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RESUMO

As Farmacias magistrais sdo estabelecimentos de salide de suma importdncia para o mercado de medicamentos no Brasil, toda-
via, a qualidade de seus produtos passa por constantes discussdes com relacdo 3 qualidade, sequranga e eficacia dos farmacos
produzidos. O controle de qualidade, busca por meio de testes fisico-quimicos assegurarem produtos farmacéuticos melhores e
assim minimizar ao maximo os erros durante os processos de manipulacdo, principalmente de substancias sujeitas a controle
especial, como é o caso dos antidepressivos. Deste modo, o presente trabalho teve como objetivo avaliar cdpsulas de Cloridrato
de Fluoxetina 20mg dispensados por farmacias magistrais de uma cidade do Tridngulo Mineiro. Foram realizadas analises acerca
dos aspectos fisicos externos da embalagem e amostra, determinac¢do do peso médio, desintegracdo das capsulas e determina-
¢do do teor do principio ativo. Todas as 4 (quatro) farmacias atenderam as exigéncias referentes aos aspectos fisicos externos
da embalagem e a desintegracdo das capsulas, porém, nos valores de peso médio eteor deprincipio ativo encontramos grandes
variagdes, o que colocou em questionamento 3 qualidade dos medicamentos.
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ABSTRACT

Compound pharmacies are health establishments of extremely importance for the medication market in Brazil, although, their
products go through constant discussions about quality, safety e efficiency. Quality control, through physiochemical tests, assu-
res better pharmaceutical products, minimizing errors in the manipulation process, especially of substances subjected to special
control, like anxiolytics. This work has the purpose of analyzing the capsules of fluoxetine hydrochloride 20mg dispensed by
four compound pharmacies in the city of Araguari-MG. We performed analyses of the physical external aspects of the package
and sample, the average weight specified, the capsule disintegration and active principle. All four pharmacies complied with the
requirements of external aspects of the package and sample and the capsule disintegration; however, the average weight and the

active principle had big variations, questioning the quality of the medication.

Keywords: Fluoxetine. Quality Control. Magical Pharmacies.
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INTRODUCAO

As farmdcias magistrais surgiram no Brasil, por volta da
década de 80, e hoje representam um estabelecimento de
grande relevancia para o mercado de medicamentos. Os cus-
tos de medicamentos manipulados, se comparados com os
industrializados, em sua maioria sdo de valores menores, fa-
zendo com que a procura por tais medicamentos cres¢a cada
vez mais. (BONFILIO et al., 2010)

Em 19 de Abril de 2000, a Agéncia Nacional de Vigilancia sa-
nitaria (ANVISA), publicou a primeira regulamentacdo espe-
cifica para farmacias magistrais, a RDC n°33, determinando
normas de boas praticas de manipula¢do, com intuito da pa-
droniza¢do de procedimentos que garantiriam a qualidade e
3 eficacia dos produtos manipulados (BONFILIO et al., 2010)

A partir desse momento, a ANVISA percebendo a necessi-
dade de desenvolver padrdes mais eficazes também para o
controle de qualidade desses medicamentos, publicou ou-
tras resolugdes para complementar a anterior, que também
foram citadas por Bonfilio et al.(2010) e seus colaborares:

Com rela¢do ao controle de qualidade dos produtos manipulados,
a farmacia tempor obriga¢do submeter todas as matérias-primas,
e por amostragem os produtos acabados, aos testes exigidos. A
RDC No 67 exige a realizagdo de inimeras andlises. Estas depen-
dem do tipo de forma farmacéutica e exigem os seguintes testes:
caracteres organolépticos; solubilidade; pH; peso; volume; ponto
de fusdo; densidade; avalia¢do do laudo de analise do fabricante/
fornecedor; peso médio; desintegragdo; grau ou teor alcodlico; vo-
lume; viscosidade; teor do principio ativo;dissolugdo e pureza mi-
crobioldgica. A ANVISA estabelece ainda que as matérias-primas
devem vir acompanhadas dos respectivos Certificados de Analise
encaminhados pelo fornecedor. Além disso, testes fisico-quimicos
e microbioldgicos devem ser realizados para monitorar a qualida-
de da 4gua de abastecimento, mantendo-se os respectivos regis-
tros, abastecimento. (BONFILIO et al., 2010, p.659)

De acordo com Brasil (2010) na Farmacopeia Brasileira o
controle de qualidade é descrito como um conjunto de pro-
cedimentos operacionais padrdes que tem como objetivo
garantir a producdo de lotes de medicamentos e demais
produtos, que atendam as normas de identidade, atividade,
teor, pureza, eficacia.

Pensando nessa questdo de controlar a qualidade dos medi-
camentos, Gianotto (2008) e colaboradores, afirmaram que
a principal diferenca entre medicamentos industrializados
e manipulados, estd no controle de qualidade mais rigidos
aplicados na industria.

Assim, vemos que o ndo cumprimento das boas praticas
exigidas, sequnda a resolugdo, tanto por magistrais como
industrializados, podem gerar danos incalculdveis para a
salde dos pacientes (ANDRADE, F. D. ; CARVALHOQ, S. J.; DE
FREITAS, M. B., 2013).
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Abdou (1989) nos traz um cendrio do controle de qualidade
no inicio desses processos, afirmando que controle de qua-
lidade de medicamentos era restrito apenas as analises fisi-
co-quimicas, que evidenciavam apenas o teor da substancia
ativa. Anos depois, Storpirtis&Consiglieri, (1995), apontam
um cenadrio um pouco diferente, assegurando a necessidade
de verificar a capacidade em liberar o farmaco, o lugar de ab-
sor¢3o adequado e o alcance do efeito terapéutico desejado.
Entre os medicamentos manipulados em farmacias magis-
trais, destaca-se a Fluoxetina, um inibidor seletivo da recap-
tacdo da serotonina (ISRS), classificado como antidepressivo
e com alto indice de prescricdes médicas (ANDRADE, F. D.;
CARVALHO, S. J.; DE FREITAS, M. B., 2013).

A Farmacopeia Brasileira (2010), 52 ed., classifica a fluoxeti-
na como um poé cristalino, branco ou quase branco, soldvel
em 4gua, facilmente solivel em etanol e metanol, pratica-
mente insoldvel em éter etilico.

A fluoxetina apresenta alta solubilidade em meio aquoso e alta
permeabilidade intestinal, caracterizando-a como um farmaco
pertencente 3 classe | do sistema de classificacdo biofarmacéutica
(SCB).0s compostos que pertencem a Classe |, como a fluoxetina,
com elevada solubilidade e permeabilidade, devem ser rapida-
mente solubilizados quando incluidos em formas farmacéuticas
de liberagdo imediata e, também, ser rapidamente transportados
através da parede do trato gastrointestinal. Portanto, espera-se
que estes farmacos sejam bem absorvidos a menos que sejam
instaveis, formem complexos insoluveis, sejam segregados direta-
mente a partir da parede do trato gastrointestinal, ou sofram me-
tabolismo de primeira passagem. (ANDRADE, F. D.; CARVALHO, S.
J.; DE FREITAS, M. B, 2013, p. 200).

Tal medicamento estd disponivel no mercado na forma de
capsulas, cdpsulas de liberacdo retardada, comprimidos,
comprimidos revestidos e solu¢do de uso oral (KOROLKO-
VAS, 2005).

Assim como outros Inibidores de recepta¢do de serotoning,
a fluoxetina pode apresentar efeitos adversos que sdo clas-
sificados sequndo a Organizacdo Mundial de Saide como
“qualquer resposta a medicamentos que seja nociva e inde-
sejdvel e que ocorre nas doses utiliza- das no homem para
profilaxia, diagnéstico, tratamento de doencas, ou para mo-
dificagdo de uma fungdo fisioldgica”. (CARLINI et al., 2009)

Frente a importancia terapéutica da fluoxetina prescrita para
tratamento de depressdo, e os riscos que a mesma pode
acarretar se tomada de maneira incorreta ao passarem por
controles mal feitos, o presente trabalho visa analisar o con-
trole de qualidade de cdpsulas de fluoxetina manipuladas
em farmacias magistrais da cidade de Araguari/MG com o
intuito de certificar o cumprimento dos procedimentos des-
critos na Farmacopeia Brasileira.



REFERENCIAL TEORICO

Quando falamos em histéria da farmacia, de modo geral,
nos remetemos 3 preocupac¢do com 3 saude, doengas, aos
primeiros remédios, 3 sintese dos medicamentos e ao surgi-
mento do farmacéutico, que vem se desenvolvendo desde o
inicio da civilizagdo, pois todos os povos ja traziam consigo
essa necessidade de controlar sua sadde e consequentemen-
te ter certa qualidade de vida. A partir do século X tem ori-
gem os primeiros relatos das atividades relacionadas a far-
mdacia propriamente dita, com as boticas ou apotecas, como
eram conhecidas na época. (GIANOTTO et al., 2008)

J& a manipula¢do como uma parte integrante da pratica far-
macéutica, foi requlamentada com a Lei n° 5991/73, e um
dos conceitos de farmdcia foi definido como “Estabelecimen-
to de manipulacdo de férmulas magistrais e oficinais, de
comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos
e correlatos, compreendendo o de dispensacdo e o atendi-
mento privativo de unidade hospitalar ou de qualquer outro
equivalente de assisténcia médica” (BRASIL, 1973).

Assim, notamos que as farmdcias com base em manipula-
¢Oes puramente manuais existem, por séculos, ja a indUstria,
como é hoje, ndo tem mais do que cem anos. Entretanto,
com o fortalecimento dessa indUstria, a manipula¢do de
medicamentos nas farmacias diminuiu, gradualmente. Esse
periodo de mudancas ocorreu, entre as décadas de quarenta
e cinquenta, devido justamente ao crescimento da industria
farmacéutica, em todo o mundo. Além disso, com o apareci-
mento das grandes epidemias, as farmacias de manipulacdo
ndo estavam mais aptas a atender a3 demanda e, com isto,
criaram-se politicas para a promocdo de capital estrangeiro
que, na época trouxeram, novas tecnologias para a produgdo
de medicamentos em grandes escala, fazendo, assim, com
que esses medicamentos tivessem uma melhor estabilidade
e podendo permanecer por mais tempo no mercado, antes
de serem consumidos (CROSTA, 2000).

Portanto, conforme Thomaz (2001), cabe salientar que essa
decadéncia da farmacia de manipulacdo foi um processo
gradual que aconteceu 3o longo das décadas de 30, 40 e 50.
Por volta de 1957, embora rara nas grandes cidades, as far-
macias do interior ainda eram predominantemente de ma-
nipulacdo. A partir de 1960, tornaram-se quase inexistentes.
Somente na década de 80, iniciou-se um movimento para
que houvesse um resgate da farmacia de manipulagdo e
consequentemente do farmacéutico nesse cenario de tantas
mudangas.

Esse aumento do nimero de medicamentos manipulados
no Brasil resultou em maior preocupacdo com a qualidade
destes produtos. Logo, a Agéncia Nacional de Vigildncia Sa-
nitaria (ANVISA) publicou, em 19 de abril de 2000, a primeira
regulamentacdo especifica para este setor, a RDC ne 33. Esta
resolu¢do instituiu e requlamentou as boas praticas de ma-
nipulacdo em farmacias e propiciou significativas evolugdes
quanto 3 qualidade dos produtos magistrais.

VANTAGENS DO MEDICAMENTO MANIPULADO E O PA-
PEL DO FARMACEUTICO DE MANIPULACAO

.Ao observar os processos de manipula¢do, percebemos que
os medicamentos manipulados necessitam de uma selecdo
criteriosa de principios ativos e da dose para obter a eficacia
terapéutica desejada. Além disso, a farmacia magistral busca
trabalhar em parceria com os médicos, ao oferecer informa-
¢Oes pertinentes de cada farmaco. Podemos dizer, portanto,
que a fdrmula magistral valoriza o médico que a prescreve
e principalmente o paciente, apurando assim, essa relagdo
médico-paciente, por proporcionar um maior detalhamento
da identidade do medicamento e consequentemente definir
ummaior equilibrio da férmula para esse paciente que, como
pessoa Unica e individual em sua sintomatologia, nem sem-
pre se adapta a formulagdes ja estabelecidas (BONFILIO et
al.,, 2010).

A importancia da farmacia magistral ndo se restringe a
questdes econdmicas. Este segmento tem a constante pre-
ocupacdo de fornecer medicamentos de alta qualidade, com
o intuito de valorizar o atendimento médico/paciente (BON-
FILIO et al., 2010).

Todavia, buscando ndo apenas evitar uma producdo de
medicamentos ineficazes, mas também destacar o uso de
maneira racional por parte das pessoas, foi desenvolvida a
Politica Nacional de Medicamentos (PNM), parte integrante
da Politica Nacional de Saide aprovada pela Comissdo Inter-
gestores e pelo Conselho Nacional de Salde, que tem como
objetivo garantir 3 necessdria seguranca, eficacia e qualida-
de dos medicamentos, 3 promog¢3do de seu uso racional e o
acesso da populagdo aqueles considerados essenciais (BON-
FILIO et al., 2010).

As farmacias de manipulacdo representam deste modo, um
espaco de grande atuacdo do profissional farmacéutico, que
resgata a pratica de preparar, conservar, manipular e dispen-
sar. Logo, cabe a ele a responsabilidade em garantir tecnica-
mente, tanto ao cliente como ao médico, a preparagdo dos
produtos farmacéuticos com individualidade, priorizando
que sejam manipulados com total qualidade e seguranca.
Isto garante ao médico que seus pacientes, particularmen-
te, terdo sempre um atendimento adequado ao diagnéstico
(MIGUEL et al., 2002).

Miguel e seus colaboradores (2002) destacam, ainda, a far-
macotécnica entendida como a arte de transformar insumos,
drogas e correlatos em preparagdes medicinais e/ou formas
farmacéuticas, faz parte exclusivamente da formag¢do acadé-
mica do farmacéutico. Para tanto, tem-se que atuar na for-
mac3do académica de acordo com o perfil profissional exigido
pelo mercado.
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CONTROLE DE QUALIDADE NA FARMACIA DE
MANIPULACAO

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2010) con-
trole de qualidade, é conjunto de procedimentos operacio-
nais padrdes que tem como objetivo garantir a produgdo de
lotes de medicamentos e demais produtos, que atendam as
normas de identidade, atividade, teor, pureza, eficacia.

Os produtos elaborados em farmacias de manipulacdo, tam-
bém, devem apresentar qualidade satisfatdria, para que se-
jam eficazes e ndo oferecam riscos a sadde dos consumido-
res. O governo regulamentou as atividades deste setor com
base na RDC 33 revogada pela RDC 67, que trata das Boas
Praticas de Manipulacdo, que abordar a relagdo ao controle
de qualidade dos produtos manipulados, a farmacia tem por
obriga¢do submeter todas as matérias-primas, e por amos-
tragem os produtos acabados, aos testes exigidos.

A RDC Ne 67 exige a realizacdo de indmeras analises, que
dependem do tipo de forma farmacéutica e exigem os se-
guintes testes: caracteres organolépticos; solubilidade; pH;
peso; volume; ponto de fusdo; densidade; avaliagdo do lau-
do de anélise do fabricante/fornecedor; peso médio; desin-
tegracdo; grau ou teor alcoéblico; volume; viscosidade; teor
do principio ativo; dissolu¢do e pureza microbiolégica. A
ANVISA estabelece ainda que as matérias-primas devem vir
acompanhadas dos respectivos Certificados de Andlise enca-
minhados pelo fornecedor. Além disso, testes fisico-quimicos
e microbiolégicos devem ser realizados para monitorar a
qualidade da dgua de abastecimento, mantendo-se os res-
pectivos registros, abastecimento, mantendo-se os respecti-
vos registros (BONFILIO et al., 2010).

Das principais diferencas entre os medicamentos industria-
lizados (produzidos em larga escala) e os manipulados (pro-
duzidos em menor escala) destacam-se a questdo do contro-
le de qualidade que é mais rigido na industria. No controle
de qualidade exigido para a industria ha vdrios testes que
ndo sdo vidveis em farmacia de manipulacdo, devido a falta
de estrutura e equipamentos adequados para sua realizacdo
(GIANOTTO et al., 2008).

Na avaliacdo da qualidade de medicamentos sdo considera-
dos varios pardmetros como o conteddo do ativo dentro dos
limites experimentais; uniformidade do contelido de cada
dose; auséncia de contaminantes; manutencdo da poténcia,
eficacia terapéutica e aspecto até o momento do uso e libe-
ra¢do do ativo com maxima biodisponibilidade (GIANOTTO
et al, 2008).

Os desvios da qualidade de medicamentos est3o relaciona-
dos principalmente com o teor de ativo que em excesso pode
levar a dbito e em quantidade insuficiente a ineficacia tera-
péutica; a qualidade da matéria-prima que depende do grau
de pureza e de suas caracteristicas fisicas e fisico-quimicas
especificadas; a heterogeneidade de conteldo, levando 3
acentuada divergéncia na quantidade de ativo entre as uni-
dades e a biodisponibilidade do ativo que pode ser aumen-
tada ou diminuida dependendo de fatores como qualidade
da matéria-prima, formulacdo e processo de fabricagcdo do
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medicamento (GIANOTTO et al., 2008).

Os medicamentos manipulados em farmacia magistral po-
dem apresentar inconsisténcia em termos de qualidade,
mesmo para formulagdes de um mesmo produto em diferen-
tes momentos, em virtude das imprecisdes quanto ao teor de
ativo, da heterogeneidade de conteddo entre unidades, das
limitacSes de controle de qualidade da matéria-prima e da
qualificacdo do manipulador (PISSATTO et al., 2006).

O controle de qualidade é uma ferramenta fundamental
para a produ¢do de um medicamento que apresente caracte-
risticas farmacopeicas e que vise garantir sua utilizacdo com
seguranca e eficacia (GOMES et al., 2005).

0 ndo cumprimento das boas praticas exigidas, sequnda a
resoluc¢do, tanto por manipulados como industrializados, po-
dem gerar danos incalculdveis para a sadde dos pacientes.
(FERRAZ et al,, 2013).

FLUOXETINA

A Fluoxetina é um medicamento classificado como controla-
do é derivado da feniltrifluortoliloxipropilamina, sendo usa-
da na forma de Cloridrato. Tal medicamento estd disponivel
no mercado na forma de capsulas, capsulas de liberacao re-
tardada, comprimidos, comprimidos revestidos e solu¢do de
uso oral (KOROLKQOVAS, 2009).

E um farmaco antidepressivo da categoria de inibidores da
capta¢do de monoaminas, mais especificamente um inibidor
seletivo da recaptacdo de serotonina. Entre os farmacos de
sua classificacdo é o de meia-vida plasmatica mais prolonga-
da (24-96 horas). Sao indicados terapeuticamente em uma
variedade de disturbios psiquidtricos assim como na depres-
sdo, incluindo distdrbios da ansiedade, ataques de panico e
distarbio obsessivo/compulsivo (RANG et al., 2007).

Segundo as informagdes técnicas da bula do medicamento
industrializado, o fdrmaco possui boa absor¢do apés sua ad-
ministragdo via oral, tendo suas concentragdes plasmaticas
méximas dentro de 6 a 8 horas. E metabolizada a norfluoxe-
tina e a outros metabélitos ndo identificados no figado e sua
excreta é através da urina. De forma geral, formulacdes de
fluoxetina s3o de pronta liberacdo, ou seja, sdo prontamente
absorvidas em pH estomacal (pH baixo). As formulag¢des de
pronta libera¢do devem ter seu teor dissolvido em no maxi-
mo 15 minutos.(Prozac®, bula. ANVISA).

A grande incidéncia da depressdo levou ao aumento no con-
sumo de Fluoxetina, que tem como medicamento de refe-
réncia o Prozac®, e diante o alto consumo deste farmaco e
do elevado custo de sua forma industrializada, as farmacias
de manipula¢do vém ocupando um grande espago em sua
comercializagdo. (CABRAL FILHO, 2012).

Como as cdpsulas magistrais contendo Fluoxetina sdo am-
plamente usadas por pacientes depressivos, esta forma far-
macéutica deve apresentar qualidade e sequranga, dentro
dos parametros indicados nas Farmacopeias (KOROLKOVAS,
2009).



Como ocorre com outros inibidores seletivos da recaptacdo
da serotonina (ISRS), a Fluoxetina pode produzir uma série
de reagdes adversas se usada de maneira incorreta. Uma
reacdo adversa, sequndo a OMS, é definida como “qualquer
resposta @ medicamentos que seja nociva e indesejavel e
que ocorre nas doses utilizadas no homem para profilaxia,
diagndstico, tratamento de doencas, ou para modificacdo de
uma funcdo fisioldgica” (CARLINI, 2009).

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa exploratéria com abordagem
quali-quantitativa, realizada por meio da aquisi¢cdo de 30
capsulas de Fluoxetina 20mg em 4 (quatro) farmdacias de
manipulacdo da cidade de uma cidade do Tridangulo Mineiro.
Destacamos que o municipio consta com 5 (cinco) farmacias
magistrais, porém uma delas ndo conseguiu entregar o pro-
duto dentro do prazo para as analises, por esse motivo foram
retiradas suas amostras. As amostras das 4 (quatro) farma-
cias avaliadas foram nomeadas de A,B,C e D para facilitar
posterior andlise.

Todas as amostras foram obtidas com receita médica, cedi-
das apds devidas explicagdes dos motivos para analise no
trabalho, todavia observamos que a maioria das farmacias
ndo cumpriram de forma rigorosa a RDC 27/2007, o que ja
pode ser considerado um problema muito grave, j3 que a
venda de medicamentos, principalmente de uso controlado,
deve ser feita com muito mais rigor por parte das mesmas
segundo a RDC27/2007/ANVISA que dispde sobre o Sistema
Nacional de Gerenciamento de Produtos controlados - SN-
GPC. (BRASIL, 20073)

Os testes fisico-quimicos realizados foram:informacdes ge-
rais da embalagem com énfase nas informagbes do rétulo
do produto, aspectos gerais do medicamento com rela¢do ao
encapsulamento correto, peso médio das amostras, desinte-
gracdo e teor de principio ativo. As analises foram realiza-
das em sua maioria no Laboratério de Quimica do Instituto
Master de Ensino Presidente Antdnio Carlos (IMEPAC), com
excec¢do do teste de teor, que foi realizado no Laboratério de
Fotoquimica (LAFOT) da Universidade Federal de Uberlan-
dia (UFU). A Farmacopeia Brasileira 5° edi¢do e o Formulario
NacionaldaFarmacopeia Brasileira 22 Edicdo foram usados
como referéncias para todas as analises.

Os equipamentos utilizados foram: Balanca Analitica Gehaka
AG 200®; Aparelho de Desintegracdo Ethik301AC®; todos
em perfeito estado de funcionamento, localizados nos labo-
ratérios de Quimica do IMEPAC Araguari. Para o teor usamos
um Espectrofotémetro UV/VIS marca Shimadzu modelo
UV-1601® cedido pela LAFOT-UFU. O reagente utilizado foi
uma solug¢do de 4cido cloridrico (HCL) O,1N.

Corroborando com tais afirmacdes, e destacando os riscos
ainda maiores no caso de pacientes gestantes, Nomura
(2007) ressalta que como toda droga psicoativa na gestagao,
os ISRS possuem efeitos conhecidos sobre o feto e o recém-
-nascido, além de possiveis efeitos em longo prazo sobre as
criangas expostas durante a vida intrauterina.

DESCRICOES DOS TESTES
REALIZADOS

ASPECTOS FiSICOS EXTERNOS DA EMBALAGEM E DA
AMOSTRA

Com base na Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
67/2007, foram analisados aspectos da embalagem, tais
como: rétulo e suas informagdes (data da manipulagao, vali-
dade,- componentes e suas quantidades, nimero de unida-
des, posologia, nome da farmacia, CNP),- endereco, nome do
(a) farmacéuticas (a) e conselho de classe), presenca de lacre
no frasco, presenca de algodao, presenca de silica, além da
observa¢do do medicamento com relagdo ao encapsulamen-
to se estd aparentemente adequado. (BRASIL, 2007)

DETERMINACAO DO PESO MEDIO

A determinac¢do do peso médio das cdpsulas de fluoxetina foi
feita sequndo critérios estabelecidos pela Farmacopeia Bra-
sileira 5° edicdo, onde 20 (vinte) unidades de cada amostra
do medicamento foram pesadas individualmente, fazendo a
diferenca das massas das capsulas cheias e vazias e calcu-
lando, posteriormente, a Média e o Coeficiente de Variagdo
(CV) (%), o qual, conforme a ANVISA pode ter variagcdes ma-
ximas de+ 10,0%.(BRASIL, 2010).

DESINTEGRACAO DAS CAPSULAS

0 teste de desintegrac¢do consiste em verificar se as capsulas
de fluoxetina se desintegram dentro de um limite de tempo
especificado, que para esse medicamento é de 15 minutos,
submetido a acdo do pH onde acontece a desintegra¢do no
corpo, que nesse caso é o estomacal, por volta de 1,5. (Prozac
®, bula. ANVISA).

Foram colocadas, portanto, seis unidades de cada amostra
no desintegradorEthik301AC®, uma unidadeem cada um
dos seis tubos da cesta. Acionou-seentdo o aparelho, utili-
zando 4cido cloridrico 0,1M mantido a 37 = 1 °Ccomo liquido
de imersdo, simulando as condi¢des encontradas pelo medi-
camento no organismo. Posteriormente,foi feita a observa-
¢do se todas as capsulas estavam completamente desinte-
gradas. (BRASIL, 2010).
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DETERMINACAO DO TEOR DE PRINCiPIO ATIVO

Para determinacdo do teor de fluoxetina, sequiu-se os crité-
rios estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira (2010), foram
pesados15 mg de fluoxetina e transferida para baldo volu-
métrico de 100 mL, onde posteriormente foi adicionado70
mL de acido cloridrico 0,1M. O baldo foi deixado em banho
de ultrassom por 5 minutos. Logo ap6s, foi colocado em agi-
tacdo magnética por 15 minutos e o volume foi completado
com o mesmo solvente. A solugdo foi filtrada e desse produto
5 mL foram transferidos para um outro baldo volumétrico
de 50 mL, obtendo-se assim, a concentracao final de 15pg
mL-1 de fluoxetina em &cido cloridrico 0,1 mol.(BRASIL,
2010)

Levou-se entdo, as amostras para o espectrofotdmetro, onde
o comprimento de onda usado foi de 227nm, faixa de maior
absorbancia do farmaco, também foi utilizado um branco
com HCl na mesma concentracdo final da amostra e medi-
mos a absorbancia. (BRASIL, 2010)

Por fim, foi feita uma regress3o linear simples por meio das
absorbancias de fluoxetina pelo método dos minimos qua-
drados. Analisamos a normalidade, o coeficiente de correla-
¢do e intercepto da curva com o auxilio do software Origin
6.0.

Os parametros para analise foram retirados da Farmacopeia
Brasileira (2010) e variam de 90% a 110% da quantidade de-
clarada do farmaco. (BRASIL, 2010)

RESULTADOS E DISCUSSOES

Segundo a RDC n°67/2007, o farmacéutico é responsavel
por toda a supervisdo da manipulacdo e pela aplicagdo das
normas de Boas Praticas, pois é possuidor de conhecimentos
cientificos sobre as atividades desenvolvidas pelo estabeleci-
mento, sendo, portanto, uma de suas atribuicdes verificar se
os rétulos dos produtos manipulados apresentam de manei-
ra clara e precisa todas as informagdes exigidas, assim como,
se suas embalagens atendem os critérios exigidos por lei.
(BRASIL, 2007b)

As 4 (quatro) farmacias analisadas, atenderam todos os cri-
térios exigidos, os quais encontram-se descritos na tabela 1
abaixo:

Tabelal- itens Analisados de rétulo e embalagens das Farmécias

Itens F ia A Farmicia B l Farmécia C l Farmdicia D l
Forma das Capsulas | Conforme [ Conforme Conforme Confarme [
Informagbes do Rétulo Conforme Conforme Conforme Conforme
Limpeza das Capsulas Conforme Conforme . Conforme . Conforme
Ne de Capsulas Confarme Canfarme Confarme Conforme
Presenga de Algodio Conforme Confarme Confarme Conforme
Presenca de Lacre | Confarme [ Confarme [ Confarme | Confarme
Presenga de Sllica Confarme Conforme Confarme Conforme
Rétulo [ Conforme . Conforme . Conforme [ Conforme
Tipo de Embalagem Conforme Conforme . Confarme . Confarme

As demais informacdes referentes ao rotulo, como data da
manipulagdo, validade, componentes e suas quantidades,
ndmero de unidades, posologia, nome da farmacia, CNP),
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endereco, nome do (a) farmacéuticas (a) e conselho de clas-
se) também formam apresentadas por todos os estabeleci-
mentos, indicando uma preocupacdo das farmdacias com a
apresentacdo correta das informacdes.

Apesar do Projeto de Lei do Senado n° 533, de 2013 ter sido
aprovado estabelecendo a obrigatoriedade das farmacias in-
cluirem uma bula magistral em medicamentos manipulados
para uso humano, o que vemos é que nenhuma das farma-
cias ainda faz uso das mesmas. Todavia, por ainda n3o ser
algo obrigatdrio e que tem fiscalizagdo por parte da ANVISA,
ndo podemos considerar um erro por parte das farmacias.
(BRASIL, 2013).

Ao realizar o teste de desintegracdo, obtivemos resultados
também satisfatdrios, pois todas as cdpsulas comegaram
com pequenas fissuras nas cdpsulas por volta de 5 (cinco)
minutos em imersdo, e tiveram sua ruptura total antes dos
15 minutos, como era esperado para esse medicamento ao
ser exposto a uma pH semelhante ao estomacal.

Posteriormente, efetuou-se a andlise de determinacdo de
peso médio, 3 qual possibilita averiguar a homogeneidade
de peso entre as cdpsulas de um mesmo lote. Sendo assim,
capsulas que apresentam altas oscilagdes em seu peso, po-
dem oscilar também sua quantidade de principio ativo, de
forma que comprometa a qualidade do medicamento (AN-
DRADE, 2013).

J& quando falamos em teor, estamos determinando, segun-
do a farmacopeia a quantidade de principio ativo que com-
p6e um medicamento, nesse caso especifico que estd conti-
do em cada uma das capsulas manipuladas. (BRASIL, 2010)
Foram obtidos os resultados apresentados na Tabela 2, acer-
ca do peso médio e do teor de principio ativo para as capsu-
las de fluoxetina.

Tabela 2 - Valores de peso médio e teor de principio ativo para as cdpsulas de fluoxetina20m:

Amostras
Farmiécia D

Farmicia A Farmiicia C

PESO MEDID

oV () | 0,12% 0,14% 1,93% . 7.74%
TEOR (%) | 88% T9% 52% 29%
OV (%) = Coeficiente de Variagdo

Ao analisar os dados de peso médio, especialmente por se
tratar de um medicamento de venda controlada, foi obser-
vado uma variacdo alta, sobretudo com relacdo 3 farmacia
D. Mesmo considerando a faixa maxima permitida pela far-
macopeia de 10%, o fato de esse estabelecimento chegar a
valores tdo préximos do limite aceitdvel abre um precedente
para possiveis erros nos demais testes.

Os gréficos 1, 2, 3 e 4 trazem as curvas obtidas por meio das
absorbancias, que deram origem ao comprimento de onda
para o calculo do teor.
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Gréfico 1 - Curva de absorbancia para determinagio do teor de principio ative da amostra da Farmécia A
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FARMACIA B

Gréfico 2 = Curva de absorbincia para determinagio do teor de principio ativo da amostra da Farmdcia B.
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Gréfico 3 - Curva de absorbancia para determinagdo do teer de principio ative da amostra da Farmdcia C.
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Gréfico 4 - Curva de absorbincia para determinag3o do teor de principio ativo da amostra da Farmdécia D.

O teste de teor trouxe um cendrio preocupante com relagdo
3 quantidade de principio ativo presente nos medicamentos
magistrais. Mesmo a ANVISA fiscalizando tais pardmetros,
observamos que nenhuma das farmacias chegou ao nivel
ideal, que seria entre 90 e 110%, conforme descrito na far-
macopeia. Tal fato deixa claro certa fragilidade ainda exis-

tente nas farmacias de manipulacdo, especialmente pelo
fato de as mesmas ainda trabalharem de forma majoritaria-
mente manual, o que pode aumentar consideravelmente as
chances de erros.

Bonfilio et al. (2010, p. 660), em seu trabalho realizou um
estudo sobre a importdncia e o perfil de qualidade das far-
macias magistrais, ressalta:

O ponto mais relevante com relacdo 3 manipulacdo de medica-
mento é a responsabilidade do profissional farmacéutico na ati-
vidade de manipulagdo, pois um erro na preparagdo do produto
magistral pode ser fatal. A pratica da manipulagdo de medicamen-
tos no pais, principalmente os de baixo indice terapéutico, como
digitalicos, psicotrépicos, hormdnios entre outros, é a situagdo na
qual o risco potencial 3 salide se apresenta de maneira preocupan-
te, considerando a seqguranga do usudrio. Foram descritos casos
de intoxicagdo medicamentosa e reagdes adversas por digitalicos,
benzodiazepinicos, levotiroxina, clinidina e colchicina, entre ou-
tros. Alguns desses casos evoluiram para coma e obtido, especial-
mente em criangas.

Portanto, corroborando com o autor supracitado, também
destacamos os riscos de um controle de qualidade mal feito,
principalmente no que diz respeito 3 quantidade de principio
ativo. O farmacéutico ao ser conivente com tais erros, acaba
provocando uma situagdo de alto risco 3 salide de quem faz
uso dos medicamentos, o que abra precedente para questio-
namentos acerca de sua ética profissional. O cendrio torna-
-se ainda mais grave pelo fato da vende desse fdrmaco estar
em crescimento acentuado, devido principalmente as mu-
dancas em nossa sociedade.

Segundo Ferreira (2009), de modo geral, os transtornos de
ansiedade tém aumentado consideravelmente no ultimo
século, sobretudo devido 3as grandes transformacdes ocorri-
das no ambito econdmico e cultural que foram seguidas por
pressdes de uma sociedade cada dia mais competitiva.

Tais dados para um ansiolitico, portanto, podem acarretar
graves problemas 3 salde da populacdo que faz uso desses
medicamentos e precisam de dosagens corretas do mesmo
para garantir a eficicia do tratamento. Assim, mesmo a AN-
VISA trazendo o controle de qualidade nas magistrais com
um maior rigor nos Ultimos anos, esses testes ainda preci-
sam ser olhados com maior cuidado, pois os mesmos podem
trazer consequéncias muito graves 3s pessoas que Conso-
mem tais medicamentos.

Vale ressaltar que varios outros estudos ja avaliaram o con-
trole de qualidade de farmacias magistrais no Brasil, e os re-
sultados ndo s3o muito diferentes dos apresentados nesse
trabalho. Um dos estudos relevantes foi de Pissatto e seus
colaboradores (2006), que avaliou capsulas de cloridrato de
fluoxetina de farmacias magistrais e as que sdo distribuidas
pelo Sistema Unico de sadde (SUS). Os resultados mostram
que das 3 (trés) farmacias magistrais que os testes foram re-
alizados, nenhuma delas atendeu aos padrdes exigidos pela
Farmacopeia Brasileira.
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CONCLUSAO

Os testes de controle de qualidade sdo de suma importan-
cia tanto em inddstrias farmacéuticas quanto em farmdcias
magistrais, pois sdo uma garantia aos pacientes que os me-
dicamentos vendidos tenham maior sequranca, eficacia e
qualidade.

Entretanto, ao analisar as cdpsulas de Cloridrato de fluoxe-
tina quanto a seus padrdes descritos pela Farmacopeia Bra-
sileira, obtive-se resultados que nos levaram a questionar se
as farmacias Magistrais realmente realizam testes constan-
tes antes da dispensac¢do de seus produtos, principalmente
antes da libera¢do de fdrmacos de controle especial ou até

que necessitam ser acompanhados diariamente, pois osci-
lagdes na dosagem de principio ativo, nesses casos, podem
levar os pacientes a consequéncias gravissimas.

Por conseguinte, ressalta-se a importancia de um diagnds-
tico mais criteriosa referente 3o estabelecimento de Sadde
denominado Farmacia Magistral, visando uma revisdo dos
procedimentos de manipula¢do, encapsulacdo e testes de
qualidade das férmulas magistrais dispensadas. Também
vale enfatizara importancia da ética profissional do farma-
céutico responsavel pelo estabelecimento, que tem como
missdo promover salde e o bem-estar de seus pacientes.

mesmo relacionados 3 hipertensdo, diabetes ou patologias
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