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APRESENTAÇÃO

O e-book “Princípios Físico-Químicos em Farmácia” é uma obra composta por 
16 capítulos onde foram abordados trabalhos, pesquisas e revisões de literatura 
acerca de diferentes aspectos da aplicação de propriedades físico químicas de 
produtos e atividades farmacêuticas.

O objetivo principal desta publicação foi dar visibilidade a estudos desenvolvidos 
em diversas Instituições de Ensino Superior e Pesquisa do Brasil, com o foco voltado 
aos processos físico químicos no desenvolvimento de metodologias inovadoras, 
qualidade, validação, análise de plantas medicinais do país, suas moléculas ativas, 
entre outros.

A riqueza da diversidade de plantas brasileiras e suas análises tornam-se um 
atrativo à parte neste livro, onde espécies como a Morus nigra, Helianthus annuus, 
Platonia insignis Mart, Theobroma cacao L., Theobroma grandiflorum, Astrocaryum 
murumuru Mart e óleos essenciais são mostrados e enaltecem os conhecimentos 
regionais.    

Assim, diversos assuntos foram discutidos e aprofundados nos capítulos deste 
e-book, com a finalidade de divulgar o conhecimento científico aos pesquisadores 
nacionais com o respaldo e incentivo da Editora Atena, cujo empenho para a 
divulgação científica torna-se cada vez mais notável.

 
Amanda Natalina de Faria
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RESUMO: A nitrofurantoína, um dos 
antimicrobianos mais utilizados para o 
tratamento das infecções do trato urinário, 
pode ser encontrada de diversas formas no 
mercado, como cápsulas magistrais, as quais 
possuem menor custo, medicamento referência 
(Macrodantina®) e medicamento similar 
(Medicamento Similar). Este trabalho teve 
como objetivo avaliar a qualidade de cápsulas 
magistrais, comparando-as aos medicamentos 
similar e referência disponíveis no mercado 
brasileiro. Realizaram-se testes físico-
químicos e calculou-se a possível equivalência 
farmacêutica pela determinação do Fator F2, 
também conhecido como Fator de semelhança. 
Os estudos foram feitos com amostras de 
cápsulas magistrais adquiridas nas cidades de 

Divinópolis (MG) e Ubá (MG). De acordo com os 
resultados, somente o medicamento similar foi 
considerado como equivalente ao medicamento 
de referência. Já as cápsulas magistrais foram 
reprovadas no estudo de uniformidade de 
conteúdo e dissolução. Também não foram 
consideradas equivalentes ao medicamento 
de referência, a Macrodantina®. Dessa 
maneira considera-se, baseando nos estudos 
físico-químico realizados, que não o produto 
industrializado não pode ser substituído pelos 
medicamentos magistrais em questão.
PALAVRAS-CHAVE: nitrofurantoína, 
equivalência farmacêutica, cápsulas, 
manipulação magistral.

NITROFURANTOIN FORMULATION AND 

PHARMACEUTICAL EQUIVALENCE STUDY 

OBTAINED FROM A PART OF CAPSULES 

PREPARED FOR DIVINOPOLIS CITY 

HANDLING PHARMACIES

ABSTRACT: Nitrofurantoin is one of the most 
used antimicrobials for the treatment for the 
urinary tract infections. In Brazil, this drug can 
be found in many forms on the market, like 
compounding capsules (those can be have a 
low cost), reference medicine (Macrodantina®) 
and Similar (Similar medicine). The objective 
of this work was to evaluate the quality of 
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compounding hard capsules and similar medicine product compared to reference 
medicine. After all physicochemical analysis, the Similarity Factor (F2) was calculated. 
The work was conducted with compounding hard capsules samples acquired in 
Divinópolis and Ubá – MG. According with the results, only the Similar medicine was 
characterized as equivalent to reference medicine. Already the compounding capsules 
were nonconforming in the uniformity of content and dissolution profile, not being, 
therefore considered equivalent to Macrodantina®.
KEYWORDS: nitrofurantoin, pharmaceutical equivalence, capsules, pharmaceutical 
compounding.

INTRODUÇÃO

As indústrias farmacêuticas e as farmácias magistrais, hoje, são as grandes 
responsáveis pela produção de medicamentos disponibilizados para a população, 
necessariamente baseando-se nos preceitos de qualidade, que consideram, 
basicamente, a eficácia e segurança do medicamento. Mas nem sempre isso é 
alcançado, principalmente para as farmácias magistrais que tem implantado um 
controle de qualidade, tanto de matéria-prima quanto de produto acabado, menos 
rígido do que o do produto industrializado. A grande procura pelos produtos magistrais 
se justifica pela possibilidade de individualização e menor custo do medicamento, 
tornando-o muitas vezes mais acessível para os pacientes (DIAS et al., 2011).

De acordo com as Resolução da Diretoria Colegiada n° 67, de 8 de outubro 
de 2007 e a Resolução da Diretoria Colegiada n° 87, de 21 de novembro de 2008, 
a qual complementa a RDC 67, instituíram-se as Boas Práticas de Manipulação 
que devem ser seguidas rigorosamente pelas farmácias magistrais, afim de produzir 
produtos com maior qualidade, e assim, possibilitando maior eficácia e segurança 
para o paciente (BRASIL, 2007; BRASIL, 2008).

O controle de qualidade físico-químico e microbiológico das formulações 
manipuladas constitui-se como ferramenta importante para assegurar maior eficácia 
e segurança dos medicamentos magistrais. Conforme a legislação específica e guias 
para as Boas Práticas de Manipulação (BPM), a responsabilidade pela qualidade 
dos produtos farmacêuticos é do fabricante, que deverá assegurar a confiabilidade 
nos mesmos em relação aos fins para os quais tenham sido propostos, não 
colocando o paciente em risco, por causa de sua inadequabilidade em termos de 
segurança, qualidade ou eficácia, ou seja, cada componente da cadeia produtiva 
do medicamento deve assumir a sua função e responsabilidade. A garantia da 
qualidade do medicamento manipulado e a sua regulamentação são continuamente 
debatidas por farmacêuticos, médicos, setores regulatórios, entidades de classe e 
pela sociedade, devendo no futuro resultar em novas exigências que visam proteger 
o consumidor (MARCATTO et al., 2005).

Além de garantir a possibilidade de produção de medicamentos com dose 
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personalizada ao paciente a farmácia magistral possui ainda, frequentemente, custo 
de produto acabado relativamente menor que do medicamento industrializado. Esta 
característica atrai a atenção dos consumidores, principalmente daqueles que fazem 
uso crônico de medicamentos e tem gastos elevados com a manutenção do tratamento 
medicamentoso. Os produtos industrializados possuem doses padrão, o que dificulta 
os ajustes ou adequações de dose para cada paciente. Outro fator relevante que 
traz destaque para o produto magistral é a possibilidade de associação de vários 
fármacos em uma mesma unidade, trazendo conforto para o usuário e maior adesão 
aos esquemas terapêuticos. Para os pacientes que fazem uso dos medicamentos 
industrializados muitas vezes é possível identificar o uso de várias unidades de 
comprimidos ou cápsulas que devem ser administrados de uma única vez. Este 
seria um dos problemas relativos ao uso dos mesmos, com implicações na aceitação 
e adesão ao esquema posológico prescrito. Estes medicamentos industrializados 
apesar de possuírem mais rigoroso controle de qualidade em relação ao produto 
magistral, também estão sujeitos a alterações no produto final, como variação de 
peso, taxa de dissolução e uniformidade de conteúdo (MARCATTO et al., 2005).

A nitrofurantoína é um dos antibióticos mais utilizados para o tratamento das 
infecções do trato urinário. Estas infecções do trato urinário (ITU) caracterizam-se 
pela invasão e multiplicação bacteriana em qualquer seguimento do aparelho urinário. 
É considerada a infecção bacteriana mais comum em lactentes, principalmente nos 
primeiros meses de vida (SOBRINHA et al., 2004). 

A nitrofurantoína caracteriza-se como um agente antibacteriano específico do 
trato urinário, capaz de ser reduzida por flavoenzimas bacterianas a intermediários 
reativos que inativam as proteínas ribossomais e outras macromoléculas do 
microrganismo. Esta inativação apresenta relação direta com a inibição dos 
processos bioquímicos vitais de síntese proteica, metabolismo aeróbio, síntese de 
DNA e RNA e síntese da parede celular da bactéria.  A nitrofurantoína está disponível 
no mercado farmacêutico na forma de cápsulas gelatinosas duras, produzidas pelas 
indústrias farmacêuticas e/ou pelas farmácias magistrais, sendo as doses usuais 
equivalentes a 100 mg (ANVISA, 2013).

A monografia para a matéria-prima nitrofurantoína está presenta na Farmacopeia 
Brasileira 6ª Ed. (2019). Também está apresentada a monografia para os comprimidos 
de nitrofurantoína, mas não está descrita a monografia para cápsulas duras. Por 
isso, conforme a Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) número 37 de 6 de julho 
de 2009, podem-se empregar outros compêndios oficiais, como por exemplo, a 
Farmacopeia Americana para se conduzir as análises necessárias pertinentes ao 
controle de qualidade (BRASIL, 2009; BRASIL 2010a).

As indústrias farmacêuticas, assim como as farmácias magistrais possuem 
controle de qualidade de seus produtos, tanto de matérias-primas quanto de produto 
acabado. Entretanto, nas farmácias este controle de qualidade é menos rígido, 
fazendo com que os produtos manipulados apresentem em alguns casos qualidade 
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inferior (MARTINELLI et al., 2005).
Um dos mecanismos empregados para averiguação da qualidade de uma 

preparação farmacêutica consiste na determinação de sua equivalência farmacêutica. 
O estudo de equivalência farmacêutica consiste basicamente em estudos físico-
químicos que tentam atestar a similaridade das apresentações estudadas. Este 
estudo pode ser conduzido baseando-se na legislação específica que orienta como 
proceder aos estudos analíticos com intuito de determinar a existência da equivalência 
farmacêutica. A Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) número 31, de 11 de agosto 
de 2010, especifica a metodologia que deve ser utilizada para prosseguir os estudos 
de equivalência farmacêutica, e a partir dos resultados do perfil de dissolução do 
medicamento referência e o medicamento teste, avaliar se há equivalência entre 
ambos (BRASIL, 2010c)

De acordo com PASA e colaboradores (2008) os lotes produzidos para um 
determinado medicamento devem apresentar características idênticas ao lote padrão. 
O produto deve possuir estabilidade definida mediante estudos com aplicação de 
metodologia adequada. Qualquer falha no processo produtivo de medicamentos pode 
traduzir em risco para o paciente, podendo evoluir desde a ineficácia, à toxicidade 
ou, eventualmente, à morte (PASA et al., 2008)

Considerando o crescente interesse por medicamentos magistrais, a 
necessidade de se assegurar maior segurança e eficácia destes produtos e a falta 
de informações sobre o controle de qualidade de medicamentos manipulados (PASA 
et al., 2008). Este trabalho teve como objetivo avaliar a qualidade e fazer o estudo de 
equivalência farmacêutica de formulações farmacêuticas contendo nitrofurantoína, 
na dosagem de 100 mg, produzidas por farmácias de manipulação da cidade de 
Divinópolis e Ubá, ambas do estado de Minas Gerais.

A coleta das amostras utilizadas para realização deste estudo foi feita através 
de aquisição do produto magistral contendo nitrofurantoína na dosagem de 100mg. 
Foram escolhidas duas farmácias, uma na cidade de Ubá – MG (Farmácia A) e outra 
na cidade de Divinópolis-MG (Farmácia B). Conforme a lista “A” de medicamentos 
de referência disponibilizada pela ANVISA, datado de 31 de julho de 2019, para os 
estudos comparativos de equivalência e bioequivalência de cápsulas duras contendo 
nitrofurantoína na dosagem de 100mg, a Macrodantina® produzida pelo laboratório 
Mantecorp® Farmasa® deve ser empregada como medicamento de referência. Foi 
selecionado ainda um medicamento similar contendo nitrofurantoína na dosagem de 
100 mg.

A determinação do peso médio foi realizada levando em consideração os critérios 
preconizados pela Farmacopeia Brasileira 6ª Ed. (2019). Foram selecionadas vinte 
cápsulas das formulações obtidas pelas farmácias A e B, medicamento referência e 
similar que foram pesadas individualmente, logo depois, foram removidos o conteúdo 
e pesadas novamente. A diferença do peso entre a cápsula cheia e vazia resultou 
na quantidade individual de pó presente em cada cápsula. Posteriormente calculou-
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se a média (Fórmula 1), o desvio padrão relativo (Fórmula 2) e a variação teórica 
de conteúdo (Fórmula 3). Os resultados foram tabulados em gráficos e tabelas para 
posterior interpretação (BRASIL, 2010a).

Fórmula 1: Determinação do Peso médio.

Em que: 

Pcáps. 1, Pcáps 2, Pcáps.3, Pcáps.20 = pesos de cada unidade de cápsula.

Fórmula 2: Determinação do desvio-padrão relativo.

Em que:

DP é o desvio padrão do PMédio.

Para realização da doseamento de nitrofurantoína, todo o conteúdo de pó 
proveniente de 20 cápsulas de nitrofurantoína do mesmo lote, foi homogeneizado 
em gral de vidro. Uma quantidade de pó referente à 120 mg de fármaco foi pesada, 
transferida para balão volumétrico de 500 mL e o pó homogeneizado em 25 mL de 
dimetilformamida (MF). Completou-se o volume para 500 mL com água. Filtrou-se 
em papel de filtro e 2,5 mL do filtrado foi transferido para balão volumétrico de 100 
mL. Completou-se o volume com uma solução contendo acetato de sódio a 1,8 % 
(p/v) e ácido acético glacial a 0,14 % (v/v). A leitura de absorbância das soluções foi 
realizada em espectrofotômetro, na região do ultravioleta, no comprimento de onda 
de 367nm.

A solução padrão foi preparada na concentração de 10 µg/mL, e para o branco 
utilizou-se água destilada.

Os perfis de dissolução foram determinados segundo a Farmacopeia Brasileira 
6ª Ed. (2019). O meio de dissolução escolhido foi tampão fosfato pH 7,2, 900 mL. 
Utilizaram-se cestos a 100 rpm. Os tempos de coleta foram 30, 60, 90, 120 e 180 
minutos (BRASIL, 2010a)

O cálculo da equivalência farmacêutica é feito de acordo com Resolução da 
Diretoria Colegiada nº 31, de 11 de agosto de 2010, que dispõe sobre a realização 
dos Estudos de Equivalência Farmacêutica e de Perfil de Dissolução Comparativo. 
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Os cálculos são feitos a partir do fator de semelhança entre as amostras em teste 
e o medicamento referência, e é avaliada com equivalente, caso o resultado estiver 
compreendido entra 50 e 100 (BRASIL, 2010c).

Antes de serem liberadas para o paciente, a maioria das farmácias magistrais, 
faz apenas o cálculo do peso médio das cápsulas produzidas, onde soma-se os 
valores de cada cápsula individualmente e depois divide-se pelo número total de 
cápsulas do lote, tendo como resultado, o valor médio do peso das cápsulas onde, 
segundo a Farmacopeia Brasileira 6ª Ed., declara que para cápsulas com dosagem 
inferior a 300 mg, como é o caso da nitrofurantoína em estudo, os limites de variação 
devem ser de ±10 %. Pode-se toler não mais que duas unidades fora do limite 
especificado em relação ao peso médio do conteúdo, porém, nenhuma poderá estar 
acima ou abaixo do dobro das percentagens indicadas. Já o desvio padrão relativo 
(DPR) calculado não deve ser maior que 4% (BRASIL, 2010a).

A Tabela 1 apresenta os valores do desvio padrão relativo, referentes à variação 
de peso das cápsulas estudadas. De acordo com os dados, todas as amostras 
foram aprovadas no teste variação de peso, porém as amostras das farmácias A e B 
apresentaram DPR superior à 4%, caracterizando assim falha no processo produtivo 
das mesmas. Pode-se relacionar tal variação em função à execução das BPM como 
homogeneidade no processo de mistura, distribuição do pó nos invólucros, dentre 
outras (BRASIL, 2010a).

AMOSTRAS PESO MÉDIO (mg) DPR (%)
Farmácia A 205,80 4,75
Farmácia B 104,98 4,83
Macrodantina® (Referência) 373,11 1,05
Medicamento Similar 272,07 2,01

Tabela 1. DPR relacionados ao peso médio das cápsulas magistrais das farmácias A, B, 
Macrodantina® e Medicamento Similar respectivamente.

Para assegurar a administração de doses corretas, cada unidade do lote de um 
medicamento deve conter quantidade do componente ativo próxima da quantidade 
declarada. O teste de uniformidade de doses unitárias permite avaliar a quantidade 
de componente ativo em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade 
é uniforme nas unidades testadas (BRASIL, 2010a). 

Os testes foram realizados segundo a Farmacopeia Brasileira 6ª Ed., utilizando 
10 cápsulas de cada amostra para realização do mesmo. Os resultados obtidos 
encontram-se na Tabela 2.
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Farmácia A Farmácia B Macrodantina® Medicamento similar
Média (%) 100,40 99,24 99,70 93,85

DPR 0,93 17,15 1,22 4,50
VA 2,23 40,85 2,93 15,45

Tabela 2: Uniformidade de conteúdo das cápsulas de nitrofurantóina das Farmácias A, B, 
Macrodantina® e Medicamento Similar.

DPR: Desvio Padrão Relativo; VA: Valor de Aceitação

O perfil de dissolução pode ser definido como um ensaio in vitro que permite 
a construção da curva de porcentagem de fármaco dissolvido em função do tempo 
(BRASIL, 2010a).

No caso de medicamentos que serão submetidos ao estudo de bioequivalência, 
a avaliação do perfil de dissolução comparativo em relação ao medicamento de 
referência é indispensável para o conhecimento do comportamento das formulações. 
Quando os perfis de dissolução são semelhantes, de acordo com os critérios aplicáveis, 
há indicação de que o medicamento teste poderá ser equivalente ao medicamento 
de referência. Entretanto, o método de dissolução deve ser discriminativo, permitindo 
detectar alterações significativas nas formulações e nos processos de fabricação 
(BRASIL, 2010a). A Figura 1 mostra a taxa de dissolução das amostras em estudo, 
de acordo com o tempo.

Figura 1: Comparação do Perfil de Dissolução entre cápsulas de Nitrofurantoína das Farmácias 
A e B, e os comprimidos do medicamento Referência (Macrodantina®) e Similar (Medicamento 

Similar)

De acordo com os resultados foi possível verificar que, apenas o medicamento 
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similar, seguiu o padrão de dissolução do medicamento referência. Já as cápsulas 
magistrais foram reprovadas, pois apresentaram taxa de dissolução total do fármaco 
em apenas 15 minutos.

De acordo com a Resolução da Diretoria Colegiada n° 31, de 11 de agosto de 
2010 que dispõe sobre a realização dos Estudos de Equivalência Farmacêutica e de 
Perfil de Dissolução Comparativo, é necessário o cálculo de F2, o qual significa fator 
de semelhança, entre um produto a ser testado, comparado ao produto referência. 
Para um medicamento ser considerado equivalente ao referência, o valor de F2 deve 
estar compreendido entre 50 e 100 (BRASIL, 2010c)

Foram calculados os valores de F2 para cada uma das amostras em comparação 
com o medicamento referência. Os cálculos foram feitos de acordo com a fórmula:

Fórmula 3: fator de semelhança (F2)

Em que: n = número de tempos de coleta considerados para fins de cálculo de 
F2; Rt = valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o Medicamento de 
Referência ou Comparador; Tt = valor de porcentagem dissolvida do Medicamento 
Teste ou da formulação alterada, no tempo t. Os resultados dos fatores de semelhança 
encontram-se na Tabela 3.

Fator de Semelhança (F2) Há Equivalência Farmacêutica?
Farmácia A 19 Não
Farmácia B 16 Não
Similar 60 Sim

Tabela 3: Resultados do fator de semelhança (F2), das cápsulas de nitrofurantóina das 
Farmácias A, B, Medicamento Similar, comparados com o medicamento referência 

Macrodantina®.

Ao verificar os valores referentes ao fator de semelhança, é possível 
determinar que apenas o medicamento similar é considerado equivalente ao 
medicamento referência, pois, além de apresentar o perfil de dissolução semelhante 
à Macrodantina®, o mesmo apresentou valor de F2 maior que 50, sendo assim, 
o medicamento referência apresenta potencial capacidade de ser aprovada em 
estudos de bioequivalência.

De acordo com os resultados obtidos, apesar das cápsulas da Farmácia 
A terem sido aprovadas no teste de peso médio e uniformidade de conteúdo, a 
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mesma não pode ser considerada equivalente ao medicamento referência, uma 
vez que apresentou dissolução total do fármaco em apenas 15 minutos, onde é 
especificado que a dissolução ocorra gradativamente durante 180 minutos. Já as 
cápsulas da farmácia B, foi aprovada apenas no teste de peso médio, e reprovadas 
no teste de uniformidade de conteúdo e dissolução, sendo assim não equivalente à 
Macrodantina®. Seria necessário o rastreamento do erro ocorrido durando a produção 
deste lote, que pode estar relacionado com o processo de mistura e pesagem do 
fármaco. O medicamento similar, foi considerado equivalente, pois apresentou perfil 
de dissolução semelhante ao medicamento referência, ou seja, houve a dissolução 
total do fármaco em 180 minutos. Além de apresentar o valor de F2 superior a 50, 
como é especificado pela legislação.
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