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RESUMO

Introdugéo: A cinarizina € um vasodilatador cerebral utilizado em doengas do labirinto que é um disturbio
caracterizado por tonturas, desvios de marcha ou sensagao de queda. Pelo fato do controle de qualidade das
capsulas magistrais contendo cinarizina ser limitado, e pela dificuldade de acesso de monografias
farmacopéicas oficiais deste farmaco, ha a necessidade de desenvolver um método analitico confiavel e
seguro para realizar a quantificagdo de cinarizina em capsulas. Objetivos: Este trabalho tem por objetivo
desenvolver e validar um método analitico para determinar o doseamento de cinarizina em capsulas por
espectrofotometria na regido do UV que seja de facil execugéo, baixo custo e que ofereca confiabilidade nos
resultados de doseamento. Métodos: Utilizou a RDC N° 166, de 24 de julho de 2017, da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, como sendo o guia para realizar a validacdo do método analitico. Resultados e
discussao: O método proposto foi linear na faixa de 5,833 a 10,833 ug mL-!, e apresentou resultados de
coeficiente de correlagéo linear e de Person semelhantes (0,999), seletividade/especificidade (0,14 %), limites
de deteccao (130, 20 ng/mL) e quantificacdo (260, 40 ng/mL) satisfatérios em 251 nm. Os resultados de
precisdo (DPR precisio rep.: 2,89 %; DPR preciszo inter.: 1,07 %) e exatiddo (CQB= 99,96 %, CQM= 100,02 % e
CQA= 100,06 %) cumpriram com os parametros de validagcao. A robustez foi comprovada e o método analitico
nao sofre variagdes significativas a pequenas deliberagdes. Apos a validagéo foi determinado o doseamento
de cinarizina em capsulas de Farmacias do comércio varejista de Barra do Gargas — MT. Os resultados de
teor encontrados atenderam o preconizado pela Farmacopéia Brasileira 62 Edigcdo. Conclusdes: O método
analitico validado apresentou ser linear, especifico, exato, preciso e robusto e permite determinar o
doseamento de cinarizina em capsulas magistrais de maneira simples, com baixo custo e fornece resultados
confiaveis.

Palavras-chave: Cinarizina, teor e validagcdo de método analitico.

ABSTRACT

Background: Cinnarizine is a brain vasodilator used in labyrinth diseases, a disorder characterized by
dizziness, gait deviations, or falling. The quality control of compounded capsules containing cinnarizine is
limited. Because of the difficulty accessing official pharmacopeia monographs of this drug, there is a need to
describe an analytical method that is reliable and safe to perform the quantitative determination of cinnarizine
in capsules. Aim: This work aims to develop and validate an analytical method to determine cinnarizine assay
in capsules by spectrophotometry in the UV region that is easy to perform, low cost, and offers reliability in the
dosage results. Methods: The RDC n°. 166, of 24 July 2017, of the National Health Surveillance Agency, was
used as the guide for validating analytical methods. Results and Discussion: The proposed method was
linear in the range of 5.833 to 10.833 pg mL-1 and presented similar results of linear and Person correlation
coefficient (0.999), selectivity/specificity (0.14 %), detection limits (130, 20 ng/mL), and quantification (260, 40
ng/mL) at 251 nm. The accuracy results (DPR Rep. accuracy: 2.89 %; DPR Inter. accuracy: 1.07 %) and
precision (CQB= 99.96 %, CQM= 100.02 %, and CQA= 100.06 %) complied with the validation parameters.
The robustness has been proven, and the analytical method does not vary significantly from small
deliberations. After validation, the assay of cinnarizine in capsules of pharmacies of the retail trade of Barra
do Gargas - MT was determined. The results were found to comply with Farmacopéia Brasileira 6th Edition
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requirements. Conclusions: The validated analytical method proved to be linear, specific, accurate, and
robust and allows the determination of the dosage of cinnarizine in compounded capsules in a simple way,

with low cost, and provides reliable results.

Keywords: Cinnarizine, assay, and validation of the analytical method.

1. INTRODUGAO:

A labirintite ou doenga do labirinto € um
disturbio caracterizado por tonturas, desvios de
marcha ou sensacdo de queda. Pode afetar
criangas e adultos, com maior predominancia em
idosos, e € causada por infeccbes virais ou
bacterianas. Segundo a Organizagao Mundial da
Saude, em até 2025 o Brasil sera o sexto pais em
namero de idosos, o que acarretara uma maior
incidéncia de relatos desta enfermidade, com
consequente aumento na prescricdo de farmacos
relacionados a esta doenga, como por exemplo, a
cinarizina (CNZ) que é utilizada no tratamento da
labirintinte (Rang, Ritter e Dalle, 2011; Scherer et
al., 2012).

A CNZ (Figura 1) € um farmaco utilizado
para o tratamento de disturbios -circulatérios
periféricos e de equilibrio e é derivada da
piperazina, e amplamente prescrita em todo
territério nacional (ANVISA, 2016). Ela atua no
bloqueio dos canais de calcio do tipo T e
receptores H1 de Histamina. Possui absorgéo
gastrointestinal e se liga a 91 % das proteinas
plasmaticas. A concentragdo plasmatica maxima
de CNZ é obtida na circulagao sistémica entre 1 a
3 horas ap6s sua ingestdo e a meia vida inicial é
de 4 horas (Cezarino, 2010).

Figura 1. Estrutura quimica de CNZ

A CNZ possui férmula e peso molecular de
CiHN2 e 368,5 u, respectivamente. E
caracterizada como um po6 branco ou amarelado
nao soluvel em agua, porém soluvel em meio
acido. A CNZ ¢é disponibilizada no mercado
brasileiro na forma farmacéutica de comprimidos,
nas concentragdes de 25,00 mg e 75,00 mg, mas

também pode ser encontrada na forma
farmacéutica de capsulas, produzidas pelas
farmacias magistrais em todo territorio brasileiro
(Cezarino, 2010).

Dentre os medicamentos manipulados as
formas farmacéuticas sdlidas sao as mais
prescritas. As capsulas sdo as mais empregadas,
porque apresentam maior versatilidade e
proporciona flexibilidade de dosagem, o que
possibilita a manipulacdo de medicamentos
especificos e adequados as necessidades de
cada paciente (Allen Jr., 2017; Bonfilio et al., 2011;
Fiese e Hagen, 2001; Leal et al., 2014).

A determinagédo da dosagem de farmaco
em uma formulagdo magistral € essencial para
manter a qualidade do produto acabado. Para
garantir esta qualidade é necessario que os

métodos analiticos apresentem resultados
seguros durante as analises quimicas. Para isso,
€ de fundamental importancia realizar o

desenvolvimento e a validacdo de métodos
analiticos. Estes estudos garantem que o método
atenda as exigéncias das aplicagdes analiticas,
além de assegurar a confiabilidade dos resultados
encontrados (Banker e Anderson, 2001;
Diefenbach, 2007; Laporta et al., 2013).

Nao consta na Farmacopeia Brasileira 62
Edicdo (Ed.) uma monografia especifica para
determinar o doseamento de CNZ em capsulas. A
literatura apresenta poucos métodos analiticos
referentes a determinacdo do teor de CNZ, e
diante disso, ha a necessidade de desenvolver e
validar um método analitico que seja preciso e
exato (Brasil, 2022; Laporta et al., 2013).

E encontrado na literatura varios trabalhos
que descrevem as diferentes técnicas analiticas
para a quantificacdo de CNZ, dentre as mais
comuns podemos citar as analises por
cromatografia liquida de alta eficiéncia,
cromatografia gasosa e espectrofotometria no
ultravioleta (UV) (Gehring et al., 2011).

Este trabalho tem por objetivo desenvolver
e validar um método analitico para determinar o
doseamento de CNZ em capsulas magistrais por
espectrofotometria na regido do UV. O método
analitico proposto sera de facil execugdo, baixo
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custo e oferecera confiabilidade nos resultados.

2. MATERIAIS E METODOS:

2.1. Padrao de Referéncia Secundario, Amostras,
Solugbes e Reagentes

Foi utilizado por doagdo o padrdo de
referéncia secundario (PRS) de CNZ com grau de
pureza de 99,80 %. Foram desenvolvidas trés (3)
diferentes formulagbes farmacéuticas contendo
75,00 mg de CNZ por capsula. Estas unidades
foram manipuladas para conter um peso médio de
250,00 mg. As especialidades farmacéuticas
desenvolvidas e manipuladas foram denominadas
de A, B e C. Os excipientes empregados nas
manipulacdes foram: lactose, celulose
microcristalina, croscarmelose sddica, didxido de
silicio coloidal, lauril sulfato de sédio e estearato
de magnésio (Allen Jr., 2017; Bowe, 1998;
Jackson, Yong e Pant, 2000; Jivraj, Martini e
Thonson, 2000; Ramos e Morais, 2013; Souza,
Aléssio e Gomes, 2009). Preparou-se uma
formulagao placebo, isenta de farmaco, nas
mesmas concentracbes das especialidades
farmacéuticas A, B e C.

Em duas Farmacias de Barra do Gargas
(Mato Grosso, Brasil) foram adquiridas capsulas
com 75,00 mg de CNZ. Estas especialidades
farmacéuticas adquiridas no comércio varejista
foram denominadas de D e E. Os excipientes
farmacéuticos das formulagdes farmacéuticas A,
B e C eram semelhantes em composicdo dos
produtos D e E.

As solugdes controle de qualidade nas
concentragdes de 5,833 yg mL™", 8,333 uygmL" e
10,833 pyg mL' de CNZ, sdo respectivamente
denominadas de controles de concentragdo baixa
(CQB), média (CQM) e alta (CQA) (Brasil, 2017,
ICH, 1996).

A solucdo de acido cloridrico (HCI) a 0,1
mL" foi preparada a partir do acido concentrado a
37 % e como diluente foi utilizado agua purificada
por osmose reversa (Brasil, 2022).

O HCI a 37 % utilizado para preparar as
solucbes diluentes apresenta grau analitico
adequado e foi obtido através da Tédia LTDA,
Brasil.

2.2 Equipamentos

Balanga analitica (Eletronic balance
modelo FA-2104N); pHmetro (Mettler toledo,
mPA210); aparelho ultrasonic (Marca unique
modelo ultracleaner 1400); espectrofotdbmetro UV
(Bioespectro modelo SP-220); centrifuga (Excelsa
baby | modelo 206) e micropipeta da high tech lab
(Modelo labmate+).

2.3 Preparo das Formulagoes Farmacéuticas
Simuladas

Foram utilizadas para analise 3 (trés)
formulagdes farmacéuticas simuladas e distintas,
denominadas de A, B e C, todas com dosagem de
75,00 mg de CNZ e peso médio de 250,00 mg. Os
excipientes selecionados para a manipulagao das
capsulas foram: lactose, celulose microcristalina,
croscarmelose sddica, didxido de silicio coloidal,
lauril sulfato de sédio e estearato de magnésio
(Allen Jr., 2017; Bowe, 1998; Jackson, Yong e
Pant, 2000; Jivraj, Martini e Thonson, 2000;
Ramos e Morais, 2013; Souza, Aléssio e Gomes,
2009). Para cada preparagéao farmacéutica A, B e
C foi manipulada uma formulagdo placebo,
conforme as concentragdes estabelecidas na
Tabela 1, porém isentas de CNZ.

Tabela 1. Composicdo e concentragcbes das
matérias primas utilizadas nas formulagbes
farmacéuticas A, B e C das capsulas com 75,00
mg de CNZ.

A B C
Composigao (%)

CNz 30,00 30,00 30,00

Lactose 10,00 49,00 34,80

Cel. Mic. 57,00 15,00 30,00

Crosc. Sod. 1,00 1,50 2,00
D.S.C. 0,50 1,00 0,70

L.S.S. 1,00 2,00 1,50

E. M. 0,50 1,50 1,00

Legenda: Cel. Mic.: celulose microcristalina;

Crosc. Sod.: croscarmelose soédica; D. S. C.:
dioxido de dilicio coloidal; L. S. S.; lauril sulfato de
sodio e E. M.; estearato de magneésio.

Para o preparo das formulagbes
farmacéuticas A, B e C, descritas na tabela 1,
foram pesadas separadamente cada matéria
prima. Em seguida, cada formulacdo foi
transferida para um recipiente adequado, afim de
realizar o processo de mistura dos componentes
da formulagao farmacéutica.
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2.4 Preparo da Solugédo Contendo CNZ PRS

A solucdo contendo o PRS foi preparada,
solubilizando-se 83,33 mg de CNZ em balao
volumétrico de 100,0 mL e foi utilizado HCI 0,1
mL~" como diluente. Foram realizadas diluigbes
sucessivas até obter uma solugdo com
concentragdo de 8,333 ug mL".

2.5 Preparo das Solugdoes Amostrais

Foi utilizado o conteudo de 10 (dez)
capsulas de CNZ preparadas conforme
demonstrado na Tabela 1. Apdés homogeneizagao
deste pool, foram pesados o equivalente a 83,33
mg de CNZ e transferido para um baldo
volumétrico de 100,00 mL. Foram adicionados
50,00 mL de HCI 0,1 mL™" no baldo volumétrico e
este foi levado ao aparelho de ultrassom até
ocorrer a solubilizagdo de CNZ. Em seguida,
completou-se o volume final do baldo volumétrico
e homogeneizou. Esta solucdo foi filtrada em
papel de filtro faixa preta. Transferiu 1,00 mL do
filtrado para baldo volumétrico de 100,00 mL e
completou o volume final com HCI 0,1 mL"'. A
concentracdo das solugcbes amostrais das
especialidades farmacéuticas A, B, C, D e E foi
8,333 ug mL" de CNZ.

2.6 Padronizagao das Condi¢gdes Analiticas do
Método de Analise

As leituras das solugdes analiticas foram
realizadas por espectrofotometria no ultravioleta
no comprimento de onda de 251 nm e para isso
foi utilizado uma cubeta de quartzo com caminho
Optico de 1,0 cm. Para a obtengao do branco foi
utilizado o solvente HCI 0,1 mL". As leituras das
solucbes foram realizadas em friplicatas e os
experimentos foram conduzidos ao abrigo da luz.

2.7 Validagio do Método Analitico
Espectrofotometria na Regidao do UV

por

Foi utilizado a Resolugdo da Diretoria
Colegiada N° 166, de 24 de julho de 2017,
referente ao guia para validacao de métodos
analiticos da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Os parametros avaliados
foram: seletividade/especificidade, linearidade,
exatiddo, precisdo, limites de deteccdo e
quantificagdo e robustez. As recomendacgdes da
ICH (The international Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for

Registration of Pharmaceutical for Human Use)
também foram utilizadas neste trabalho.

2.7.1 Seletividade/Especificidade

Este parametro tem a finalidade de
determinar se havera interferéncia dos
excipientes nas formulagdes A, B e C, conforme
demonstrado na Tabela 1. A
seletividade/especificidade foi avaliada pela
analise das solugdes: placebos A, B e C e suas
respectivas formulagdes farmacéuticas simuladas
contendo CNZ na concentragdo de 8,333 ug mL"".
Para a leitura destas solugdes foi preparado uma
solucdo contendo o PRS de CNZ na mesma
concentragdo das formulagbes farmacéuticas
simuladas (8,333 ug mL™") . Todas as solugées
foram diluidas em HCI a 0,1 mL"' e,
posteriormente foram realizadas as varreduras
espectrais na faixa de 200 a 400 nm utilizando o
espectrofotdmetro ultravioleta.

2.7.2 Linearidade e Faixa

Foi determinada pela analise de cinco
pontos distintos, a fim de avaliar a relagao linear
entre as concentragdes de CNZ e as absorbancias
obtidas na faixa de 5,833 a 10,833 ug L. Para
avaliar cada ponto da curva de calibracdo foram
preparadas solugdes nas concentragcdes de
5,833; 6,666; 8,333; 9,999 e 10,833 ug L. Apos
obter a leitura das absorbancias em cada ponto a
linearidade foi prevista pelo calculo de regressao
linear e pelo coeficiente de correlagéo de Pearson.

2.7.3 Exatiddo

Foi determinada através da adicdo de
quantidades conhecidas de PRS de CNZ para
obtencao das solugdes de CQB, CQM e CQA, aos
quais foi adicionado o placebo da formulagcdo B
(Tabela 1). Cada concentragao foi preparada em
triplicata, totalizando 9 (nove) determinacdes. Os
valores obtidos de exatiddo foram expressos em
porcentagens, e a recuperagao de CNZ foi
registrada a partir das respostas analiticas obtidas
em relagdo a quantidade tedrica de farmaco em
cada concentracéo de controle de qualidade.

2.7.4 Precisao
As precisdes do tipo repetibilidade e

intermediaria foram determinadas através da
analise das absorbancias dos CQB, CQM e CQA.
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As analises da precisao intermediaria foram
realizadas em dias e por analistas diferentes,
porém no mesmo laboratério. Cada concentragao
de controle de qualidade foi preparada em trés
réplicas e lida em triplicata. O desvio padrao
relativo (DPR) foi obtido e avaliado a partir das
leituras das solugdes.

2.7.5 Limites de Detecg¢édo (LD) e Quantificacdo
(LQ)

Os LD e LQ foram avaliados por
espectrofotometria no ultravioleta, a partir da
concentragdo de 8,333 ug mL"'. Para ambos os
limites foram realizadas diluicbes e leituras
gradativas, em triplicata, até se obter a menor
concentracdo possivel, de maneira precisa e
confiavel. Os resultados foram determinados pela
analise do DPR.

2.7.6 Robustez

Neste parametro, variou-se a
concentragdao de HCI (0,08 M), comprimento de
onda (252 nm), mudanca de marca de solventes
(Vetec), temperatura (30 °C) e pH da solugéo de
HCI 0,1 mL" (1,5). A concentragao de trabalho de
8,333 ug mL" foi utilizada para avaliar a robustez
do método analitico. Apds variagao das condigbes
de robustez o DPR foi determinado.

2.7.7 Avaliacdo da Estabilidade de CNZ em HCI 0,1
mL?

Foram preparadas solugdes de CNZ com
o PRS e com uma amostra simulada referente a
formulagdo farmacéutica B, ambas na
concentragéo de 8,333 uyg mL' em HCI 0,1 mL™".
As solugdes foram armazenadas em temperatura
ambiente (25,0 + 0,5 °C) e ao abrigo da luz, por
um intervalo de tempo de 16 horas. Apds este
periodo, foram obtidas as absorbancias das
solucdes por espectrofotometria no comprimento
de onda de 251 nm, e em seguida foram avaliados
os DPR das leituras encontradas de cada tempo
de analise.

2.7.8 Aplicagao do Método Analitico Validado para
Determinar CNZ em Capsulas Magistrais

O doseamento de CNZ em capsulas
magistrais das especialidades farmacéuticas D e
E foi determinado de forma individual pelo método
analitico  espectrofotométrico  anteriormente

descrito e validado.

Para isso, foi utilizado o conteudo de 10
(dez) capsulas magistrais contendo CNZ. Apos
homogeneizacado deste pool, foram pesados o
equivalente a 83,33 mg do farmaco e transferido
para um baldo volumétrico de 100,0 mL. Em
seguida, foram adicionados 50 mL de HCI 0,1 mL-
" no baldo volumétrico, e este foi levado ao
aparelho de ultrassom até ocorrer a solubilizagao
da CNZ. Em seguida, completou-se o volume final
do baldao volumétrico e homogeneizou. Esta
solugéao foi filtrada em papel de filtro faixa preta.
Transferiu 1,00 mL do filrado para baldo
volumétrico de 100,00 mL e completou o volume
final com HCI 0,1 mL'. A concentragdo de
trabalho das solugdes é de 8,333 ug mL" de CNZ.

Para a quantificagdo de CNZ em capsulas,
foi utilizada a curva de calibracdo descrita no
estudo de linearidade. Mediram-se as
absorbancias das solugdes em 251 nm,
utilizando-se HCI 0,1 mL™" para ajuste do zero.

2.7.9 Estatistica dos Dados

Foi realizada a analise descritiva dos
dados através da resposta dos resultados de cada
parametro avaliado. A avaliagao estatistica dos
resultados foi realizada utilizando o software
Excell® (Microsoft, 2013).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO:

3.1. Resultados

A avaliagdo do comprimento de onda de
CNZ foi determinada pela varredura entre 200 a
400 nm no espectrofotbmetro ultravioleta de
solugcbes que continham o PRS e formulagao
farmacéutica B, ambas na concentracao de 8,333
ug mL' de CNZ. A solugédo placebo, isenta de
farmaco, também foi avaliada para verificar a
interferéncia dos  excipientes na leitura
espectrofotométrica. O espectro de varredura de
CNZ em HCI 0,1 mL' apresentou absorgdo
maxima no comprimento de onda de 251 nm.

A seletividade/especificidade do método
analitico foi determinada pela capacidade de
deteccdo e quantificacdo de possiveis
interferentes dos excipientes na formulagdo de
CNZ das capsulas magistrais. A maior
interferéncia do placebo encontrado neste
trabalho foi de 0,28 %, correspondente ao placebo
A. Os demais (B e C) apresentaram resultados
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semelhantes (0,14 %).

A curva analitica obtida no teste de
Linearidade foi gerada a partir de cinco
determinagdes distintas com concentragdes em
5,833; 6,666; 8,333; 9,999 e 10,833 ug mL". A
curva analitica obtida obedece a seguinte
equacgao da reta y= 0,0039x - 0,0552, e o
coeficiente de correlagao linear (r) encontrado
atende a resolugéo em vigor (r= 0,999).

Foi determinado o coeficiente de
correlacéo de Pearson (Cp), que mediu o grau da
correlacéo entre as concentragdes utilizadas para
a construcao da curva de calibragdo no teste de
linearidade. O Cp obtido foi de 0,999 e este
resultado estabelece um forte grau de
dependéncia estatistica entre as concentragdes
estabelecidas no ensaio de linearidade.

A exatidao é definida pela relagao entre a
proximidade dos resultados encontrados em
comparagao com os valores teéricos. Na Tabela
2, estdo representados os resultados dos
controles de qualidade avaliados para o ensaio de
exatidao. Os valores encontrados de recuperagao
estdo compreendidos na faixa de 99,96 a 100,06
% e o maior coeficiente de variagcao obtido foi de
1,63 %.

O ensaio de precisdo tem por objetivo
avaliar a dispersdo entre os dados obtidos nos
trés diferentes niveis de concentracbes dos
controles de qualidade (CQB, CQM e CQA). Na
repetibilidade foi obtido um maior DPR = 2,89 %.
A precisao intermediaria, que avalia a variagao de
ensaios realizados em dias e com analistas
diferentes, mostrou um maior DPR = 1,07 %. Os
resultados do parémetro de precisdao estao
expressos na Tabela 3.

Os valores encontrados de LD e LQ foram
de 130, 20 ng/mL e de 260,40 ng/mL,
respectivamente. A avaliagdo dos limites foi
realizada pela analise do DPR dos resultados
encontrados e o0s valores obtidos n&o
ultrapassaram os 5,00 % do estabelecido pela
resolugdo vigente (Brasil, 2017). Os valores
encontrados de LD e LQ confirmam que o
intervalo de trabalho deste método analitico
(5,833 a 10,833 ug.mL") estd em conformidade
com os parametros estabelecidos.

No teste de robustez foram avaliados os
comportamentos dos dados obtidos em relagéo a
concentracdo de HCI, comprimento de onda,

marca do solvente, temperatura e pH da solugéo
de HCI 0,1 mL'. Os valores encontrados de
robustez estdo demonstrados na Tabela 4. Os
resultados obtidos de DPR no teste de robustez
foram menores que o preconizado pela resolugao
vigente (DPR < 2,00%) (ANVISA, 2017). Pelos
valores demonstrados, constata-se que o método
analitico é robusto a pequenas variagdes. Os
dados obtidos garantem confianga nas analises
realizadas por  diferentes analistas e
equipamentos.

No estudo da robustez, também foi
avaliada a estabilidade das solucbes analiticas.
Pelos resultados demonstrados na Tabela 4, é
observado que as solugbes que contém o PRS e
a formulacdo farmacéutica B de CNZ se
mantiveram estaveis por até 14 h apds o preparo.
A variagao das leituras foi determinada pela
analise do DPR, e os valores encontrados nao
ultrapassaram 2,00 % do preconizado como ideal
(Brasil, 2017).

Apoés a validagdo do método analitico foi
determinado o doseamento de capsulas
magistrais que continham 75,00 mg de CNZ de
duas Farmacias da regiao de Barra do Gargas em
Mato Grosso. As especialidades farmacéuticas
avaliadas foram denominadas de D e E. Os
valores obtidos no resultado de teor para CNZ das
especialidades D e E, usando o método analitico
espectrofotométrico, estdo representados na
Tabela 5.

3.2. Discussao

Para que um método analitico de
doseamento possa ser validado é necessario que
este atenda os critérios minimos preconizados
pelas legislagbes referentes a validagao de
método analitico estabelecido pela ANVISA e
pelas recomendacgbdes do ICH. O processo de
validacdo tem por objetivo gerar evidéncia
documental que possa garantir seguranca e
confiabilidade nos resultados encontrados
durante a realizacdo dos testes de controle de
qualidade da forma farmacéutica que esta sendo
analisada (Silva et al., 2016).

Apods o] teste de varredura
espectrofotométrica, obteve-se em 251 nm o
espectro de absorcdo maxima de CNZ. Para a
determinagcdo da concentragdo de trabalho, foi
escolhido 8,333 ug mL™", porque a absorbancia
nesta concentracdo nao ultrapassou o valor de
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1,0, sendo entdo considerada adequada para a
avaliacdo dos demais parametros da validacéo do
método analitico (Gomides, Sena e Silva, 2014).
Gehring et al. (2011) realizaram um ensaio de
dissolugdo com capsulas contendo CNZ e
utilizaram o comprimento de onda semelhante ao
deste trabalho.

O estudo de seletividade/especificidade
avalia a interferéncia dos excipientes na
formulagao, e as possiveis impurezas do farmaco.
Os valores observados de interferéncia sao
semelhantes com os resultados encontradas por
Cassiano et al. (2008) e Nogueira et al. (2011).
Estes autores demonstraram os resultados de
interferéncia do placebo em relagdo ao farmaco
em porcentagem, e os valores de interferéncia
nao foram superiores a 2,00 %, semelhante ao
encontrado para a CNZ em capsulas magistrais
deste trabalho.

A linearidade deve evidenciar que as
absorbancias encontradas sdo diretamente
proporcionais as concentragdes do farmaco na
solugdo. Pelo valor encontrado fica evidente que
o parametro avaliado pode ser considerado linear
para a faixa de leitura avaliada, porque o critério
minimo de aceitacdo atende os requisitos da
ANVISA (r 2 0,99).

O resultado encontrado referente ao Cp
esta de acordo com o estabelecido pela literatura,
que adota uma variagao entre - 1 a 1. (Filho e Silva
Jr., 2009). Borba et. al. (2013), obteve resultados
de linearidade semelhantes a este trabalho,
porém, ndo ha descricao ao teste de Pearson.

Os resultados obtidos no teste de exatidao
estdo de acordo com os critérios de aceitagdo
estabelecidos, que preconizam a exatiddo entre
98,00 a 102,00 %, com DPR < 2,00 %. Nos testes
de recuperagao descritos por Laporta, (2013) e
Polonini  (2011), ambos os autores obtém
resultados em conformidade com o que ¢é
preconizado pela resolugéo vigente, aplicando
uma técnica analitica semelhante ao desenvolvido
para CNZ em capsulas deste trabalho.

O resultado encontrado para o teste de
precisdo € menor que O parametro maximo
exigido pela resolugéo vigente (DPR < 5,00 %).
Corréa (2019), também avaliou as precisdes no
método analitico que foi proposto. Ele considerou
um grau de confianga de 95,00 % e os resultados
encontrados nao apresentaram alteracdes
significativas, os valores obtidos demonstraram
sucesso na aplicagdo do parametro proposto,
semelhante ao que foi encontrado para CNZ neste
trabalho.

Os LD e LQ representam os menores
valores de concentracdo que podem ser
detectados e quantificados pelo método analitico
de forma confiavel e precisa. Diante disso,
assegura-se que o metodo proposto é capaz de
detectar e quantificar uma ampla faixa de
concentragdes do farmaco com seguranca (Brasil,
2017).

A robustez é determinada pela capacidade
do método analitico em resistir a pequenas e
deliberadas variagdes nas condi¢cdes de analise.
Nascimento et al. (2011), ao validar o método de
Ciprofibrato em comprimidos por
espectrofotometria no UV, avaliou a robustez com
apenas 1 (uma) deliberagao, a marca do solvente,
e o parametro foi considerado satisfatério. Neste
trabalho foram avaliados cinco diferentes
deliberagdes, o que garante maior confiabilidade
nos resultados.

No teste de estabilidade da solugéo
analitica o intervalo de analise de 14 horas,
permitiu quantificar o farmaco deste trabalho de
forma robusta e garante que a CNZ sera
degradada em porcentagens que atendem os
parametros estabelecidos pela legislacado vigente
(Brasil, 2017).

Os limites especificados pelos métodos
gerais da Farmacopéia Brasileira 62 Ed. para
doseamento sdo de no minimo, 90,00 % e, no
maximo, 110,00 % da quantidade declarada do
farmaco. Os resultados experimentais obtidos no
teor de CNZ em capsulas magistrais atendem o
preconizado  pelos métodos gerais da
Farmacopéia Brasileira 6 Ed., sendo assim, o
método analitico desenvolvido e validado pode
ser utilizado em analises quantitativas de CNZ em
capsulas magistrais, porque apds a avaliagao do
doseamento das amostras comerciais, foi
possivel atestar a confianga e seguranga do
método validado.

4. CONCLUSOES:

O método analitico validado por
espectrofotometria na regidao do UV apresentou
linearidade na faixa estipulada, bem como
especificidade, exatidao, precisdo e robustez. O
método  proposto  permite  determinar o
doseamento de CNZ em capsulas magistrais de
maneira simples, com facil execugao, segura, de
baixo custo e fornece resultados confiaveis.
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Tabela 2. Resultados de recuperagéo obtidos através da adicdo de PRS de CNZ em trés solugdes
com diferentes niveis de concentragdo (CQB, CQM e CQA).

Média de CNZ
Conc. tedrica Recuperada
Sol. ng';'_%) DPR (%)
(Mg mL™1) Exatidao (%) * DP (%)
CQB 5,833 5,831 99,96 + 0,10 1,63
caMm 8,333 8,334 100,02 + 0,12 1,42
CQA 10,833 10,839 100,06 £ 0,07 0,65

Legenda: CQB: controle de qualidade baixo; CQM: controle de qualidade médio; CQA: controle de
qualidade alto; Conc: concentracdo; DP: desvio padrdo; DPR: desvio padrao relativo e Sol.=
solugées.

Tabela 3. Resultados de repetibilidade e recuperagéo intermediarias obtidas por
espectrofotométricas no UV de solugées contendo CNZ referentes ao CQB, CQM e CQA.

Precisao

Repetibilidade Intermediaria

Solucgoes Leituras
¢ (ug mL) (g mL*)

CQB CQM CQA CQB CQM CQA

1 623 839 11,08 623 833 1084

1 2 6,15 822 1123 6,16 837 10,94
3 6,32 822 1119 621 829 10,90

1 6,44 833 11,00 627 833 10,92

2 2 6,48 829 1096 627 825 10,86
3 621 839 10,96 625 818 10,88

1 6,09 841 11,06 6,18 835 10,86

3 2 597 835 11,06 6,19 846 10,92
3 599 839 11,02 623 844 1094

Média 6,208 8,333 11,063 6,222 8,333 10,897
DP 018 0,07 010 004 009 004
DPR (%) 289 09 08 065 107 032

Legenda: CQB: controle de qualidade baixo; CQM: controle de
qualidade médio;, CQA: controle de qualidade alto; DP: Desvio
padrdo; DPR: Desvio padréo relativo.
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Tabela 4. Resultados referentes a robustez do método por espectrofotometria no UV.

Variavel Condigao nominal Condigao alterada DPR (%)
Concentragédo de HCI 0,1 ML 0,08 M L 0,13
Comp. Onda 251 nm 252 nm 1,10
Marcas de solvente Tédia Vetec 0,83
Temperatura 25°C 30°C 0,95
pH 1,2 1,5 1,28
EstabllldaNde das Tempo 0 14 horas 1,04

solugdes

Legenda: HCI: acido cloridrico e Comp.: comprimento.

Tabela 5. Resultados de doseamento das capsulas magistrais com 75,00 mg de CNZ das
especialidades farmacéuticas D e E adquiridas em Farmacias de Barra do Gargas — Mato

Grosso.
EspeC|aJ|d'f1des Doseamento (%) DPR (%)
farmacéuticas
D 102,73 0,51
E 96,81 0,82

Legenda: DPR: desvio padrgo relativo.

Periédico Tché Quimica. ISSN 2179-0302. (2023); vol.20 (n°43)
Downloaded from www.periodico.tchequimica.com

11



