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Resumo

0Os baixos niveis de hormdnios ovarianos em mulheres no
periodo climatérico causam vdrios sintomas que comprometem a
sua qualidade de vida. Para tratar destes sintomas, empregam-se
terapias hormonais comumente chamadas de Terapias Hormonais
na Menopausa (THM). Nestas, o 178-estradiol e o acetato de
noretisterona sdo freqiientemente administrados. Segundo cons-
tatagdes clinicas de médicos da cidade de Ijui/RS, com a utiliza-
¢do do medicamento manipulado verifica-se, em algumas pacien-
tes, auséncia do efeito desejado, o que ndo ocorre com 0 uso do
medicamento industrializado. Diante disso, o principal objetivo
do presente trabalho foi verificar, por meio de estudos in vitro, 0s
teores de 178-estradiol e acetato de noretisterona dissolvidos em
medicamentos manipulados e industrializados. Para tanto, foram
realizados testes de dissolugdo e leituras espectrofotométricas
em comprimidos industrializados de dois laboratdrios distintos e
em cdapsulas manipuladas de uma farmdcia magistral. A amostra
comprimido 1 apresentou resultados dentro dos pardmetros esta-
belecidos oficialmente para os dois hormdnios. A amostra com-
primido 2 mostrou resultados dentro dos pardmetros apenas para o
17B8-estradiol. J& a amostra cdpsula manipulada apresentou, para
0s dois hormonios, valores inferiores aos preconizados. As amos-
tras comprimidos 1 e 2 apresentaram melhores resultados que a
amostra cdpsula manipulada, sugerindo que a Gltima possa, real-
mente, ndo promover 0s efeitos terapéuticos esperados nas usua-
rias do medicamento.
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Abstract

Low levels of ovarian hormones in women in the climacterium
cause several symptoms that harm their life quality. In order to
treat these symptoms are used hormonal therapies known as Me-
nopausal Hormone Therapies (MHT). Norethisterone acetate and
17B-estradiol are administered often in MHT. However, according
to clinical verifications told by medics from Ijui/RS, the use of
manipulated medicines does not cause desirable effect, in some
patients. The same does not happen with the use of industrialized
medicines. Thus, this paper intended mainly to verify the 178-
estradiol and norethisterone acetate content dissolved in the ma-
nipulated and industrialized medicine. For this task, dissolution
tests and spectrophotometer readings were accomplished with two
sample of industrialized tablet and manipulated capsules. The
tablet 1 obtained result values inside the parameters officially
established for both of the hormones. The tablet 2 presented result
values inside the parameters only for 178-estradiol. However, the
manipulated capsules obtained values for both the hormones lo-
wer than the established values. The tablets obtained better re-
sults than the manipulated capsule suggesting that it can not
really cause effect in some women.

Keywords: Climacterium. Dissolution tests. 178-estradiol. No-
rethisterone acetate. Menopausal hormone therapy.
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Hormonio é uma substancia quimica produzida vezes, até patologias em consideravel proporgéo,
por um grupo de células (glandula) ou simplesmente como a osteoporose, diversas doengas cardiovas-
por uma célula isolada. Ele atinge os liquidos corpo- culares, parkinsonismozheimer as quais, geral-
rais internos e tem a fungao de regular ou modificar mente, desenvolvem-se em longo prazo (Cardoso
uma atividade fisiol6gica de outras células, tecidos et al, [200-?]). Por outro lado, alguns sintomas ca-
ou 6rgdos do corpo (Guyton; Hall, 2002). racteristicos da sindrome climatérica podem desen-

Devido a essa atividade de controle exercida Volver-se em um curto intervalo de tempo. Entre
sobre o organismo, os hormonios tornam-se de fun- €stes, 0s mais comumente observados sao mens-
damental importancia para a manutencéo da satdelruacoes intensas e/ou irregulares, palpitagdes, sin-
como um todoAssim, a sua falta ou niveis abaixo tomas vasomotores (suores noturnos e ondas de
do normal podem acarretar desequilibrios fisiol6gi- calor), ressecamento vaginal, urgéncia urinaria, al-
cos, que se manifestam como sintomas indesejaveis teracoes de humor (ansiedade, depressao e irritabi-
Estes desequilibrios podem ser eficientemente ana-lidade), esquecimento, perda de concentracao, dis-
lisados em mulheres no periodo climatérico, dado turbios do sono, alteragdes nos cabelos, pele e ane-
gue este Ultimo caracteriza-se pela faléncia do apa-xo0s, quadro de dores cronicas e perda da libido (Car-
relho teca-folicularcom consequente reducdo na doso et al, [200-?]; Freitas et al, 2001; Freitas et al,
producdo hormonal e, portanto, baixos niveis de hor- 1997; Consenso, 2004; Fernandes et al, 2004).
monios sexuais no organismo (Fernandes et al,

E fato que algumas mulheres s&o assintomati-
2004).

cas, no entanto a grande maioria apresenta sinto-

Desse modo, define-se climatério como o perio- mas climatéricos que, por vezes, sdo inimeros e in-
do da vida da mulher no qual ocorre a transicao datensos (Freitas et al, 1997). Estas manifestacGes
fase reprodutiva para a néo-reprodutiva (Cardoso clinicas (decorrentes, principalmente, da hipoestro-
et al, [200-?]). Ja a menopausa € 0 marco entre genemia) s&o os principais motivos que levam & ado-

essas duas fases, ou seja, é o Ultimo ciclo ou a paragio daTerapia Hormonal na Menopausa (THM)
da menstrual. Ela é reconhecida apenas quandO(Consenso, 2004).

decorrido um ano de amenorréia (Menopausal, 2003; L , .
Freitas et al, 2001) e sua ocorréncia €, em média, OA O'bje'[IVO da THM € assemelhar os niveis es-
aos 51 anos, com alta incidéncia entre 45 e 55 anos!T09eNIcos plasrnqtlcos em mulheres menopausadas
(Spritzer; Os6rio, 1998), aos mesmos niveis observados na fase da menarca

; (Cardoso et al, [200-?]As doses administradas
Segundo Soares e Cohen (2001), no periodo do gesses hormdnios fazem com que seus niveis, apro-

climaterio E:hgmado perimenopausa, qué Compreen- yimadamente, dobrem no organismo (Menopausal,
de, em média, 0s 4 anos anteriores & menopausapgg)

podem ocorrer flutuagdes nos niveis circulantes de

esterdides sexuais no organismo, principalmente do ~ Normalmente a THM € empregada por um in-
hormdnio 17R-estradiol, juntamente com altos niveis t€rvalo de tempo relativamente curto, objetivando,
de gonadotropinas. Ja no periodo do climatério cha- Pasicamente, uma melhora na qualidade de vida em
mado p6s-menopausa verifica-se, depois de um anodecorréncia da extingdo dos sintomas climateéricos.
de amenorréia, um perfil hormonal bem definido, ou Alguns medicos, no entanto, juntamente com suas
seja, com baixos niveis de progesterona e estrogé-pacientes, optam por adota-la por um longo periodo,
nios, e altos niveis de gonadotropinas. Os estrogé-Nna tentativa de prevenir a osteoporose, as doencas
niosenddgenos de maior importancia s&o o estriol, cardiovasculares e o declinio cognitivo (Freitas et al,
a estrona e o 17R-estradiol. 2001; Lubianca, 2004).

Apesar de a menopausa constituir-se uma con-  Segundo Magalhdes e Maia (2002), o uso por
digéo fisioldgica presente em todas as mulheres detempo prolongado da THM, sobretudo de estrogé-
meia-idade, ela pode trazer consigo sintomas e, pornios isolados, ndo € recomendado, pois pode causar

Revista Contexto & Salde, ljui * v. 6  n.12 < Jan/Jun. 2007



QETERMINAQZ\O DO TEOR DE 176-ESTRADIOL E ACETATO DE NORETISTERONA POR MEIO DO TESTE ) 19
DE DISSOLUCAQ EM MEDICAMENTOS MANIPULADOS E INDUSTRIALIZADOS USADOS NA TERAPIA HORMONAL NO CLIMATERIO

varios danos a saude. Entre estes pode-se citar o
acidentes vasculares encefalicos, o tromboembolis-
mo venoso e o cancer de endométrio, mama e ova
rio (Wannmacher; Lubianca, 2004)ém disso, até

0 momento, a comunidade cientifica ndo chegou a
um consenso sobre os reais beneficios e riscos di
THM. Sua eficacia na prevencgao cardiovascular
primaria e na prevencao da deméncia, por exemplo,
sdo extremamente duvidosas (Consenso, 2004; Cla
pauch et al, 2005).

17 heta-estradiol Estrona Il

Atualmente a THM consiste, na maioria dos ca- '
sos, na administragéo de um estrogénio e um pro- Estriol Acstato de Noretisterona
gestogénio associados (Freitas et al, 1997). O 1713- _ N _

. . ~ Figura 1: Estrogénios e acetato de noretisterona (adaptado
estradiol e o acetato de noretisterona séo exemplos,de Guyton; Hall, 2002, p. 874).
respectivamente, desses dois grupos de horménios,
que sdo freqlientemente empregados. O 17R-estradiol, assim como outros estrogénios,
leva a um aumento nos niveis de lipoproteinas de
alta densidade (HDL) e apoproteiasilém dis-
S0, ele causa também uma diminui¢cdo nos niveis de

39”"’" .estavel ao pH gastrico e_ _resistente a enz,ir_naﬁipoproteinas de baixa densidade (LDL) e apoprote-
digestivas (USP 24, 2000; British Pharmacopéia, iaq B (Spritzer: Os6rio, 1998; Chuery et al, 2006).

2001). Esse hormdnio é bioidéntico, ou seja, idénti- Este quadro sanguineo justificaria a possivel ag&o

co ao secretado endogenamente pelo corpo humay,eyentiva do 17R-estradiol contra doengas cardia-
no (Fonseca, 2002). Ele € mais comumente admi- c55 coronarianas (Reis et al, 2000).

nistrado por via oral, na forma de comprimidos e
cépsulas, com dosagens entre 1 e 2mg (Lubianca,
2004).

O 17R-estradiol € um pé branco com ponto de
fuséo entre 173 e 179°C, praticamente insollvel em

Outro horménio freqientemente adotada na
THM é o acetato de noretisterona. Este € um poé
cristalino branco, com ponto de fuséo entre 202 e

Em termos de bioequivaléncia, deve-se mencio- 208°C, praticamente insoltvel em agua, estavel ao
nar que os adesivos que liberam 50mg de 173-es-pH géstrico e resistente a enzimas digestivas (USP
tradiol por dia equivalem a 2mg deste farmaco, ad- 24, 2000; British Pharmacopéia, 2001; Farmacopéia,
ministrado em cépsulas e comprimidos (Freitas et Brasileira 3, 1977). Esse hormdnio € um progesto-
al, 1997; Fernandes et al, 2004). Essa diferenca deve-génio com estrutura relacionada a testosterona, logo,
se ao metabolismo de primeira passagem hepaticaé classificado como progesterona androgénica. Des-
gue o 17R-estradiol sofre quando administrado oral- sa forma, pode-se afirmar também que o acetato de
mente. Neste processo, uma grande parcela do far-noretisterona néo € bioidéntico (Fernandes et al,
maco é convertida em estrona e uma parcela me-2004).

nor € convertida em estriol (Figura 1). Estes dois Esse progestogénio é empregado na THM asso-
hormdnios s&o 12 e 80 vezes menos potentes que Qsiado a um estrogénio, com o objetivo de conferir
17B-estradiol, respectivamente (Rang et al, 2001; protecdo endometrial contra o desenvolvimento de
Fernandes et al, 2004)lém desses metabolitos  hjperplasias ou carcinomas de endométrio. O ace-
com menor atividade, contudo, o farmaco também tato de noretisterona, assim como outros progesto-
é convertido em compostos inativos (Guyton; Hall, génios, pode ser administrado pelo esquema ciclico
2002). ou continuo. Este Ultimo tem o objetivo de atrofiar o
endomeétrio e, com isto, evitar o sangramento vaginal
(Freitas et al, 1997).
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O acetato de noretisterona é usado amplamenteco da paciente. Os sintomas, portanto, S&o 0s prin-
nas formas farmacéuticas capsula e comprimido, cipais indicios a serem seguidos na escolha e ajuste
devido a maior praticidade destas. No regime conti- de doses (Freitas et al, 1997).

nuo, a concentracdo necessaria para a protecdo com pase no exposto, pode-se afirmar que os
endometrial € muito pequena, em tomo de 0,52 1Mg, sintomas apresentados por mulheres no climatério
mesmo sofrendo metabolismo de primeira passagem, refletem a resposta do tratamento farmacolégico
como o 17B3-estradiol (Lubianca, 2004). usado naTHM. Assim, questiona-se a eficacia do

Atualmente a grande maioria dos autores reco- medicamento manipulado, dado que médicos da ci-
menda o uso exclusivo de estrogénios para mulhe-dade de ljui/RS constataram clinicamente que com
res histerectomizadas, dado que o objetivo principal  Utilizacéo do mesmo verifica-se, em algumas pa-

dos progestogénios é opor-se ao efeito proliferativo CleNtes, auséncia do efeito desejado, o que nao ocor-
dos primeiros no endométridlguns autores, no re com o uso do medicamento industrializado de

entanto, como Fonseca (2002), preconizam a utili- MeSMa dosagem.

zacao dos dois grupos de hormdnios mesmo em  Diante disso, o principal objetivo do presente tra-
mulheres histerectomizadas, alegando que se os esbalho foi verificar os teores de 173-estradiol e ace-
trogénios fossem administrados sem a oposic¢ao detato de noretisterona dissolvidos no medicamento
um progestogénio eles teriam acao proliferativa con- manipulado e no medicamento industrializado, na
tinua em qualquer outro tecido dganismoAlém tentativa de identificar as possiveis causas das dife-
disso, ¢ sabido que os progestogénios agem redu~sentes respostas farmacologicas obtidas com os
zindo a sintese de receptores estrogénicos nas célumesmos. Foram realizados, portanto, testes de dis-
las, e, dessa maneira, segundo Fonseca (2002), consolucao segundo a USP 24 (2000) e leituras espec-
trolariam o estimulo continuo exercido pelos dltimos. trofotomeétricas.

Por outro lado, a adicdo de um progestogénio a O teste de dissolucao € um procedimento de con-
estrogenioterapia pode influenciar negativamente no trole de qualidade de grande importancia, pois visa
perfil lipidico, no metabolismo dos carboidratos e nos @ demonstrar se o produto atende as exigéncias da
mecanismos de resisténcia vascular que eliminam monografia do medicamento. Ele determina a por-
os sintomas vasomotores (Fernandes et al, 2004).centagem de farmaco, tendo como base a dosagem
Os progestogénios podem, ainda, aumentar o riscodeclarada no rétulo do produto, liberada e dissolvida

de cancer de mama @Nnmacher: Lubianca, "° meio de dissolu¢éo, dentro do periodo de tempo
2004). especificado na monografia, quando o mesmo é sub-
metido & agcdo de aparelhagem especifica e condi-
Dessa forma, para mulheres com Utero intacto € ¢zes descritas oficialmente (Farmacopéia Brasilei-
preconizada a adig&o de um progestogénio a estro-rz 4, 1988).

genioterapia, mas na menor dose possivel capaz de . ) .
A partir dos resultados do teste de dissolucéo

oferecer protecdo endometrial. Ja para mulherest também. indicativos da biodi ibilidade d
histerectomizadas o emprego de progestogénios, dee,m-se, am .em, Indicativos a. '0_ |sporn ||’a ¢do
. . . . farmaco, pois para este ser biodisponivel é neces-
uma maneira geral, pode ser considerado dispensa- , . . ~
sério que ele esteja em seu lugar de absorcéo sob
vel (Fernandes et al, 2004). ; . i
uma forma capaz de ser absorvida, ou seja, solubili-
Como a dose do progestogénio (acetato de no- zado (Gillies et al, 1986). Segundo Harvey et al
retisterona) deve ser a minima capaz de oferecer(1998), os fatores que interferem na biodisponibili-
protecéo endometrial contra o efeito proliferativo do dade s&o: metabolismo hepatico de primeira passa-
estrogénio (17R-estradiol), ela devera ser proporcio- gem; solubilidade do farmaco; instabilidade quimica
nala dose deste ultimo (Lubianca, 2004). Ja a dose (degradacgéo por enzimas digestivas e instabilidade
do estrogénio devera ser definida, com ajustes aoao pH do ambiente gastrico) e natureza da formula-

longo do tratamento, levando em contao quadid cli  ¢do do medicamento (por exemplo, tamanho das
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particulas e presenca de excipientes que influen- Com o espectrofotometro (Metrolab modelo

ciemna dissolugao do farmaco). Destes quatro fa- 1700V 3.02C), sob luz U\ém comprimento de onda

tores, os trés Ultimos podem interferir nos resulta- de 248nm, efetuou-se a leitura da absorbancia do

dos do teste de dissolucéo, posto que, como ja men-acetato de noretisterona, presente nas amostras e

cionado, sdo indicativos da biodisponibilidade do far- na solugéo padréo. Fez-se a média das trés leituras

maco. para cada amostra de medicamento. Com os resul-
tados obtidos, aplicou-se a equacédo de Lambert-Beer
(Figura 2) e determinou-se o teor de substancia ati-
va dissolvida em 60 minutos.

Ca= Aa xCp
Ap

Metodologia

As amostras utilizadas para a realiza¢do do pre-
sente estudo foram: comprimidos industrializados
produzidos por dois laboratérios diferentes, referi-
dos como comprimido 1 (do laboratofip e com-
primido 2 (do laboratério B); e capsulas manipula- Onde:
das em farmacia magistrainto as capsulas quanto
0s comprimidos continham a associagédo de 1mg de
17R-estradiol e 0,5mg de acetato de noretisterona.

Figura 2: Equacdo de Lambert-Beer (Farmacopéia Brasileira
4,1988,v2, p. 14.-4).

Ca= Concentracdo da amostra
Aa = Absorbancia da amostra
Ap = Absorbancia do padréo

Cp = Concentracdo do padréo
gefermina,cgo do teor dissolvido
e acefato de norefisterona
Determinacdo do teor dissolvido de 17-estradlol
Seguiu-se a metodologia analitica para o teste

de dissolucdo apresentado na monografia do far- Da mesma forma que se procedeu para o aceta-
maco da USP 24 (2000). Esta metodologia, no en- to de noretisterona, determinou-se o teor dissolvido
tanto, foi adaptada para a realidade laboratorial, umade 17(3-estradiol presente nas amostras capsula
vez que a mesma preconizava a utilizacdo de Claemanipulada e comprimidos 1 e 2. O meio de dissolu-
(Cromatografo Liquido dalta Pressado) e o labora- 630 para este farmaco, no entanto, continha apenas
tério ndo dispde deste equipamento. LSS a 0,3% (3:1000) em a4gua e o comprimento de

onda com que se efetuou a leitura da absorbancia

Assm sendo, utilizou-se aparelho dissolutor desse hormanio foi de 205nm (USP 24, 2000).
(Nova Etica modelo 299/6) a 100rpm, temperatura

de 37°C e 500ml de meio de dissolucdo em cada
recipiente. Este ultimo, por sua vez, foi preparado
utilizando-se lauril sulfato de sédio (LSS) a 0,02% Resultados e Discussio
(2:10.000) e acido cloridrico a 1% (1:100) em agua

(USP 24, 2000). Determinatio do teor dissolvido

Colocou-se as amostras capsula manipulada e ge gcefato de noretisterona
comprimidos 1 e 2 no meio de dissolu¢do (em reci-
pientes separados), e apos o decorrer de 60 minu- A solucdo padrdo de concentracaopgy/ml
tos, retirou-se 10ml de cada recipiente. Paralelamen-apresentou absorbancia de 0,245. Encontra-se na
te, preparou-se uma solucéo padrdo de igual con-Tabela 1 a média dos valores de absorbancia, o teor
centragdo das amostrakanto a solugéo padrdo dissolvido de acetato de noretisterona em miligra-
gquanto as amostras foram filtradas. O teste foi rea- mas (mg) e em porcentagem (Yara cada uma
lizado em triplicata. das trés amostras.
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Tabela 1 Absorbancia média e teor de acetato de [Jaterminacdo do teor dissolvido de 17-estradiol

noretisterona nas amostras

Amostra Absorbancia | Teor Dissolvido | Teor Dissolvido A solucéo padréo de concentracgmbml| apre-
Média (mg) (%) A . ;-
Comprimido 1 0,260 0531 106,12 sentou absorbancia de 0,553. Os valores médios de
Comprimido 2 0,185 0377 75,51 absorbancia, teor dissolvido de 17R-estradiol em
Capsula manipulada | 0,188 0,383 76,73 miligramas (mg) e em porcentagem (fgra cada

Fonte: resultados experimentais uma das trés amostras, encontram-séafiela 2.

. ~ Tabela 2 Absorbancia média e teor de 17R3-estradiol nas
De acordo com informacdes apresentadas na g ostras

USP 24 (2000), ndo menos que 90% e ndo mais que — —
, R . , Amostra Absorbancia | Teor Dissolvido Teor
110% do farmaco deve estar dissolvido apéséeer Média (mg) Dissolvido (%)

. . ~ . C imido 1 0,625 1,130 113,01
realizado o teste de dissolug&o por 60 minutos. Para___~°"P"™®
.. , . ~ Comprimido 2 0,627 1,134 113,38
as amostras comprimido 2 e capsula manipulada ndo— 4
Cépsula manipulada 0,480 0,859 86,80

houve liberagdo da quantidade minima de acetato
de noretisterona preconizada (90%), sendo 75,51% Fonte: resultados experimentais
a média de teor dissolvido para a amostra comprimi-
do 2 e 76,73% a média de teor dissolvido para a amos-
tra capsula manipulada. Para a amostra comprimido
1 o resultado foi satisfatério. Em 60 minutos ocorreu
a dissolucao de 106,12% do farmaco, portanto dentro
dos limites preconizados pela USP 24 (2000).

De acordo com a monografia do farmaco na USP
24 (2000), a quantidade minima liberada desse prin-
cipio ativo deve ser de 90%, enquanto que a quanti-
dade maxima preconizada é d&%. Para as amos-
tras comprimidos 1 e 2, o teor de 173-estradiol dis-
solvido encontrou-se dentro dos parametros esta-

De acordo com a Farmacopéia Brasileira 3 pelecidos oficialmente, sendd3,01% a média para
(1977) e a British Pharmacopeia (2001), o acetato a amostra comprimido 1 43,38% para a amostra
de noretisterona &€ um p6 praticamente insoltvel em comprimido 2. Por outro lado, com a amostra cap-
agua. Pode-se afirma@ntdo, que uma possivel cau-  sula manipulada, obteve-se um teor de 17B-estradiol
sa para o baixo teor dissolvido desse farmaco, emdjissolvido inferior ao preconizado pela USP 24
duas das trés amostras de medicamentos analisa(2000), sendo liberado apenas 86,80% do farmaco.
das, deu-se devido a baixa solubilidade do mesmo gpserva-se também que a diferenca no teor de prin-
no meio de dissolugdo, uma vez que este era aquo-ipig ativo dissolvido entre a capsula manipulada e

so. E evidente que o LSS presente nesse meio auxi-gg comprimidos industrializados é de aproximada-
liou na solubilizagao do farmaco, por ser um agenté mante 26%.

solubilizante (Fonseca; Prista, 2000), poréem uma . 3

quantidade significante de acetato de noretisterona ~ S€gundo a British Pharmacopéia (2001), 0 17f-
pode, ainda, ter permanecido insoliyehmostra estradiol, assim como o acetato de noretisterona, €
comprimido 1 apresentou resultados satisfatérios, UM PO praticamente insolivel em agua. Esta carac-

possivelmente devido & presenca de LSS na suateristica, no entanto, ndo deve ter interferido nos
formulacao. resultados do teste de dissolugao, pois a concentra-

¢do de LSS presente no meio de dissolucao era 15
vezes maior que aguela utilizada para os testes com
0 acetato de noretisterona.

Seguindo esta hipotese, o acetato de noretistero-
na nao seria totalmente biodisponibilizado quando
administrado as amostras comprimido 2 e capsula
manipulada, dado que a biodisponibilidade depende  Outro fato que indica que 0 LSS solubilizou todo
da solubilizac&o do farmaco (Gillies et al, 1986; Har- 17[3-estradiol presente nas amostras refere-se ao
vey et al, 1998), e a absorcéo é limitada pela disso- bom resultado apresentado pela amostra comprimi-
lucdo (Consigliere et al, 2000). Ja quando adminis- do 2. Esta ndo apresentava agente solubilizante em
trado a amostra comprimido 1, no que diz respeito a sua férmula e, desta forma, a solubilizagc&o do far-
liberacéo e solubilizagéo do farmaco, ndo haveria maco deveu-se, exclusivamente, ao LSS presente
problemas de biodisponibilidade. no meio de dissolu¢dassim sendo, possivelmente
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nédo foi por falta de solubilidade que a amostra cdp-  Essa situagéo € extremamente dificil de ser ava-
sula manipulada apresentou resultado inferior ao liada, dado que o nivel sérico de 173-estradiol em
preconizado. mulheres no periodo climatérico varia muito (Fon-
seca, 2002; Soares; Cohen, 208lgumas mulhe-
res podem apresentar o nivel sérico desse hormonio
gquase a zero, necessitando de doses, geralmente,
préximas a 2mg, e outras podem possuir este nivel
em mais elevado, ndo necessitando da THM.

Os processos de manipulagdo devem ser reali-
zados com extremo cuidado, haja vista que um dos
objetivos consiste em minimizar as perdas de far-
macos, dado que por menor que seja a perda, el
sempre existird. No caso de cédpsulas manipuladas
contendo 17R3-estradiol, essa situacao torna-se ain-
da mais complicada, pois cada uma delas apresenta
apenas 1mg deste horménio e, portanto, mesmo que(onclusdo
a perda seja minima, pode representar uma signifi-

cativa alteracdo na quantidade final do farmaco. Dada principalmente a grande diferenca no teor

([j)essa fprrrl1a, a pergla de 17R-estradiol nobpr_ocessodissolvido de 17R-estradiol entre a amostra capsula
€ manipulacao pode ser a causa para o baixo teormanipulada e as amostras comprimidos 1 e 2, con-

dissolvido na amostra capsula manipulada. clui-se que a primeira pode, realmente, ndo causar

Outra possivel causa para o baixo teor dissolvi- 0s efeitos terapéuticos esperados em algumas mu-
do observado pode ser devido a complexacdo dolheres, enquanto que com a utilizagdo das amostras
17R-estradiol com a gelatina da capsula. Esta com-comprimido 1 e 2 estes efeitos podem ser alcancados.

plexacdo certamente interferiria nos resultados do determinac&o do teor de farmaco dissolvido
teste de dissolucdo, dado que o composto formadofy; de suma importancia, pois indicou a existéncia
poderia precipitatficar retido no filtro ou limitar a de possiveis deficiéncias na formulagdo dos medi-
capacidade do farmaco de absorver a energia ele'camentos, erros no processo de manipulago ou re-
tromagnética luminosa produzida no espectrofoto- acBes de complexagio da gelatina da capsula com
metro.Além disso, caso realmente tenha ocorrido a z sybstancia ativa. Dessa forma, recomenda-se que
complexacéo do farmaco, este ficariaimpossibilita- a5 farmacias magistrais facam controles mais rigo-
do de realizar sua acao terapéutica. rosos do processo de manipulacéo para que as per-

Apesar de a amostra capsula manipulada apre-das de farmacos sejam minimizaddem disso, €
sentar teor dissolvido de 17B3-estradiol préximo do Nécessario que as mesmas realizem estudos sobre
limite inferior especificado oficialmente (90%), ve- @ Utilizacao de adjuvantes técnicos, visto que a au-
rificou-se que esse teor encontra-se bem abaixo doS€ncia destes pode interferir na biodisponibilidade
verificado nas amostras comprimido 1 e 2 (diferen- d0 farmaco e, portanto, na eficacia do produto. No
ca de aproximadamente 26%). Esta diferenca pode €250 dos hormonios acetato de noretisterona e 1703-
ser 0 motivo pelo qual os efeitos esperados com o estradiol, & de fundamental importancia a adi¢do de
uso de capsulas manipuladas n&o s&o alcancadod™ agente solubilizante como LSS a formulacéo do
em algumas mulheres, enquanto que quando asMmedicamento, pois estes dois farmacos sao pratica-
mesmas utilizam comprimidos industrializados esses MeNte insoliveis em agua e precisam de um adju-

efeitos sdo atingidos. Essas mulheres, possivelmen-/ante c?ue auxilie na SO_LU_F'I'Z?""% no m:zlo gastrlnt;
te, possuem um nivel sérico de 17R3-estradiol muito testinal (aquoso), possibilitando, dessa forma, a ab-

baixo ou apresentam metabolismo de primeira pas- sor¢ao destes pelo organismo €, logo, a obtencao de

sagem capaz de degradar rapidamente o 17R-estra>®Ys efeitos terapeuticos.

diol (fatores farmacogenéticos). Com isto, o teor Além disso, sdo necessarios mais testes experi-
desse principio ativo encontrado nas capsulas podementais nesta area para que se comprove ou néo a
nao ter sido suficiente para causar efeitos benéfi- complexacéo do 17R-estradiol com a gelatina da
cos a estas mulheres. capsula, pois, caso esta hip6tese se confirme, este
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farmaco somente devera ser administrado em ou-
tras formas farmacéuticas, como comprimidos, ade-

sivos e géis.
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