Relato de caso: subdosagem de Bromazepam em

capsulas manipuladas

Bromazepam pertence a classe

dos benzodiazepinicos e possui

propriedades similares ao Diazepam
como efeitos ansioliticos, hipndticos, relaxante
muscular e sedativos. Normalmente utilizado para o
tratamento a curto prazo da ansiedade associada ou nao
com insoOnia. Apresenta-se na forma de comprimidos
e é amplamente distribuido pelo setor farmacéutico,
produzido por industrias de medicamentos'.

O Nucleo de Ensaios Fisicos e Quimicos em
Medicamentos do Instituto Adolfo Lutz recebeu
da VISA-SP, em marco de 2011, uma solicitagdo de
analise de medicamento manipulado de capsulas de
Bromazepam com dosagem declarada no rétulo de
6 mg/capsula, com suspeita de ndo conter o firmaco
na dosagem indicada. A literatura estabelece para o
tratamento com Bromazepam uma dose de 6 a 18 mg
ao dia, sendo que para pacientes idosos ou debilitados
a dose nao pode ultrapassar 3 mg ao dia’.

O método utilizado para a determinagio
do Bromazepam foi por espectrofotometria na
regido do ultravioleta conforme preconizado pela
Farmacopeia Brasileira, 4* ed. (2002)*. A substincia
quimica de referéncia de Bromazepam utilizada foi
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da Farmacopeia Brasileira. Os reagentes utilizados
foram metanol e hidréxido de sodio Vetec® e o
UV-Vis (Hewlett Packard®
modelo 8453%). Padrdo e amostra foram preparados,
dissolvendo-se,

espectrofotdmetro

com metanol e,
posteriormente, com hidroxido de sédio 0,1 M até

inicialmente,

concentragao de 0,0006% (p/V). Em seguida, foram
realizadas diluicdes em série do padrdo na faixa de
0,0004% a 0,0008% para determinar a curva analitica.
Ap0s leitura das solugoes, verificou-se que a solugdo
padrao apresentou perfil espectrofotométrico
em comprimento de onda maximo de 236 nm?
e a solucdo amostra ndo apresentou leitura na
regido de comprimento de onda de 200 a 350 nm.
Resolveu-se preparar uma nova solugao amostra
dez vezes mais concentrada que a solugdo anterior
e, apds leitura em espectrofotometro, verificou-se
perfil espectrofotométrico desta solugao amostra
muito semelhante ao da solugdo padrio de
Bromazepam. Essa analise foi realizada em duplicata
e os resultados obtidos foram 0,5106 mg e 0,5250
mg de Bromazepam por peso médio de capsulas,
correspondendo a 8,51% e 8,75% da dose declarada

na rotulagem do produto. A curva analitica do



Bromazepam apresentou coeficiente de correlagao
linear de 0,9997, demostrando uma boa linearidade.
O ensaio de identificagio de Bromazepam foi
realizado por cromatografia em camada delgada
conforme preconizado pela Farmacopeia Brasileira,
4* ed. (2002)% apresentando resultado satisfatério
quanto a mancha principal obtida da solu¢ao
amostra que correspondeu em posi¢do e cor aquela
obtida com a soluc¢ao padrao.

O uso despercebido de medicamentos com
subdosagem pode levar a falhas terapéuticas do
tratamento no paciente, provocando um agravamento
natural da doenga, porém nio sendo associado a
sua falta de agdo terapéutica. Uma pratica muito
comum em farmacias magistrais é a preparagdo de
matérias-primas diluidas para poder diminuir o
erro durante a pesagem dessa’, porém a embalagem
dessas substancias deve conter informagdes claras
no caso da matéria-prima concentrada, identificada
com o alerta: “ATENCAO, ESTA SUBSTANCIA SO
PODE SER UTILIZADA QUANDO DILUIDA”,
No caso da substincia diluida, “SUBSTANCIA
DILUIDA”, com o nome da substincia mais o seu
fator de dilui¢ao’. Um erro no calculo da dilui¢ao ou
no preparo da formulac¢io das capsulas pode ter sido
a causa do teor estar tao abaixo do declarado.

Apesar de existirem legislagoes para as Boas
Praticas de Manipulagao® e as técnicas de controle
de qualidade em processo e produto acabado,
verifica-se que ainda ocorrem dificuldades em
cumprir essas normas que resultam em desvios
da qualidade na produ¢ao de medicamentos que
podem ter consequéncias graves®. Esses riscos sao
reais e mostram que é importante a fiscaliza¢ao

acompanhar a implantacdo e o cumprimento do
sistema de controle de qualidade em farmacias de
manipula¢do. Para evitar casos de subdosagem
ou superdosagem de firmacos em preparagdes
magistrais, um procedimento sugestivo para
as farmacias de manipula¢do seria realizar um
controle de qualidade de seus produtos acabados
para qualificar e/ou quantificar o(s) farmaco(s) do
medicamento por métodos acessiveis como titulagao,
cromatografia em camada delgada, bem como por
espectrofotometria no UV/Vis utilizando o E1% para
o calculo das substancias’ e ter uma estimativa em

controle de produtos.
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