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Introducao: A qualidade dos produtos em farmacias de manipulacdo é determi-
nada pela Agéncia Nacional de Vigiladncia Sanitaria (ANVISA), mas os métodos
descritos podem nao ser adequados para analisar seus aspectos fisico-quimicos.
Objetivo: Comparar aspectos fisico-quimicos da glucosamina sulfato de dois
diferentes fornecedores com analises realizadas na farmacia de manipulagao.
Métodos: As caracteristicas organolépticas, pH, solubilidade e densidade da
glucosamina (n=50) dos fornecedores foram analisadas conforme descrito na
Farmacopeia Brasileira e Compéndio Oficial e comparados aos laudos técnicos
dos produtos adquiridos. Usaram-se os testes de Kolmogorov-Smirnov, coeficien-
te de correlagdo intraclasse (CCI) e Bland-Altman. Resultados: A anéalise de CCI
evidenciou baixa reprodutibilidade para o teste de pH e densidade, e a analise
de Bland-Altman demonstrou que os fornecedores subestimavam ou superes-
timavam os valores de pH e densidade em relagdo a farmécia. Conclusio: Os
aspectos fisico-quimicos estdo adequados conforme orientagdes da Anvisa, mas
novas técnicas mais sensiveis devem ser utilizadas para garantir a qualidade da

glucosamina nas formulagdes.

Descritores: Controle de qualidade; Formulacao farmacéutica; Glucosamina.

Abstract

Introduction: The raw materials quality in the manipulation pharmacies are de-
termined by Brazilian Health Surveillance Agency (ANVISA), but the protocols
described may not be appropriate to analyze their physicochemical properties.
Objective: To compare the physicochemical properties of glucosamine sulfate
from two different suppliers with results obtained in the manipulation pharmacy.
Methods: The organoleptic characteristics, pH, solubility and density of glucos-
amine samples (n=50) were analyzed according to the Brazilian Pharmacopoeia
and Official Compendium and compared the technical reports of the suppliers.
The results were analyzed by the Kolmogorov-Smirnov test, intraclass correlation
coefficient (CCI) and Bland-Altman. Results: CCI analyses showed low reproduc-
ibility for pH and density test in the samples tested. In addition, Bland-Altman
analysis indicated pH values and density of suppliers were underestimated or
overestimated compared to the pharmacy. Conclusion: Physicochemical proper-
ties of glucosamine are appropriate according to Anvisa specifications, but new
more sensitive techniques should be employed to ensure the glucosamine quality

in the formulations.

Key words: Chemistry, pharmaceutical; Glucosamine; Quality control.



Introducéo

No Brasil, dentre os farmacos com frequ-
éncia dispensados em farmacias de manipula-
¢do, destacam-se a glucosamina e a condroitina
sulfato, sendo utilizadas isoladamente ou em
associagdo no tratamento da osteoartrose, uma
doenga que acomete 75% da populagdo idosa'>.
A glucosamina sulfato participa da formacao
da cartilagem como precursora de unidades
de dissacarideos dos glicosaminoglicanos*®.
Apesar das vantagens que o medicamento ma-
nipulado apresenta frente ao industrializado,
desde a facilidade posoldgica até a econdomica,
observa-se que estes medicamentos ndo passam
por um rigido programa de controle de quali-
dade e analise de riscos como os medicamentos
industrializados, oferecendo, assim, risco a sat-
de do consumidor”®. De acordo com Gudeman et
al’uma importante diferenca entre os produtos
manipulados e os compostos industrializados é
auséncia de testes clinicos que garantam a segu-
ranca e a eficicia do medicamento manipulado,
bem como a sua bioequivaléncia. Como resul-
tado disso, é frequentemente relatado danos a
satde dos consumidores desses medicamentos.

A garantia da qualidade dos produtos
manipulados é realizada pelas normas estabe-
lecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), definidas pela Resolucao
da Diretoria Colegiada (RDC) n° 67, de 8 de ou-
tubro de 2007, que revogou as Resolu¢des RDC
n°® 214, RDC n° 354 e RDC n° 33 referentes as boas
praticas de manipulacdo em farmadcias. Nestas,
sdo estabelecidos parametros fixos para contro-
lar a qualidade das matérias-primas e das prepa-
ragdes, garantindo a eficdcia dos medicamentos
manipulados'®™. Toda matéria-prima recebida
antes de ser autorizada para manipulacdo de
férmulas farmacéuticas deve ser submetida a
andlises de aspectos fisico-quimicos, tais como
as caracteristicas organolépticas, solubilidade,
pH, ponto de fusdo e densidade conforme pro-
posto por compéndio oficial reconhecido pela
Anvisa (Farmacopeias Portuguesa, Brasileira e/
ou Americana)”’. Com isso, considerando que a

qualidade da matéria-prima obtida para a for-
mulacdo farmacéutica pode comprometer a
satide dos consumidores e a eficiéncia no trata-
mento, neste estudo, objetivou-se comparar os
aspectos fisico-quimicos da glucosamina sulfato
emitida nos laudos técnicos de dois fornecedo-
res e os obtidos na farméacia de manipulagao.

Material e métodos

Coleta das amostras

As amostras de glucosamina sulfato (n=25)
com férmula molecular (C.H,,NO,),SO,. 2KClI fo-
ram adquiridas no periodo de 2004 a 2009 de di-
ferentes lotes para a formulagdo de medicamen-
tos pela farmdcia de manipulacéo, localizada no
interior de Sdo Paulo. A forma farmacéutica soli-
da da glucosamina sulfato foi obtida de dois for-
necedores (Fornecedor 1 e 2), devidamente licen-
ciados junto a autoridade sanitdria competente,
cada amostra adquirida era acompanhada por
um laudo técnico, contendo as caracteristicas
fisico-quimicas e o prazo de validade das amos-
tras, conforme disposto pela Anvisa. Na farmé-
cia de manipulagdo, as amostras dentro do prazo
de validade de acordo com o laudo técnico dis-
ponibilizado pelos fornecedores foram submeti-
das aos testes de controle de qualidade. Foram
determinadas as caracteristicas organolépticas
(descricado de cor, odor e sabor), pH, solubilidade
e densidade, conforme os métodos descritos na
Farmacopeia Brasileira™ e Compéndio Oficial'
reconhecido pela Anvisa e comparadas com o
laudo técnico dos fornecedores.

Andlise das caracteristicas
organolépticas

Os aspectos relacionados a cor, ao odor, ao
sabor e a textura da amostra foram analisados em
0,1 g glucosamina sulfato espalhada uniforme-
mente sobre o papel branco ndo poroso. Em se-
guida, eles foram comparados visualmente com o
padrdo confrontando a observagao com as espe-
cificagdes do fornecedor e bibliografia adotada".

403

sobnIy



404

Andglise da solubilidade

Amostras de glucosamina sulfato (0,1 g) fo-
ram pesadas em uma balancga analitica (Gehaka®,
modelo BG-1000) e transferidas para um tubo de
ensaio previamente identificado com os nomes
das amostras e dos solventes utilizados (agua
destilada e dlcool etilico). A amostra de glucosa-
mina sulfato foi considerada facilmente soltvel
quando 0,1 g da amostra foi adicionado em 1 mL
de 4gua; e praticamente insolivel, quando em
0,01 g da amostra de glucosamina sulfato foram
acrescentados 90 mL do solvente dlcool para a
dissolucao total".

Determinacgdo do pH

Para a determinagdo do pH foi emprega-
do o pHmetro (Marconi®, modelo PA 200), sendo
utilizada solugao aquosa de glucosamina sulfato
a 5% (p/p) e a temperatura do laboratério de con-
trole de qualidade por volta de 25 °C. Os valores
de referéncia para o pH, segundo Martindale,
compreendem entre 3,5 — 5,0 para o sulfato de
glucosamina'.

Andlise da densidade aparente

A densidade aparente é a relagao direta en-
tre a massa da amostra e seu volume especifico,
medido em proveta graduada, de acordo com a
Anvisa®. Ap6s pesagem da glucosamina sulfato,
5 g da amostra foram transferidas para prove-
ta graduada, que foi tampada em seguida. Com
movimentos padronizados e altura fixa, o p6 foi
acomodado para a eliminacao do ar sobre uma
superficie lisa até obter um volume constante.
Segundo Martindale, o valor de referéncia para
a densidade é 0,9332g/mL para a glucosamina'.

Andlise estatistica

A aderéncia dos dados a curva de norma-
lidade foi testada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Todas as variaveis tiveram distribui-
¢do paramétrica e foram expressas em média e
desvio-padrao. Na comparagao entre os grupos

(Farmacia, Fornecedor 1 e Fornecedor 2), foram
utilizados a analise de varidncia (ANOVA) de
uma via e o teste de contraste de Tukey. Para
determinar a concordancia das varidveis estu-
dadas entre a Farmacia e os Fornecedores 1 e
2, foi utilizado o coeficiente de correlagédo in-
traclasse (CCI), sendo considerado de excelente
concordancia valores entre 0,80 a 1,0, modera-
da concordéancia valores entre 0,60 a 0,79 e bai-
xa concordancia valores menores do que 0,60.
Adicionalmente, a analise de Bland-Altman foi
realizada. As diferencas foram consideradas
significantes quando p < 0,05. As analises esta-
tisticas foram realizadas utilizando o software
Statistical Package for Social Science (SPSS) for
Windows (versao 13.0).

Resultados

Os parametros fisico-quimicos das amos-
tras de glucosamina sulfato procedentes dos
Fornecedores 1 e 2 foram analisados nos laudos
técnicos. As andlises das caracteristicas organo-
lépticas e solubilidade da glucosamina sulfato
ndo apresentaram qualquer tipo de elemento
estranho ou alteragdo. Observou-se diferenca
significante entre os valores de pH e densidade
da glucosamina no Fornecedor 1, em relagao aos
da Farmacia e Fornecedor 2, mas sem diferencas
entre Farmacia e Fornecedor 2 (Tabela 1).

A média das diferencas e os limites de con-
cordancia obtidos pela anélise de Bland-Altman
ao comparar os dados obtidos pela Farmaécia e
pelos Fornecedores 1 e 2 sdo apresentados na
Tabela 2. Pode-se observar que a média dos va-
lores de pH do Fornecedor 1 é estatisticamen-
te diferente das médias dos da Farmacia e do
Fornecedor 2, sendo estes valores superestima-
dos. Pela analise de Bland-Altman (Figura 1A)
verificou-se que as amostras estdo distribui-
das de forma heterogénea em torno da média,
apresentando baixa correlagdo e alto limite de
concordancia. Ja o Fornecedor 2 ndo apresentou
diferencas significativas em relagdo ao valor de
pH da Farmadcia. Conforme visto na andlise de



Tabela 1: Caracteristicas organolépticas e fisico-quimica da glucosamina sulfato entre

farmdcia e fornecedores

Fornecedor 1

Fornecedor 2 Farméacia

Caracteristicas

. Pé branco cristalino.
organolépticas

P6 creme a quase branco.

P6 quase branco.

Facilmente sollvel em agua; e

Solubilidade : . .,
praticamente insollvel em etanol.

Soltvel em agua; pratica-
mente insolUvel em é&lcool.

Soltvel em &gua e pratica-
mente insollvel em alcool.

pH 4,48+0,55% T

4,09+0,56 4,078+0,56

Densidade 0,9999+0,24*t

0,9389+0,014 0,9354+0,002

pH: * p = 0,004 Fornecedor 1 vs Farmaciae t p = 0,017 Fornecedor 1 x Fornecedor 2; Densidade: *p=0,0001
Fornecedor 1 vs Farmaciae T p = 0,001 Fornecedor 1 vs Fornecedor 2. Os dados foram apresentados por média

e desvio-padréao.

Bland-Altman, as medidas apresentaram forte
correlagdo e boa concordancia, uma vez que o
viés observado é proximo de zero e nao estatis-
ticamente significativo (Figura 1B). Os valores
do CCI para o pH da glucosamina sulfato com
o Fornecedor 1 e 2 foram respectivamente 0,480
e 0,845.

No teste de densidade, pela anélise da dis-
tribuigdo espacial dos pontos no teste de Bland-
Altman, observou-se que a distribuicdo destes
pontos é homogénea (Figura 1C e D), indican-
do a relacdo entre as diferencas e as médias
das medidas, e um possivel vies é sistematico.
Ainda, verificou-se que, em altas densidades,
o Fornecedor 1 superestimou os valores da
Farmacia, assim como, em baixas densidades,
o Fornecedor 2 subestimou os valores em rela-
¢do a Farmécia (Figura 1C e D). Todavia, a den-
sidade da glucosamina sulfato do Fornecedor
1 apresentou o valor de CCI de -0,064, e para o
Fornecedor 2 0,134.

Discussdo

Neste levantaram-se indicios

que os aspectos fisico-quimicos exigidos pela

estudo,

Anvisa podem nao ser suficientes para avaliar a
qualidade e pureza das matérias-primas adqui-
ridas pelas farmacias de manipulagdo. Esses da-
dos indicam a necessidade e a importancia das
andlises de composicdo quimica dessas maté-
rias-primas, como a espectroscopia vibracional,
uma técnica mais precisa para garantir o con-

Tabela 2: Andglise de Bland-Altman para os
Fornecedores 1 e 2 vs Farmdcia nos testes
de pH e densidade para as amostras de
glucosamina sulfato

Fornecedor 1 vs | Fornecedor 2 vs
Farmécia Farmacia
Média + IC 95% | Média = IC 95%
H -0,356 (-1,24 a -0,061 (-0,91 a
P 0,53) 0,80)
. -0,065(-0,114 a -0,003(-0,03 a
Densidade 0,016) 0,02)

trole de qualidade dos produtos. Vale ressaltar
que a margem entre valores minimos e maximos
dos testes fisico-quimicos exigidos pela Anvisa
é muito grande; e isso poderia comprometer a
eficdcia terapéutica do produto manipulado pe-
las possiveis alteragdes quanto a concentracdo
do principio ativo nessas formulagdes.

O controle de qualidade faz-se necessario
para que as demais etapas produtivas sejam con-
troladas e padronizadas, pois ele abrange desde
a aquisi¢do da matéria-prima até o acompanha-
mento terapéutico. A Anvisa, por meio da gerén-
cia geral de inspecdo de medicamentos e contro-
le de produtos, tem indicado a inexisténcia de
uma literatura técnica no Pais que sistematize
0s ensaios, processos e materiais utilizados por
laboratoérios de controle da qualidade e de pro-
dugdo. Dessa forma, verifica-se que é preciso
uniformizar as metodologias empregadas nas
anélises de controle de medicamentos. Assim, é
imprescindivel a qualificacdo dos fornecedores
para garantir que o produto final tenha os para-
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metros de qualidade especificados no laudo do
fabricante para que seja mantida a reprodutibili-
dade de cada lote quando o produto é adquirido.

Os ensaios de controle de qualidade rea-
lizados sdo importantes para comprovar que os
medicamentos manipulados possuem padrao
de qualidade aceitavel, ou seja, foi preparado
na dose certa, com uniformidade, estabilidade e
com as caracteristicas organolépticas corretas™.
As amostras analisadas ndo apresentaram dife-
rengas significativas nos testes de solubilidade e
caracteristicas organolépticas entre os lotes ana-
lisados em relagao a Farmacia e os Fornecedores
1 e 2. Entretanto, o pH da glucosamina para o
Fornecedor 1 apresentou baixa reprodutibilida-
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de, e, para o Fornecedor 2, excelente concordan-
cia, mas os valores de CCI foram de baixa re-
produtibilidade. Convém ressaltar que os dados
obtidos poderiam ser explicados considerando-
se a possivel degradagdo da matéria-prima de-
corrente de problemas no transporte ou armaze-
namento, causando alteragoes na determinacdo
do pH*.

A contaminag¢do microbiana da amostra é
um dos fatores que podem contribuir para a al-
teracdo do pH das matérias-primas. Evidéncias
experimentais sugerem que esta contaminagao
pode levar a perda de estabilidade do produto
e, consequentemente, perda da eficicia tera-
péutica por degradagdo do principio ativo®. A
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Figura 1: Andlise dos pardmetros fisico-quimicos por Bland-Altman das amostras de
glucosamina sulfato entre a Farmdcia e os Fornecedores. (A) pH da amostra entre Farmdcia
e Fornecedor 1; (B) pH da amostra entre Farmdcia e Fornecedor 2; (C) teste de densidade da
amostra entre Farmdcia e Fornecedor 1; e (D) teste de densidade da amostra entre Farmdcia
e Fornecedor 2. As linhas continuas em negrito sdo referentes ad média das diferencas, e as
tracejadas indicam o intervalo de confianga de 95%



presenca de microrganismos em farmacos ma-
nipulados é comum e pode estar associada a
prética de manipulagdo e auséncia de aplicagao
de testes para avaliar a qualidade microbiol6-
gica dos produtos acabados’. Medeiros et al.?
avaliaram amostras de produtos nao estéreis
quanto aos aspectos microbiologicos especifi-
cados pela Farmacopeia Brasileira. Essa andlise
demostrou que 44,5% das amostras estudadas
apresentaram contaminagao por microrganis-
mos viaveis, podendo ser identificada nestas a
presenca de Staphylococcus aureus e Salmonella.
Considerando que as amostras do Fornecedor
1 apresentavam alteragdes significativas no va-
lor de pH e que este pode ser influenciado pela
presenga de microrganismos, ha a possibilidade
destas estarem em desacordo com a norma de
qualidade microbiolégica; porém, no atual es-
tudo ndo se pode afirmar que as amostras apre-
sentavam contaminantes biolégicos, pois ndo
foram realizados os testes confirmatorios.

A densidade da glucosamina mostrou bai-
xa reprodutibilidade para os dois fornecedores.
Os valores de concordédncia dos Fornecedores 1 e
2 foram subestimados ou superestimados quan-
do comparados aos valores obtidos na Farmécia.
Contudo, entende-se que mais testes seriam ne-
cessdrios para aprovar ou reprovar a matéria-
prima, pois nao houve concordancia satisfatéria
com os métodos utilizados, tendo em vista a
amplitude entre os limites de concordancia. No
entanto, esses dados poderiam ser justificados
em razdo da variagdo na temperatura ambien-
te (20-25 °C) entre os Fornecedores e a Farmécia
durante a realizacdo dos ensaios, uma vez que
tais valores se encontraram no intervalo exigido
para cada matéria-prima, segundo Martindale',
e atendem as Boas Préticas de Fabricagdo da RDC
n°® 67, de 8 de outubro de 2007%. Nao ha relatos
na literatura brasileira de comprometimento na
qualidade dos farmacos manipulados a base de
glucosamina; no entanto, a glucosamina sulfato
é muito higroscépica e instdvel®. Assim, duran-
te a fabricacdo, quantidades variaveis de potas-
sio ou cloreto de sédio podem ser adicionados
para melhorar a estabilidade do composto®.

Intimeros estudos evidenciam um alto in-
dice de ndo conformidades fisico-quimicas em
produtos manipulados. Bonifilio et al.?¥, ao ana-
lisarem 2.347 amostras de diferentes farmacos
manipulados em 117 farmacias de manipulagao,
identificaram que 21,4 % das amostras analisa-
das apresentavam desconformidades em rela-
¢do as propriedades fisico-quimicas, e as ndo
conformidades mais frequentes foram encon-
tradas em ensaios de doseamento e uniformi-
dade de doses. Dessa forma, a implantacao da
RDC n° 67 é considerada um grande avango,
mas observa-se uma caréncia generalizada de
informacdes, mesmo que ja existam algumas
e estejam disponibilizadas aos profissionais®.
Além disso, as estratégias adotadas para a ava-
liacdo da qualidade do medicamento deveriam
ser mais sensiveis, conforme os dados apresen-
tados no atual estudo.

Segundo a Associagao dos Farmacéuticos
Magistrais (ANFARMAG), a evolugao de tecno-
logias permitiu a farmécia de manipulagdo de-
senvolver métodos que minimizam problemas a
partir do controle de qualidade de matéria-pri-
ma, de processos e da qualidade em relagao aos
produtos acabados®. As férmulas magistrais,
em geral, apresentam a mesma concentragao do
medicamento industrializado, mas também sao
prescritas em outras concentragdes e podem vir
associadas a outros farmacos, como diacereina,
paracetamol, anti-inflamatérios ndo esteroidais,
codeina. Portanto, o laboratério de controle de
qualidade é a ferramenta indispensavel para o
crescimento e a consolidacdo desse setor farma-
céutico, sendo perfeitamente possivel a implan-
tacdo de controle de qualidade nas farmacias de
manipulacdo, ja que sua atribuigdo exige opera-
¢Oes farmacotécnicas que ndo admitem falhas.

Conclusado

Em sintese, neste estudo, verificou-se que
as amostras analisadas de glucosamina sulfa-
to apresentaram caracteristicas fisico-quimicas
adequadas para a formulagdo de acordo com as
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especificacdoes estabelecidas pela farmacopeia
como requisito minimo dos testes fisico-qui-
micos exigidos pela Anvisa. Entretanto, a baixa
reprodutibilidade observada nas amostras testa-
das sugere que a glucosamina nao possui o grau
de pureza adequado, o que pode comprometer a
eficacia terapéutica de um produto manipulado.
Assim, novas metodologias experimentais mais
sensiveis devem ser adotadas para garantir a
qualidade dos produtos adquiridos nas farma-
cias de manipulacgao.
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