Avaliagao da qualidade da matéria-prima cloridrato
de femproporex de farmicias de manipulagio da
cidade de Guarapuava — PR

Assessment of femproporex hydrochloride raw
material quality of compounding pharmacies in the

municipality of Guarapuava-PR

Aline Santos da Silva', Céssia Cristina Thomaz®, Favero Reisdorfer Paula®

Resumo

O femproporex é um derivado anfetaminico utilizado na terapéutica da obesidade,
pela agdo anorexigena. Este firmaco, cloridrato de femproporex, encontra-se disponivel
comercialmente em drogarias, e ¢ amplamente produzido e dispensado por farmdcias
de manipulagio. O presente trabalho objetivou o doseamento do principio ativo
cloridrato de femproporex na matéria-prima, de farmdcias de manipulagio da cidade de
Guarapuava, empregando a técnica de volumetria de neutralizagio em meio nio-aquoso,
conforme descrito na Farmacopéia Brasileira 32 edigdo. Os resultados das andlises em
amostras das farmdcias de manipulago participantes do estudo estio de acordo com o
critério de aceitagio de 98% a 102%. As andlises de doseamento como as realizadas neste
trabalho sdo essenciais para garantir a seguranca e eficicia de produtos farmacéuticos
industriais e magistrais.
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Abstract

Femproporex, an amphetamine derivative with anorexic effect, is used in the treatment
of obesity. This drug is commercially available in drugstores and widely formulated by
compounding pharmacies. The aim of this study was the determination of femproporex
hydrochloride in raw material of compounding pharmacies located in the municipality
of Guarapuava — Parand. Femproporex levels were determined by volumetric analysis
based on acid-base tritation as described by the 3 edition of Brazilian Pharmacopeia.
The results showed that all samples analyzed presented drug levels between 98% to 102%.
Quality control analyses are essential to assure the safety and efficacy of pharmaceutical
products, particularly those formulated by compounding pharmacies.

Key words: obesity, femproporex hydrochloride, compounding pharmacy and quality
control.

INTRODUCAO

A sociedade atual busca atingir padroes estéticos de emagrecimento
e culto ao corpo em proporg¢des exageradas, fato que decorre de
caracteristicas sdcio-culturais relacionadas a satde e perfeigio pessoal.
Por outro lado, os habitos de vida moderna estio associados a incidéncia
de estresse, sedentarismo, mé-alimentagio e obesidade que geram, em
muitos casos, o desenvolvimento de diversas doengas.

A obesidade é um problema de satde putblica que atinge diversos
grupos populacionais em todo o mundo . No Brasil estima-se mais

@, quadro que vem crescendo rdpido

de quarenta milhées de obesos
nos ultimos anos. Este estado fisiolégico predispoe o individuo obeso
ao surgimento de diabetes, hipertensio, hipercolesterolemia e doengas
cardiovasculares .

Segundo Monego e colaboradores (1996) o tratamento da
obesidade deve consistir em perda de peso, através do emprego de
dietoterapia combinada com exercicio fisico e, em alguns casos, de
farmacoterapia . Entre os medicamentos utilizados para o tratamento
da obesidade, com a finalidade de perda de peso, citam-se os laxantes/
catdrticos, horménios, fitoterdpicos e anorexigenos sintéticos ?.

Os anorexigenos constituem grupo de substancias moderadoras de

apetite de grande emprego atualmente. Estes medicamentos sao em sua
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maioria aminas simpatomiméticas como a anfetamina e seus derivados.
O derivado anfetaminico femproporex, figura 1, apds a absor¢ao oral,
¢ biotransformado no organismo a anfetamina, que produziri uma

variedade de efeitos no sistema nervoso central (SNC) e auténomo

(SNA) 69,
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Figura 1. Estrutura molecular da anfetamina (1) e do femproporex (2).

A agao terapéutica dos derivados anfetaminicos consiste em
provocar a inibi¢do do centro da fome localizado no hipotdlamo. Estas
substincias apresentam agio estimulante no organismo por meio de
interagdo fraca com os receptores adrenérgicos no SNC e SNA V

Adicionalmente, estes compostos tém a¢do simpaticomimética
indireta, por meio de estimulo a liberagao do neurotransmissor
noradrenalina no sistema nervoso ®. A similaridade estrutural existente
entre a anfetamina e seus derivados com a noradrenalina resulta
em captagdo destas para dentro das vesiculas de armazenamento de
neurotransmissores nos neurdnios. O deslocamento das anfetaminas
para o interior das vesiculas presentes nas terminagoes nervosas resulta
em deslocamento da noradrenalina para a fenda sindptica, que produzird
o estimulo nos receptores adrenérgicos do SNC e SNA. Estima-se que
outros neurotransmissores como a serotonina e a dopamina também
possam ser liberados neste processo .

No Brasil o consumo de medicamentos anorexigenos como o
femproporex cresce a cada dia, o que insere o pais no quarto lugar

do ranking de consumo mundial de medicamentos anorexigenos .
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E comum encontrar relatos de uso indiscriminado das anfetaminas
e de seus derivados devido as suas propriedades estimulantes. O uso
acentuado destas substincias causa efeitos téxicos e o desenvolvimento
de dependéncia em seus usudrios ©'?. Desta forma, estas substincias tém
seu uso controlado por legislagao especifica e deve ser administrado sob
monitoragdo e com os devidos cuidados a pacientes obesos "”.

O medicamento femproporex, produzido na forma de sal de
cloridrato, é disponibilizado comercialmente pelo nome de Desobesi-M .
Entretanto, é comum encontrar nimero elevado de prescri¢oes médicas
do firmaco em sua forma magistral, que s3o aviadas por farmdcias de
manipulagio.

Estes estabelecimentos se caracterizam por proporcionar
maior acessibilidade aos consumidores de medicamentos, devido ao
fato de serem produzidos de maneira personalizada, e na quantidade
e necessidades do consumidor V. Soma-se a estes fatores o preco
competitivo dos medicamentos manipulados, em geral mais baratos que
os medicamentos produzidos pelas industrias farmacéuticas. No Brasil
tem sido observada a expansio do mercado de farmdcias de manipulagio,
sendo estimados cerca de 7.500 estabelecimentos em funcionamento
12 Entretanto, este ramo farmacéutico, de servios e promogio a
satde, ainda apresenta baixa credibilidade junto ao consumidor, pelo
fato de algumas farmdcias de manipulagio nao apresentarem controle
de qualidade de produgio de medicamentos bem estabelecido ou se
encontrar em fase de adequagio .

Neste cendrio, a qualidade dos produtos e medicamentos
oriundos de farmdcia de manipulagdo é requisito fundamental para
a manuten¢io da saide da populagio. O cumprimento das normas
de Boas Prdticas de Manipulagao visa assegurar que os produtos
manipulados sejam corretamente produzidos e controlados com
padrées de qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido
na prescri¢do médica 9.

A realizagio de controle de qualidade da matéria-prima e de

produto acabado é uma exigéncia regulatéria que tem o objetivo de
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verificar as respectivas conformidades com padrées de qualidade. Embora
a realizacdo da anilise de doseamento de matérias-primas quando do
seu recebimento pelas farmdcias de manipulag¢io nio seja uma exigéncia
regulatéria e nem a realidade de todas as farmdcias brasileiras, seu
emprego demonstra relevincia, e deveria ser uma prética de rotina a
ser realizada.

A garantia da utilizagiao de matérias-primas com teor adequado e
grau de pureza aceitdvel pressupde que os produtos manipulados a partir
das matérias-primas terdo qualidade adequada para fins terapéuticos.
Desta forma, a avaliagdo quantitativa da matéria-prima cloridrato de
femproporex ¢ etapa importante do controle de qualidade para garantir
ao consumidor a seguranca e a eficdcia terapéutica para o tratamento
da obesidade.

No presente estudo avaliou-se o teor do principio ativo cloridrato
de femproporex na matéria-prima, de 50% das farmdcias de manipulagao
da cidade de Guarapuava, Parand. A realizacio da anilise quantitativa
da matéria-prima cloridrato de femproporex, utilizada nestas farmdcias,
permite ter indicios da qualidade dos insumos utilizados nas farmdcias

de manipulagio na cidade.

MATERIAL E METODOS

Ameostras

Utilizou-se como amostra a matéria-prima cloridrato de
femproporex de trés farmdcias de manipulagao da cidade de Guarapuava-
PR, que foram identificadas neste trabalho como Farmdcia 1, Farmdcia

2 e Farmdcia 3.

Reagentes e solugies
Foram utilizados os seguintes reagentes e solugdes: Acido acético
glacial, biftalato de potdssio, solugao de acetato de mercirio SR, solugao

de violeta cristal SI, solu¢do de 4cido perclérico 0,1N em dcido acético
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glacial. Todos os reagentes utilizados neste trabalho foram de grau
analitico, e todas as solugées utilizadas neste estudo foram preparadas
conforme descrito na Farmacopéia Brasileira 32 edi¢io (1977).

Para a padronizagdo da solugio de dcido perclérico 0,1N, pesou-
se 700 mg de biftalato de potédssio previamente triturado e dessecado a
120°C durante 2 horas e dissolveu-se em 50 mL de dcido acético glacial
em frasco de 250 mL. Juntou-se 2 gotas do indicador violeta cristal SI
e titulou-se com solugdo de 4cido perclérico até a viragem do violeta ao
verde-azulado. Deduziu-se o volume de dcido perclérico consumido em
50mL do dcido acético e calculou-se o Fator de corregao. Cada 20,42 mg
de biftalato de potdssio equivalem a 1mL de 4cido perclérico 0,1N (4.

Meétodo analitico

A matéria-prima cloridrato de femproporex foi analisada quanto
ao teor utilizando o método cldssico de volumetria de neutralizacio
dcido-base em meio nao-aquoso. As amostras, cerca de 400 mg, foram
dissolvidas em 50 mL de 4dcido acético glacial onde adicionou-se 5 mL
de solu¢ao de acetato de merctrio SR, 1 gota de violeta cristal SI e
titulou-se com dcido perclérico 0,1N (SV), até viragem do violeta ao
verde-azulado. Cada mL de dcido perclérico 0,1N (SV) equivale a 22,47
mg de cloridrato de femproporex 4.

A amostra de cada farmicia foi analisada em triplicata, e para
a determinagao do teor (%) utilizou-se o seguinte cédlculo, onde V =
Volume gasto da solugio titulante, dcido perclérico 0,1N (mL), FC =

Fator de corre¢do da solucio titulante, Pa = Peso da amostra (mg).

% Teor = V x FC x22,47x 100
Pa

RESULTADOS

Os resultados obtidos com a realizagdo das andlises de doseamento

do teor de cloridrato de femproporex nas matérias-primas das farmdcias
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de manipulacio da cidade de Guarapuava participantes do estudo
estdo descritos na tabela 1. A fim de expressar a precisio das medidas
foi calculado o Desvio Padrio Relativo (%) de cada conjunto de

determinacoes.

Tabela 1. Resultados da anilise do teor do principio ativo cloridrato de
femproporex matéria-prima, analisadas conforme método analitico descrito
na Farmacopéia Brasileira 32 edicio (1977).

Volume
Matéria Peso da gasto de Ac. Teor | Média | DPR
prima amostra (g) | Perclérico 0,1 (%) (%) (%)
N (mL)
0,3985 17,70 100,58
0,3982 17,70 100,66 | 100,67 | 0,01
Farmdcia 1
0,3978 17,70 100,76
0,4050 18,55 103,72
0,4036 17,90 100,43 | 101,95 | 1,63
Farmdcia 2
0,4075 18,30 101,70
0,3902 17,45 101,27
0,3938 17,50 100,63 | 100,65 | 0,60
Farmicia 3
0,3938 17,40 100,06
DISCUSSAO

Para a realiza¢do da técnica, primeiramente realizou-se a
padronizacio da solu¢do titulante dcido perclérico 0,1N conforme
descrito em materiais e métodos. Apds a realizagao da padronizacio do

Biosaiide, Londrina, v. 10, n. 2, p. 107-116, jul./dez. 2008 113



4cido perclérico 0,1N calculou-se o fator de correcio da solugao titulante.
O valor encontrado foi 1,0078, e foi utilizado no cilculo da anilise do
teor das amostras avaliadas.

Apbs esta etapa, realizou-se a titulagao em meio acético, titulando-
se a amostra cloridrato de femproporex, firmaco de cardter bésico, com
dcido perclérico, que ¢é dcido forte. O ponto de viragem foi observado
visualmente na condi¢io de equilibrio da neutralidade pela utilizacio
de solucio indicadora .

Segundo Velghe e colaboradores (1973) este método de anélise
apresenta a vantagem de ser um método rdpido, de ficil execugio e alta
sensibilidade, principalmente para matéria-prima . Métodos analiticos
por volumetria sdo simples, econdmicos e de ficil acesso, principalmente,
para farmdcias de manipulagao 7.

A Farmacopéia Brasileira 3* edigio nao especifica o critério de
aceitagao da andlise do teor na monografia do principio ativo cloridrato
de femproporex. Devido a este fato, adotou-se como referéncia para a
verificacio da conformidade, a especificacio de 98% a 102%, conforme
descrito nos laudos dos fornecedores de cada matéria-prima avaliada.

De acordo com os resultados obtidos a partir da andlise realizada
no estudo, observa-se que as amostras das Farmdcias 1, 2 e 3 encontram-se
dentro do critério de aceitagio adotado para a verificagao da conformidade
do teor. Todas as amostras foram avaliadas em triplicata e demonstraram-
se adequadas quanto a reprodutibilidade, com desvio padrio relativo,
DPR %, abaixo de 2,0%. O método analitico utilizado neste estudo
permitiu a determinagio do teor do cloridrato de femproporex com
relativa facilidade, precisao e exatidao.

Os resultados obtidos nestas andlises sugerem que as farmdcias
de manipulagio da cidade de Guarapuava estdo em conformidade em
relagio a qualidade de seus insumos. Agoes simples de controle de
qualidade como as andlises realizadas neste estudo, produzem uma maior
confiabilidade as farmdcias de manipulagdo. Dessa forma busca-se evitar
a comercializagao de produtos fora das especificagoes de qualidade, o que

permite ao paciente o acesso a medicamentos seguros e eficazes.
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