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RESUMO

As cépsulas representam a forma farmacéutica sélida mais
comum na producdo das farmécias magistrais, tendo como
maior desafio dessas farmacias, a produgdo de medicamen-
tos que atendam parametros exigidos que garantam eficacia
terapéutica e seguranca do paciente. O presente estudo teve
como objetivo verificar se as farmacias magistrais estdo
se esforcando para garantir a qualidade das capsulas pelos
pardmetros estabelecidos no Formulario Nacional da Farma-
copeia Brasileira 2012, que sdo peso médio, desvio padrdo
e coeficiente de variagdo. Além de exemplificar todo o pro-
cesso da preparacdo dessa capsula até a chegada do produto
final. Analise ainda de alguns aspectos visuais que podem
vir a comprometer a qualidade final do manipulado como a
limpeza externa das capsulas, embalagem, colocacgdo de de-
sumidificador, preenchimento do espaco vazio com algodao

! Graduagdo em Farméacia pelas Faculdades Integradas Maria Imaculada (2014). Experiéncia na area
de manipulagdo com énfase em drogaria. Trabalhou por 12 anos na area de drogaria e manipulagao.
Atualmente farmacéutica em uma rede de drogaria na cidade de Moji Mirim.

2 Graduagdo em Farmacia pelas Faculdades Integradas Maria Imaculada (2010). Atualmente farmacéutico
em farmécia de manipulagao e drogaria da cidade de Moji Mirim.
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e rotulagem. Os resultados obtidos evidenciaram que das 5
farmacias analisadas, 4 estavam em conformidade com os
padrdes estabelecidos para determinacdo de peso nas capsulas.
Na andlise de limpeza externa das capsulas pds-manipulacdo
e embalagem de acondicionamento, verificou-se que todas
estavam de acordo. Em relagdo a rotulagem, nenhuma amostra
especificou a posologia e, assim, todas estavam em desacordo
com as especificagdes. E quanto ao desumidificador em algu-
mas farmécias ndo estava em acordo. Os dados obtidos mostra-
ram que testes contidos em compéndios oficiais contribuiram
para a melhoria da qualidade de produtos em capsulas. No
entanto, verificaram-se alguns pontos a serem solucionados,
gue geram grande impacto ao atendimento dos parametros.

Palavras-chave: Credibilidade. Capsulas. Especificagoes.

1 INTRODUCAO

Conquistar a credibilidade é fundamental para a estabilidade e con-
solidagdo da farmécia magistral (ALVES, 2008).

Atualmente a questéo de confiabilidade no medicamento manipulado
tem aumentado, pois o estabelecimento farméacia de manipulagéo é registrado
e sofre constantes fiscalizacfes pelos servigos de vigilancia sanitaria dos
estados e municipios brasileiros (ANVISA, 2010).

Uma das principais desvantagens quando esse manipulado é em
capsulas, € a questdo da dificuldade em conseguir uniformidade de peso,
o0 qual as farmécias devem atender os requisitos da garantia de qualidade
(FERREIRA, 2008).

Além disso, as farmacias magistrais sao orientadas pelas Boas Pra-
ticas de Manipulagdo Farmacéutica (BPMF), tendo o controle de qualidade
como ferramenta indispensavel na obtencdo da exceléncia de qualidade
desses produtos (ALVES, 2008).

Segundo a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n® 67 de 8 de
outubro de 2007 da ANVISA, a definigdo para as Boas Praticas de Mani-
pulacdo em Farmacias constitui em conjunto de medidas que visam asse-
gurar que os produtos manipulados sejam consistentemente manipulados e
controlados, com padrdes de qualidade apropriados para o uso pretendido
e requerido na prescricao.
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1.2. Forma farmacéutica em capsulas

Conforme o que preconiza a RDC n° 18 de 3 de abril de 2013 da
ANVISA, a definicdo de forma farmacéutica é o estado final de apresen-
tagdo dos principios ativos farmac€uticos apos uma ou mais operagdes
farmacéuticas executadas com ou sem a adicéo de excipientes apropriados
a fim de facilitar a sua utilizacdo e obter o efeito terapéutico desejado, com
caracteristicas apropriadas a uma determinada via de administragao.

As capsulas sdo classificadas em cépsulas dura, capsulas moles ou
sofgel, capsulas gastrorresistentes ou de liberacdo entérica, e capsulas de
liberag&o prolongada (FERREIRA, 2008).

As capsulas duras para uso humano estao disponiveis no comércio
em diversos tamanhos e representadas quanto a sua capacidade volumétrica
(FERREIRA, 2008).

Entretanto, para os diferentes tamanhos de capsulas duras séo
escolhidos os invélucros de acordo com o volume, no qual estdo sendo
representados conforme a Tabela 1.

Tabela 1 - Volume das céapsulas duras.

Nimero da capsula Volume (mL)
000 1,40
00 0,95
0 0,68
1 0,50
2 0,37
3 0,30
4 0,21
5 0,13

Fonte: Dutra, 2012

Na preparacao das capsulas, faz-se necessario o preenchimento dos
involucros, tendo a necessidade de conhecer o volume a ser ocupado, 0 que
somente o principio ativo ndo preenche, fazendo-se necessario completar
com excipiente, o qual garante uma boa homogeneidade durante o enchi-
mento, facilidade na manipulagéo, aumento da estabilidade na formulagéo
e até mesmo o envolvimento de questdes estéticas (DUTRA, 2012).

O excipiente a ser escolhido deve estar de acordo com monografias
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existente nas farmacopéias e/ou estudos publicados (DUTRA, 2012).

As operacdes unitarias que podem estar envolvidas no processo de
manipulagdo de cépsulas duras em farmécias magistrais séo a pesagem dos
componentes da formulag&o, processo de mistura, enchimento das capsulas,
limpeza externa, acondicionamento e rotulagem (BENETTI, 2010).

A pesagem é uma etapa que representa uma das mais importantes
na farmécia, pois a seguranca do manipulado depende da exatidao da dose.
Esses calculos de pesagem sdo obtidos por meio de balangas de precisdo
que devem estar em locais isolados, sem correntes de ar e vibragdes para
ndo comprometer os resultados, devendo, portanto, ser feita individual dos
componentes da formula que vao ser manipulados (DUTRA, 2012).

No que diz respeito a operacdo de mistura de pds, o Formulario
Nacional da Farmacopéia Brasileira de 2012 recomenda sempre misturar
pos de tenuidades semelhantes e, se for preciso, fazer operacao de trituragdo
e tamisacgdo para homogeneizar o tamanho de particula, iniciando a mistura
com o po presente na formula em menor quantidade e ir adicionando o0s
demais conforme a ordem de quantidade crescente. Usar indicador de mis-
tura (corante permitido) quando houver necessidade de misturar pequena
quantidade de substancia ativa a uma grande massa de excipiente, ainda no
caso anterior, adotar o principio da dilui¢do geométrica, apds mistura dos
pos, passar por tamis.

O objetivo principal da operagdo de mistura de pos é facilitar a
obtencdo de um produto com distribuicdo homogénea dos constituintes
da formulacdo essencial para a obtengédo de doses uniformes (BENETTI,
2010). A mistura advém de um processo que consta na literatura, no qual é
feito em gral de porcelana (DUTRA, 2012).

Para o enchimento de cépsulas existe uma grande variedade de
modelos de encapsuladoras manuais, semi-automaticas e as automaticas.
Sendo que as encapsuladoras manuais, na maioria das vezes sdo as mais
encontradas nas farmacias magistrais. Vale ressaltar que, as encapsuladoras
manuais de material de policloreto de polivinila (PVVC) podem danificar com
o0 tempo de uso, comprometendo o produto acabado quanto a uniformidade
de peso entre as unidades de capsulas, gerando diferencas de uniformidades
nas doses (DUTRA, 2012).

As caracteristicas do p6 a ser encapsulado influenciam notavelmente
o enchimento, no qual ¢ muito importante que o p6 a ser distribuido apre-
sente uma boa fluidez podendo em alguns casos ser melhorado com adi¢ao
de lubrificantes, como talco, estearato de magnésio ou didxido de silicio
coloidal (BENETTI, 2010).
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2 CALCULANDO O PESO MEDIO

O Formulério Nacional da Farmacopéia Brasileira 2¢ edigdo Revisdo
02 (2012) demonstra a metodologia no processo de pesagem, cujo peso
médio é obtido por meio da média aritmética de dez unidades de capsulas
manipuladas.

Supondo ainda que a quantidade de capsulas manipuladas para
atender uma prescricdo for inferior a dez unidades, as determinagdes de-
vem ser realizadas pesando-se, individualmente, todas as unidades (Cf.
FORMULARIO NACIONAL DAFARMACOPEIABRASILEIRA, 2012).

Apbs a obtencdo do peso médio, verifica ainda se esse peso se
encontra dentro dos limites de variacdo tolerados para o peso médio das
capsulas manipuladas de acordo com suas dosagens e que sao apresentados
na tabela a seguir (Cf. FORMULARIO NACIONAL DA FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2012).

Tabela 2 - Critérios de avaliagdo da determinacao de peso para formas farmacéuticas
s6lidas em dose unitéria.

Forma farmacéutica Peso médio Limites de variagao
Cépsulas duras Menos que 300 mg +/-10%
300 mg ou mais +/-7,5%

Fonte: FORMULARIO NACIONAL DA FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012.

O Formulério ressalta ainda a necessidade de medir a variagado e
a extensdo dos desvios em relagcdo a média. No peso médio € possivel a
tolerancia de 02 (duas) capsulas fora dos limites especificados, entretanto,
nenhuma das capsulas pode estar acima ou abaixo do dobro das porcenta-
gens indicadas.

O Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira também ressalta
0 Desvio Padréo Relativo (DPR) ou coeficiente de variacao (CV) para ser
calculado.

Segundo ainda o Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 2°
edicdo Revisdo 02 (2012), desvio padrao € relativo e é dado em porcentagem,
ndo podendo ultrapassar 4%.

A farmacia magistral para adequa-lo aos novos requisitos do For-
mulario Nacional da Farmacopéia Brasileira (2012), 2¢ edigdo publicado
pela ANVISA, utiliza processadores estatisticos que sdo acoplados a uma
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balanca de precisdo, fornecendo esses calculos ap6s pesagem de forma
individual dessas dez capsulas.

O presente estudo teve como objetivo verificar se as farmécias
magistrais estdo se esforcando para garantir a qualidade do medicamento
manipulado em céapsulas pelos parametros estabelecidos no Formulério
Nacional da Farmacopéia Brasileira 2012, que sdo peso médio, desvio
padréo e coeficiente de variacdo. Além de exemplificar todo o processo da
preparacdo dessa capsula, até a chegada do produto final, analisando ainda
alguns aspectos visuais que podem vir a comprometer a qualidade final do
manipulado, como a limpeza externa das cépsulas, embalagem, colocacéao de
desumidificador, preenchimento do espaco vazio com algod&o e rotulagem.

3 MATERIAIS E METODOS

As amostras de capsulas adquiridas nas farméacias continham 20
capsulas de paracetamol 500mg cada frasco. Foram adquiridas em cinco
farmacias de manipulag¢do no municipio de Mogi-Guagu-SP.

A selecdo dessas farmécias foi feitas de acordo com a popularidade
e conhecimento dessas, perante a populacéo da cidade.

As farmécias foram ainda denominadas de A, B, C, D e E. No mo-
mento da compra ndo foi revelado que as cépsulas seriam utilizadas para
avaliacdo de sua qualidade.

Os ensaios foram realizados em balanga analitica, modelo Tepron
BTS 4.100G e todos os produtos testados ficaram armazenados em areas
reservadas, durante periodo de teste.

Pesaram-se dez cépsulas de forma individual, de cada amostra,
assim como preconizado no Formulério Nacional e, posteriormente, fez-se
a média aritmética para a obtengdo do peso médio.

Apos a obtencdo do peso médio, fez-se a consulta em uma tabela do
Formulario Nacional, para saber qual o limite de varia¢do permitido para o
peso médio adquirido, o qual foi verificado +/- 7,5%.

Prosseguiu-se com o calculo para encontrar o desvio padrdo e o des-
vio padrao relativo, o qual € dado em porcentagem e ndo deve ultrapassar 4%.

Foram avaliados alguns aspectos que comprometem a qualidade do
manipulado como limpeza das capsulas, acondicionamento, desumidificador,
chumaco de algodao e rotulagem.

Ferreira (2008) afirma que pequenas quantidades de p6s podem ficar ade-
ridas na parede externa da capsula apds processo de enchimento, podendo causar
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uma sensacdo desagradavel ao paladar do consumidor, podendo até produzir uma
sensagao estética inaceitavel. Este residuo, portanto, deve ser removido antes de
embalar ou dispensar 0 medicamento, podendo a limpeza ser feita individual-
mente ou em um pequeno nimero de capsulas, seja com um pano ou gaze limpa.

Alimpeza externa esta relacionada a limpeza das capsulas depois de
retiradas da encapsuladora, e caso essa limpeza ndo ocorra, esse fator pode
ser considerado um desvio de qualidade (DUTRA, 2012).

O acondicionamento esta vinculado ao tipo de embalagem, no qual
se acondicionam essas capsulas, essa embalagem pode ser pote ou blistadeira
(DUTRA, 2012).

Ferreira (2008) ressalta ainda que as funcdes da embalagem e do material
de acondicionamento séo assegurar a conservagao do produto durante o transporte
e o periodo de validade do mesmo, e que, além disso, ¢ interessante e desejavel
que essas embalagens possuam determinadas caracteristicas como, ndo reagir a
formulacéo, ndo ceder constituintes, apresentar peso e volume minimo propor-
cional ao produto acondicionado, estética apresentavel, inocuidade e baixo custo.

As embalagens ideais para acondicionar medicamentos em forma
de capsulas devem ser frascos pequenos, de boca larga, constituidos de
material de vidro ou pléstico, com tampas feitas em forma de rosca ou ainda
de presséo (DIAS, et al., 2012).

Se o acondicionamento das capsulas for feito em frasco, o preenchi-
mento do espaco vazio deve ser feito com um chumago de algodéo, tendo
como fungdo minimizar o efeito de vibragéo ou choques. (FERREIRA, 2008).

E necessario salientar a importancia da colocacao de um sache com
dessecante (sache de silica). Este deve ser fixado preferencialmente na
tampa do pote, evitando que, eventualmente, o paciente ingira o material
acidentalmente. O preenchimento do espago vazio deve ser feito com um
chumaco de algodéo, tendo como fungdo minimizar o efeito de vibracdo ou
choques (FERREIRA, 2008).

Ferreira (2008) informa ainda que a umidade relativamente alta
aumenta o potencial para a hidrolise de farmacos susceptiveis e, frequen-
temente, causa alteragdes de ordem fisica em matérias-primas e formas
farmacéuticas sélidas. Estes efeitos indesejaveis podem ser reduzidos com
o emprego de um dessecante, tendo como exemplo a silica e/ou um desu-
midificador. Por fim, o farmacéutico deve lacrar a embalagem para que ndo
existam quaisquer possibilidades de contaminag&o no produto acabado.

Em peticdo a rotulagem, a RDC n° 67 de 2007 da Anvisa estabelece
diversos procedimentos operacionais para rotulagem de produtos mani-
pulados, ressaltando que os rotulos devem ser armazenados de maneira
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segura e seu acesso deve ser restrito. Toda preparagdo deve conter o nome
do prescritor, nome do paciente, data da manipulacéo, prazo de validade,
componentes da formulacéo com as respectivas quantidades, denominacéo
farmacopeica do produto, nimero de unidades, posologia, identificacdo da
farmécia, C.N.P.J, endereco completo, nome do farmacéutico responsavel
técnico com seu respectivo nimero no Conselho Regional de Farmécia.

4 RESULTADOS

4.1 Anélises de aspectos relacionados ao controle de qualidade do me-
dicamento pds-manipulagéo

Foi analisado, na Tabela 3, o material de acondicionamento e coloca-
cao de chumaco de algodao das cinco farméacias denominadas A, B,C,DeE.

Verificou-se que todas as farmécias estavam em conformidade
quanto ao material de acondicionamento, no qual somente uma farméacia
se distinguiu das demais com o uso de blister. E quanto ao chumaco de
algodédo, nenhuma das farmécias que acondicionou as capsulas em frasco,
foi constatada a presenca do mesmo.

Tabela 3: Anélise de material de acondicionamento e colocagdo de chumago de
algodéo.

Farmacia Frasco Blister Ch;\lll; gg;ode
A Conforme - Ausente
B Conforme - Ausente
C - Conforme -
D Conforme - Ausente
E Conforme - Ausente

Na Tabela 4, verificou-se a limpeza das capsulas, no qual foi ob-
servado que todas as capsulas das cinco farmacias se apresentavam com
aspectos limpos. Quanto a presenga de desumidificador e/ou sache de silica,
somente no frasco da farméacia D o mesmo nao foi encontrado, observando,
assim, que a farmacia C dispensa a colocacdo do desumidificador pelo fato
de ter sido acondicionado em blister. Quanto a rotulagem, o Ginico parametro
ndo atendido foi posologia, um requisito muito importante.
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Tabela 4: Analise de colocagao de algodéo e desumidificador e conformidade da
rotulagem.

Farmacia Limpeza das Capsulas  Desumidificador Rotulagem
A Conforme Presente Nao Conforme/posologia
B Conforme Presente Nao Conforme/posologia
C Conforme  -— Nao Conforme/posologia
D Conforme Ausente Nao Conforme/posologia
E Conforme Presente Nao Conforme/posologia

4.1 TABELAS COM RESULTADOS DE PESO MEDIO DAS AMOS-
TRAS DAS CINCO FARMACIAS

Foram analisadas dez capsulas assim como preconizado na Farma-
copéia, e foram retiradas do frasco aleatoriamente. Nas tabelas, ja foram
analisados coeficiente de variagdo (CV) e desvio padréo (DP).

De acordo com o limite de variacdo especificado na tabela do For-
mulario Nacional da Farmacopeia Brasileira (2012) capsulas de 300mg ou
mais, no caso do paracetamol de 500mg, o limite de variacdo permitido é
de +/- 7,5%, podendo até duas capsulas estar fora do limite.

Observou, portanto, que embora apenas uma capsula tenha ultrapas-
sado o limite na primeira etapa, prosseguiu no teste, mas foi reprovada no
teste de Desvio Padrdo Relativo, o qual ndo deve ultrapassar 4%.

Tabela 5 — Célculos da farmécia A efetuados apds pesagem de balanca
analitica.

Capsulas P&SO ?:13? D‘;Z‘)"o D(ﬁ;;o % Variacdo  Desvio? (g) D?:l\g)oz
1 0,686 686 0,0042 4,2 0,62 0,00001764  0,01764
2 0,624 624 -0,0578 -57,8 -8,48 0,00334084  3,34084
3 0,685 685 0,0032 32 0,47 0,00001024  0,01024
4 0,692 692 0,0102 10,2 1,50 0,00010404  0,10404
5 0,671 671 -0,0108 -10,8 -1,58 0,00011664  0,11664
6 0,722 122 0,0402 40,2 5,90 0,00161604  1,61604
7 0,661 661 -0,0208 -20,8 -3,05 0,00043264  0,43264
8 0,665 665 -0,0168 -16,8 -2,46 0,00028224  0,28224
9 0,684 684 0,0022 2,2 0,32 0,00000484  0,00484
10 0,728 728 0,0462 46,2 6,78 0,00213444  2,13444

0,682 682 0,00 0,00805960 8,05960
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Variancia Desvio Padrao Desvio Padrao Relativo (%)
0,0008955111 0,0299250917 4,38

Nessa amostra foi possivel perceber que ndo houve nenhuma capsula
fora dos limites e observou a aprovacdo em todos os testes.

Tabela 6 — Célculos da farméacia B efetuados apds pesagem de balanca
analitica.

Capsulas Peso (g) TI:Z‘)) De(;‘)"o D(?:;;o % Variagao Desvio? (g) DT:I!;;) ’
1 0,508 508 -0,0061 -6,1 -1,19 0,00003721  0,03721
2 0,496 496 -0,0181  -18,1 -3,52 0,00032761  0,32761
3 0,53 530 0,0159 15,9 3,09 0,00025281  0,25281
4 0,515 515 0,0009 09 0,18 0,00000081  0,00081
5 0,531 531 0,0169 16,9 3,29 0,00028561  0,28561
6 0,531 531 0,0169 16,9 3,29 0,00028561  0,28561
7 0,498 498 -0,0161  -16,1 -3,13 0,00025921  0,25921
8 0,481 481 -0,0331  -33,1 -6,44 0,00109561  1,09561
9 0,507 507 -0,0071 11 -1,38 0,00005041  0,05041
10 0,544 544 0,0299 29,9 5,82 0,00089401  0,89401

05141 5141 0,00 0,00348890 3,48890
Variancia Desvio Padrao Desvio Padrao Relativo (%)
0,0003876556 0,0196889704 3,83

Nessa amostra também foi possivel perceber que ndo houve nenhuma
cépsula fora dos limites e observou a aprovacéo em todos os testes.

Tabela 7 — Calculos da farmacia C efetuados apdés pesagem de balanca
analitica.

Capsulas Peso (g) T:IZ? Dei:‘)"o D(t:ns;;o % Variagcao Desvio? (g) DT;‘;;;) ’
1 0,634 634 -0,0276  -27,6 4,17 0,00076176  0,76176
2 0,658 658 -0,0036 -3,6 -0,54 0,00001296 0,01296
3 0,688 688 0,0264 26,4 3,99 0,00069696  0,69696
4 0,663 663 0,0014 1,4 0,21 0,00000196  0,00196
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Capsulas Peso (g) :’;Z(; DTZ‘)"O D(‘:;;o % Variacao Desvio? (g) D;z;\g)o ’

5 0,694 694 0,0324 32,4 4,90 0,00104976  1,04976

6 0,666 666 0,0044 4,4 0,67 0,00001936  0,01936

7 0,663 663 0,0014 1,4 0,21 0,00000196  0,00196

8 0,62 620 -0,0416  -41,6 -6,29 0,00173056  1,73056

9 0,694 694 0,0324 32,4 4,90 0,00104976  1,04976

10 0,636 636 -0,0256  -25,6 -3,87 0,00065536  0,65536

0,6616 661,6 0,00 0,00598040  5,9804

Variancia Desvio Padrao Desvio Padrao Relativo (%)
0,0006644889 0,0257776820 3,90

Essa amostra foi aprovada com éxito, pois embora ndo tenha nenhu-
ma capsula fora dos limites especificados, o Desvio Padrdo Relativo que é
dado em porcentagem e ndo deve ultrapassar 4%, foi 0 menor de todas as

amostras indicando estar mais homogénio.

Tabela 8 — Calculos da farméacia D efetuados ap6s pesagem de balanga

analitica.
Capsulas Peso :’I?IZ‘; D‘:Z‘)"o d(e"sl\!;|)0 % Variacao Desvio? (g) D;a:g)o ’
1 0,647 647 -0,0233  -23,3 -3,48 0,00054289  0,54289
2 0,678 678 0,0077 1,1 1,15 0,00005929  0,05929
3 0,651 651 -0,0193  -19,3 -2,88 0,00037249  0,37249
4 0,647 647 -0,0233  -23.3 -3,48 0,00054289  0,54289
5 0,662 662 -0,0083 -8,3 -1,24 0,00006889  0,06889
6 0,671 671 0,0007 0,7 0,10 0,00000049  0,00049
7 0,689 689 0,0187 18,7 2,79 0,00034969  0,34969
8 0,678 678 0,0077 1.1 1,15 0,00005929  0,05929
9 0,692 692 0,0217 21,7 3,24 0,00047089  0,47089
10 0,688 688 0,0177 17,7 2,64 0,00031329  0,31329
0,6703 670,3 0,00 0,00278010 2,78010
Variancia Desvio Padrao Desvio Padrao Relativo (%)
0,0003089000 0,0175755512 2,62

Essa amostra quase foi reprovada, ainda que tenha passado no teste
do peso médio, o desvio padrdo relativo que é dado em porcentagem e nao
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deve ultrapassar o limite de 4%, ficou aproximado do limite. Na pratica,
guanto menor o desvio padrdo, mais homogéneos e precisos apresentam-se
os dados.

Tabela 9 — Calculos da farmacia E efetuados apos pesagem de balanga analitica.

Peso Desvio Desvio Desvio?

Capsulas Peso (g) % Variacao Desvio? (g)

(mg) (g) (mg) (mg)
1 0,588 588 -0,0087 -8,7 -1,46 0,00007569  0,07569
2 0,578 578 -0,0187  -18,7 -3,13 0,00034969  0,34969
3 0,579 579 -0,0177  -17,7 -2,97 0,00031329 0,31329
4 0,641 641 0,0443 44,3 1,42 0,00196249 1,96249
5 0,622 622 0,0253 25,3 4,24 0,00064009  0,64009
6 0,609 609 0,0123 12,3 2,06 0,00015129  0,15129
7 0,607 607 0,0103 10,3 1,73 0,00010609 0,10609
8 0,565 565 -0,0317  -31,7 -5,31 0,00100489  1,00489
9 0,575 575 -0,0217  -21,7 -3,64 0,00047089  0,47089
10 0,603 603 0,0063 6,3 1,06 0,00003969  0,03969
0,5967 596,7 0,00 0,00511410 5,11410
Variancia Desvio Padrao Desvio Padrao Relativo (%)
0,0005682333 0,0238376453 3,99

Em uma analise visual ao retirar as capsulas de suas devidas emba-
lagens, observou-se que uma das farméacias utilizou tamanho de capsulas
diferente das demais.

Foi observada também uma variagdo de peso médio entre elas,
motivo esse, muitas vezes, relacionado a densidade do pd, tamisacdo, ex-
cipiente etc.

5 DISCUSSAO

Revisar pequenos detalhes de forma isolada nas etapas p6s-manipu-
lacdo evita um efeito acumulativo no futuro, causando um impacto maior
na qualidade que ndo deve ser tratada como um requisito legal e sim como
essencial.

Com base nas informacdes descritas por Ferreira (2008), Dutra
(2012) e Dias (et al.2012), cabe ressaltar que as farméacias A, B, D e E se
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apresentaram dentro dos conformes quanto a embalagem, acondicionando
as capsulas em frascos como descrito por Dias et al. 2012. J& a farmécia
C se sobressaiu dentre elas, pois acondicionou suas capsulas em blister,
aumentando a resisténcia fisica dessas capsulas.

Uma vez que as capsulas acondicionadas em embalagens de fras-
cos diminuem a resisténcia, nenhuma das farmécias que acondicionou
em frascos preencheu o espaco vazio com chumaco de algod&o. Esse
requisito, no entanto, acaba gerando um desvio de sua qualidade caso
venha sofrer vibragdes. Algo que parece ser tdo insignificante pode gerar
reclamac0es futuras. Esse efeito de vibragdo para aquelas pessoas que
costumam carregar seus medicamentos durante viagens, dentro de bolsas,
podem acabar liberando os p6s acondicionados, comprometendo as demais
capsulas. Esses pos aderidos nas capsulas podem ter cheiro desagradavel,
gosto amargo, etc.

Pensar na formulagdo em decorréncias futuras, como o paciente
transportar seus medicamentos, aumenta a garantia da qualidade do mani-
pulado e evita reclamagdes futuras. Vale ressaltar que, ao aderir um registro
de reclamac6es de clientes mesmo que ndo sejam recorrentes garante um
sistema de gestéo de qualidade incidindo na confianga, economia de tempo
e dinheiro para a farmécia de manipulacao.

Caso ainda essas farmécias ao invés do blister utilizar potes e
preencher o espaco vazio com o algoddo e ndo orientar o paciente na
dispensacdo, de nada serve esse cumprimento, uma vez que ao abrir 0
pote o paciente ndo conhecendo a sua importancia, esse chumaco pode
ir parar no lixo.

Como o produto manipulado dispensa a bula, a orientagdo acerca
do mesmo deve ser feito na dispensacdo (ANVISA, 2010).

Quanto aos fatores relacionados a limpeza externa das cépsulas
descritas por Dutra (2012) e Ferreira (2008), todas as cinco farmacias, A,
B, C, D e E atenderam esse requisito de qualidade, pois todas as farmacias
ndo continham sinais de pos-aderidos as capsulas e se apresentam com
aspectos limpos.

Essa etapa cumprida na manipulacdo evita que muitas vezes o pa-
ciente venha deixar de tomar seus medicamentos ou ndo seguir o tratamento
devido ao paladar ou aspecto inaceitavel desse pé ou até mesmo o cheiro
aderido a cépsula.

Quanto a colocagdo de desumidificador e sua importancia descri-
ta por Ferreira (2008), a farmacia A, B e E apresentou sache de silica ou
desumidificador disperso no meio das capsulas, 0 que ndo ocorreu com a
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farmécia D foi verificado também se 0 mesmo estava fixado na tampa, assim
como se verificou em todas elas, e ndo foi encontrado.

Isso acarreta um desvio de qualidade na formulacdo uma vez que
a hidrolise e alteragdes de ordem fisica em formas farmacéuticas sélidas
comprometem a agdo do farmaco.

Quanto ao dessecante ou desumidificador néo estar fixado na tampa
para evitar um possivel acidente na ingestdo do mesmo, como fez as farma-
cias A, B e E, apesar de apresentarem a silica dispersa no meio das capsulas,
faz que abram brechas para atender um pardmetro maior de seguranca para
o0 paciente (FERREIRA, 2008).

Vale destacar, portanto, que atualmente os fornecedores de potes
para manipulacdo fornecem algumas tampas com um orificio para encaixe
do desumidificador, ja pensando no fato do paciente vir a deglutir o mesmo.
Esse recurso ndo acrescenta tanto no valor do produto.

Pensar no que pode acontecer com o paciente ap6s a dispensacao
do manipulado, evita futuros problemas para a manipulagéo e o paciente.
Muitas vezes o medicamento é utilizado por pessoas leigas que podem vir
a ingerir essa silica imaginando que faz parte do tratamento, ou até mesmo
nem perceber o que ingeriu. Evitar problemas futuros pés dispensagdo
também influencia na garantia de qualidade do medicamento manipulado.

A farmécia C se sobressaiu nesse parametro, uma vez que seu acon-
dicionamento tenha sido feito em blister, pois acaba nao sendo necessario e
nao tendo espago para que se faga cumprir essa etapa. Como o blister ¢ feito
a partir de material de aluminio e PVC farmacéutico, o mesmo protege contra
a umidade, uma vez que ndo apresentam oxidacdo, ndo existindo espago
suficiente para vibracdes, além de acabar com as dividas quanto a quantidade
de cépsulas e aumentar o marketing da embalagem valorizando o produto.
Vale ressaltar ainda, que esse blister estava acondicionado em embalagem
secundaria, no caso uma caixa, protegendo a embalagem primaria, o blister.

De acordo com DUTRA (2012), a rotulagem acontece ap0s as cap-
sulas serem acondicionadas e lacradas nos seus recipientes, gerando nimero
de requisi¢do para posterior localizacéo e registros da férmula.

Todas as farmécias atenderam os requisitos citados para a rotulagem
segundo a RDC 67, com exceg¢do da posologia, que foi descrita em todas elas
como “uso indicado”, ndo ficando bem claro seu uso. Caso 0 medicamento
venha a ser utilizado por pessoas leigas, seu mau uso pode acarretar em
muitos problemas em dosagens superiores a recomendada, pois 0 parace-
tamol é um farmaco com alto risco de hepatotdxicidade para aqueles que
fazem uso de anticonvulsivantes, alcodlatras e pessoas desnutridas, além de
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potencializar a acdo de anticoagulantes orais podendo gerar uma hemorragia.
E necessério apenas 6 capsulas do farmaco no intervalo de 24 horas para
atingir os niveis dessa hepatotoxidade (SOUZA, 2012).

Esse efeito hepatdxico se deve pela ingestdo acidental de doses
maiores que a recomendada, uma vez que além de ser encontrados em
apresentacdes isoladas é também encontrado em associa¢cdes com miorre-
laxantes, antigripais, anti-inflamatdrios e antipiréticos. Se a pessoa fizer o
uso de qualquer um desses medicamentos, ndo é necessario nem 6 capsulas
para que niveis hepatotoxicos sejam atingidos (CONSELHO REGIONAL
DE FARMACIA DO ESTADO DE SAO PAULO, 2013).

Segundo o Conselho Regional de Farmécia do Estado de S&o Paulo
(2013), o paracetamol é dos ativos mais procurados em farmécias e drogarias
do mundo. Por ser considerado tao inofensivo é responsavel pela morte de
150 pessoas norte-americana por ano, pelo quadro de intoxicacao.

O teste para determinacgdo do peso médio esté inserido na tematica
de controle de qualidade, o qual foi o foco principal do trabalho. E um
teste que permitiu verificar se as unidades de um mesmo lote apresentam
uniformidade de peso, levando em consideragao que o p6 encapsulado apre-
senta-se homogéneo, ou seja, todos os constituintes estdo bem misturados.
Para realizar o teste, é necessario determinar, previamente, o peso médio
de unidades do lote.

A determinacéo do peso médio de formas farmacéuticas solidas e a
analise de tais resultados sao de facil execucao, servindo como um indicador
razoavel da técnica de preparacao (POZZA; KHALIL; MAINARDES, 2009).

Entretanto, o peso médio por si ndo €, exclusivamente, um dado
confiavel a titulo informativo (FERREIRA, 2008).

O peso médio constitui em uma ferramenta essencial para o con-
trole de qualidade de rotina das farmécias de manipulagdo, podendo indi-
car a ineficiéncia na técnica de manipulacdo empregada, sendo que a nao
conformidade deste pardmetro constitui critério de reprovagdo do produto,
excluindo a necessidade de execucao de demais testes (POZZA; KHALIL;
MAINARDES, 2009).

Os ensaios para determinacdo de peso médio mais recente estdo
descrito no Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 2012, e se difere
dos anteriores, pois 0 ensaio farmacopeico para determinagdo do peso de
capsulas manipuladas €, na maioria das vezes, inviavel de ser executado
por sua natureza destrutiva.

Conforme descrito no Formulario Nacional da Farmacopeia Brasi-
leira (2012) existe todo um procedimento para atender as especificagoes,
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com limites aceitaveis de variacao dependendo da dose e que 0 peso médio
por si s6 ndo € um dado confiavel a titulo informativo.

O autor Ferreira (2008) recomenda ainda o uso de indicadores es-
tatisticos, como o Desvio Padrao (DP) e o Coeficiente de Variagdo (CV),
uma vez que estes podem ser empregados como indicadores de precisdo
nos processos produtivos. Sendo entéo necessario o célculo do peso médio
acrescido do coeficiente de variacdo para um aumento da segurancga dos
processos elaborados pelo estabelecimento magistral.

Pozza, Khalil e Mainardes (2009) também afirmam que esses trés
parametros estatisticos permitem uma avaliacdo mais apurada da qualidade
do produto.

Na prética, quanto menor o desvio padrdo, mais homogéneos
apresentam-se os dados, portanto mais precisos (POZZA; KHALIL; MAI-
NARDES, 2009).

O ndo cumprimento dessas exigéncias gera um desvio da qualidade
do produto e quando nao atendida as especificacOes, o ideal é que o produto
néo seja liberado o consumo.

Algumas situacdes podem influenciar o resultado, como por exem-
plo, as encapsuladoras manuais de material de policloreto de polivinila
(PVC) que s&o as mais comuns nas farmécias magistrais e podem danificar
com o tempo de uso, comprometendo assim o produto acabado quanto a
uniformidade de peso entre as unidades (DUTRA, 2012).

Entre as principais propriedades tecnoldgicas do paracetamol encon-
tra-se o seu fluxo pobre. As caracteristicas de fluxo deste material tornam-se
questdo relevante e pode influenciar fortemente a eficiéncia dessas operacdes
(DIAS; ZANOTTI; CREVELIN, 2012).

Alguns pos séo de fluxo livre, enquanto outros séo coesivos e,
portanto, ndo fluem t&o facilmente, sendo necessario na industria recorrer a
granulagdo para facilitar o fluxo e aperfei¢oar a produgdo em escala (DIAS;
ZANOTTI; CREVELIN, 2012).

As caracteristicas do po a ser encapsulado, neste caso o paracetamol,
também influenciam notavelmente o enchimento, no qual € muito importante
que o po a ser distribuido apresente uma boa fluidez, podendo em alguns
casos ser melhorado com adicdo de lubrificantes, como talco, estearato de
magnésio ou didxido de silicio coloidal (BENETTI, 2010).

Como caracteriza Benetti (2010), dentre as varias etapas que envol-
vem a encapsulacdo de pds, a de enchimento € a mais importante, um dos
pontos fundamentais do processo, pois esse tem relacdo direta com peso
médio das mesmas e aamplitude da sua variagao, aconselhando-se um estudo
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mais detalhado a respeito, pois é de grande aplicabilidade.

E quanto as céapsulas de paracetamol 500mg formuladas pelas
respectivas farmacias, observou-se uma oscilagdo na variacdo de peso em
miligramas entre elas, o que dé a entender que essa variagao esta relacionado
adensidade do p6 e quantidade de excipiente utilizado por elas. Observou-se
também que uma das farmacias, designada por farmacia B, teve uma diferen-
ca significativa, comegando pelo tamanho da cépsula utilizada em relag&o as
outras. A farmécia B utilizou a capsula 0, uma capsula menor, enquanto as
demais utilizou a capsula 00, uma capsula maior. A variagdo em miligramas
em relacéo as outras farmacias também chamou muito a atenc¢éo, uma vez
que a dosagem em miligramas final é aproximadamente igual a dosagem
declarada de 500mg, sendo algumas capsulas com dosagem até menor do
que a declarada, sem ainda retirar o peso da capsula e o excipiente utilizado.

Ao consultar um laudo de capsulas, observou-se que existe uma pe-
guena variacdo de peso entre elas, no qual esses pesos sdo disponibilizados
com laudo pela distribuidora, pois existe um limite de aceitagdo para sua
comercializacdo, o qual o peso de uma capsula 00, por exemplo, chega a
pesar aproximadamente em média 0,114g.

Ao analisar a tabela que informa o volume ocupado pelas respecti-
vas capsulas, observa-se que o volume ocupado por uma capsula designada
de 0 ¢ de 0,68 mL, enquanto que na capsula 00, o volume é de 0,95mL
(DUTRA, 2012).

Quando analisamos a densidade para obter o resultado de volume,
verificamos que a densidade utilizada para o paracetamol na maioria das
farmécias foi de aproximadamente 0,60m/cm3, enquanto que a farmacia
B ficou completamente fora desse parametro e ainda ocupou uma capsula
com volume muito inferior, no qual o farmaco teria que ter uma densidade
de aproximadamente 0,75g/mL para ocupar uma capsula 0.

Foram observados trés laudos de fornecedores que fornecem para-
cetamol para as farmécias de manipulacéo. Percebeu-se que a densidade de
um farmaco, como o paracetamol, costuma variar aproximadamente 0,37g/
mL a 0,43g/mL. Supondo que essa farmécia utilizou de tamisacéo, o medica-
mento deveria ocupar uma capsula de 0,95mL, e caso isso ndo ocorra, seria
necessaria a utilizacdo de uma capsula 000, no qual acondiciona 1,40mL, ou
até mesmo, o paciente teria que tomar duas capsulas para atingir a dosagem
correta e essa formulacéo teria que ser dobrada. Essas condi¢fes abordadas
abrem varias brechas para a dosagem do mesmo. Como o presente trabalho
nao foi focado na uniformidade e quantidade de principio ativo, esse assunto
podera ser abordado em futuros trabalhos.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os dados obtidos mostram que os compéndios oficiais certamente
contribuem muito para a qualidade de formas farmacéuticas magistrais. No
entanto, verificou que as farmacias atenderam os objetivos do trabalho em
relacdo ao peso médio, sendo apenas uma reprovada no teste final no qual
é 0 desvio padréo, que é dado em porcentagem e ndo deve ultrapassar 4%.
Quanto a limpeza das capsulas, embalagem, desumidificador, preenchimento
de espaco com algoddo e rotulagem, sendo que, apenas uma das farmacias,
nao foi encontrado desumidificador, e quatro ndo continha algoddo. O qual
também, todas as farmécias deixam a desejar quanto a um dos itens que
a RDC 67 da ANVISA estabelece como um dos requisitos, o qual deve
conter no rétulo, que é a posologia.

Algumas sugestdes para a melhoria da qualidade das capsulas
manipuladas nas farmacias seria o operador de encapsuladora manual
receber treinamentos constantes e que os mesmos fossem registrados
dentro de uma farmécia magistral. Seria importante também realizar testes
de conhecimento pds-treinamento, atualiza¢@es constantes no modelo de
procedimento operacional padrdo (POP) para encapsulagéo, realizacdo
de testes mais aprofundados para verificar a eficacia da encapsuladora
manual no processo de enchimento, conhecimento mais aprofundado
dos excipientes para uma boa fluidez do fa&rmaco a ser encapsulado, caso
apresente caracteristicas que dificulte sua encapsulagdo, e que se fagam
cumprir as especificagdes, ndo liberando um produto fora do estabele-
cido, assim como preconizado no Formulario Nacional da Farmacopeia
Brasileira de 2012, além de gerar seguranca, credibilidade e eficécia
terapéutica ao paciente.
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