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APRESENTACAO

E com grande satisfacdo que celebro, com os demais autores e
colaboradores, o lancamento da coletdnea “Estudos em ciéncias da saude”,
objetivando acompanhar as atualizagbées no conhecimento académico da area.
E essencial lembrarmos que as ciéncias da salde estudam todos os aspectos
relacionados ao processo saude-doenca. Este campo de estudo tem como objetivo
desenvolver conhecimentos, intervencdes e tecnologias para uso em saude com a
finalidade de aprimorar o tratamento e a assisténcia de pacientes.

Aobrafoiorganizada em dois volumes. O volume 1 contém 14 capitulos, frutos do
dedicado trabalho de pesquisadores que se empenham em prol do desenvolvimento
cientifico e da formacao de qualidade no ensino superior e na pés-graduacao. Os
estudos deste volume avaliam temas relacionados a assisténcia ao paciente, ao
desenvolvimento cientifico e tecnologico e aos fatores relacionados a determinadas
doencas ou condicdes de saude.

Espero que todos os académicos e profissionais da area aproveitem o
conhecimento compartilhado pelos autores neste e-book. Na certeza de que esta
obra muito contribuira para todos aqueles que se deparam com os temas abordados,
desejo-lhe uma o6tima leitura.

Edson da Silva
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CAPITULO 4

ANALISE QUANTITATIVA DOS TEORES DE CLORIDRATO
DE SERTRALINA EM MEDICAMENTOS MANIPULADOS
E INDUSTRIALIZADOS, COMERCIALIZADOS NA CIDADE

Data de aceite: 20/02/2020
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RESUMO: A depressao é um dos disturbios
de humor com maior incidéncia na atualidade,
responsavel por grande acometimento da saude
fisica e pela incapacidade funcional. E uma

Estudos em Ciéncias da Salde

DE RIO VERDE-GO

doenca que atinge quase 20% da populacéo
mundial e que em 2020 sera a segunda doenca
mais dispendiosa. A deficiéncia de serotonina,
configura-se uma das principais causas, além
dos fatores bioldgicos e psicossociais. Assim
como as causas, 0s tratamentos também
sao variados, dentre eles o tratamento
medicamentoso, intervengdes psicoterapicas,
eletroconvulsoterapia e estimulacdo magnética.
O tratamento medicamentoso engloba varias
classes de drogas, sendo que os inibidores
seletivos da recaptacédo de serotonina (ISRS)
s&o os de maior prescricdo médica, como o
cloridrato de sertralina. Paralelo a isso, o uso
de medicamentos manipulados apresentou
um significativo aumento nos ultimos anos
e, devido a isso, tem-se questionado sobre a
eficacia dos mesmos em comparagcao com as
drogas industrializadas. Diante disso, objetivou-
se com este trabalho verificar se 0 medicamento
cloridrato de sertralina 50mg manipulado e
industrializado contém a mesma quantidade
de principio ativo descrito no rétulo. A dosagem
foi feita utilizando-se da espectrofotometria.
Foram analisadas amostras de medicamentos
manipulados em 6 farmacias e industrializadas
(genérico, similar e referéncia) dispensadas na
cidade de Rio Verde-GO. Os medicamentos de
referéncia, similar e genérico ndo apresentaram
desvios percentuais em relacdo ao valor

prescrito no rétulo (50mg). As farmacias B
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e F apresentaram os maiores desvios percentuais para mais, sendo 7,0 e 6,0%
respectivamente. As amostras das farmacias C e D apresentaram desvios para
menos, equivalente a -1,0 e -9,0% respectivamente e a farmacia A de 4,0% para mais.
A farmacia E, semelhantemente as industrias, ndo apresentou desvio percentual.
Todavia, os teores do principio ativo encontrados estao dentro dos limites aceitaveis (+
10%) de acordo com a Farmacopeia Brasileira 5% edigcao.

PALAVRAS-CHAVE: Espectrofotometria, inibidor seletivo da receptacéo de serotonina
(ISRS), principio ativo, manipulagéo.

QUANTITATIVE ANALYSIS OF SERTRALINE HYDROCHLORIDE CONTENTS IN
MANIPULATED AND INDUSTRIALIZED DRUGS MARKETED IN THE CITY OF RIO
VERDE-GO

ABSTRACT: Depression is one of the most prevalent mood disorders, responsible
for a great deal of physical health and functional incapacity. It is a disease that affects
almost 20% of the world population and that in 2020 will be the second most expensive
disease. Serotonin deficiency is one of the main causes, in addition to biological and
psychosocial factors. Thus, as the causes, the treatments are also varied, such as
drug treatment, psychotherapeutic interventions, electroconvulsive therapy and
magnetic stimulation. Drug treatment encompasses several classes of drugs, with
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) being the most commonly prescribed
drugs, such as sertraline hydrochloride. Parallel to this, the use of manipulated drugs
showed a significant increase in the last years and, due to this, has been questioned
about the effectiveness of the same compared to the industrialized drugs. Therefore,
the objective of this study was to verify if the drug hydrochloride of sertraline 50mg
manipulated and industrialized contains the same amount of active principle described
on the label. The dosage was made using spectrophotometry. Samples of drugs
handled in 6 pharmacies and industrialized (generic, similar and reference) dispensed
in the city of Rio Verde-GO were analyzed. The reference drugs, similar and generic,
did not present percentage deviations from the prescribed value on the label (50mg).
Pharmacies B and F presented the highest percentage deviations for more, being
7.0 and 6.0% respectively. Pharmacy samples C and D showed deviations for less,
equivalent to -1.0 and -9.0% respectively and pharmacy A of 4.0% for more. Pharmacy
E, similarly to the industries, did not show percentage deviation. However, the levels of
active ingredients found are within acceptable limits (+ 10%) according to the Brazilian
Pharmacopoeia 5th edition.

KEYWORDS: Spectrophotometry, selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI), active
principle, manipulation.

INTRODUGCAO

Adepressao é uma patologia relativamente comum, que atualmente é a principal
causa de incapacitacdo em todo o mundo, ocupando o 4° lugar entre as dez principais
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causas de patologia a nivel mundial (WORLD HEALTH STATISTICS, 2017). E um
disturbio de humor enquadrada no grupo de disturbios afetivos, caracterizando-se
por uma multiplicidade de sintomas afetivos, instintivos e neurovegetativos, ideativos
e cognitivos, relativos a auto valoracdo, a vontade e a psicomotricidade (UGUZ et
al., 2018).

A prevaléncia da depressao na populacao brasileira varia de 3 a 11%. Estima-se
que 31 a 50% dessa populagcédo apresentarao pelo menos um episddio de transtorno
mental durante toda a vida, e € uma condigao trés vezes mais frequente em mulheres
qgue homens (BLAY et al., 2018). Varios estudos mostraram que para o ano de 2020
a depresséo sera a 22 causa de incapacidade funcional em paises desenvolvidos e
a primeira em paises em desenvolvimento (BLAY et al., 2018).

Os transtornos de humor apresentam etiologia multifatorial, englobando fatores
biolégicos, neuroquimicos, estressores psicossociais e eventos interpessoais.
Normalmente, a serotonina é um importante modulador do comportamento,
responsavel por agressividade e irritabilidade, humor, dor, biorritmias e cognicao.
Em pessoas depressivas, percebe-se a diminuicdo tanto da serotonina quanto de
seus precursores triptofano ou de um metabdlito da serotonina no plasma sanguineo
(PETERSON et al., 2018).

Recentemente, os tratamentos para depressdo adotam uma viséo holistica,
abordando as esferas biolégicas, psicologicas e sociais. Uma gama de tratamento é
disponibilizada, incluindo o tratamento medicamentoso, intervencdes psicoterapicas,
eletroconvulsoterapia, estimulagdo magnética transcraniana e estimulagao no nervo
vago (FLECK et al., 2009). Dentre estes, a maioria dos estudos mostram que o
tratamento medicamentoso é a primeira linha de tratamento para a depressao
(FABIAN, 2008).

O tratamento medicamentoso data de 1950 e, a partir de entao, tem-se obtido
melhoras na morbidade e no desfecho clinico de milhares de casos em todo o mundo
(LIMA, SOUGEY, VALLADA FILHO, 2004). As principais classes de antidepressivos
sdo os triciclicos, inibidores das monoaminoxidases, inibidores seletivos de
noradrenalina e inibidores seletivos da receptacao de serotonina (ISRSS). Os ISRSS
séo as drogas mais utilizadas na pratica médica atual, principalmente devido a a sua
maior segurancga e tolerabilidade, produzindo poucos efeitos colaterais sedativos,
anticolinérgicos e cardiovasculares, facilitando a adesdo ao tratamento (LIMA,
SOUGEY, VALLADA FILHO, 2004).

Na depressédo é liberada uma pequena quantidade de neurotransmissores
na fenda sinaptica e, além disso, eles permanecem pouco tempo nas sinapses e
0s neurbnios pré-sinapticos que os liberam fazem a sua receptacéao rapidamente,
nao oferecendo apoio a ligacdo com os receptores pds-sinapticos, diminuindo sua

absorcao pelos mesmos (FABIAN, 2008).

Estudos em Ciéncias da Saude Capitulo 4




Os ISRSS inibem a receptacdo de serotonina pelos neurénios pos-sinapticos,
com pouco ou nenhum efeito sobre a receptacao de norepinefrina e dopamina. Eles
possuem uma acao seletiva que bloqueia a receptacéo de serotonina nos receptores
5-ht-1, 5-ht-2, 5-ht-3, aumentando a concentracao de serotonina na fenda sinaptica
(FABIAN, 2008).

Em meio a classe de farmacos dos ISRSS, o cloridrato de sertralina € o mais
prescrito, sendo ele um enantibmero s-cis de um tetraidronaftaleno disubstituido.
Sua indicacado estd associada a casos de depressao maior, transtorno do péanico,
transtorno poOs-traumatico, transtorno obsessivo compulsivo (TOC), ansiedade
social, terapia medicinal de ejaculagéo precoce e da tensao pré-menstrual (ADAMS,
BERGOLD, 2001; FABIAN, 2008).

A sertralina atua como um inibidor potente da receptacao neural de serotonina,
exercendo fracos efeitos sobre a receptacdo neural de norepinefrina e dopamina.
Entretanto, ndo possui acdes estimulantes, sedativas e anticolinérgicas. E mesmo
sendo bem absorvida pelo organismo, a sertralina também esta sujeita a um extenso
metabolismo de primeira passagem, que acarretard uma baixa biodisponibilidade
sistémica. O seu metabodlito menos ativo é o n-desmetil-sertralina, que possui uma
meia vida de 3 a 5 dias. Ja a sertralina possui uma meia vida de 26 horas (ADAMS,
BERGOLD, 2001; FABIAN, 2008).

Os principais efeitos colaterais decorrentes do uso de cloridrato de sertralina sao:
disturbios gastrointestinais, como nauseas, diarreia, fezes amolecidas e dispepsia,
tontura, tremor, vertigem, anorexia, insénia, sonoléncia, sudorese aumentada, boca
seca, perda de peso, disfuncdo sexual masculina, fadiga e agitacdo (PETERSON et
al., 2018). Vale ressaltar que as principais causas da nao adesao ao tratamento séao
as reacOes adversas decorrentes do uso do farmaco (LIMA, SORGEY, VALLADA
FILHO, 2004).

Neste cenario, a manipulacdo de medicamentos tem encontrado espago de
forma crescente. Foi-se o tempo em que a farméacia de manipulacéo atendia apenas
a algumas especialidades médicas. Hoje em dia € possivel manipular praticamente
qualquer medicamento. Pratica comum na década de 70, a manipulacdo de
medicamentos caiu bastante nos anos 80, com a chegada das grandes industrias
multinacionais (BONFIRO et al., 2010).

Agora, este mercado volta acrescer, impulsionado pelacredibilidade conquistada
junto a classe médica gracas a forte regulamentacéo do setor, e principalmente pela
vantagem econdémica: os remédios manipulados geralmente sdo bem mais baratos
que os industrializados. A principal vantagem esta no preco: segundo dados do
Conselho Regional de Farmacia (CRF), os medicamentos manipulados chegam a
custar 50% mais barato do que os industrializados, apresentando a mesma qualidade

(BONFIRO et al., 2010).
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O grande aumento na procura pelos medicamentos manipulados por parte da
classe médica e também dos consumidores fez com que o setor experimentasse
um enorme crescimento nos Ultimos anos. Esta realidade ja chega a incomodar
as grandes industrias de medicamentos, e, segundo especialistas, o crescimento
do mercado de manipulacdo de medicamentos esta s6 comec¢ando (FIASCHETTI,
2007).

Na Europa, os remédios manipulados sdo mais da metade do total
comercializado. Todavia, ha ainda uma certa preocupacdo quanto a acuracia
dos teores de principio ativo, principalmente quanto se trata de medicamentos
manipulados em baixa concentracao. Ha relatos de erros divulgados nos principais
meios de comunicagdo, tanto na manipulagcéo, quanto na producgao industrial de
farmacos, o que tem chamado a atencao (FIASCHETTI, 2007).

Diante disso, objetivou-se com este trabalho, fazer um estudo quantitativo dos
teores de cloridrato de sertralina 50 mg em medicamentos dispensados na cidade
de Rio Verde-GO. Foram analisados medicamentos manipulados em 6 farmacias,
além de industrializados, classificados como: genérico, similar e de referéncia. A
dosagem do principio ativo foi feita de acordo com a metodologia preconizada pela
Farmacopeia Brasileira 52.

MATERIAL E METODOS

Para os ensaios experimentais foram utilizadas amostras de Zoloft 50mg como
referéncia, além de manipuladas em 6 farmacias localizadas na cidade de Rio
Verde-GO e amostras do mesmo medicamento, porém industrializadas (genérico,
similar e referéncia). O teor prescrito em todas as amostras foi de 50mg. A dosagem
do principio ativo foi feita mediante protocolo padrédo preconizado e descrito na
Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (ANVISA, 2010).

Para os medicamentos manipulados e industrializados foi feito o seguinte
procedimento: Vinte capsulas de cada farmacia foram pesadas em balancga analitica,
em seguida, o contetudo das 20 capsulas foram transferidos para um Becker, e as
20 capsulas vazias foram pesadas novamente. Por diferenca (capsulas + conteudo
- capsulas) foi determinada a massa equivalente as 20 capsulas. A massa de
medicamento de uma capsula equivalente a 50 mg foi determinada pela razdo da
massa das 20 capsulas por 20.

Para a analise espectrofotométrica, foram pesadas massas equivalentes a
25mg e solubilizadas em 25mL de metanol, gerando uma concentracao equivalente
a 1mg/mL. O volume de solugdo colocado nas cubetas foi determinado tomando
3mL da solucéo diluida a 0,2mg/mL em metanol, ap6s passar por um papel filtro n.
41 com poros de 28 um de diametro.

Para determinar a concentracdo nos medicamentos, o resultado das anélises
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foi multiplicado por 250 para corrigir a diluicdo. As absorbancias das solucdes
resultantes foram obtidas em 274 nm, utilizando metanol para ajuste do zero. O teor
do principio ativo foi determinado a partir das leituras espectrofotométricas obtidas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O uso de medicamentos manipulados tem crescido de forma substancial
nos ultimos anos e na mesma intensidade o rigor da manipulagdo pela Anvisa.
Embora hajam regulamentacdes especificas quanto ao controle de qualidade de
medicamentos industrializados e magistrais, ha relatos de intervencdes da Anvisa
guanto ao teor de principio ativo, dentre outros. Recentemente, como pode ser visto
no site da Anvisa, foi interditado o medicamento genérico Cloridrato de Propranolol,
40mg, comprimido, lote 211151 (Val. 02/2019), fabricado pela empresa Pharlab
Industria Farmacéutica SA. O produto apresentou resultado insatisfatorio nos ensaios
de rotulagem secundaria e aspecto, que avaliam a aparéncia e as caracteristicas
fisicas do produto respectivamente. Semelhantemente, o0 medicamento Unasyn,
sulbactam sédico + ampicilina sodica, pdé para solucéo injetavel, 1,0 G + 2,0 G; teve
o lote N1791505 suspenso. A decisdo foi tomada depois que a propria empresa
identificou um corpo estranho dentro de um frasco do produto. Erros, portanto, séo
passiveis de acontecer (ANVISA, 2018).

Neste trabalho foram avaliadas amostras de cloridrato de sertralina 50 mg
quanto ao teor do principio ativo descrito no rétulo. A dosagem foi feita de acordo
com a metodologia descrita pela Farmacopeia Brasileira 52 edicdo. Para analise,
o primeiro passo foi determinar a curva padréo de modo que, por interpolacéo
fosse possivel determinar os teores de principio ativo nas amostras avaliadas. A
curva padréo foi obtida a partir de uma referencial com elevado grau de pureza.
No caso deste estudo foi utilizado cloridrato de sertralina com 99,68% de pureza,
conforme laudo técnico emitido pelo fornecedor. Foram tomados quatro pontos com
concentracao devidamente conhecida. A figura 1 mostra a curva padréo obtida.

1,2

1,0 y = 2,2584x - 0,041
0.8 R2 = 0,9902 .

06
04 _
02 o

0,0
0 0,1 0,2 0,3 04 0,5 0,6

e Absorbancia

Absorbéancia (u.a)
»

[Sertralina] mg/mL

Figura 1. Curva padréo de referéncia obtida a partir da matéria prima com grau de pureza de 99,68%.
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De acordo com a figura 1, percebe-se que os pontos estdo bem alinhados,
0 que pode ser confirmado pelo coeficiente de determinacao (R?). O coeficiente
R2 é uma medida de ajustamento de um modelo estatistico linear generalizado,
como a regressao linear, em relagdo aos valores observados. O R2 varia entre 0
e 1, indicando, em percentagem, o quanto o modelo consegue explicar os valores
observados. O valor obtido na curva foi de 0,9902 sendo, portanto, um excelente
coeficiente. Sendo assim, tem-se seguranca na analise das amostras, haja visto que
€ a partir da equacao de regressao que os teores de cloridrato de sertralina foram
serdo determinados.

Utilizando-se da equacéo da reta padrdo e das absorbancias registradas no
espectrofotbmetro a partir das amostras manipuladas e comprimidos adquiridos,
foi possivel determinar os teores de principio ativo e expressa-los em termos do
percentual de desvio em relagdo ao valor descrito no rotulo. A figura 2 mostra os
resultados obtidos das farmacias avaliadas identificadas como A, B, C, D, E e F,
além das industrializadas (referéncia, similar e genérico). Foram manipuladas
exatamente 20 capsulas de cloridrato de sertralina, quantidade minima necessaria
para o doseamento (ANVISA, 2010).

E Desvio %

Referéncia  0,0%
Similar  0,0%
0,0%
- I <
e
9% (DN
-1%
> I 7
A I

0%

Figura 2. Resultados dos medicamentos avaliados quanto ao teor de percentual de cloridrato de
sertralina.

Todos os ensaios foram feitos em triplica, ou seja, cada amostra de medicamento
das respectivas farméacias foi submetida a trés leituras no espectrofotémetro. O
objetivo foi verificar se ndo ha discrepancia significativa entre as trés leituras. Isso
se torna necessario para assegurar a reprodutibilidade e, portanto, confiabilidade do
experimento.

Comparando as amostras avaliadas, a comecar pelo medicamento de referéncia,
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nota-se que o valor obtido para o teor de cloridrato de sertralina é exatamente o valor
prescrito na embalagem (50mg), como pode ser visto na figura 2 onde o desvio
percentual foi de zero. O mesmo pode ser visto com 0 genérico e similar. Esses
resultados séo condizentes com o esperado, ja que se a metodologia utilizada, de
fato é efetiva e as amostras estdo dentro do previsto, o teor de principio ativo deveria
ser equivalente a 50mg por comprimido. Isso reforca o grau de confiabilidade e rigor
experimental.

Ainda na figura 2, os resultados apresentados em termos percentuais mostram
que as farmacias B e F apresentaram os maiores desvios percentuais para mais,
sendo 7,0 e 6,0% respectivamente. As amostras das farmacias C e D apresentaram
desvios para menos, equivalente a -1,0 e -9,0% respectivamente e a farmacia A de
4,0% para mais. Em contrapartida, a farmacia E, semelhantemente as industrias,
nao apresentou desvio percentual.

Levando em conta a existéncia de normas e procedimentos especificos no que
diz respeito as Boas Praticas de Manipulacdo de Preparacdes Magistrais e Oficinais
para Uso Humano em farmécias, os desvios percentuais podem estar relacionados
ao manuseio técnico do manipulador. Ferreira (2002) considera a manipulacéo de
capsula imprecisa, pois as prescricoes sao feitas por unidade de massa e 0 processo
de enchimento é realizado em funcéo de volume. Como o peso varia em funcéo
da densidade, que difere a cada lote da matéria-prima produzida, diversas nao-
conformidades podem ocorrer se o calculo do volume néo for realizado corretamente.

Foram manipuladas apenas 20 capsulas dos medicamentos em cada farmécia
avaliada. O método utilizado para enchimento de poucas unidades de capsulas é
por nivelamento manual. Neste método, utilizam-se equipamentos simples, sem
automacao, e cuja operacao € extremamente dependente do operador e da vidraria
utilizada (PETRY, 1998).

Qualquer perda de material durante enchimento nédo altera o resultado do
processo em nivel industrial, porém, quando se manipulam pequenas quantidades,
qualquer perda pode originar nao-conformidades no produto final (ANSEL, 2000).

Todavia os valores estao dentro dos limites aceitaveis (+ 10%) de acordo com a
Farmacopeia Brasileira 5% edi¢cdo, nessa direcéo todas as amostras foram aprovadas
no quesito teor de principio ativo. Todavia, a farmacia D apresentou desvio para
menos muito préximo do limite inferior aceitavel e a farmacia B do limite superior.

CONCLUSAO

Foram quantificados os teores de cloridrato de sertralina 50mg em 9 amostras
de medicamentos dispensados na cidade de Rio Verde-GO sendo, 6 manipuladas em

farmacias locais e 3 industrializadas (referéncia, similar e genérica) adquiridas em
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drogarias. A espectrofotometria, apresentou-se eficiente na quantificagéo do principio
ativo. A maioria das amostras apresentaram desvios percentuais para mais ou para
menos em relagao ao teor hipotético prescrito nas embalagens (50mg). Os desvios
percentuais podem estar relacionados a erros do manipulador ou instrumentos
utilizados na manipulagdo. Sugere-se, treinamentos frequentes de toda a equipe
envolvida na manipulacdo de modo que erros grosseiros possam ser eliminados e
erros aleatérios amenizados.
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