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INTRODUCAO

O consumo adequado de vitaminas e minerais € importante para a
manutencdo das diversas func¢des metabdlicas do organismo. Assim, a ingestdo
inadequada desses micronutrientes pode potencialmente levar a estados de caréncia
nutricional, sendo conhecidas diversas manifestacdes patolégicas por ela produzidas

(VELASQUEZ-MELENDEZ, 1997).



As vitaminas sdo substancias organicas de pequeno peso molecular, que
agem em pequenas doses, sem qualquer valor energético intrinseco; devem ser
fornecidas no organismo que € incapaz de assegurar sua biossintese, a fim de promover
o crescimento, manter a vida e a capacidade de reproducdo dos animais superiores e do
homem (GUILLAND E LEGUEU, 1995 apud ARANHA, 2000).

A maioria das vitaminas ndo pode ser sintetizada pelos animais; mesmo as
que sdo sintetizadas ndo sao em quantidade suficiente. As vitaminas, portanto, devem
ser obtidas na dieta alimentar ou podem ser encontradas em forma de cdpsula. Por isso
sao chamadas de nutrientes essenciais. E € dai que vem a defini¢do mais atual do termo
vitamina: "compostos organicos obtidos em uma dieta normal e capazes de manter a
vida e promover o crescimento". O papel das vitaminas no organismo € extremamente
importante: sempre que uma vitamina estd ausente em uma dieta, ou nao pode ser
corretamente absorvida, surge uma patologia especifica (MINATTI, 2004).

Segundo Santos e Filho (2002), o consumo de suplementos vitaminicos é
considerado amplamente difundido em diversos paises, como Estados Unidos e a
Alemanha. No Brasil, a extensdo e a freqiiéncia de consumo de produtos vitaminicos
ainda sdo praticamente desconhecidas, embora haja registro de aumento na importagao e
nas vendas desses produtos, sendo que alguns deles aparecem entre os medicamentos
mais vendidos no pais.

Ja os minerais, também presentes em formulacdo de polivitaminicos, sdo
substancias nutritivas indispensdveis ao organismo, pois promovem desde a constituicdo
de ossos, dentes, musculos, sangue e células nervosas até a manutencdo do equilibrio
hidrico. Os minerais sdo, no minimo, tdo importantes quanto as vitaminas para auxiliar
a manter o organismo em perfeito estado de saide. Porém, como o organismo ndo pode

sintetizd-los, devem-se utilizar fontes externas, como os alimentos e os suplementos



nutritivos para assegurar uma ingestdo adequada. Apds serem incorporados no
organismo, 0s minerais ndo permanecem estaticos, sendo transportados por todo o corpo
e eliminados por excrecao (FIORINI, 2008).

Conforme a Portaria n ° 40, de 13 de janeiro de 1998, sdo considerados
medicamentos a base de vitamina isolada, vitaminas associadas entre si, minerais
isolados, minerais associados entre si e de associacdes de vitaminas com minerais,
aqueles cuja posologia didria situa-se acima dos 100% da Ingestao Didria Recomendada
— IDR, sendo que os que estdo abaixo dos 100% sao considerados suplementos
vitaminicos e/ou minerais.

Os alimentos funcionais e os nutracéuticos comumente tém sido
considerados sindnimos, no entanto, os alimentos funcionais devem estar em forma de
alimentos comuns, serem consumidos como parte da dieta e produzir beneficios
especificos a saude, tais como a redugdo do risco de diversas doengas e a manutengao
do bem estar fisico e mental (MORAES, 2006).

Um alimento pode ser considerado funcional se for demonstrado que o
mesmo pode afetar beneficamente uma ou mais fungdes alvo no corpo, além de possuir
os adequados efeitos nutricionais, de maneira que seja tanto relevante para o bem estar e
a saude quanto para a redugdo do risco de uma doenca (MUNDIM, 2008).

Os alimentos funcionais sdo alimentos que provém & oportunidade de
combinar produtos comestiveis de alta flexibilidade com moléculas biologicamente
ativas, como estratégia para consistentemente corrigir distirbios metabdlicos
(WALZEM, 2004 apud DIAS et al. 2008).

Por outro lado, os nutracéuticos sdo alimentos ou parte dos alimentos que
apresentam beneficios a sadde incluindo a preven¢do ou tratamento de doencas. Podem

abranger desde os nutrientes isolados, suplementos dietéticos até produtos projetados,



produtos fitoterdpicos e alimentos processados (KWAK & JUKES, 2001 apud
MORAES & COLLA, 2008).

Os nutracéuticos por possuirem a capacidade de alterar fungdes metabdlicas
e fisioldgicas do organismo, também devem ser avaliados e submetidos aos testes de
controle de qualidade como qualquer outro produto farmacéutico (LIRA et al. 2009).

Segundo o Decreto n° 79.094, de janeiro de 1977, o Controle de Qualidade
na Industria Farmacéutica € o conjunto de medidas destinadas a verificar a qualidade de
cada lote de medicamentos e demais produtos, para que satisfacam as normas de
atividade, pureza, eficdcia e inocuidade, cumprindo com a qualidade preestabelecida.

O controle de qualidade € um dos parametros mais importantes em qualquer
ramo industrial, mas certamente tem um significado muito marcante na Industria
Farmacéutica, pois um erro cometido, se ndo for detectado a tempo, pode ocasionar
graves danos aos consumidores de seus produtos (BERGOLD et al 1985).

O controle de qualidade do processo produtivo na Industria Farmacéutica
deve ser feito durante todas as etapas: na matéria-prima, na producdo e no produto
acabado, onde este dltimo € o mais relevante, pois, s6 apds a comprovagao da qualidade
deste produto final é que a empresa podera liberar o lote no mercado (BRASIL, 2010).

A garantia de seguranca para nutrac€uticos € complexa, visto o potencial de
efeitos adversos derivados, ndo somente das impurezas que podem estar presentes
nesses produtos, mas também de suas atividades fisioldgicas. Além disso, os
nutracéuticos podem ser apresentados e comercializados na forma de misturas,
caracteristica esta que dificulta ainda mais o processo de avaliacdo da seguranca. Desta
forma, as impurezas e as interagdes entre os constituintes quimicos dessa mistura devem
ser analisadas para avaliar o potencial de toxicidade do produto (DAS, 2007 apud LIRA

et al 2009).



As Farmacopéias, que sdo consideradas como compéndios oficiais
farmacéuticos dos paises, é que regem os procedimentos para avaliacdes da qualidade
desses produtos bem como sua forma farmacéutica. Porém, é observado que estas se
mostram igualmente incompletas quanto ao assunto. A Farmacopéia Brasileira, por
exemplo, ndo descreve nenhum produto nutracéutico, ja a Farmacopéia Americana
USP30/ NF25 possui poucas monografias descritas no capitulo Dietary Supplements
(LIRA et al. 2009).

A efetividade dos farmacos em formas farmacéuticas dependera do delicado
trabalho do controle de qualidade, que tem um papel fundamental em todas as etapas da
producdo de um medicamento. A andlise apropriada das matérias-primas, dos produtos
intermedidrios e do produto acabado, associado ao controle adequado dos processos de
producdo, € essencial para que o medicamento apresente eficicia, seguranga e qualidade
satisfatoria. A determinag¢do da qualidade de medicamentos ¢ um fator extremamente
importante. Desvios nas caracteristicas recomendadas podem significar riscos graves
para a saude dos pacientes, podendo até mesmo tornar-se um problema de satide publica
(PUGENS et al. 2008).

As cdpsulas sdo formas farmacéuticas s6lidas que encerram o farmaco em
invélucro mais ou menos eldstico. O invélucro pode ser constituido de amido ou de
gelatina. As cdpsulas devem atender 4s exigéncias de variagdo de peso, tempo de
desintegracdo e teor de principios ativos descritos nas monografias (BRASIL, 1988).

Considerando que existe uma deficiéncia de metodologias especificas para o
controle de qualidade de cdpsulas de nutracéuticos na Farmacopéia Brasileira, este
trabalho tem como finalidade, aplicacdo de métodos de controle de qualidade para
avaliar a qualidade do produto acabado. Portanto este estudo propde desenvolver testes

qualitativos simples e eficientes para andlise de um determinado nutrac€utico na forma



farmacéutica capsula, possiveis de uso rotineiro no controle de qualidade nas industrias
fabricantes deste produto. A andlise deste produto possibilita o controle de qualidade

final de uma marca de um produto nutracéutico.

MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo dos testes foram utilizadas amostras do nutracéutico a ser
analisado, balanca analitica, aparelho desintegrador modelo GEHAKA 1V2000,
espectrofotometro de UV-visivel modelo Shimadzu-UV 1800, e espectrofotdmetro de IV

modelo Shimadzu-IRPrestige21.

Amostras

Para o desenvolvimento do trabalho foram utilizados quatro lotes diferentes
de cédpsulas de nutracéutico, com a seguinte composic¢ao: Vitamina C 45mg, Magnésio
30mg, Niacina 14mg, Ferro 12mg, Vitamina E 14,9UI, Zinco 6mg, Acido Pantoténico
Smg, Manganés 1,8mg, Vitamina B2 2,4mcg, Vitamina B6 1,3mg, Vitamina B1 1,2mg,
Cobre 0,8mg, Vitamina A 2000UI, Acido Félico 0,24mg, Biotina 30mcg, Vitamina

D200UI, Vitamina B12 2,4mcg. As amostras foram fornecidas pelo fabricante.



Analise Qualitativa

Determinaciao do peso médio

O peso médio das capsulas foi avaliado segundo as especificagdes
estabelecidas pela Farmacopéia Brasileira 5* edicdo (BRASIL, 2010), que determina
que o teste deve ser feito através da pesagem individual de, no minimo, 20 unidades.
Para esta andlise foram utilizadas 60 unidades, onde foi determinado o peso do
conteddo de cada cdpsula cheia diminuindo pelo peso da cdpsula vazia, podendo assim,
determinar o peso do conteido da cdpsula. Em seguida efetuou-se a determinacdo da
variagdo percentual do conteido das cdpsulas em relagdo a média. A variacdo permitida
¢ de 7,5% para a média do contetido acima de 300 mg (BRASIL, 2010). Pode-se tolerar
nio mais que duas unidades fora dos limites especificados em relacdo ao peso médio,
porém, nenhuma poderd estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.
Foram realizados testes para quatro lotes diferentes.

Teste de desintegracao

O teste foi realizado conforme descrito na Farmacopéia Brasileira 5* edicao
(BRASIL, 2010), avaliando-se a desintegracdo de 6 cdpsulas em meio contendo dgua
destilada a 37°C. A anadlise foi realizada nos quatro lotes de amostra industrializada, em

equipamento Desintegrador.
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Espectrofotometria de ultravioleta (UV)

Conforme a Farmacopéia Brasileira 5* edi¢do (BRASIL, 2010) os testes UV
e visivel podem ser utilizados para identificacdo de substancias desconhecidas, porém,
deve ser feita a comparacdo do espectro obtido frente ao espectro da substancia quimica
de referéncia. O teste foi realizado com objetivo de verificar se os contetidos dos lotes
estdo idénticos. A espectrofotometria de varredura na regidao do UV foram realizados
em trés cdpsulas, uma de cada lote, foi diluido em 4gua até a concentragao de 67,5

pg/mL e colocado no espectrofotdmetro.

Espectrofotometria de infravermelho (IV)

Segundo a Farmacopéia Brasileira 5* edi¢do, a espectrofotometria é um
ensaio de identificacdo por exceléncia, sendo capaz de diferenciar substancias com
diferencas estruturais. Das trés regides do IV (préximo, médio e distante) a regidao
compreendida entre 4000 a 400 cm™ (IV médio) é a mais empregada para fins de
identificacdo. Os testes foram realizados no espectrofotometro de IV, utilizando trés
capsulas, uma de cada lote, sendo que a amostra foi misturada e triturada num gral de
vidro com brometo de potdssio na propor¢ao 5% (p/p) amostra/brometo de potassio. Do

p6 obtido fez-se uma pastilha por compressao e colocou-se no aparelho de I'V.

Validacao
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Os testes foram validados de acordo com a Resolu¢do — RE n°® 899, de 29 de
maio de 2003, para o parametro precisdo- repetibilidade. O calculo utilizado foi o
desvio padrao relativo (DPR): DPR=_DP__ x 100

CMD

Onde DP € o desvio padrao e CMD a concentragao média determinada.

O valor maximo aceitidvel deve ser de acordo com a metodologia

empregada, a concentragdo do analito na amostra, o tipo de matriz e a finalidade do

método, ndo se admitindo valores superiores a 5% de DPR.

Analise Quantitativa

Doseamento por espectrofotometria na regiao do ultravioleta

A andlise espectrofotométrica quantitativa por absor¢do tem como principio
a relacdo direta existente entre a quantidade de luz absorvida e a concentragdo da

substancia, também conhecida como Lei de Lambert-Beer (BRASIL, 2010).
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O teste de UV pode ser validado segundo a linearidade que € a capacidade
de uma metodologia analitica de demonstrar que os resultados obtidos sao diretamente
proporcionais 4 concentragdo do analito na amostra, dentro de um intervalo
especificado. Como o nutracéutico estudado € uma mistura de varios compostos, foi
determinada, no doseamento, a quantidade total da cdpsula em peso (mg). Foi realizado
o teste com cinco dilui¢des diferentes 253,8 ug/mL, 355,32 ug/mL, 456,84 pg/mL,
558,36 ug/mL, e 653,88 pug/mL, com o intuito de ficar dentro do limite de absorvancia
de 0,2 a 0,8 Unidades de Absorvancia (UA). Apdés o resultado obtido, este foi
submetido ao método estatistico, para obtencdo de coeficiente de correlacdo, onde,
segundo a Resolucdo RE n° 899, de maio de 2003 (BRASIL, 2003), estipula como

critério minimo que o coeficiente de correlacdo deve ser igual a 0,99.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Analise Qualitativa

Determinacao do peso médio
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Segundo a Farmacopéia Brasileira 5° edicdo, a variacdo de peso aceitdvel
para cdpsulas de gelatina duras contendo doses superiores a 300 mg é de +7,5%,
podendo sair desse limite 2 a cada 20 cdpsulas, porém, nunca pode-se ultrapassar o
dobro do limite. Foram pesados, individualmente, 60 unidades. Ap6s este procedimento
foi removido o contetddo e pesada a capsula vazia. Da diferenga entre a cipsula cheia e a
vazia obtivemos o resultado do contetido da capsula. O resultado obtido em média para
os quatro lotes de cdpsulas de nutracéutico foi 0,5097 g com DPR de 3,79%. E possivel
observar que as amostras analisadas encontram-se dentro dos limites permitidos de
varia¢do, demonstrando haver uniformidade de enchimento das cdpsulas analisadas. O
peso médio constitui uma ferramenta essencial para o controle de qualidade de rotina
das industrias, podendo indicar a ineficiéncia da técnica empregada na producdo. A nao
conformidade deste parametro constitui critério de reprovacao do produto. As figuras 1,
2, 3, e 4 descrevem, na forma de gréaficos de controle (cartas de controle) os resultados

dos pesos unitérios dos lotes do produto.
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Figura 1. Anélise de peso médio do contetido com 60 cdpsulas do lote A.
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Figura 2. Anilise de peso médio do contetido com 60 capsulas do lote B.



15

0,580

0,560

0,540

0,520

0,500

S
-

:

0,480

0,460

0,440

0,420
0 10 20 30 40 50

média ——— limite 7,5% ——————  dobro do limite

60

70

Figura 3. Anélise de peso médio do contetido com 60 cdpsulas do lote C.
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Figura 4. Analise de peso médio do contetido com 60 capsulas do lote D.
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Este método € validado de acordo com a Farmacopéia Brasileira 5* edicao

(BRASIL, 2010) e os resultados apresentam-se dentro dos padrdes especificados.

Teste de desintegracao

A Farmacopéia Brasileira 5* edicdo (BRASIL, 2010) descreve as
especificacdes para o teste de desintegracdao de cdpsulas e comprimidos, preconizando
que o tempo maximo permitido para a total desintegracdo é de 45 minutos. Quanto a
este parametro, todas as amostras cumpriram com as especificacdes oficiais. O tempo
médio obtido foi de 20 minutos e 42 segundos, com DPR de 4,5%, sendo este entdo um
método validado de acordo com a Resolu¢do RE n° 899, de maio de 2003 (BRASIL,

2003).

Espectrofotometria de ultravioleta

Na caracterizacdo por UV as amostras, sendo trés, uma de cada lote,
apresentam semelhancga entre os picos maximos € minimos, sendo pico mdximo em
261,5 nm e minimo em 245,5 nm. Quando comparados os resultados dos picos
maximos das trés amostras (figura 5), em relacio ao comprimento de onda e a
absorvancia de cada amostra, observou-se um desvio padrdo relativo de 0%,
demonstrando grande igualdade entre as amostras e tornando este método validado para
identificacdo da substincia analisada, de acordo com a Resolucdo RE n° 899, de maio

de 2003 (BRASIL, 2003).
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Figura 5. Espectro de varredura de UV-Visivel de 3 lotes, uma cdpsula de cada lote. (eixo Y,
Absorvancia em UA; eixo X, Comprimento de onda e, nm).

Espectrofotometria de infravermelho

A radiacdo infravermelha se refere amplamente a parte do espectro
eletromagnético entre as regides visivel e microondas. Seu uso pratico estd na por¢ao
entre 4000 cm” e 400 cm™. Certos grupos de dtomos ddo origem a bandas em
determinada freqiiéncia ou perto dela. E a persisténcia dessas bandas caracteristicas que
permite ao farmacé€utico obter informacdes estruturais uteis (SILVERSTEIN E

WEBSTER, 1996).

A figura 6, 7 e 8 apresentam os espectros de IV de uma amostra de cada

lote. Observa- se que os picos sao idénticos nos trés lotes testados, indicando que ha
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prevaléncia dos mesmos produtos na mistura que compde o produto final da cdpsula. A
tabela 1 nos mostra a semelhanga entre os espectros e seus respectivos picos.

Tabela 1. Comparaciao de bandas dos espectros de IV dos trés lotes diferentes, em

1

cm .

LOTE A LOTE B LOTE C
1018,41 1026,13 1026,13
1087,85 1095,57 1095,57
1149,57 1149,57 1149,57
142732 144275 144275
1643,35 1643,35 1658,78
2360,87 2376,3 2376,3
2924,09 2924,09 2924,09
3410,15 3417,86 3417,86
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Figura 8. Espectrofotometria de IV do lote C.

Conclui-se que os trés lotes sdo constituidos pelos mesmos principios ativos
e a espectrofotometria na regido do IV mostrou-se um método eficiente de avaliagdo

qualitativa para as amostras de capsulas do referido nutracéutico.

Analise Quantitativa

Doseamento ultravioleta

A andlise quantitativa do nutracéutico foi determinada através de
espectrometria na regido do UV. E um método simples, preciso € menos oneroso,

excelente para realizar andlises quantitativas (WATSON, 2005).
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Ap6s feita as dilui¢cdes no intervalo de 253,8 a 653,88 ug/mL as mostras
foram submetidas a varredura dos comprimentos de onda na regiao do UV até o visivel
(200 a 700 nm). O gréfico de varredura (figura 5) demonstrou absorcao de energia
proporcional no comprimento de onda de 261 nm quando a concentracdo era
modificada. Para comprovar a proporcionalidade e validar o método, as 5 concentracdes
diferentes foram plotadas em um grafico de absorvancia média (UA) versus
concentracdo (ug/mL) e aplicada a estatistica de correlacdo para verificar a ocorréncia
da proporcionalidade entre os dois fatores. Como pode-se observar na figura 9 o
coeficiente de correlacdo obtido foi de 0,9995 e estd dentro do especificado no guia de
validacdo de método analitico (BRASIL, 2003), que especifica um valor minimo de
0,99 para o coeficiente de correlagdo. Conclui-se entdo que este ¢ um método validado
no quesito linearidade. Este método pode ser utilizado para doseamento e os resultados
obtidos serdo a quantidade da mistura polivitaminica em peso (mg) como um todo. Para
isso utiliza-se a equacdo de reta Y = 0,001X - 0,017 gerada pela curva padrio (figura 9)
e, substituindo-se a varidvel Y pela resposta do aparelho de ultravioleta (em UA)
teremos a concentragdo da cdpsula (X em pg/mL) como resultado do célculo. Para
finalizar, multiplica-se o saldo do cdlculo pelo fator de dilui¢do e teremos a dose de
cada cdpsula, em miligramas, sendo este um bom método de controle de qualidade, pois
as capsulas testadas com quantidades alteradas da mistura resultard na reprovacao do

lote, estando ele fora de limites pré estabelecidos.
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Figura 9. Representa a equagdo de reta e o coeficiente de correlacdo. O comprimento de onda utilizado

foi de 261 nm na regido UV.

CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, é possivel concluir que
os ensaios de determinacdo do peso médio, desintegracdo, identificacdo por
espectrofotometria na regido do ultravioleta e infravermelho, além do doseamento por
espectrofotometria na regido do ultravioleta, permitem avaliar a qualidade do referido
nutracéutico em cédpsula. Todos os testes foram validados no quesito repetibilidade,
sendo que o doseamento também foi validado no quesito linearidade. Os resultados
obtidos nestas analises poderdo ser utilizados como padrdo de referéncia para futuras
avaliacdoes da qualidade das cdpsulas produzidas pela industria, j4 que as amostras
fornecidas foram consideradas ideais para o presente estudo, sendo que todos os

resultados atingiram as especificacdes farmapopéica.
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