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RESUMO

Os medicamentos magistrais sdo extremamente relevantes, por possibilitarem a
personalizacdo de doses e formulac¢des, de modo a atender as necessidades especificas de cada
paciente. Nesse sentido, os avangos tecnoldgicos, cientificos e regulatorios, obtidos ao longo
dos séculos, tornaram a busca pela qualidade e padronizagdo dos processos importantes
pilares na produgdo destes medicamentos. Dentro da cadeia produtiva, a etapa de qualificacao
dos fornecedores de matérias primas (MPs), que ¢ regulamentada pela RDC N° 67, de 8 de
Outubro de 2007, faz-se fundamental para garantir uma maior confiabilidade, eficacia e
seguranca do produto final. Apesar destas regulamentacdes auxiliarem na obtencao de maior
qualidade para estes produtos farmacéuticos, o cumprimento de suas exigéncias ndo ¢
totalmente garantido uma vez que, apesar dos laudos fornecidos pelos fornecedores, podem
ocorrer desvios e perdas de matérias-primas durante a manipulagdo, além da contaminagdo ao
longo do processo, fazendo-se necessaria a confirmac¢ao de pureza das MPs. Diante deste
contexto, este trabalho teve como objetivo analisar a qualificacdo dos fornecedores dessas
MPs, enfatizando a importancia de suas caracterizagdes. Neste estudo, foram analisados
insumos de uso frequente no cotidiano de Farmacias Magistrais e que estdo sujeitos a
alteragdes ou instabilidades, sendo eles: o acido hialuronico, o cetoconazol, a hidroquinona e
a papaina. As amostras foram obtidas através de duas Farmacias de Manipulagdo da Regido
Metropolitana do Recife - PE, entre os meses de fevereiro e marco de 2024, e os fornecedores
foram descritos como: “A”, “B”, “C”, “D”, “E”, “F” e “G”. Os ensaios de caracterizagao
ocorreram por meio das técnicas: Calorimetria Exploratoria Diferencial, Analise
Termogravimétrica e Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier. Os
resultados apontaram que algumas amostras podem conter presen¢a de impurezas. Dentre os
insumos analisados, as amostras de papaina apresentaram resultados distintos nas curvas
calorimétricas, termogramas e espectros de FTIR corroborando para a indicagdo de impurezas
ou modificacOes estruturais. Para as amostras de acido hialuronico, cetoconazol e
hidroquinona os resultados indicaram a pureza dos insumos. Dessa forma, destaca-se
portanto, a necessidade de realizacdo do controle fisico-quimico dos insumos farmacéuticos
ativos destinados a manipulacdo, nao confiando apenas nos laudos dos fornecedores,

atribuindo os testes necessarios para confirmacao das respectivas purezas.

Palavras-Chave: Calorimetria Exploratéria Diferencial. Caracterizacdo. Controle de

Qualidade. Farmacia Magistral. Espectroscopia no Infravermelho. Termogravimetria.



ABSTRACT

Compounded medications are extremely relevant as they allow for the customization of doses
and formulations to meet the specific needs of each patient. In this regard, technological,
scientific, and regulatory advancements made over the centuries have made the pursuit of
quality and standardization of processes important pillars in the production of these
medications. Within the production chain, the qualification stage of raw material suppliers,
regulated by RDC N° 67 of October 8, 2007, is essential to ensure greater reliability, efficacy,
and safety of the final product. Although these regulations help achieve higher quality for
these pharmaceutical products, compliance with their requirements is not completely
guaranteed, since, despite the reports provided by suppliers, deviations and losses of raw
materials can occur during manipulation, as well as contamination throughout the process,
necessitating the confirmation of the purity of the raw materials. In this context, this study
aimed to analyze the qualification of suppliers of these raw materials, emphasizing the
importance of their characterization. In this study, frequently used inputs in the daily
operations of Compounding Pharmacies were analyzed, which are subject to changes or
instabilities, including: hyaluronic acid, ketoconazole, hydroquinone, and papain. Samples
were obtained from two Compounding Pharmacies in the Metropolitan Region of Recife - PE,
between February and March 2024, and the suppliers were described as: “A,” “B,” “C,” “D,”
“E,” “F,” and “G.” The characterization tests were conducted using the following techniques:
Differential Scanning Calorimetry, Thermogravimetric Analysis, and Fourier Transform
Infrared Spectroscopy. The results indicated that some samples may contain impurities.
Among the analyzed inputs, the papain samples showed distinct results in the calorimetric
curves, thermograms, and FTIR spectra, indicating the presence of impurities or structural
modifications. For the hyaluronic acid, ketoconazole, and hydroquinone samples, the results
indicated the purity of the inputs. Thus, there is a need for conducting physical-chemical
control of the active pharmaceutical ingredients intended for manipulation, not solely relying
on the suppliers' reports, and performing the necessary tests to confirm their respective

purities.

Keywords: Characterization. Compounding Pharmacy. Differential Scanning Calorimetry.

Infrared Spectroscopy. Quality Control. Thermogravimetry.
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1. INTRODUCAO

Desde tempos remotos, a espécie humana utiliza substancias naturais em suas formas
brutas, como vegetais, minerais ou produtos de origem animal, com base nos conhecimentos
construidos das primeiras civilizagdes, para diversas finalidades incluindo uso medicinal,
religioso, estético e como forma de comunicagdo e prote¢ao (Viegas; Bolzani; Barreiro,
2006). Neste cenario, a utilizagdo e a manipulacdo destas matérias-primas era realizada de
maneira rudimentar, levando em conta as limitacdes tecnoldgicas da época. Considerando um
pulo temporal para o século X em diante, com o surgimento das boticas e, posteriormente, a
industrializacdo do século XX, as investigacdes cientificas passaram a ter como objetivo o
aprimoramento das praticas farmacéuticas, transicionando do conhecimento empirico para a
busca por novas formas farmacéuticas para aumento da eficicia dos medicamentos, além da
padronizagdo dos procedimentos, como forma de garantir maior seguranga e qualidade dos
produtos oferecidos para os pacientes (Oliveira, 2009; Viegas; Bolzani; Barreiro, 2006).

Na contemporaneidade, a busca por formas farmacéuticas individualizadas atraiu
visibilidade por propiciar diversos beneficios, como facilidade na manipulagdo, na posologia,
possibilidade de escolha da forma farmacéutica, reformulacio de medicamentos
descontinuados por laboratérios, além de promover o perfil multiprofissional e a relagao
médico-paciente-farmacéutico, favorecendo a terapéutica do paciente. Atribui-se ainda outros
beneficios como diminui¢do da automedicacdo, uma vez que os medicamentos manipulados
sdo prescritos por profissionais habilitados e apresentam, além da composi¢ao e forma
farmacéutica, a duragdo do tratamento (Markman et al., 2009).

Nesse ambito, a escolha de fornecedores de matérias-primas se tornou fundamental em
toda cadeia produtiva de uma forma farmacéutica, como garantia de confiabilidade, eficacia e
seguranga, pois a procedéncia e caracteristicas destes insumos afetam a qualidade do produto
final (Silva Petroceli; Baiense, 2023; Ferraz; Silva, 2008). Neste processo, faz-se entdo
necessaria a qualificagdo desses fornecedores, que ¢ regulamentada pela RDC N° 67, de 8 de
Outubro de 2007 e complementada através da RDC N° 87, de 21 de Novembro de 2008,
ambas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com a finalidade de
minimizar os riscos advindos de matérias-primas adulteradas ou com qualidade diminuida
Brasil, 2007; 2008).

A partir da RDC 67/2007, a ANVISA preconiza as Boas Praticas de Manipulacao de
Preparagdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano, destacando-se a variedade de desafios

que as Farmacias Magistrais podem enfrentar devido as variagdes de qualidade e falta de
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controle da origem dos insumos farmacéuticos (Brasil, 2007). Atrelado a esses fatores, outros
obstaculos sdo sinalizados por farmacéuticos magistrais, como dificuldade de adequacdo as
determinagdes legais, alto custo de aquisi¢ao e manutengdo de equipamentos para realizagao
das andlises exigidas, complexidade de alguns testes farmacopeicos, manutencdo de areas
fisicas, contratacdo de técnicos especializados e desvalorizacdo do setor magistral, elevado
nimero de exigéncias e laudos incompletos dos fornecedores (Silva Petroceli; Baiense, 2023;
Ferraz; Silva, 2008; Martinelli et al., 2005). Nesse contexto, a agéncia reguladora do pais
buscou implementar uma avaliagao criteriosa aos fornecedores.

Entretanto, as regulamentag¢des impostas pela ANVISA, para o controle de qualidade
de matérias-primas, ndo garantem o cumprimento das exigéncias. Dado que, mesmo com
laudos dos fornecedores, desvios e perdas de matérias-primas podem ocorrer durante a
manipulagdo, acarretando em danos ao tratamento dos pacientes. O preparo artesanal também
pode ser sugestivo a fontes de contaminagdo. Ja que sdo necessarias menores quantidades para
a manipulagdo, as matérias-primas sdo fornecidas de forma fracionada, viabilizando a
introducdo de contaminantes pelo ar, funciondrios, agua, infraestrutura, materiais e
equipamentos utilizados (Rafael; Rego, 2024; Ramos et al., 2021).

Assim, surge a questdo central: Como a qualificacdo dos fornecedores impacta a
qualidade do produto final manipulado? Isto posto, este estudo justifica-se pela importancia
de realizar ensaios de caracterizacao dos insumos farmacéuticos, como forma de confirmar as
respectivas purezas, procedimento fundamental de avaliagdo para assegurar a qualidade dos
produtos e garantir a conformidade com as normas sanitdrias, além de proporcionar maior

seguranga ao paciente.

1.1. Objetivos
1.1.1. Objetivo Geral

Realizar a qualificagdao dos fornecedores de insumos farmaceéuticos ativos, através de
caracterizacdo térmica e Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR) de matérias-primas obtidas de Farmacias de Manipulagdo da Regido Metropolitana do

Recife - PE.
1.1.2. Objetivos Especificos

e Respaldar os laudos dos fornecedores de insumos farmacéuticos ativos;
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e Obter curvas calorimétricas, termogramas e espectros de infravermelho dos
insumos analisados;

e Avaliar o perfil dos insumos utilizados e confirmar a pureza dessas
matérias-primas, a partir das analises realizadas;

e Ressaltar a importancia da caracterizagdo das matérias-primas, para obter

produtos de qualidade na farmacia de manipulagao.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1. Panorama Historico das Farmacias Magistrais

No Antigo Egito, j& foram identificadas escrituras como o Papiro Ebers (2500 a.C.),
um dos mais antigos tratados médicos conhecidos que descreve patologias e formulas
medicamentosas, os egipcios também se destacaram com praticas higiénicas e cosméticas. Na
Grécia Antiga, a partir de Hipocrates (460 - 377 a.C.), conhecido como Pai da Medicina, teve
inicio a teoria da patologia geral, que considerava os humores (liquidos) a principal causa das
doencas e como forma de tratamento eliminar os humores em excesso era indicado sendo
empregados, por exemplo, diuréticos como meldo e pepino. O trabalho do médico Pedanius
Dioscorides (40-90 d.C) com a farmacologia se tornou conhecido sendo descrito em uma
colecao de oOleos, beberagens e unguentos. Com Claudius Galeno (130 -200 d.C), considerado
o Pai da Farmacia, os tratados escritos, prescrigdes ou preparagdes galénicas sdo conhecidos
até os dias de hoje (Dias, 2005; Frias, 2005; Pita, 2000; Veiga Junior et al., 2005).

No Brasil, as farmécias magistrais possuem atuagdo significativa no mercado de
medicamentos. Ap6s a fundacdo da Companhia de Jesus, em 1540, os jesuitas implantaram as
“boticas”, onde eram produzidos e vendidos medicamentos. As boticas eram compostas por
uma loja e uma oficina, onde os medicamentos eram manipulados pelos padres boticérios, que
também eram responsaveis por sua distribui¢do para populagdo (Leite, 2022). O ensino da
farmacia teve inicio com a chegada da familia real ao Brasil, em 1824. Todavia, o processo de
transi¢do das boticas para a farmacia, que detinha um farmacéutico formado em sua diregao,
foi demorado. Isso porque para a populacdo e os legisladores ndo havia diferengas
significativas na atuacdo e apenas apos 1886 o farmacéutico consolidou exclusivamente o
espaco na produ¢do de medicamentos (Pereira, 2011). A partir de 1980, a farmécia magistral
engatou a sua expansao no territorio brasileiro, apds sofrer uma decaida no mercado, em
meados de 1950 e pds Segunda Guerra Mundial, com o inicio da industrializagdo em massa

no pais e a chegada das multinacionais. As dreas de atuag@o se voltavam, principalmente, para
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dermatologia e homeopatia. Mais adiante, os medicamentos alopaticos ganharam espago na
produgdo, contribuindo para a demanda da populagdo (Ribeiro, 2002). Assim também, a
ciéncia e a tecnologia farmacéutica ganharam espago, sempre em busca da personalizagado, da

dose correta e da forma farmacéutica mais satisfatoria ao paciente (Pirez; Chicoourel, 2018).

2.2. Atuacdo das Farmacias Magistrais no Mercado Brasileiro e Aspectos

Regulatorios

A legislagdo brasileira define manipulagdo como “conjunto de operacdes
farmacotécnicas, com a finalidade de elaborar preparagdes magistrais e oficinais
farmacéuticas para uso humano” (Brasil, 2007). Sendo assim, se destacam por permitir a
individualizacdo da prescrigdo médica, promovendo a manipulagdo de formas farmacéuticas
que atendam a necessidade do paciente. Dessa forma, a farmacia magistral busca trabalhar em
conjunto com médicos, para adequar o uso pertinente de cada principio ativo, refor¢cando a
triade médico-paciente-farmacéutico. Essa interdisciplinaridade entre profissionais,
farmacéuticos e médicos, favorece a adaptagdo das formulacdes, que atendam a necessidade
unica e individual do paciente (Allen, 2006; Miguel et al., 2002).

O mercado das farmacias de manipulagdo ¢ dindmico, ¢ um setor que cresceu
positivamente, na contramdo da economia brasileira. Segundo a Associacdo Nacional dos
Farmacéuticos Magistrais - Anfarmag, esse aumento ¢ visivel, a partir de 2019 notou-se um
potencial crescimento do setor magistral no pais, tendo evolu¢ao maior entre 2020 e 2021, no
qual, ocorreu um aumento da procura por produtos de forma on-line, em decorréncia da
vivéncia durante a pandemia da COVID-19. A partir de 2022, esse desenvolvimento se
estabilizou, mas percebeu-se que as regides Norte e Nordeste apresentaram disposi¢do para
novos investimentos na area. Entre os anos de 2019 a 2023, o fortalecimento geral no pais foi
de 9,7%, enquanto que nas regides Norte e Nordeste, esse avango foi de 26,9% e 47%,
respectivamente (Anfarmag, 2024).

Com o aumento da participagdo do setor magistral no Brasil, observou-se a
necessidade de regulamentar a pratica do segmento no pais, sendo publicada a primeira
legislacao da ANVISA, a Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 33, de 19 de abril de
2000, instituindo as Boas Praticas de Manipulagdo em Farmacia - BPMF (Brasil, 2000). Essa
resolugdo foi alterada anos depois por meio da RDC n°® 67, de 08 de outubro de 2007, que
dispde sobre as Boas Praticas de Manipulacio de Preparagdes Magistrais e Oficinais para Uso

Humano em Farmacia (Brasil, 2007). A RDC n° 87, de 21 de novembro de 2008 (Brasil,
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2008), juntamente a RDC n° 21, de 20 de maio de 2009, trouxeram novas altera¢cdes a RDC
67/2007 (Brasil, 2009).

2.3. Fornecedores de Matérias Primas para Farmacias Magistrais

Os fornecedores de matérias-primas, no contexto das farmécias magistrais,
desempenham um importante papel fornecendo os insumos necessarios para a formulacao de
um produto final que seja seguro e eficaz (Madureira, 2017). Em um cendrio de crescente
competitividade e necessidade de melhoria continua, ¢ relevante avaliar criteriosamente a
capacidade desses fornecedores em aspectos ligados a producao, administracao, financeiro e
mercadoldgico (Santin; Cavalcanti, 2004). A qualificacdo desses fornecedores, auxilia na
aquisi¢do de matérias-primas com maior grau de pureza, livres de adulteragdes e variagdes
indesejadas, assegurando maior qualidade e auxiliando na redugdo de retrabalhos, na
construgdo de relagdes comerciais mais soOlidas, maior beneficio para o paciente e
conformidade com as legislagdes vigentes (Santin; Cavalcanti, 2004; Madureira, 2017).

Desenvolver e aplicar medidas de controle de riscos sanitarios deve estar dentro dos
requisitos para atuagdo da farmdcia magistral no mercado. Como forma de minimizagdo de
riscos, pode-se destacar a qualificagdo de fornecedores de insumos, fundamental para a
rastreabilidade da matéria-prima. Qualificar fornecedores significa produzir informagdes a
nivel de adequagdo aos efeitos e custos, favorecendo a tomada de decisdes e eliminagdo de
desperdicios com produtos inadequados (Guimaraes, 2011).

O processo de qualificacao dos fabricantes deve abranger alguns critérios e além de
ser realizado anualmente. A implanta¢do do sistema de qualificacdo os parametros devem
abarcar a qualidade de insumos farmacéuticos, materiais de embalagem e rotulagem. Com
base na RDC n° 204, 14 de Novembro de 2006, os requisitos para a qualificacdo de
fornecedores devem contemplar toda a cadeia de insumos farmacéuticos desde a fabricacao
até a distribuicdo. Além dessas avaliagdes, os fabricantes devem comprovar a regularidade de
funcionamento e o cumprimento das Boas Préticas exigidas pela ANVISA. E atribuido ainda
que a adesdo das matérias-primas deve ser documentada e registrada, também deve conter o
certificado de analise do fabricante e, passar por quarentena e inspe¢do até serem aprovadas
para uso (Brasil, 2006).

Como alteragdes a RDC 204/2006 foram aprovadas a RDC n° 32, de 10 de Agosto de
2010, que altera dispositivos do Regulamento Técnico de Boas Praticas de Distribuicdo e

Fracionamento de Insumos Farmacéuticos (Brasil, 2010). Dez anos depois foi aprovada a



21

Instru¢do Normativa - IN n® 62, de 16 de Junho de 2020, que detalha as diretrizes de
qualificacdo de fornecedores previstas no item 7.2 do Anexo da RDC 204/2010 (Brasil,
2020).

2.4. Boas Praticas de Manipulacio de Prepara¢des Magistrais

As Boas Praticas de Manipulacdo em Farmacias (BPMF) estdo dentro dos requisitos
para qualificacdo de fornecedores, corresponde a um conjunto de regras e procedimentos que
devem ser seguidos na fabricagdo dos medicamentos (Gennaro, 2004). As BPMF abrange
todos os elementos da producdo, incluindo equipamentos, instalacdes e processos de
higienizagao, sendo fundamental para a qualidade do produto final. Segundo a RDC 67/2007,
as BPMF tem como objetivo, assegurar que os produtos manipulados tenham padrdes
apropriados para o uso pretendido e requerido na prescricdo. Outrossim, as farmadcias
magistrais devem conter um Manual de Boas Praticas e fornecer treinamentos para equipe de
trabalho. Também deve garantir que a manipulacdo, conservacdo e dispensagdo de
preparacdes magistrais, oficinais e aquisi¢ao de materiais de embalagem sejam conduzidas de
forma assertiva e que garantam a qualidade (Brasil, 2007).

Seguindo as especificagdes propostas pela RDC 67/2007, publicada pela ANVISA, o
controle de qualidade das matérias-primas ¢ uma etapa fundamental do processo de producao
de medicamentos manipulados, pois assegura que os insumos a serem utilizados atendam aos
padrdes de seguranca, qualidade e eficacia. Assim, uma inspe¢do inicial deve ser realizada
durante o recebimento para avaliar a integridade e informagdes rotuladas, bem como a analise
de caracteristicas organolépticas, solubilidade, pH, peso, volume, ponto de fusdo, densidade e
a avaliacdo do laudo de analise emitida pelo fabricante/fornecedor. Ademais, para
matérias-primas de origem vegetal, a resolucdo propde além de testes para determinagdo das
caracteristicas organolépticas, testes para determinagdo de materiais estranhos, pesquisa de
contaminantes microbioldgicos, determinacdo de umidade e cinzas totais (Brasil, 2007).
Testes simples qualitativos ou quantitativos destes insumos, sdo muito Uteis para detectar
alteracdes, adulteragdes ou erros de isolamento por parte dos fornecedores (Silva Petroceli;
Baiense, 2023). Esta qualificagdo do fornecedor realizada na propria farmacia ou em
laboratérios de controle de qualidade terceirizados, deve-se seguir os ensaios propostos pela
Farmacopéia Brasileira, prioritariamente, ou por outras farmacopeias oficiais reconhecidas

(Brasil, 2007).
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2.5. Informacdes Gerais sobre os Insumos Empregados nesse Estudo
2.5.1. Acido Hialurdnico

O Acido Hialuronico (AH) ¢ um polissacarideo do tipo glicosaminoglicano ou
mucopolissacarideo, apresenta estrutura linear com sequéncia repetida de dissacarideos e
forma molecular (C,,H,NO,,), (Figura 1), acido D-glicuronico e N-acetilglicosamina, unidos
por ligacdes alternadas do tipo B (1 — 3) e B (1 — 4) (Boeriu et al., 2013). Esse composto
pode ser encontrado naturalmente no corpo humano, no humor vitreo do olho, nas
articulagdes, pele, tecidos como epitelial e outras partes do corpo. Também pode ser
encontrado em algumas capsulas de cepas de Streptococcus e sendo obtido

biotecnologicamente por processo fermentativo (Kogan et al., 2007).

Figura 1 — Estrutura quimica do acido hialuronico.
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Fonte: Gupta et al., 2019.

No ramo farmacéutico, o emprego do AH ¢ destacado principalmente na area
cosmética, sendo encontrado em formas farmacéuticas como cremes, géis e logdes. Dentre as
propriedades do AH destacam-se a viscoelasticidade, potencial antioxidante, alta capacidade
de retencdo de umidade, favorecendo o potencial de hidratagdo, além da manutengdo da
estrutura tecidual (Gupta et al., 2019). Devido a alta capacidade de reten¢do de agua, pode
formar uma estrutura capaz de preencher linhas finas de expressao e rugas, além de atuar no
sequestro de radicais livres e aprimorar a protecdo da pele frente a raios ultravioletas

(Ferreira; Capobianco, 2016).
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2.5.2. Cetoconazol

O cetoconazol ¢ um antifungico sintético pertencente a classe dos imidazdis, tem
amplo espectro de atividade, baixa toxicidade bem como tém acdo sistémica e tdpica,
tornando-se escolha para diversas formas farmacéuticas (Staub ef al., 2002). De acordo com a
Farmacopéia Brasileira, o composto tem formula molecular C,,H,3C,N,O, (Figura 2). Como
caracteristicas, o cetoconazol se apresenta em forma de pd branco-amarelado, fotossensivel,

solivel em metanol e cloroférmio, praticamente insolivel em dgua (Brasil, 2019).

Figura 2 — Estrutura quimica do cetoconazol.
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Fonte: Lopes, 2019.

O cetoconazol ¢ empregado para o tratamento de dermatofitoses cronicas, micoses
cutdneas e sistémicas, seu mecanismo de a¢do ¢ com base na inibicdo da enzima 14-a
demetilase, impedindo a conversdo de lanosterol em ergosterol, lipidio envolvido na
permeabilidade e fluidez da membrana, como consequéncia, desfaz a integridade da
membrana dos fungos (Kathiravan et al., 2012). Devido ao seu amplo espectro tem acao
comprovada frente as cepas de Candida sp., Histoplasma capsulatum, Blastomyces
dermatides, Coccidioides immitis, Trichopthyron sp., Microsporum sp. e Cryptococcus
neoformans (Staub et al., 2005). Nas farmécias de manipulagdo, o cetoconazol pode ser
encontrado na forma de xampu, colirios creme e pomadas dermatologicas. Contudo, devido a
sua caracteristica fotossensivel, as formulacdes de cetoconazol sdo propicias a processos de

degradacgdo, como oxidagdo (Staub et al., 2002).

2.5.3. Hidroquinona

A hidroquinona ¢ uma substancia encontrada em alimentos, madeiras, chas, 6leo cru,
cervejas, graos e alcatrao da hulha. E um composto organico aromatico, apresenta a féormula

molecular C;H¢O,, na sua estrutura quimica (Figura 3) pode ser observado a presenca de dois
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grupos hidroxilas ligados a um anel benzénico na posicao para (Clavijo; Comes, 1981; Souza,
2003). E encontrada na forma de cristais brancos e cristalinos, soliiveis em dgua e facilmente
soliveis em alcool etilico (Brasil, 2019). E um agente despigmentante da pele, atuando na
inibicdo da tirosinase, principal enzima envolvida na producdo de melanina. Assim, a
biossintese da melanina ¢ impedida quando ndo ocorre a hidroxilagdo da tirosina em

3,4-dihidroxifenilalanina, reacdo catalisada pela tirosinase (Oliveira et al., 2004).

Figura 3 — Estrutura quimica da hidroquinona.
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Fonte: ChemSketch (software).

Na industria cosmética, a hidroquinona ¢ empregada, principalmente, em produtos
destinados a preparagdes dermatoldgicas clareadores de pele para casos de hiperpigmentacgao
decorrentes de exposicdo excessiva aos raios ultravioletas, gravidez e uso de contraceptivos,
por exemplo. Dentre as aplicagdes, ¢ utilizada topicamente no tratamento de melasmas,
sardas, dermatite de berloque e hiperpigmentacao pos-inflamatdria (Kato; Souza; Gomes,
2011). As formas farmacéuticas contendo hidroquinona sao variadas, a hidroquinona pode ser
manipulada como monodroga ou em associacdo com outros ativos, como acido retinoico e
acido glicdlico, sendo encontrada em formas de géis, cremes e logdes (Ferreira; Colbs, 2002).

No entanto, as formulagdes a base de hidroquinona podem sofrer alteragdes devido a
sua instabilidade, resultando em alteracao de cor. Essa mudanca na coloragao tem como causa
a reacdo de oxidagdo, que a torna marrom (Su, 1999). Sendo fatores como exposicao a luz e
ao ar responsaveis pelo processo de transformacdo da hidroquinona, ¢ importante manté-la
armazenada ao abrigo da luz e em recipientes hermeticamente fechados. Atrelado a esses
fatores, esse composto aumenta a velocidade de oxidacdo em pH mais elevado, sendo sua

faixa de estabilidade entre 4,5 a 5,0 (Clavijo, 2001; Souza, 2003).
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2.5.4. Papaina

A papaina ¢ uma substincia proteolitica derivada da Carica papaya L., popularmente
conhecida como mamoeiro, pertencente a familia Caricaceae. Essa enzima ¢ extraida do latex
contido nas folhas e frutos imaturos da planta (Borghetti et al.,, 2016). Na industria brasileira
apresenta aplicagdo em diversas areas como a téxtil, alimenticia e farmacé€utica. Nessa ultima,
destaca-se o interesse devido a atividades farmacologicas como agdo anti-inflamatoria,
bactericida, bacteriostatica, proteolitica e cicatrizante (Pinto et al., 2017). A estrutura
tridimensional da papaina (Figura 4) aponta que a cadeia polipeptidica possui dois
dobramentos de tamanhos semelhantes, mas conformacdes distintas, sendo denominados
dominios L e R, entre eles forma-se uma fenda, na qual estd contida o sitio ativo

(Fernandez-Lucas; Castafieda e Hormigo, 2017).

Figura 4 — Estrutura Tridimensional da Papaina. Indicago do sitio ativo pela seta azul, localizado

entre os dominios L e R.
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Fonte: Fernandez-Lucas; Castafieda e Hormigo, 2017.

Na industria farmacéutica, a papaina ¢ utilizada em produtos digestivos e uso topico
como géis, emulsdes e cremes para desbridamento de feridas, 10% p/p, e cicatrizagdo de
lesdes, 2-4% p/p. Na cosmetologia, seu uso se destaca em preparacdes esfoliantes e agente
depilatorio (Ribeiro et al., 2015). Sua apresentagdo magistral ¢ como po cristalino ou amorfo,
branco ou amarelado, higroscopico, com padrao de atividade de 6000U/mg, ¢ soltvel em agua

e deve ser armazenada ao abrigo da luz e a temperaturas entre 2 - 8°C (Brasil, 2019).
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Devido ao seu amplo uso, a qualidade da papaina deve ser confirmada através de
laudos dos fornecedores e também das farmacias de manipulagcdo, como caso, sendo
necessario avaliar a atividade enzimatica, que € essencial para a agdo terapéutica, uma vez
que, essa a¢do ¢ conferida a integralidade da estrutura enzimatica (Borella; Padua; Stevanato,
2015). Alguns fatores relacionados a condigdes de armazenamento como temperatura e
umidade relativa do ar, condigdes de embalagem, como o tipo, visto que materiais metalicos
podem provocar oxidagdo da proteina devem ser considerados, a fim de garantir a eficacia e

seguranga do produto final.

3. MATERIAL E METODOS
3.1. Obtencao das Amostras

A prioridade de escolha dos insumos utilizados no estudo corresponde a utilizagao e
aplicacdo recorrente nas Farmdécias Magistrais para o desenvolvimento de diversas
formulagdes, como géis, cremes e pomadas. Assim, foram adquiridos através de duas
Farmdacias de Manipulacdo da Regido Metropolitana do Recife - PE, entre os meses de
fevereiro e margo de 2024. Para manter a confidencialidade, os fornecedores foram descritos
como “A”, “B”, “C”, “D”, “E”, “F” e “G”. Os respectivos lotes, datas de fabricacao e validade

encontram-se listados na Tabela 1.

3.2. Métodos
3.2.1. Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas calorimétricas foram obtidas no equipamento da marca SHIMADZU
(Tokyo-Japao), modelo DSC 60. Em porta-amostras padronizadas de aluminio, foram
adicionados cerca de 2,0 mg de massa de cada insumo que, em seguida, foram seladas
hermeticamente. Um porta-amostra vazio foi empregado como padrio de referéncia. Os
parAmetros utilizados foram: razdo de aquecimento de 10°C.min, faixa de temperatura de
30°C a 300°C, e atmosfera do gas nitrogénio, com fluxo de 50 mL.min"'. Para calibra¢do dos
padrdes, utilizou-se indio e zinco. A metodologia descrita seguiu as condi¢des de Daniel et al.

(2015), Nascimento (2021) e Pereira (2022), com algumas modificacdes.



Tabela 1 — Distribui¢do de insumos farmacéuticos, com seus respectivos fornecedores, lotes, datas de validade e fabricagao.
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Insumos Fornecedor Lote Fabricacio Vencimento
Cetoconazol A KTN/2110042 01/10/2021 01/09/2026
Hidroquinona A 255537 19/08/2022 19/08/2025
Papaina (uso oral) B B-31/DEC/2022 31/12/2022 30/11/2024
Cetoconazol B KTN/2210015 01/10/2022 01/09/2027
Hidroquinona B 262728 23/06/2023 23/06/2026
Papaina C P 212 01/01/2020 31/12/2022

Acido Hialurénico (P6) D HA2022102231X 20/10/2022 21/10/2025
Acido Hialuronico (P6) E 22103101 31/10/2022 30/10/2025
Acido Hialurénico (P6) F D102230414 20/04/2023 29/04/2026
Papaina G AF41190451 01/05/2019 01/10/2021

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.
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3.2.2. Anélise Termogravimétrica (TGA)

Para obter as curvas termogravimétricas (TG), foi utilizado o equipamento da marca
SHIMADZU, modelo DTG-60H acoplado ao aparato DTA-TG. A seguinte condiciao
experimental foi utilizada: temperatura inicial de 30°C e temperatura final de 600 °C.

As massas das amostras adicionadas ao cadinho de platina aberto foi de 5 mg + 1 mg,
sendo submetidas a uma taxa de aquecimento de 10 °C.min', em atmosfera de nitrogénio
inerte, com fluxo de nitrogénio de 50 mL.min'. As anélises termogravimétricas deu-se
conforme a metodologia proposta por Daniel et al. (2015), Nascimento (2021) e Pereira

(2022), com algumas alteracoes.

3.2.3. Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

A caracterizacdo espectroscopica dos insumos foi realizada através do Espectrometro
de Infravermelho com Transformada de Fourier (IV-TF), modelo Spectrum 400 FT-NIR, da
marca PerkinElmer. As amostras foram acopladas no porta-amostras do equipamento, até
cobrir o espago central, e foram prensadas até obter a pressdo adequada de 100 kgf. Os
pardmetros utilizados foram 16 scans, resolugdo de 4 cm’, e faixa espectral de 4000 - 650
cm’, & temperatura ambiente. A metodologia empregada seguiu as condi¢des descritas por

Daniel et al. (2015), Nascimento (2021) e Pereira (2022), com algumas modificagdes.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Analises Térmicas para Caracterizacio dos Insumos Farmacéuticos
4.1.1. Acido Hialurénico

O é4cido hialurénico (AH) é um polimero, e apresenta comportamento de substancia
altamente higroscopica. Nas amostras dos fornecedores D, E e F (Figuras 5, 6, 7), verificou-se
que os picos endotérmicos apareceram alargados ou deslocados, indicando estado de transi¢ao
vitrea que ocorre quando hd mudanca nas cadeias poliméricas, passando de um estado mais
rigido para mais flexivel. Barroso ef al. (2019) destacam a transi¢do em duas amostras de AH
de baixo e alto pesos moleculares com inicio em 120°C e 134°C, respectivamente.
Temperaturas aproximadas podem ser observadas na Tabela 2. Outro aspecto ressaltado por
esses autores € que as temperaturas para esse evento dependem da cadeia polimérica. Em

casos de polimeros de peso molecular mais elevado, o estado de transi¢do vitrea depende de
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mais energia e, consequentemente, de temperaturas mais elevadas. Os picos exotérmicos
observados nas Figuras 5 e 6, entre 225-280°C, apontam possivel degradagdo do
polissacarideo. Essas caracteristicas dos resultados de DSC também foram obtidos no estudo
de Hussain et al. (2022) e Liu et al. (2021).

Nos termogramas (Figuras 5, 6, 7), pode-se observar a perda de massa relativa a
evaporagdo da agua (em torno de 20%). Esse evento ocorreu entre 20-150°C. Os estagios de
decomposi¢do inicial puderam ser observados a partir de 200°C, evidenciando a perda da
estrutura polimérica, confirmando os eventos endotérmicos e exotérmicos, observados na

curva de DSC.

Tabela 2 - Eventos Térmicos das Amostras obtidos por DSC.

Amostras Tonsee (°C) Thsiapoin (°C)
AHD 132,24 163,57
AHE 126,08 99,27
AHF 138,74 110,88

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

Figura 5 — Curvas de DSC e TG do Acido Hialurénico D
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.
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Figura 6 — Curvas de DSC e TG do Acido Hialurénico E.
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

Figura 7 — Curvas de DSC e TG do Acido Hialurénico F.
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

4.1.2. Cetoconazol

As Figuras 8 e 9 apresentam as curvas de DSC obtidas para as amostras de
cetoconazol dos fornecedores A e B. Foi observado um pico endotérmico, caracteristico da
estrutura cristalina do insumo proximo a 152°C. Essas temperaturas podem ser relacionadas
ao evento de fusdo do cetoconazol, que apresenta faixa de fusdo entre 142-152°C. Esse
intervalo de temperatura ¢ constatado na literatura, como sugeriram Lopes et al. (2020) e
Gorniak et al. (2016), indicando a pureza do cetoconazol (Tabela 3).

Os termogramas retratados nas Figura 8 e 9, para a caracterizacdo por TG,

demonstram que a perda de massa ocorreu em torno de 320°C, para ambas moléculas. Esse
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evento pode ser atribuido ao fato de que o cetoconazol ndo ¢ higroscopico, ndo havendo

evaporagao de agua.

Tabela 3 - Eventos Térmicos das Amostras obtidos por DSC

Amostras Tyear (°C) AH (J.g
Cetoconazol A 151,93 -102,96
Cetoconazol B 152,1 -120,86

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

Figura 8 — Curvas de DSC e TG do Cetoconazol A.
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Figura 9 — Curvas de DSC e TG do Cetoconazol B.
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4.1.3. Hidroquinona

Nas Figuras 10 e 11, estdo apresentadas as curvas de DSC das amostras de
hidroquinona A e B. Assim, ¢ possivel observar dois eventos endotérmicos (Tabela 4). O
primeiro corresponde a um pico endotérmico, demonstrado nas duas amostras, entre
170-174°C. A Farmacopeia Brasileira define a faixa de fusdo da hidroquinona como
170-171°C (Brasil, 2019). Mendonga et al. (2014) verificaram o segundo evento endotérmico
(~186°C) em suas andlises, correlacionando-os a decomposi¢ao térmica. Também € possivel
visualizar esse evento nas duas amostras de hidroquinona.

Os termogramas (Figuras 10 e 11) demonstram a rapida perda de massa (em torno de
200-250°C), atribuida a decomposicdo da molécula com liberacdo de compostos volateis,
responsavel por aproximadamente 98% da massa da amostra. Um estudo realizado por Silva e
colaboradores (2022) demonstrou que a perda de massa da hidroquinona foi de 99,91%, a
220°C, esses resultados estao em consonancia com os encontrados nas analises realizadas para

os fornecedores A e B.

Tabela 4 - Eventos Térmicos das Amostras obtidos por DSC

Amostras Tpear (°C) AH (J.gh
Hidroquinona A 175,53 -175,04
Hidroquinona B 176.01 -271,52

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

Figura 10 — Curvas de DSC e TG da Hidroquinona A.
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Figura 11 — Curvas de DSC e TG da Hidroquinona B.
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4.1.4. Papaina

As curvas de DSC das amostras de papaina estdo apresentadas nas Figuras 12,
13 e 14, sendo possivel destacar trés curvas distintas. De acordo com os estudos de Lima ef al.
(2023) e Moreira Filho et al. (2020), o pico endotérmico ¢ constatado a 152,1°C e 161,4°C,
respectivamente. A amostra G apresenta o primeiro pico na curva de DSC (Tabela 5) a
temperatura semelhante, enquanto que a amostra A apresenta o pico mais deslocado a direita.
Para as amostras A e G, destaca-se o aparecimento do segundo pico endotérmico,
sugerindo-se a degradacdo dos componentes organicos da proteina. A amostra C nao
apresenta pico endotérmico. Os eventos apresentados podem ser sugestivos para liberacao de
moléculas de 4gua (~35-140°C) e decomposicdo térmica da estrutura da papaina

(~175-300°C) (Losito et al., 2021) ou ainda, forma inativa da proteina.

As curvas de TG das amostras de papaina indicam a perda de massa significativa a
partir de 200°C, aproximadamente 40%, correlacionada ao segundo evento endotérmico
observados na curva calorimétrica do DSC e consequentemente a degradag¢do da estrutura
proteica, para as amostras A e G. Para a amostra C podem ser observados trés perdas de
massa, semelhantes aos apresentados por Losito e colaboradores (2021), o primeiro
corresponde a liberagao de agua (5%), na faixa entre 35-140°C, o segundo e o terceiro eventos
correspondem a decomposi¢ao térmica da estrutura da papaina, ocorrem entre 140-145°C
(60%) e 445-900°C (33%). Liu et al. (2017) sugeriu que a perda de massa em 5%, 53% e 70%
para as trés etapas, respectivamente, além de atribuir o aparecimento do pico endotérmico na

curva de DSC a 125-220°C. Os dados apontados no termograma da amostra C demonstram
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que a perda residual de agua ocorreu na faixa de 30-120°C (8%), que pode ser relacionado ao
pico endotérmico alargado observado no DSC, a decomposicdo térmica da proteina,
120-380°C (70%) e 380-600°C (20%), ja no DSC, o pico endotérmico na faixa de 175-275°C

pode ser relacionado ao processo de decomposigao.

Tabela 5 - Eventos Térmicos das Amostras obtidos por DSC

Amostras T,eur (°C) AH (J.g-1)
Papaina A 188,74 -135,45
Papaina C 168,39 178,18
Papaina G 149,40 -84,93

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

Figura 12 — Curvas de DSC e TG da Papaina B.

Curva de DSC Curva de TG
2 -
100
0 90
- 3 s
z 2 S
E Z
= é 70
S 2
3 = 60
2 T
ERECE &
[T S0+
8 40 -
30 T - ; : r . T . T
10 ! ' ! ' : ! 50 100 150 200 250 300
0 50 100 150 200 250 300 - h -
Temperatura (°C) Temperatura ("(‘)

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.



35

Figura 13 — Curvas de DSC e TG da Papaina C.
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Figura 14 — Curvas de DSC e TG da Papaina G.
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4.2. Caracterizacao por FTIR
4.2.1. Acido Hialurdnico

As principais faixas de absor¢ao das amostras dos fornecedores D, E e F podem ser
observadas nos espectros das Figuras 15, 16 e 17, respectivamente. E possivel observar
padrdes estruturais similares nos trés espectros. Todos apresentam bandas de absorgdo
semelhantes as encontradas na literatura. Os dados gerais das bandas de absor¢do (Tabela 6)
conferem as caracteristicas do estiramento do grupo O-H, observadas nos picos 3280,80,
3286,99 e 3287,58 cm™. Bandas aproximadas foram destacadas por Reddy e Karunakaran

(2013). Os estiramentos da carbonila (C=0) do acido carboxilico e da amida sdo atribuidos
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aos numeros de onda de 1605,84, 1602,82 ¢ 1604,12 cm™ (Carneiro et al., 2016; Mohan et al.,
2016). Os autores Sadhasivam et al., (2012) apontaram presenca de CH, nas proximidades de
1404,46, 1407,60, 1407,65 cm™ ¢ estiramentos C-O-C do grupo éter e deformagdes O-H e
C-O sdo descritos em 1148,02, 1148,40 cm™ e 1034,48, 1031,00 ¢ 1031,20 cm’".

Tabela 6 - Picos de Absor¢io dos Grupos Funcionais das Amostras de Acido Hialuronico

N° de Ondas (cm™)
Grupo Correspondente
AHD AHE AHF

3280,80 3286.,99 3287,58 Estiramento O-H

1605,84 1602,82 1604,12  Estiramento C=0 (acido e amida)
1404,46 1407,60 1407,65 Estiramento CH,

1148,02 1148,40 1148,40 Estiramento C-O-C (éter)

1034,48 1031,00 1031,20 Deformagoes O-H e C-O

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

Figura 15 - Espectros de FTIR do Acido Hialurénico Fornecedor D

a) Ac. Hialurénico D

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.
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Figura 16 - Espectros de FTIR do Acido Hialurénico Fornecedor E
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

Figura 17 - Espectros de FTIR do Acido Hialurénico Fornecedor F
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4.2.2. Cetoconazol

As Figuras 18 e 19 apresentam os espectros de infravermelho do cetoconazol com as
bandas de absor¢do caracteristicas da molécula, como pode ser observado na tabela de
absor¢dao dos grupos funcionais, Tabela 7. Nos espectros das amostras de cetoconazol, os
picos, entre 2964 ¢ 2965 cm™', correspondem ao estiramento simétrico CH;; 1640 e 1650 cm™,
ao estiramento da carbonila (C=0); 1509,59 e 1510,14 ¢cm™, ao anel aromatico (C=C);

1030,89 cm!, ao éter alifatico (C-O) e 810 ¢ 820 cm™', ao estiramento C-Cl.

De acordo com os estudos de Al-Akayleh et al. (2024), os picos principais do
cetoconazol incluem 1644 cm’', referente ao estiramento do grupo carbonila; 1583 cm™ e
1510 cm™, referente aos estiramentos aromaticos simétricos e assimétricos C=C; 1245 cm™,
1222 cm™, 1198 cm™, 1050 cm™, e 1034 cm™, ao estiramento C-N e C-O, e 814 cm™; ao
estiramento C—Cl (Al-Akayleh et al., 2024).

Informagdes similares foram encontradas nos estudos de Hussain et al. (2024) e
Queiroz et al. (2023), que descreveram a presenga dos picos 2958 cm™, 2936,14 ¢ 2732,09
cm’', atribuindo-os ao estiramento do C-H alifatico. Picos semelhantes podem ser observados
nas amostras de cetoconazol A e B (Hussain et al., 2024; Queiroz et al., 2023). A correlagao
entre os dados observados nesta pesquisa e os fornecidos pela literatura evidenciam que as
bandas de absor¢do das amostras A e B sdo estruturas auténticas do cetoconazol (Hossain

Mithu ef al., 2021; Sadozai et al., 2020).

Tabela 7 - Picos de Absor¢ao dos Grupos Funcionais das Amostras de Cetoconazol

N° de Ondas (cm™)
Grupo Correspondente

Cetoconazol A Cetoconazol B
1644,89 1644,99 Estiramento C=O (carbonila)
1509,59 1510,14 Estiramento C=C (anel aromatico)
1243,44 1243,46 Estiramento C-O (éter etilico ciclico)

1221,97;1200,42  1222,08; 1200,56  Estiramento C-N (amina)
1030,89 1030,89 Estiramento C-O (éter alifatico)

813,55 ~820 Estiramento C-Cl

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.



Figura 18 - Espectro de FTIR do Cetoconazol Fornecedor A
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Figura 19 - Espectro de FTIR do Cetoconazol Fornecedor B
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4.2.3. Hidroquinona

Os espectros das amostras de Hidroquinona dos Fornecedores A e B podem ser
observados nas Figuras 20 e 21. As principais bandas de absor¢ao dessa molécula (Tabela 8),
correspondente ao estiramento O-H, destacam-se nas faixas 3152,03 e 3186,99 cm’; o
estiramento da carbonila (C=C) foi observado em 1855,99 ¢ 1856,03 cm™'; o estiramento C-O
do fenol em 1188,71 e 1186,88 cm™, e a vibra¢do de deformacido C-H do anel aromatico em
1465,26 ¢ 1465,91 cm™ para as amostras A e B, respectivamente (Bao et al, 2010; Oliveira et
al, 2016).

Por tratar-se de um fenol, a hidroquinona ¢ um composto susceptivel ao processo de
oxidacdo quando exposta ao ar, como produto obtém-se a p-benzoquinona (Vieira, 2006).
Através da andlise dos espectros das amostras A e B infere-se que ocorreu pouca oxidagao
deste composto, esse resultado pode ser atrelado ao tamanho do pico que aparece na faixa de

1600 cm™ que corresponde ao estiramento C=0, presente na molécula da p-benzoquinona.

Tabela 8 - Picos de Absor¢do dos Grupos Funcionais das Amostras de Hidroquinona.

N° de Ondas (cm™)

Grupo Correspondente

Hidroquinona A Hidroquinona B
3152,03 3186,99 Estiramento O-H (fenol)
3030,30 3030,38 Estiramento C-H (aromatico)
1855,99 1856,03 Estiramento C=C (aromatico)
1465,26 1465,91 Estiramento C-C (aromatico)
1188,71 1186,88 Estiramento C-O (fenol)

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.
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Figura 20 - Espectro de FTIR da Hidroquinona Fornecedor A
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Figura 21 - Espectro de FTIR da Hidroquinona Fornecedor B
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4.2.4. Papaina

Para as amostras de Papaina, obtiveram-se os espectros apresentados nas Figuras 22,
23 e 24, de acordo com cada fornecedor do insumo.

As principais bandas da amostra do fornecedor C (Tabela 10) foram observadas em
numeros de onda semelhantes nos estudos realizados por Perez e colaboradores (2015) e
Moreira filho (2019): os grupos amidas (N-H) 3281,16 cm™; estiramento assimétrico CH,
perceptivel na regido de 2927,92 cm™; -CONH de amida I e II na faixa entre 1642,56 ¢ 1530
cm’'; vibragdes de deformagdo C-S, que correspondem as ligagdes dissulfeto presentes na
estrutura da enzima nas bandas 1148,60; 1077,19; 928,27 cm’'; e estiramentos C-O,
observados em 1015,86 cm™.

Nas amostras dos fornecedores B e G, foram encontradas as principais bandas,
conforme a Tabela 9, porém, numerosos picos e seus formatos distintos podem ser sugestivos
para presenga de impurezas na molécula. A papaina ¢ altamente higroscopica, sua estabilidade
pode ser influenciada pelo ar, umidade, temperatura e presenga de oxigénio ou ainda, as
presenga de impurezas pode ser advinda do processo extrativo ou desnaturagido proteica
(Faccio, 2015; Maliha; Rashid; Rahman, 2024; Pinto, 2005).

A presenga de picos mais limpos no espectros FTIR da amostra C de papaina sugere
que a papaina esteja pura conforme as atribui¢des observadas nos estudos de Pessoa (2021)
que, destacou as principais bandas na regido de 3316 cm™, atribuida ao estiramento O-H € o
estiramento -CS de sulfeto em 1010 cm™. J4 para Soares (2016) essas bandas caracterizam sdo
observadas na banda larga que aparece em 3594 cm’ para o estiramento O-H e, as
deformagdes presentes em 1050 cm™, 1076 cm™ e 844 cm™ correspondem ao estiramento -CS

de sulfeto e dissulfeto.
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Tabela 9 - Picos de Absor¢do dos Grupos Funcionais das Amostras de Papaina

N° de Ondas (cm™)
Grupo Correspondente
Papaina B Papaina C Papaina G
3324,78 3281,16 3265,01 Estiramento N-H (amida)
2942.00 2927,92 2900,41 Estiramento CH,
~1600 1642,56 - ~1530 1641,54 - 1533,60

1161,45; 1115,60;
942,30

1148,60; 1077,19;
928,27

1140,93; 1093,25;
915,22

1049,70 1015,86 1031,21

Estiramento -CONH (amida)

Estiramento -CS (sulfeto e

dissulfeto)

Estiramento C-O

Fonte: Dados da Pesquisa, 2024.

Figura 22 - Espectro de FTIR da Papaina Fornecedor B
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Figura 23 - Espectro de FTIR da Papaina Fornecedor C
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Figura 24 - Espectro de FTIR da Papaina Fornecedor G
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5. CONCLUSAO

Este trabalho destacou a importincia do cumprimento da qualificacdo dos
fornecedores de insumos farmacéuticos ativos para Farmacias Magistrais, regulamentada pela
legislacdo vigente. Com base nas andlises realizadas neste estudo para caracterizacdo das
matérias-primas, pode-se constatar que as técnicas de analise térmica, Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC) e Analise Termogravimétrica (TGA), ofereceram uma valiosa
contribui¢do sobre a estabilidade térmica dos compostos e podem ser utilizadas para avaliar a
pureza dos insumos. Através da Espectroscopia por Transformada de Fourier (FTIR), que
forneceu dados sobre a estrutura da molécula, foi possivel certificar-se sobre a qualidade das
matérias-primas e garantir a eficidcia e a seguranga dos produtos manipulados para os
pacientes.

A partir das técnicas analiticas aplicadas para o estudo da pureza dos insumos
farmacéuticos, foi possivel observar resultados distintos nas analises da papaina, como
demonstrado nos ensaios de DSC, foram obtidos trés curvas calorimétricas que corroboram
com a ocorréncia de eventos endotérmicos distintos. Os termogramas também apontaram que
as perdas de massa ndo apresentaram caracteristicas proximas, de uma amostra para outra. E
os espectros FTIR apresentaram diferencas significativas, sugerindo que houve alteragdao nas
amostras estudadas. Os resultados observados para as andlises dos insumos AH, cetoconazol e
hidroquinona indicaram conformidade com os dados encontrados na literatura, atestando a
conformidade para uso dessas amostras.

Como forma de avaliar a pureza dos farmacos, as técnicas empregadas demonstram
que o conhecimento acerca das propriedades fisico-quimicas dos insumos farmacéuticos ¢
imprescindivel para considerar a estabilidade do fairmaco, como o caso da enzima papaina,
que pode sofrer modificagcdes em sua estrutura por agentes como umidade, luz e material de
armazenamento, levando a sua inativagao e a perda de atividade, sendo prejudicial ao produto
final.

Por fim, a presenga do profissional farmacéutico na Farmacia Magistral ¢ essencial
para garantir que os procedimentos avaliativos de fornecedores e caracterizagdo das
matérias-primas obtidas ocorram conforme regulamentacao vigente, sendo tomadas medidas
preventivas e corretivas para caso de desvios, formalizando o compromisso com a qualidade

do produto final que sera dispensado ao paciente.
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