometida. Assim a avaliagdo do perfil de dissolucao
¢ aplicavel para o delineamento dessas formulagdes (16).
Apesar de a sibutramina apresentar SCB classe I, por op-
¢do, foi avaliada a influéncia dos excipientes na solubilida-
de do farmaco, por meio do perfil de dissolug@o, uma vez
que as trés formulagdes apresentavam composic¢ao qualita-
tiva e quantitativa diversas (Tabela 7).

A avaliagdo dos perfis de dissolucdo obtidos para os
produtos magistrais indicou que as amostras A, B e C mos-
travam similaridade parcial no perfil quando comparados
entre si, 0 que sugere que ndo ha interferéncia dos excipien-
tes na dissolugdo de sibutramina nas trés diferentes formu-
lagdes, apesar de somente a formulagdo B ter apresentado
teores adequados de sibutramina dissolvida, coerente aos
ensaios de doseamento e UC (Figura 2).

Tabela 7. Composicdo das cdpsulas de sibutramina 10 mg
nas amostras A, B e C. Excipientes, fungdo farmacotécnica e
concentragdo usada (%).

GG Funcao
Excipientes e
Farmacotécnica

Amido de Diluente, 0
milho Desintegrante 88,6% )
Celulose .
. .. Diluente 24,87% - 49,25%
microcristalina
Estearajco' s Lubrificante 0,5% 0,6% -
Magnésio
Lactose Diluente 74,62% - 49,25%
Lauril sulfato Lubrificante, . 29, _
de sédio Molhante °
Silica coloidal Deslizante - 1% 1,05%
Ta lgo . Deslizante - 7,8% -
farmacéutico
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Figura 2. Representacdo grafica do perfil de dissolucao de capsulas
de sibutramina 10 mg, amostras A, B e C. % de sibutramina
dissolvida em funcdo do tempo (minutos).

CONCLUSAO

Tendo em vista a importancia da avaliagdo da qualidade
de um produto magistral, os resultados encontrados nesse
trabalho sugerem a necessidade de fiscalizagao frequente do
processo, pois das trés amostras analisadas, somente uma
apresentou teor de sibutramina satisfatorio. Os resultados
obtidos nesse estudo indicam descumprimento das boas
praticas de manipulagdo por duas farmacias envolvidas,
o que pode levar a danos a satide humana, fato que se
agrava quando envolve um farmaco sujeito ao controle
especial. O perfil de dissolugdo obtido indicou que ndo ha
influéncia dos excipientes na dissolucdo das capsulas de
sibutramina 10 mg, por se tratar de um farmaco com SCB
classe I, ou seja, de alta solubilidade e alta permeabilidade.
Consequentemente, como dissolugdo ¢ rapida a composigdo
das capsulas ndo compromete a biodisponibilidade desse
ativo.
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