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INTRODUCAO

Apesar do avanco do conhecimento da anatomia,
fisiopatologia e farmacologia da dor e da inflamagao, os
resultados do tratamento ainda ndo sdo satisfatérios. Isso
ocorre, porque o emprego das diversas opgdes terapéuticas
nao é capaz de inibir o inicio e a manutencdo do processo
inflamatorio sem riscos, custos ou efeitos colaterais. Os
antiinflamatérios ndo-esterbides (AINEs) sdo farmacos fre-
glientemente utilizados para o alivio da dor, de intensidade
leve a moderada. Atualmente, existem mais de 50 diferen-
tes tipos de AINEs, com caracteristicas farmacocinéticas
e farmacodinamicas individuais e eficacia clinica distinta
(SILVA, 2002).

A possibilidade de adquirir medicamento de menor
custo tem feito os consumidores procurarem as farmacias
de manipulagdo, as quais se tornaram uma importante al-
ternativa para a aquisicdo rotineira de medicamentos. Po-
rém, apesar das inGmeras vantagens que o medicamento
manipulado oferece em relacdo ao industrializado, sdo ind-
meros os obstaculos que dificultam o crescimento do setor,
sendo o maior deles a falta de credibilidade do produto
manipulado pela suposta auséncia de um rigido controle de
qualidade (FERREIRA, 2000).

0 piroxicam (Figura 1), 4-hidroxi-2-metil-N-piridinil-
2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1di6xido, é o proté-
tipo da classe dos agentes antiinflamatérios ndo-esterdides
identificados pelo sufixo oxicam. E um &cido enélico fraco
caracterizado molecularmente por estrutura tipo carboxa-
midica N-heterociclica (PARFIT, 1999).

Este farmaco é um inibidor ndo seletivo da enzima
cicloxigenase (COX) que, em altas concentragdes, inibe
também a migracao e funcao dos leucdcitos polimorfonu-

cleares, além de diminuir a producdo de radicais de oxigé-
nio (KATZUNG, 2003).
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Figura 1. Estrutura Quimica do Piroxicam.

0 piroxicam é utilizado principalmente no tratamento
da artrite reumatdide e da osteoartrite em pacientes idosos
(GAUDIANO, 2002). Constitui uma alternativa terapéutica
para o tratamento da cefaléia e dismenorréia primarias,
espondilite anquilosante, artrite gotosa aguda, inflamacao
ndo-reumatica, e outros distlrbios mdsculo-esqueléticos
agudos (DRUG INFORMATION, 2001).

0 crescimento exacerbado do nimero de farmacias
com atividades de manipulagdo, no Municipio de Erechim
(RS), tem levado ao desenvolvimento de estudos voltados
a analise dos produtos manipulados, de modo a permitir a
obtencdo de dados especificos sobre a qualidade dos me-
dicamentos produzidos por estes estabelecimentos. Estes
dados podem ser indicativos sobre a real seguranca com
que os produtos manipulados vém sendo dispensados a
populacdo.
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0 piroxicam se destaca entre os antiinflamatérios mais
dispensados em farmacias de manipulacao para a popula-
¢do idosa. Esta procura acentuada leva a uma preocupagao
constante na qualidade das capsulas manipuladas, visto
que nem todas as farmacias possuem estrutura adequada
para desenvolvimento do controle de qualidade dos lotes
produzidos. Ademais, a farmacotécnica empregada para a
preparacao dos medicamentos, principalmente os procedi-
mentos de mistura da substancia ativa e adjuvantes, cons-
titui uma etapa critica, sendo necessario a analise de rotina
do produto acabado, aliada ao emprego das Boas Praticas
de Manipulagdo (BRASIL, 2000).

Segundo a Farmacopéia Americana (USP 28, 2005),
a quantificacdo do piroxicam na forma farmacéutica cap-
sula deve ser efetuada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia. 0 elevado custo desta técnica, aliado a sua
complexidade, acaba inviabilizando a reproducao deste
método em farmacias de manipulacdo, fazendo-se neces-
sario o uso de métodos alternativos de facil execucao,
porém confiaveis.

Este estudo propde desenvolver uma seqiiéncia de
testes qualitativos e quantitativos simples e eficientes para
analise do piroxicam na forma farmacéutica capsula, passi-
veis de uso rotineiro no controle de qualidade das farmacias
de manipulacdo. A analise destes produtos possibilita ter
indicativos da qualidade das atividades de manipulacio no
Municipio de Erechim (RS).

MATERIAL E METODOS

Amostras

Substancia quimica de referéncia (SQR) do piroxicam,
com teor de 99,12%, foi utilizada para o desenvolvimento
do trabalho. Capsulas de piroxicam 20mg foram adquiridas
em trés diferentes farmacias de manipulacdo do municipio
de Erechim-RS, neste trabalho identificadas por Farmacia
1, Farmacia 2 e Farmacia 3. Complementarmente, capsulas
de piroxicam 20mg produzidas por Laboratério Industrial
foram adquiridas comercialmente.

Analise qualitativa

Determinacdo do peso médio

0 peso médio das capsulas foi efetuado segundo pre-
conizado pela Farmacopéia Brasileira (1988), através da
pesagem individual de 20 unidades de capsulas de piroxi-
cam, seguida da determinacdo da variacdo percentual do
contedido das capsulas em relacdo a média.

Cromatografia em Camada Delgada (CCD)
Inicialmente, preparou-se uma solucdo contendo 2
mg/mL de piroxicam SQR em cloreto de metileno. Parale-
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lamente, a partir das capsulas manipuladas e industriali-
zadas, foram preparadas solugdes contendo 2 mg/mL de
piroxicam no mesmo solvente. Aplicou-se 20 pL de cada
solucdo em uma placa cromatografica de silica-gel GF,,,
0,25mm. A eluicdo das substancias foi realizada com uma
mistura de cloroférmio:metanol (4:1) (USP 28, 2005). Para
a revelacdo, utilizou-se uma solucao de cloreto férrico 5%
por aspersao.

Espectrofotometria na Regido do Ultravioleta (UV)

A analise por espectrofotometria na regido do ultra-
violeta foi efetuada utilizando as condigdes descritas por
CASARIN (2002).

Para o preparo da solugdo de SQR, foram pesados exa-
tamente 10 mg de piroxicam SQR e transferidos para baldo
volumétrico de 100 mL, o qual teve seu volume completado
com hidréxido de sédio 0,1M. Uma aliquota de 10 mL foi
transferida para baldo volumétrico de 100 mL, e o volume
completado com o mesmo solvente, obtendo-se uma solu-
¢ao a 10 pg/mL.

Para o preparo das solucdes de piroxicam de amostra
manipulada e industrializada, o equivalente a 10 mg de pi-
roxicam exatamente pesados foram transferidos para baldo
volumétrico de 100 mL o qual teve seu volume completado
com hidréxido de sédio 0,1M. Uma aliquota de 10 mL foi
transferida para baldo volumétrico de 100 mL, e o volume
completado com o mesmo solvente, obtendo-se uma solu-
cdo a 10 pg/mL.

As amostras foram analisadas na faixa de comprimen-
to de onda de 200 a 400 nm, fazendo uso de hidréxido de
s6dio 0,1M como branco. A analise qualitativa envolveu
a comparacao dos espectros das amostras manipuladas e
industrializadas com os espectros de SQR, de modo a per-
mitir a identificacdo do piroxicam através da semelhanca
do perfil espectral.

Teste de dissolucao in vitro

0 teste de dissolucdo in vitro foi desempenhado nas
condigdes descritas na Farmacopéia Britanica (THE BRI-
TISH PHARMACOPOEIA, 2003). Como meio de dissolucdo
foram empregados 900 mL de acido cloridrico 0,1M. O
dispositivo de cestas foi utilizado como aparato de dis-
solucdo, sendo gie o ensaio em pregou 100 rpm por 45
minutos.

0 teste foi aplicado nas trés amostras manipuladas,
fazendo uso de equipamento Dissolutor Modelo 299 (Nova
Etica). Apds o término da dissolucdo, uma aliquota de 10
mL foi transferida para baldo volumétrico de 20 mL, obten-
do-se uma concentracdo de 11,11 pg/mL. A quantificacdo
das amostras dissolvidas foi efetuada por espectrofotome-
tria na regido do UV, em comprimento de onda de 242 nm,
frente a uma solucdo de piroxicam SQR na concentra¢do de
10 pg/mL.



Teste de desintegracao

0 teste foi realizado conforme descrito na Farmaco-
péia Brasileira (1988), avaliando-se a desintegracdo de 6
capsulas em meio contendo agua destilada a uma tempe-
ratura de 37°C. A analise foi realizada nas trés amostras
manipuladas e na amostra industrializada, em equipamento
Desintegrador Modelo 301AC (Nova Etica).

Andlise quantitativa

A andlise quantitativa das amostras de piroxicam foi
efetuada através do método por espectrofotometria na re-
gido do UV, descrito por CASARIN (2002).

Primeiramente, desenvolveu-se uma curva padrdo
para confirmacdo da linearidade do método na concentra-
¢do de analise proposta. Foram exatamente pesados 20 mg
de piroxicam SQR e adicionados em baldo volumétrico de
200 mL, o qual teve seu volume completado com hidroxido
de sodio 0,1M. A partir desta solucdo-mae, foram prepa-
radas solucdes nas concentracdes de 6,0; 8,0; 10,0; 12,0;
e 14,0 ug/mL. Este procedimento foi efetuado trés vezes,
resultando na obtencao de trés curvas padrao. As solucoes
foram analisadas por espectrofotometria na regidao do UV
em comprimento de onda de 354nm, fazendo uso de hidré-
xido de sédio 0,1 M como branco.

A determinacdo do teor das amostras manipuladas e
industrializadas foi efetuada através da avaliacdo da pre-
cisdo do método. A partir de um pool de cada amostra,
pesou-se o0 equivalente a 20 mg de piroxicam, transferin-
do-se para baldo volumétrico de 200 mL, o qual teve seu
volume completado com hidroxido de sdédio 0,1M. Trans-
feriu-se uma aliquota de 10 mL para baldo volumétrico de
100 mL, o qual teve seu volume completado com hidroxido
de sodio 0,1M. As amostras foram analisadas por espec-
trofotometria na regidao do UV em comprimento de onda
de 354nm, fazendo uso de hidroxido de sodio 0,1 M como
branco. A andlise do teor foi realizada em triplicata, em
dois diferentes dias.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Andlise qualitativa

Determinacdo do peso médio

Segundo a Farmacopéia Brasileira (1988), a variacao
de peso aceitavel para capsulas de gelatina dura contendo
dosagens inferiores a 300 mg é de +10%.

0s resultados obtidos estdo descritos na Tabela 1. E
possivel observar que as amostras analisadas encontram-se
dentro dos limites de variacdo permitidos, demonstrando
haver uniformidade de enchimento das capsulas analisadas.
0 peso médio constitui uma ferramenta essencial para o
controle de qualidade de rotina das farmacias de manipu-

lacdo, podendo indicar a ineficiéncia da técnica de mani-
pulacdo empregada. A nao conformidade deste parametro
constitui critério de reprovacdo do produto, excluindo a
necessidade de execucdo dos demais testes.

Tabela 1. Resultados da determinacdo do peso médio de
capsulas de piroxicam 20mg

Capsulas Peso médio* (g)

Variagdo maxima (%)

Industrializada 0,254 1,5748
Farmacia 1 0,114 6,1404
Farmacia 2 0,102 5,8824
Farmacia 3 0,215 5,5814

* este valor refere-se ao peso médio de 20 cépsulas.

Cromatografia em Camada Delgada

A CCD esta presente em inimeras monografias farma-
copéicas, como um método de identificacdo de farmacos
drogas na maioria das farmacopéias em todo o mundo.

As condicoes cromatograficas empregadas no presen-
te estudo para analise do piroxicam apresentaram resulta-
dos satisfatorios. A partir da observacdao do cromatograma,
foi possivel observar que a migracao do piroxicam presente
nas amostras manipuladas e industrializadas é idéntica a
migracao do piroxicam SQR, com valores de Rf igual a 0,68,
permitindo a comprovacdo da identidade do farmaco.

Espectrofotometria na Regido do Ultravioleta

0s métodos espectrofotométricos sao freqiientemente
empregados em analises farmacéuticas. Sua facil execucdo,
aliada ao custo reduzido, propicia a utilizacao desta técnica
no controle de qualidade de rotina de intimeros produtos
farmacéuticos. Além da determinacdo quantitativa, a com-
paracdo do perfil espectral permite identificar a substancia
em analise.

A Figura 2 ilustra os espectros de absor¢dao no ultra-
violeta do piroxicam SQR e amostras manipuladas e indus-
trializadas. Os espectros de absor¢do obtidos apresentam
semelhanca, indicando a presenca do piroxicam nos produ-
tos avaliados. E possivel verificar um pico de absorcdo em
comprimento de onda de 354 nm. 0 mesmo foi escolhido
para realizacao das analises subseqiientes de quantificacao
do farmaco.

Teste de Desintegracao

A Farmacopéia Brasileira (1988) descreve as especifi-
cacdes para o teste de desintegracao de capsulas e compri-
midos, preconizando que o tempo maximo permitido para a
total desintegracao é de 45 minutos.

Quanto a este parametro, todas as amostras cumpri-
ram com as especificagdes oficiais. 0 tempo maximo para
desintegracdo das capsulas foi de 13 minutos para as amos-
tras manipuladas e de 8 minutos para as capsulas indus-
trializadas.
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Figura 2. Espectro de absorcdo na regido do UV do pi-
roxicam SQR (A1), amostra industrializada (A2), amostra
farmacia 1 (B1), amostra farmacia 2 (B2) e amostra far-
macia 3 (B3), preparado em hidréxido de sédio 0,1M a
concentracdo de 10 pg/mL.

Teste de dissolucao in vitro

0 processo de absorcdao de um farmaco pelo orga-
nismo ocorre somente quando este se encontra dissolvido
nos fluidos organicos. Assim sendo, o estudo e a avaliacdo
das caracteristicas de dissolucdo sdo altamente relevantes,
principalmente em estudos preliminares de biodisponibili-
dade (COMUNE, 1999).

Embora estudos correlativos in vivo sejam necessarios
para estabelecer qualquer correlagdo definitiva entre os re-
sultados do teste de dissolucdo e a biodisponibilidade, o
nao cumprimento das especificagdes de dissolucdo in vitro
pode resultar em uma inadequada biodisponibilidade.

A monografia do piroxicam capsula presente na Far-
macopéia Britanica (THE BRITISH PHARMACOPOEIA, 2003)
especifica um limite de aceitacdao de 70% de dissolucdo
do farmaco no meio, em um prazo de 45 minutos. A Tabe-
la 2 ilustra os resultados de dissolucdo obtidos na analise
do piroxicam em capsulas. A partir dos testes, verificou-se
conformidade as especificagdes para todas as amostras tes-
tadas, o que indica que as preparacdes podem apresentar
biodisponibilidade adequada, ou seja, um comportamento
in vivo apropriado.

Além da previsdo do comportamento in vivo, o tes-
te de dissolucdo pode auxiliar na escolha dos excipientes
adequados a formulacdo. Resultados ndo conformes podem
ser decorrentes da inobservancia.dos critérios relativos a
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qualidade das matérias-primas empregadas ou a inadequada
escolha dos excipientes da formulacao.

Andlise quantitativa

Curva padrao do piroxicam

A avaliacdo da linearidade de um método analitico
é fundamental para a garantia de obtencdo de resultados
seguros e confidveis na determinagdo do teor de farma-
cos em produtos farmacéuticos. Os resultados referentes ao
desenvolvimento da curva padrao do piroxicam, na faixa
de 6,0 a 14,0 ug/mL, por método espectrofotométrico na
regido do ultravioleta a 354 nm, estdo descritos na Tabela
3. A escolha pelo desenvolvimento de trés curvas padrao
é justificada pela necessidade de que os resultados sejam
representativos.

A Figura 3 ilustra um grafico representativo da curva
padrao do piroxicam. O coeficiente de correlagao (r) obtido
apresentou-se proximo a unidade, portanto indicativo de
linearidade do ensaio nas concentracdes estudadas. O coe-
ficiente de correlacdo é definido como medida da intensida-
de ou do grau de associacdo entre as amostras analisadas.
Logo, tem énfase na predicao do grau de dependéncia entre
duas variaveis aleatorias.

Tabela 2. Resultados do teste de dissolucdo de capsulas de
piroxicam 20 mg. As amostras foram analisadas por espec-
trofotometria na regido do UV em comprimento de onda de
242 nm.

Amostra % Dissolucao

93,8364
90,3940
92,4285
99,4506
95,9739
94,8408
83,4406
80,6833
84,0158
86,9774
96,5319
96,6864
82,1015
84,7458
85,2176
89,5699
83,2775
81,2087

Farméacia 1

Farmécia 2

Farmécia 3




A analise estatistica através da ANOVA (analise de
varidncia), comprovou a linearidade do método, ja que foi
verificada a existéncia de regressao linear (F calculado > F
tabelado) e a auséncia de desvio de linearidade (F calculado
< F tabelado) (p = 0,05).

Tabela 3. Absorvancias determinadas na obtencdo da curva
de calibracdo do piroxicam através do método espectrofo-
tométrico na regido do ultravioleta a 354 nm.

Concentragao

Absorvancia* Média CV%**

(ug/mL)

0,2671
0,2791
0,2868

6,0 0,2776 3,57

0,3597
0,3682
0,3756

8,0 0,3678 2,16

0,4476
0,4594
0,4700
0,5315
0,5511

10,0 0,4590 2,44

12,0 0,5501 3,30

0,5678
0,6232
0,6439

14,0 0,6436 3,15

0,6637

* cada valor se refere a média de trés determinagdes de uma solugéo.
Portanto foram preparadas trés solugdes para cada ponto da curva.
** CV% — coeficiente de variacao percentual

Curva Padrao - Espectrofotometria na
Regido do UV
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Figura 3. Representacdo grafica da curva padrdo do piroxi-
cam obtida pelo método espectrofotométrico na regido do
ultravioleta a 354 nm.

Determinacao do teor do piroxicam

0 doseamento dos farmacos é de extrema importan-
cia na avaliacdo da qualidade dos produtos farmacéuti-
cos, visto que determina a quantidade de principio ativo
presente na formulacdo a ser administrada no organismo.
Obviamente o efeito serd dependente ainda da dissolucao
e da desintegracdo, parametros também avaliados no pre-
sente estudo.

Uma dose incorreta esta diretamente relacionada ao
aumento dos efeitos adversos, da toxicidade e ineficacia
terapéutica. Efeitos relativos a sobre-dosagem ou sub-do-
sagem podem ser extremamente prejudiciais ao paciente,
que ja se encontra debilitado pela doenca.

A determinacdo do teor das amostras em analise
permite a avaliagdo concomitante da precisdo do método
espectrofotométrico, seja por analises no mesmo dia ou
analises em diferentes dias. A Tabela 4 ilustra os valores re-
ferentes ao doseamento do piroxicam nas amostras manipu-
ladas e industrializadas, analisadas na concentracao de 10
pg/mL. Segundo a Farmacopéia Americana (USP 28, 2005),
0 teor de piroxicam em capsulas deve estar compreendido
entre 92,5 e 107,5%.

Os resultados obtidos demonstraram que as capsulas
da farmacia 1 e industrializadas cumprem as especifica-
¢oes de teor, indicando que os parametros de qualidade
exigidos sdo cumpridos, o que aumenta a credibilidade
do produto avaliado. Quanto as capsulas de piroxicam da
farmacia 2 e farmacia 3, o teor encontrado no primeiro dia
de anélise esteve abaixo do preconizado, mais especifica-
mente 90,09 % e 89,41%, respectivamente. No segundo
dia de analise, o teor encontrado, embora de acordo com
as especificacdes, esteve bem proximo ao limite inferior
(92,5%). Embora esta pequena variagdo ndo permita tirar
conclusdes definitivas, é possivel prever uma maior ne-
cessidade de atencdo na manipulacdo deste farmaco nas
farmacias 2 e 3.

Os resultados de determinacdo quantitativa permiti-
ram a observacao da precisdo do ensaio. Quanto a repeticao
(precisdo intra-dia), as analises de todas as amostras mos-
traram-se adequadas, com CV% abaixo de 2,0%. Ao avaliar
a precisao inter-dia (precisdo intermediaria), os valores de
CV% encontrados para a farmacia 1, farmacia 2, farmacia 3
e industrializada, foram de 3,35%, 2,21%, 2,55% e 1,69%,
respectivamente. Estes resultados indicam que o método
espectrofotométrico utilizado neste estudo é preciso para
analise do piroxicam em capsulas.

De acordo com a Farmacopéia Americana (USP 28,
2005), a determinacdo do teor de piroxicam deve ser efe-
tuada através do método por cromatografia liquida de alta
eficiéncia. No presente estudo, a proposta foi avaliar quan-
titativamente o piroxicam por um método alternativo sim-
ples e de baixo custo, cuja eficiéncia é garantida quando
desenvolvido e executado adequadamente.
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Tabela 4. Resultados do doseamento de capsulas de piroxicam manipuladas e industrializadas, analisadas na concentracdo
de 10 pg/mL pelo método espectrofotométrico na regido do ultravioleta a 354 nm.

Capsulas Analise Amostras Absorvancia* Teor* (%) Teor Médio (%) CV%**
A, 0,4922 99,66
Dia 1 A, 0,4935 99,92 100,05 0,47
Farmécia 1 A, 0,4968 100,58
A, 0,5082 105,48
Dia 2 A, 0,5052 104,87 104,91 0,52
A, 0,5028 104,38
A, 0,4440 89,90
Dia 1 A, 0,4419 89,47 90,09 0,81
Farmécia 2 A, 0,4489 90,90
A, 0,4477 92,92
Dia 2 A, 0,4458 92,53 92,95 0,47
A, 0,4500 93,41
A, 0,4432 89,74
Dia 1 A, 0,4361 88,30 89,41 1,10
Formécia 3 A, 0,4454 90,18
A, 0,4438 92,12
Dia 2 A, 0,4479 92,99 92,69 0,53
A, 0,4479 92,98
A, 0,4647 94,08
Dia 1 A, 0,4649 94,12 93,57 0,96
Industrializada A 04570 92,59
A, 0,4666 96,85
Dia 2 A, 0,4588 95,23 95,84 0,91
A, 0,4598 95,44

* cada valor se refere a média de trés determinagdes. ** CV% - coeficiente de variacao percentual.

Embora ndo seja possivel tirar conclusdes definitivas
a respeito da qualidade das capsulas produzidas em far-
macias de manipulacdo, os resultados deste trabalho in-
dicam a necessidade de maior atencao nas atividades de
manipulacdo, evitando a comercializacdo de produtos fora
das especificacoes de qualidade. Deve-se, acima de tudo,
garantir a reabilitacdo e o bem estar do paciente através
do fornecimento de um medicamento qualitativamente e
quantitativamente apropriado.

CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, é
possivel concluir que os ensaios de determinacdo do peso
médio, cromatografia em camada delgada, teste de desinte-
gracdo, teste de dissolu¢do e espectrofotometria na regido
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do ultravioleta permitem avaliar a qualidade do piroxicam
em capsulas produzidas em farmacias de manipulacdo. A
eficacia dos ensaios desenvolvidos permite inferir que o
controle de qualidade nestas farmacias pode ser executado
através de testes qualitativos e quantitativos de rapida exe-
cucdo e com confiabilidade de resultados.
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