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RESUMO

Objetivo

Este trabalho objetivou realizar um estudo comparativo de controle de qualidade
entre a suspensao de referéncia de naproxeno sédico, Flanax®, denominada R, e
suspensdes obtidas de seis farmacias de manipulacdo na cidade de Natal, Rio
Grande do Norte, denominadas A, B, C, D, E e F, com concentracdes de 25mg/mL.
Realizaram-se ensaios para determinacao do teor, pH, homogeneidade, identifica-
¢ao, volume e caracteristicas organolépticas.

Métodos

O método utilizado para o doseamento mostrou precisdo, exatiddo, linearidade e
especificidade.
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Resultados

As formulacoes obtidas nas farmdcias B, C e E apresentaram teor abaixo das
especificacoes farmacopeicas, enquanto a formulagao F apresentou um teor acima
do recomendado. Em relacdo ao pH, as suspensoes C, E e F apresentaram valores
fora das especificacdes. Quanto a homogeneidade, as amostras obtidas das far-
macias C e E foram reprovadas. Observou-se que a maioria das amostras apre-
sentou volume compativel ao rotulado, exceto a amostra C.

Conclusao

Os resultados indicaram a necessidade de uma maior fiscalizacdo pelos 6rgaos
competentes, de forma a garantir a seguranca do paciente e a qualidade dos
medicamentos produzidos pelas farmacias de manipulacéo.

Termos de indexagdo: Cromatografia liquida de alta pressdo. Naproxeno. Pre-
paracbes farmacéuticas.

ABSTRACT

Objective

This study aimed to compare the quality control between the reference naproxen
sodium oral suspension, Flanax® named R, and oral suspensions acquired from
six compounding pharmacies in the city of Natal, Rio Grande do Norte, Brazil,
named A, B, C, D, E and F, at concentrations of 25mg/mL.

Methods

Tests were done to confirm the identity and concentration of the active ingredient
and determine the pH, homogeneity, volume and organoleptic characteristics of
the oral suspensions. Quantification of the active ingredient showed precision,
accuracy, linearity and specificity.

Results

The active ingredient concentrations were below the pharmacopeial specifications
in samples B, C and E, and above in sample F. Moreover, the pH of samples C, E
and F were outside the specification limits. Samples C and E were not sufficiently

homogeneous. The volumes of most samples were in agreement with the volumes
reported on the labels, except for sample C.

Conclusion

The results show that better surveillance by the relevant agencies is needed to
ensure patient safely and the quality of compounded drugs.

Indexing terms: Chromatography, high pressuce liquid. Naproxen. Pharmaceutical
preparations.

INTRODUCAO

Naproxeno é um anti-inflamatério nao-
-esteroidal, com atividade analgésica e antipirética,
amplamente utilizado no tratamento de enfermi-
dades reuméticas e processos inflamatorios'’. Este
medicamento atua prevenindo a sintese das prosta-
glandinas e tromboxanos a partir do acido araqui-
dénico, por inibicdo da enzima Ciclo-Oxigenase

(COX). Corresponde quimicamente ao acido (+)-6-
metoxi-o-metil-2-naftalenoacético, e sua forma de
sal é conhecida como (+)-6-metoxi-a-metil-2-
naftalenoacético de sédio® (Figura 1). Quando admi-
nistrado oralmente, o naproxeno sédico passa rapi-
damente para a forma de naproxeno, depois é absor-
vido, e 99% se liga as proteinas plasmaticas®. Os
metabdlitos do naproxeno sao excretados quase total-
mente pela urina. Cerca de 30% do farmaco sofre
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Figura 1. Férmula estrutural do naproxeno sédico (acido (+)-
6-methoxi-o-metil-2-naftalenoacético, sal sédico).

6-desmetilacdo e a maior parte é excretada como
glucoronideo ou outro conjugado'®. Cerca de 10% é
excretado na forma inalterada, e menos de 3% do
naproxeno e seus metabolitos sdo eliminados pelas
fezes®. Efeitos no sistema gastrointestinal e sistema
nervoso central, erupcoes cutaneas, ictericia, disfun-
cao renal, ototoxicidade, angioedema, agranulo-
citose e trombocitopenia sdo complicacdes encon-
tradas com o uso prolongado de naproxeno™.

De acordo com a Associacdo Nacional de
Farmacéuticos Magistrais (ANFARMAG)'?, o nimero
de estabelecimentos de produtos manipulados é
muito alto no Brasil. Em 2008, as vendas somaram
R$1,2 bilhdes. O largo consumo destes medicamen-
tos pela populacao brasileira levantou suspeita com
relacdo a qualidade e a seguranca destes produtos,
desde que casos de toxicidade e morte foram rela-
tados pela Agéncia Nacional de Vigilancia em
Saude'. A suspensdo manipulada de naproxeno s6-
dico é altamente utilizada pelas criancas no Brasil'.
Os Over-The-Counter (OTC) sao medicamentos segu-
ros, mas, quando esses produtos sdo manipulados,
ha risco de variacao na biodisponibilidade, devido a
diferencas entre as formulacdes. Apesar de inspecoes
frequentes em farmacias de manipulacao brasileiras,
nao hé rigoroso controle de qualidade nos produtos
manipulados acabados.

O objetivo deste estudo foi validar a meto-
dologia analitica para a determinacdo de naproxeno
em suspensoes e realizar um estudo comparativo de
controle de qualidade entre suspensoes de referéncia
de naproxeno sédico e as formulagdes manipuladas
obtidas a partir de seis diferentes farmacias de mani-
pulacdo de Natal (RN), a fim de avaliar a qualidade
desses produtos manipulados.

METODOS

A formulacdo de referéncia do naproxeno foi
o Flanax® (25mg/mL), produzido pela Syntex S.A.,
México. As seis suspensdes orais manipuladas de
naproxeno sédico (A, B, C, D, E e F) foram obtidas a
partir de seis diferentes farméacias de manipulacéo,
em Natal (RN).

O material de referéncia naproxeno com uma
pureza de 100,3% foi comprado a partir da DEG
Importacdo de Produtos Quimicos LTDA, Brasil. A
acetonitrila para Cromatografia Liquida de Alta Efi-
ciéncia (CLAE) foi obtida da JT Baker®, o fosfato
sédico monobasico mono-hidratado a partir da
VETEC®, Quimica Fina LTDA e as solucdes tampdes
de pH 4.0 e 7.0 foram obtidas da QM® Reagents.
Agua Milli-Q - USA (Millipore Corporation, Bedford,
Massachusetts) foi utilizada para preparar o tampao
NaH,PO,.

As analises foram realizadas com um sistema
de CLAE Varian ProStar (Varian, Estados Unidos),
incluindo uma bomba quaternéaria (modelo ProStar
240), amostrador automatico (modelo ProStar 410),
detector de comprimento de onda varidvel de arranjo
de fotodiodos (modelo ProStar 335), um compar-
timento de coluna com termostato e o software Galaxie
Chromatography Data System Varian, versao
1.9.302.530.

O método foi validado de acordo com a
Legislacdo Brasileira Resolugao n® 899 de 29 de maio
de 2003, na secao de “Validacdo de Métodos Ana-
liticos” pela Agéncia Nacional de Vigilancia em Saude
(Anvisa)™.

Para avaliar a linearidade das curvas de cali-
bracao, seis padrdes de calibracdo contendo naproxe-
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no em concentracdes nominais de 5, 10, 20, 40, 80
e 100ug/mL foram preparados por diluicdo da
solucdo-mae (50mg/mL) na fase mével. As curvas
de calibracdo padrao foram construidas utilizando
naproxeno padrao (&rea versus concentracdo no-
minal).

Os ensaios de precisao e exatidao foram ava-
liados mediante a determinacao do Coeficiente de
Variacdo (CV) das trés solugbes padrao de trabalho
(concentracées de 5,50 e 100mg/mL) dentro da mes-
ma analise (n=5, precisdo intradia) e ao longo de
uma série de analises (n=5, precisao interdias). Tanto
a precisao intradia quanto a interdias foram calculadas
de acordo com a seguinte formula:

Desvio-padrao
CV% = _ X100
Média

A exatidao relativa foi determinada calcu-
lando a exatidao por cento, por meio da equacao:
Concentracao média

. mensurada
Exatiddo % = X100
Concentracdo nominal

A especificidade do método foi avaliada pela
pureza do pico de naproxeno, obtendo-se cinco
pontos de espectro por cromatografia liquida de alta
eficiéncia com detector.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira',
foram descritos a cor e o odor das suspensoes. Para
serem aprovadas, elas devem ser macroscopica-
mente homogéneas e livres de particulas estranhas.

Os volumes das suspensdes foram deter-
minados em um recipiente e, em seguida, com-
parados com os volumes rotulados.

O pH dos produtos foi determinado em tri-
plicata, usando-se um potencidmetro calibrado de
acordo com a Farmacopeia dos Estados Unidos’®,
gue declara que as suspensdes de naproxeno devem
ter um pH entre 2,2 e 3,7.

A solucao padrao de naproxeno e as amostras
das suspensdes foram preparadas com uma con-

centracao final de 50mg/mL, usando-se a fase maével
como solvente. Este teste foi realizado utilizando as
condicoes cromatograficas previamente validadas,
tal como descrito anteriormente. A especificacdo para
o conteldo da suspensao de naproxeno é de 90% a
110% do rotulado, de acordo com a Farmacopeia
dos Estados Unidos'.

Para a identificacdo das amostras de suspen-
sao de naproxeno, foram comparados os tempos de
retencao e os perfis dos picos no cromatograma.

RESULTADOS EDISCUSSAO

O método analitico mostrou linearidade, sen-
do o coeficiente de regressdo (r) igual a 0,9998. A
equacdo de regressao linear ponderada foi:
y=17,235x+10,132. A faixa de linearidade foi ade-
quada para o método de determinacdo do nivel de
naproxeno em amostras de suspensao.

A variacao das precisdes intradia e interdias
para a menor concentracao variou de 1,72% a
2,36%. Todos os resultados estavam dentro das
especificacoes requeridas pela Legislacao Brasileira
de Métodos Analiticos, que recomenda que o desvio-
-padrao relativo seja inferior ou igual a cinco por
cento (CV<5%). Para valores de exatiddo intradia,
foram encontrados 91,44%, 96,22% e 100,41%
para baixas, médias e altas concentracoes, respecti-
vamente, que sao apresentadas dentro dos limites
prescritos pela Anvisa (80%<exatiddo<120%)
(Tabela 1).

Tabela 1.Ensaios de precisdo e exatidao intradia e interdias para
solucdes padrao de trabalho de naproxeno (n=5). Natal

(RN), 2012.
Concentracao Concentracao .
; Precisao L

nominal (ug/mL) mensurada (CV%) Exatiddo (%)
0

Interdias (ug/mL)

5 4,57 1,72 91,44

50 48,11 2,43 96,22

100 100,41 0,80 100,4

Intradia

5 4,71 2,36 94,15

50 46,76 1,86 93,52

100 99,22 0,72 99,22
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Tabela 2. Descricao fisica e organoléptica de suspensdes orais de naproxeno. Natal (RN), 2012.

Amostra Cor Aroma Homogeneidade Particulas estranhas
R Amarela Laranja H A
A Branca Menta H A
B Amarela Laranja H A
C Branco Menta NH A
D Branco Menta H A
E Vermelho Morango NH A
F Branco Menta H A

Nota: H: Homogénea; NH: Nao Homogénea; A: Ausente de particulas estranhas.

No teste de pureza dos picos, os espectros
obtidos a partir dos cinco pontos de naproxeno do
cromatograma foram similares. Este fato assegura
que o mesmo cromoéforo foi analisado.

Nos testes de descricdo fisica e organoléptica,
as amostras foram avaliadas pelos parametros cor,
odor, homogeneidade e pela presenca de particulas
estranhas. Os resultados estao detalhados na Tabe-
la 2.

As amostras C e E foram reprovadas no teste
de homogeneidade. Elas ficaram com aparéncia
espumosa apos a agitacdo, as particulas em suspen-
sao nao se distribuiram uniformemente e a sedi-
mentacao ocorreu apds um curto periodo. A nao
homogeneidade das suspensdes pode resultar em
falha terapéutica, pois a dose ndo é administrada
corretamente. No inicio do tratamento, o paciente
pode estar recebendo uma dose mais baixa e, por
conseguinte, receber uma dose elevada.

A Legislacao Brasileira Lei n® 67/2007", que
fornece boas préaticas de manipulacéo, recomenda
que o volume de formas de dosagem liquidas nao
estéreis deve ser determinado antes do acondi-
cionamento. Os volumes das suspensdes foram
determinados em uma proveta e depois comparados
com os volumes rotulados. Em geral, ndo houve dife-
renca significativa entre os volumes, exceto para a
amostra C, que apresentou uma diferenca de +5mL.

A andlise do pH foi realizada de acordo com
a Farmacopeia dos Estados Unidos, que estabelece
o valor de pH entre 2,2 e 3,7 para suspensdes orais

de naproxeno sodico. Trés amostras exibiram valores
de pH fora das especificacées (Tabela 3). O pH é um
dos mais importantes fatores na formulacdo, com
uma significante influéncia na solubilidade, esta-
bilidade e absorcdo do farmaco’. Um ponto que pode
influenciar essas diferencas de pH pode ser a quali-
dade da aqua utilizada na preparacao das sus-
pensoes'®.

Na determinacdo de naproxeno nas sus-
pensodes, foi observado que somente as amostras R,
A e D estavam dentro das especificacbes. Neste
sentido, a amostra E apresentou contetudo de
21,29%, que é considerado muito abaixo das
especificacoes. Além disso, as amostras B e C ficaram
também abaixo e a amostra F ficou acima das espe-
cificacoes (Tabela 3).

Tabela 3. Valores de contetido e pH encontrados nas suspensoes
manipuladas de naproxeno sédico (A, B, C, D, Ee F) e na
de Referéncia (R).

ph (2,2 - 3,7)" Conteldo (90 - 110%)"

Amostra Resultado
M DP M DP
R 3,10 = 3,01 96,32 + 0,69 DE
A 3,28 + 1,57 97,59 = 0,78 DE
B 2,72 £ 0,21 76,43 = 1,45 FE
C 4,84 + 0,89 82,59 = 0,16 FE
D 2,96 + 0,35 99,27 + 0,76 DE
E 1,74 = 3,15 21,29 + 3,53 FE
F 4,38 + 0,44 123,72 = 1,09 FE

Nota: * Especificacbes da Farmacopeia dos Estados Unidos 30.
DE: Dentro das Especificacoes; FE: Fora das Especificacoes; M: Média;
DP: Desvio-Padrao.
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Figura 2. Cromatogramas da solucao padréo de naproxeno, 50mg/mL
(A), e da suspensao oral de referéncia de naproxeno,
50mg/mL (B), obtidos por cromatografia liquida de alta
eficiéncia. Tempo de retencao de cerca de 4,24 minutos.

A determinacdo de substancias ativas em
medicamentos é considerada um dos mais impor-
tantes testes de controle de qualidade fisico-quimico,
uma vez que permite o conhecimento da concen-
tracao real do farmaco, que esta diretamente rela-
cionado com a dose administrada e, conse-
guentemente, com a resposta terapéutica. Assim,
qguando o conteldo é abaixo do especificado, o
paciente receberd uma dose subterapéutica, levando

ao fracasso do tratamento. Por outro lado, quando o
contelido é acima das especificacdes, o paciente
pode apresentar efeitos adversos graves, especial-
mente quando se trata de drogas com faixa tera-
péutica estreita’".

Os cromatogramas do padrdo de naproxeno
e das suspensdes apresentaram o mesmo perfil e os
tempos de retencao foram préximos: 4,24 minutos
para o padrao de naproxeno e 4,25 minutos para as
suspensdes (Figura 2). O cromatograma da suspen-
sao de referéncia mostra o comportamento de todas
as outras suspensodes analisadas.

CONCLUSAO

O método analitico usado para a determi-
nacao de naproxeno nas amostras de suspensoes
mostrou especificidade, linearidade, precisao e exa-
tiddo. No teste de descricao fisica e organoléptica,
as amostras C e E foram reprovadas no teste de ho-
mogeneidade. Os valores de pH de trés amostras
testadas estavam fora das especificacoes (C, E e F).
No teste de contetdo, as amostras B, C e E mostra-
ram baixos valores, e a amostra F mostrou um valor
acima do especificado. Estes testes indicam a impor-
tancia do controle de qualidade dos produtos
manipulados e, também, a necessidade de uma
inspecao rigida nas farmacias de manipulacdo bra-
sileiras, a fim de assegurar a seguranca do paciente
e a qualidade destes produtos.
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