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Avaliacao da qualidade de
capsulas de sinvastatina de
farmacias magistrais

Assessment of the quality of
simvastatin capsules from
compounding pharmacies

RESUMO

OBJETIVO: Validar metodologia por cromatografia liquida de alta eficiéncia
para determinag@o do teor de sinvastatina em capsulas manipuladas.

METODOS: Foram avaliadas 18 amostras de capsulas de sinvastatina 40 mg
de farmacias magistrais de Sdo Paulo, Guarulhos, Sdo Bernardo do Campo ¢
Campinas, SP, prescritas para pacientes ficticios. As analises basearam-se na
Farmacopéia Brasileira e no método da cromatografia, otimizado e validado
de acordo com as normas nacionais e internacionais, para os ensaios de
identificacdo, e quantificacdo em capsulas manipuladas.

RESULTADOS: O peso médio das capsulas variou de 70 mg a 316 mg; quatro
amostras apresentaram variagao de peso em desacordo com a especificagao.
O teor de sinvastatina nas capsulas estava de acordo com a especificagdo em
11 amostras; em seis, esse teor variou entre 4% e 87% do valor declarado,
descumprindo os requisitos de teor do principio ativo; a determinagao do teor
e uniformidade de contetido de uma amostra ndo foram realizadas. No teste
de uniformidade de conteudo, 15 amostras apresentaram valores menores
que 85% e com os desvios-padroes relativos maiores que 6%; trés farmacias
atendiam a especificacdo desse ensaio. No ensaio de dissolucdo, oito amostras
apresentaram resultados insatisfatorios no primeiro estagio do ensaio e as
demais apresentaram resultados inconclusivos.

CONCLUSOES: O método utilizado mostrou boa adequacio para aplicagio
em controle de qualidade, revelando a falta de qualidade de céapsulas de
sinvastatina produzidas por algumas farmacias de manipulagéo.

DESCRITORES: Sinvastatina, normas. Capsulas, quimica.
Composicio de Medicamentos. Quimica Farmacéutica. Qualidade dos
Medicamentos.



1056

Qualidade de cdpsulas de sinvastatina ~ Markman BEO et al

ABSTRACT

OBJECTIVE: To validate a method for determining the simvastatin content of
compounded capsules, using high performance liquid chromatography.

METHODS: Eighteen samples of simvastatin 40 mg capsules from
compounding pharmacies in the cities of Sdo Paulo, Guarulhos, Sdo Bernardo
do Campo and Campinas, Southeastern Brazil, prescribed for fictitious patients
were assessed. The analyses were based on the Brazilian Pharmacopoeia and on
the high performance liquid chromatography method, optimized and validated
in accordance with national and international standards for identification and
quantification tests on compounded capsules.

RESULTS: The mean weight of the capsules ranged from 70 mg to 316 mg; four
samples presented weight variation outside of the specification. The simvastatin
content in the capsules was within the specification in 11 samples. In six, the
content ranged from 4% to 87% of the declared quantity, thereby not complying
with the content requirements for the active agent. For one sample, no content
or uniformity determinations were performed. In the content uniformity test, 15
samples presented indices of less than 85%, with relative standard deviations
greater than 6%. Three pharmacies had met the specification in this test. In
the dissolution test, eight samples presented unsatisfactory results in the first
stage of the test, while the remainder presented inconclusive results.

CONCLUSIONS: The method used was shown to be suitable for application
to quality control, and it revealed the poor quality of the simvastatin capsules
produced by some compounding pharmacies.

DESCRIPTORS: Simvastatin, standards. Capsules, chemistry. Drug
Compounding. Chemistry, Pharmaceutical. Drug Quality.

INTRODUCAO

A doenga ateroesclerotica é a principal causa basica de
mortalidade no Brasil.!! Sendo uma doenga multifato-
rial, sua prevencdo passa pela identificacdo e controle
das hiperlipidemias, com o uso de antilipémicos (entre
estes as estatinas), assim como dos fatores de risco
decorrentes de dieta alimentar e estilo de vida inade-
quados e sedentarismo.!!

A hidroximetil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reductase ¢ uma enzima que regula a velocidade de
sintese do colesterol no figado. As estatinas, conhecidas
como inibidoras dessa enzima, apresentam efetividade
na reducdo de niveis de triglicérides e de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) e no aumento do nivel de
lipoproteinas alta densidade (HDL), com diferentes
potenciais hipolipémicos.?? Estatinas como a sinvas-
tatina apresentam outras atividades farmacologicas:
antiinflamatorias,'® melhoram a fungdo endotelial;’
antioxidantes,'® reduzem a adesividade plaquetaria e a
formagdo de trombos,'® entre outras. Entre os efeitos
adversos mais sérios estdo o desenvolvimento de
miopatia e rabdomiolise ou necrose muscular.'

A sinvastatina é considerada um pro-farmaco, porque
apos a absor¢ao sofre hidrolise enzimatica do anel lacto-
nico para formar o metabolito ativo B-hidroxiacido de
sinvastatina, que age como potente inibidor competitivo
e reversivel da HMG-CoA reductase.”!

A sinvastatina foi sintetizada a partir da molécula de
lovastatina, produzida por fermentagdo em culturas de
leveduras de Aspergillus terreus.*¢ A sinvastatina sofre
processo de oxidagdo quando exposta ao ar e/ou altas
temperaturas, devendo ser conservada em recipientes
bem fechados e temperaturas entre 15°C e 30°C.%°

A expiragdo da patente da sinvastatina reduziu o custo
do farmaco, ocasionando aumento de sua prescri¢ao
para o tratamento da ateroesclerose, sobretudo na forma
de capsulas produzidas em farmacias magistrais. Entre
1998 € 2002, o numero de farmacias magistrais passou
de 2.100 para 5.200.* O nimero das formulagdes pres-
critas ndo pode ser calculado, uma vez que essas nao
necessitam de registro sanitario.

@ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Resolu¢do n° 899, de 29 de maio de 2003. Guia para validagdo de métodos qualitativos e
bioanaliticos. Diario Oficial Uniao. 02 Jun 2003 [cited 2003 Sep 23];Secao 1:18221. Available from: http:/www.anvisa.gov.br/legis/resol/2003/

re/899_03re.htm

b Paumgartten F). Papel das farmacias magistrais deve ser complementar. Bol Inf ANVISA. 2005;56:4-5.
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A possibilidade de as farméacias magistrais oferecerem
medicamentos a precos inferiores aos dos produtos
industrializados certamente contribuiu para essa
expansdo, ao obterem vantagem competitiva em relagao
a industria em determinados segmentos do mercado.

Por outro lado, ha registros de queixas encaminhadas a
Se¢do de Antibidticos do Instituto Adolfo Lutz, pelos
servicos de Vigilancia Sanitaria, 6rgdos de defesa do
consumidor ou usuarios particulares. Tais queixas
incluem suspeita de desvio de qualidade de medica-
mentos manipulados e relatos de reagdes adversas,
intoxicagdes e/ou ineficacia terapéutica, confirmados
pelos resultados das analises, que caracterizaram
sobredoses ou subdoses, distribuigdo do farmaco de
maneira heterogénea e/ou falhas na liberagdo dele em
varias classes terapéuticas manipuladas.'®

Ha varios métodos fundamentados em diferentes
técnicas analiticas para identificar e quantificar a sinvas-
tatina em formulagdes farmacéuticas industrializadas e
em fluidos bioldgicos. Entre estes, a espectrofotometria
naregido do ultravioleta com a determinagao dos sinais
da primeira derivada,” a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) com detec¢@o por espectrometria de
massas (CLAE/MS/MS)*e CLAE acoplada a detector
ultravioleta-visivel (UV-VIS).23!7

A avaliagdo de formulagdes magistrais de capsulas
de sinvastatina ndo ¢ contemplada com metodologias
analiticas em compéndios oficiais. Assim, o objetivo do
presente estudo foi validar o novo método para avaliar
a qualidade das capsulas de sinvastatina produzidas em
farmacias magistrais.

METODOS

Para testar a hipotese de correlag@o entre qualidade das
capsulas de sivastantina e condi¢do socioecondmica
da regido, em 2007 foram aviadas 60 capsulas de 40
mg para pacientes ficticios, em 18 farmacias magis-
trais. Estas foram codificadas por regido e por letras:
Campinas (A, B, C); Sao Paulo (zona norte D; leste H,
1, J; oeste K, L; sul M e N); Guarulhos (E, F, G); Sao
Bernardo do Campo (O, P, Q, R).

Os padrdes de sinvastatina e lovastatina utilizados eram
procedentes da Farmacopéia Americana (United States
Pharmacopeia®) e o placebo foi constituido de estearato
de magnésio 0,5%, dioxido de silicio coloidal 1%, lauril
sulfato de sodio 1%, talco farmacéutico 30%, amido
de milho quantidade suficiente para 100% (Laboratdrio
Baldacci, Sao Paulo, Brasil).

A avaliagdo do aspecto das capsulas (cor e conteudo)
foi realizada visualmente.

O contetdo médio e a varia¢ao de peso das capsulas
foram realizados em balanca analitica (marca Precisa,
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modelo 205 A SCS) avaliados em 20 unidades por
farmacia, conforme procedimentos da Farmacopéia
Brasileira.?

Para a otimizag¢ao do método empregou-se o cromato-
grafo liquido de alta eficiéncia (modelo CLASS-VP 10)
com detec¢do em 238 nm (detector ultravioleta-visivel
SPD-10AV), temperatura de 25°C com utilizagdo de
forno (modelo CTO-10 AC-VP), fluxo de 1,5 ml/min
(bomba LC-10AV-VP) em sistema isocratico, injetor
modelo Rheodyne 7725 com inje¢do manual e alga
de 20 pL. Os cromatogramas foram processados pelo
sistema controle SCL-10 AVP. Todos os modulos sdo
da marca Shimadzu. Foi utilizada uma coluna croma-
tografica monolitica marca Chromolith RP-18 de 100
mm x 4,6 mm (Merck®). A fase mével foi constituida
de tampao de fosfato dibasico de sddio 27 mM com
pH ajustado para 3,0 com acido fosforico medido em
potenciometro (marca Denver, model 15) e acetonitrila
(adequada para cromatografia liquida de alto desem-
penho) na proporg¢ao (35:65 v/v), preparada no dia de
uso, filtrada a vicuo em membrana de celulose regene-
rada de 0,45 um (Sartorius®); o diluente empregado na
preparagdo das amostras e padrdo foi a fase movel.

A validacdo foi efetuada conforme o guia para vali-
dagdo de métodos qualitativos e bioanaliticos?** e o
guia da International Conference on Harmonization'
para industria. Os pardmetros determinados foram:
seletividade, limites de deteccdo e quantificagdo,
exatiddo, precisdo intermedidria e curvas analiticas
para a sinvastatina e lovastatina.

A seletividade do método para determinagdo do teor de
sinvastatina foi avaliada a partir das inje¢des do diluente/
fase movel, solugdo placebo, placebo acrescido de
padrio de sinvastatina, padrao de sinvastatina e amostra
de cépsulas de sinvastatina, para observar possiveis
interferéncias no tempo de retengdo do analito.

O sinal/ruido foi determinado com uma solugdo de
placebo. Os limites de detecgdo (LD) e de quantificagdo
(LQ) para a sinvastatina e lovastatina foram estabele-
cidos a partir da concentragdo cuja area foi trés vezes e
dez vezes a area do sinal/ruido, respectivamente.

A exatidao € calculada como porcentagem de recupe-
ragdo da quantidade conhecida do analito adicionado ao
placebo, ou como a diferenga porcentual entre as médias
e o valor verdadeiro aceito. A Anvisa recomenda a
verificac@o a partir de, no minimo, nove determinagdes
contemplando o intervalo linear do procedimento, ou
seja, trés concentragdes, baixa, média e alta, com trés
réplicas cada. A exatiddo da recuperagdo ¢ expressa
pela relagdo entre a concentragcdo média determinada
experimentalmente e a concentracdo teorica correspon-
dente. No presente estudo a exatiddo foi determinada
mediante a recuperagao feita em triplicata de amostras
independentes (n = 9) de placebo adicionadas do padrao



1058

de sinvastatina em solu¢do nas concentragdes: 49,85;
99,70 e 149,55 pg/ml. Cada amostra da triplicata foi
injetada trés vezes.

A curva analitica de sinvastatina foi estabelecida a partir
da preparacdo da solucdo estoque: 100,3 mg padrio
de sinvastatina de poténcia 99,4% solubilizados no
diluente em baldo volumétrico de 200 ml. Aliquotas
foram medidas e diluidas em baldes volumétricos
adequados para obter as concentragdes de: 49,85;
74,77;99,7; 124,62 ¢ 149,55 pg/ml. As solugdes foram
filtradas e injetadas em quadruplicata.

No estabelecimento da curva analitica de lovastatina,
a preparacao da solug@o estoque, partindo de 25 mg
de padrdo de lovastatina com poténcia 100% foram
solubilizados no diluente em baldo volumétrico de
100 ml. Aliquotas foram medidas e diluidas em baldes
volumétricos adequados para obter as concentragdes de:
0,50; 0,75; 1,00; 1,25 e 1,50 pug/ml. As solugdes foram
filtradas e injetadas em quadruplicata.

A precisdo foi determinada pela repetibilidade, utili-
zando uma solug@o-padrdo de sinvastatina preparada na
concentragdo de 100,0 pg/ml, filtrada em membrana de
0,45 um e injetada nove vezes, calculando-se o desvio-
padrao relativo (DPR%) desses resultados.

A precisdo intermedidria foi determinada com a mesma
solucdo conservada em geladeira, filtrada e injetada
nove vezes em dois dias consecutivos (n = 18).

A adequacdo do sistema foi avaliada com uma solugéo-
padréo de sinvastatina na concentragdo de 99,7 ug/ml,
injetada em seis replicatas. Os parametros determinados
foram: resolucdo, assimetria, nimero de pratos tedricos,
fator de capacidade e tempo de retengéo.

Para determinagio da uniformidade de contetdo, foram
preparadas solugdes-padrao de sinvastatina e lovasta-
tina. No preparo da solugdo-padrdo de lovastatina, 25
mg foram solubilizados no diluente em baldo volumé-
trico de 500 ml. Para a solucdo-padrdo de sinvastatina,
25,2 mg de sinvastatina solubilizados em baldo volu-
métrico de 250 ml; antes de completar o volume, foi
acrescentada uma aliquota de 5 ml da solugdo-padrio de
lovastatina. A mistura de solugdes-padrao de sinvasta-
tina e lovastatina resultou nas concentragdes de 100,19
pg/ml e 1,0 pg/ml, respectivamente.

As amostras foram preparadas a partir de dez capsulas,
conforme descrito na Farmacopéia Brasileira,® colo-
cadas individualmente em baldes volumétricos de 200
ml, sendo adicionados 100 ml de diluente, levados a
agitacdo mecanica por 15 minutos e submetidos a banho
de ultra-som (marca Unique) por 20 minutos, resfriados
e completados aos volumes indicados. Dessas solugdes
foram tomados 5,0 ml de cada, diluidas em baldo volu-
métrico de 10 ml.

Qualidade de cdpsulas de sinvastatina ~ Markman BEO et al

As solugdes das amostras e a mistura de padrdes de
sinvastatina e lovastatina foram filtradas, sendo inje-
tados 20 pl duas vezes no sistema cromatografico.

O teor de sinvastatina foi determinado pelo calculo da
média dos dez resultados da uniformidade de contetdo
de cada amostra.

A determinacdo de lovastatina como contaminante
foi realizada mediante o ensaio limite de lovastatina,
baseando-se nas areas dos picos de lovastatina obtidos
nas injegdes do ensaio de uniformidade de contetido das
capsulas. A percentagem de lovastatina foi determinada
em relacdo a quantidade encontrada de sinvastatina
em cada amostra, ¢ ndo deve exceder o valor de 1%,
segundo a referéncia da Farmacopéia Americana.?

O ensaio de dissolug@o determina a porcentagem do
principio ativo liberado no meio de dissolugdo em
relagdo ao valor declarado no rétulo do produto, dentro
do periodo especificado na monografia. Cada capsula
deve liberar no primeiro estidgio ndo menos que 80%
(Q=75% + 5%) de sinvastatina.?’

O teste de adequagdo quimica do dissolutor (marca
Erweka modelo DT 800) foi realizado previamente a
execucdo do ensaio de dissolugdo com os comprimidos
calibradores de prednisona e 4cido acetilsalicilico de
procedéncia da mesma farmacopéia.’ O ensaio de disso-
lugdo de comprimidos de sinvastatina utilizou aparato 2
(pas), rotacdo de 50 rpm, temperatura de 37°C, tempo
de 30 minutos e empregou Sinker para evitar a flutuagéo
das capsulas. O meio de dissolucdo foi preparado com
30 g de dodecil sulfato de sodio (Merck®) e 8,28 g de
fosfato monobasico de sodio (Merck®), dissolvidos em
6.000 ml de agua, ajustando-se ao pH 7 com solugdo
de hidroxido de sodio a 50%.

Seis capsulas de cada amostra e uma capsula vazia
(para determinacdo da interferéncia e considerada como
branco) foram colocadas individualmente em cada cuba
contendo 900 ml do meio de dissolugdo.

A solugdo do padréo para leitura da absorbancia
no espectrofotdmetro (UV-Vis modelo UV-1700
Pharmaspec, Shimadzu) foi preparada a partir da
solucdo estoque do padrio de sinvastatina na concen-
tragdo 450 pg/ml, diluida para obter 9 pg/ml, e a solugao
da amostra ajustada a mesma concentracao, utilizando
o meio de dissolu¢do como diluente. A quantidade de
sinvastatina liberada no ensaio de dissolugédo foi deter-
minada pela diferencga entre as leituras das absorbancias
a 247 e 257 nm, respectivamente, para as amostras e
padrdo. A absor¢do da solugdo do branco foi usada para
corregdo das leituras de padrdo e amostra.

Para o método ser considerado validado, os valores
encontrados para os parametros de seletividade, line-
aridade, limites de deteccdo, quantificagdo, exatidao,
precisdo intermediaria no processo de validagdo devem
atender aos valores estabelecidos nas normas. !0
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RESULTADOS

As capsulas de gelatina eram duras, bicolores ou de
uma Unica cor, contendo pd homogéneo e de coloragao
branca.

Os conteudos médios das capsulas variaram de 70 mg
a 316,73 mg, para a mesma prescri¢do de 40 mg de
sinvastatina (Tabela 1). A Tabela 1 ainda apresenta os
valores da variagdo de peso e o nimero de unidades
em desacordo com a referéncia. As quatro amostras
das farmacias A, B, D e G apresentaram mais de duas
unidades com a variagdo maxima e ou minima, indi-
cando falta de homogeneidade nessas capsulas. Além
disso, a insuficiéncia do numero de capsulas dessas
amostras impossibilitou o prosseguimento da deter-
minacdo do segundo e ou terceiro estagio, conforme
determina a referéncia.

As condigdes cromatograficas resultantes da otimizagao
foram: coluna monolitica da Cromolith RP 18 de 100
mm x 4,6mm, fase movel constituida de tampao fosfato
dibasico de sodio 27 mm com pH 3 e acetonitrila
(35:65) v/v, deteccdo em UV a 238 nm, temperatura
de 25°C, fluxo de 1,5 ml/min.

O método otimizado por CLAE-UV foi validado e
teve como resultados para sinvastatina e lovastatina,
respectivamente: LD 0,07 pg/ml e 0,03 pg/ml; LQ 0,41
pg/ml e 0,4 pg/ml; linearidade 0,9997 e 0,9998. Para
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sinvastatina a exatiddo ficou entre 101% e 103%, e a
precisdo (n =9) calculada pelo DPR% 0,37%.

Os valores dos parametros cromatograficos determi-
nados pela aplicagdo do teste de adequabilidade do
sistema aos cromatogramas do padrao de sinvastatina
foram: fatores de capacidade 2,21 e 3,1; assimetria
1,45 e 1,0; eficiéncia (n° de pratos téoricos) 6.229 e
2.648 para sinvastatina e lovastatina, respectivamente,
e com resolugdo de 3,3. Esses valores indicam boa
performance do sistema cromatografico otimizado e
compatibilidade com os valores dos parametros reco-
mendados para métodos cromatograficos.

Os resultados para uniformidade de contetido das capsulas
de sinvastatina estdo apresentados na Tabela 2.

As farmacias A, B, C, D, E, G, H, L, N e Q apresentaram
mais de uma unidade com valores fora da faixa de 85%
a 115% e o DPR% maior que 6%, resultados insatisfa-
torios para o ensaio, pois somente uma unidade pode
estar fora dessa faixa. As farmécias E e N apresentaram
todas as unidades fora do valor de referéncia. As farma-
cias F, J, M ¢ O deveriam ser retestadas com mais 20
unidades, o que ndo foi possivel devido a insuficiéncia
de amostras. Apenas as farmacias I, P e R apresentaram
auniformidade de contetido com valores que atendiam
areferéncia. Para a farmacia K, problemas técnicos do
cromatografo durante a execugdo do ensaio levaram a
invalidar os resultados dessa amostra.

Tabela 1. Contetido médio das capsulas de sinvastatina 40 mg, variagao de peso e o niimero de capsulas fora da especificagao
produzidas em farmacias magistrais. Sao Paulo, Guarulhos, Sdo Bernardo do Campo e Campinas, SP, 2007.

Variagao de peso (%)

N° de capsulas fora da

Farmdcia Peso médio (mg) ) ) P
Maxima Minima especificagdo
A 114 11 12 3
B 11 12 18 3
C 116 9 10 2
D 70 17 13 4
E 142 8 8 0
F 265 5 8 0
G 129 5 10 3
H 113 4 6 0
l 115 4 6 0
J 130 7 11 1
K 317 8 7 0
L 153 4 6 0
M 242 3 5 0
N 88 5 9 0
o 172 9 10 0
P 133 4 7 0
Q 165 3 3 0
R 195 3 3 0
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Tabela 2. Uniformidade de conteddo das cdpsulas de
sinvastatina 40 mg produzidas em farmacias magistrais. Sdo
Paulo, Guarulhos, Sdo Bernardo do Campo e Campinas,
SP, 2007.

Uniformidade de conteddo

Farmacia
Maxima Minima DPR%

A 105 84 8
B 94 67 9
C 94 84 4
D 95 73 7
E 5 4 10
F 105 84 7
G 93 75 7
H 97 75 8
| 98 90 2
J 111 83 8
L 99 79 7
M 107 86 7
N 85 75 5
(@] 100 80 7
P 99 90 3
Q 90 79 7
R 97 92 2

As capsulas de todas as farmécias apresentaram
valores de teor de sinvastatina inferiores a 100% do
valor declarado. As farmacias B, D, E, G, M, P apre-
sentaram valores entre 4% e 87% do valor declarado,
indicando grande flutuagdo nas quantidades de sinvas-
tatina (Figura). Esses resultados ndo cumprem com os
requisitos para o teor de sinvastatina, e o valor de 4%
caracteriza uma subdose terapéutica.

Valores em %

||||4||||||||||||
ABCDEFGHI J LMNOPQ

Farmadcias identificadas e respectivos
valores e teor em %

Figura. Valores encontrados para o teor em percentagem de
sinvastatina com relacdo ao declarado nas capsulas produ-
zidas em farmdcias magistrais. Sdo Paulo, Guarulhos, Séo
Bernardo do Campo e Campinas, SP, 2007.
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A determinag@o do ensaio limite para lovastatina como
contaminante de sinvastatina apresentou resultados
entre 0,4% e 1% em todas as capsulas, atendendo aos
requisitos deste ensaio.

No ensaio de dissolugdo, a flutuagdo das capsulas de
gelatina acarreta sua solubilizacdo parcial, podendo
formar ligagdes cruzadas e impedindo a liberagdo da
sinvastatina para o meio de dissolu¢ao. Na execugdo do
ensaio, as capsulas ndo flutuaram devido a utilizagao
dos sinkers. Os resultados do ensaio de dissolugdo
reprovaram as capsulas de sinvastatina das farmdacias
A,C,E, G, H, I, NePno primeiro estdgio. As amostras
das farmacias B, D, F, J, K, L, M, O, Q e R apresen-
taram resultados inconclusivos no primeiro estagio, e
o ensaio ndo pdde ser concluido devido a insuficiéncia
das amostras (Tabela 3).

DISCUSSAO

Os resultados dos estudos de validagao do método
mostraram sensibilidade, especificidade, exatidio,
precisdo e linearidade. A otimizagdo do método croma-
tografico da USP-31% visou obter um sistema no qual os
tempos de elui¢@o fossem menores, com boa resolugdo
e mantendo a simetria dos picos cromatograficos. Para
tanto, os ajustes realizados incluiram diminuic¢ao do pH
do tampao fosfato de sodio para 3,0, a troca da coluna
empacotada com particulas de 30 cm de comprimento

Tabela 3. Ensaio de dissolugdo das capsulas de sinvastatina
de 40 mg. Sdo Paulo, Guarulhos, Sdo Bernardo do Campo e
Campinas, SP, 2007.

Earmicia % liberada N° de Cép§q|as f~0ra
Méxima  Minima da especificagdo
A 59 40 6
B 84 72 6
c 70 28 6
D 74 60 6
E 8 2 4
F 95 74 6
G 86 49 5
H 69 43 6
: 77 43 6
J 87 65 3
K 81 65 5
L 81 55 4
M 95 75 1
N 63 49 6
© 78 60 6
P 75 47 6
Q 86 75 )
R 85 72 4
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por coluna monolitica (em bloco) de 10 cm compri-
mento, e da temperatura para 25°C. As modificagdes
resultaram em um novo sistema cromatografico, com
redugdo em torno de 60% dos tempos de eluicdo, sendo
de 2,61 para lovastatina e 3,28 minutos para sinvas-
tatina, com excelente eficiéncia cromatografica pelo
numero de pratos tedricos, proporcionando economia
dos solventes e do tempo de execugdo das analises.

Com o método otimizado e validado, as 18 formulagdes
avaliadas apresentaram algum desvio de qualidade,
independentemente da localizag@o das farmacias onde
foram produzidas. Isso mostra descumprimento das
boas praticas de manipulagdo. Nao houve relagdo
entre as condi¢des socioecondmicas das regides em
que as farmacias estavam localizadas e a qualidade das
capsulas produzidas.

A variacdo na quantidade de excipiente utilizada nas
formulagdes analisadas pode ter interferido na solubi-
lidade do farmaco e na sua equivaléncia farmacéutica,
alterando o seu desempenho.

A forma cristalina da sinvastatina, a granulometria
dos insumos e o tipo dos excipientes presentes na
formulacdo determinam a solubilidade do farmaco.
Esses fatores podem influenciar na baixa quantidade
de farmaco solubilizado e determinado no ensaio de
dissolu¢do, modificando a quantidade absorvida e
portanto a atividade farmacologica.

A avaliac@o da uniformidade de dosagem determinada
pela uniformidade de conteudo expressa a distribuicdo
do farmaco na dose unitaria.® Esse ¢ um dos ensaios
que melhor avalia as condi¢des em que foi realizado
o processo de manipulagdo.'* As formulagdes estu-
dadas apresentaram uma distribui¢@o heterogénea do
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