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Resumo: Este estudo teve como objetivo avaliar a qualidade fisico-quimica e microbioldgica
de capsulas de paracetamol manipuladas em farmacia magistral, com foco na uniformidade de
peso e de contelldo. Embora ndo haja monografia farmacopeica especifica para capsulas de
paracetamol, foram adotadas metodologias adaptadas de comprimidos. Os testes realizados
incluiram a analise de identidade, desintegracdo, dissolugdo, peso-médio, uniformidade de
doses, doseamento e seguranca bioldgica. Os resultados mostraram que, enquanto a maioria dos
ensaios atendeu as especificacbes da Farmacopeia Brasileira, os testes de peso-médio e
uniformidade de doses apresentaram importantes desvios, sugerindo a necessidade de revisédo
dos processos de encapsulagdo. Apesar de néo ter sido detectada contaminacdo microbiana, a
variabilidade na producdo pode comprometer a qualidade do produto. Este trabalho destaca a
importancia de seguir as Boas Praticas de Manipulacdo de Farmacias (BPMF) para garantir a
qualidade, seguranca e a eficicia dos medicamentos manipulados. Recomenda-se a realizacao
de estudos adicionais e a implementacéo de medidas para minimizar desvios de qualidade.

Palavras-chave: Controle de qualidade, capsulas, paracetamol.

Abstract: This study aimed to evaluate the physicochemical and microbiological quality of
paracetamol capsules compounded in magistral pharmacies, focusing on weight and content
uniformity. Although there are no specific monographs for paracetamol capsules in national
pharmacopoeias, methodologies adapted from tablets were adopted. The tests conducted
included identity analysis, disintegration, dissolution, weight mean, dose uniformity, and
mesophilic microorganism count. The results showed that while most assays met the
specifications of the Brazilian Pharmacopoeia, the weight mean and dose uniformity tests
exhibited significant deviations, suggesting the need for a review of the encapsulation processes
and quality control. Although no microbial contamination was detected, variability in
production may compromise product quality. This work highlights the importance of adhering
to Good Manipulation Practices (BPMF) and the rigorous validation of analytical methods to
ensure the safety and efficacy of compounded medications. It is recommended that additional
studies be carried out and measures implemented to minimize quality deviations.

Keywords: Quality control, capsules, paracetamol.
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INTRODUCAO

No Brasil, as farmacias de manipulacdo, também denominadas farmacias magistrais,
desempenham um papel de destaque na otimizacéo de tratamentos medicamentosos, ajustando
doses e férmulas atendendo as necessidades especificas dos pacientes. Este setor é
regulamentado pela RDC n. 67/2007 que trata das Boas Praticas de Manipulacédo de Preparacdes
Magistrais e Oficinais em Farmécias (BPMF). De acordo com essa resolucdo, a manipulacéo
refere-se ao conjunto de operagdes farmacotécnicas que tem como finalidade o preparo de
especialidades farmacéuticas (BRASIL, 2007).

Os medicamentos magistrais sdo produzidos nas farmacias, de acordo com a prescri¢ao
médica ou de profissionais habilitados, onde devem constar os detalhes da composicao, forma
farmacéutica, posologia e modo de usar. Estas caracteristicas permitem adaptacdo do
medicamento as necessidades individuais, oferecendo soluc@es personalizadas que podem nao
estar disponiveis como produtos industrializados. Medicamentos oficinais, por sua vez, também
séo desenvolvidos nas farméacias de manipulacdo conforme férmulas inscritas nos compéndios
reconhecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL, 2007, 2012,
2021).

As BPMF estabelecem normas para garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos manipulados, abrangendo desde a selecdo de matérias-primas até o controle de
qualidade final do produto. Estas praticas incluem aspectos como higiene das instalacGes,
qualificacdo e treinamento continuo dos profissionais, e monitoramento de todas as etapas do
processo de manipulacdo (BRASIL, 2007). A rastreabilidade dos lotes e a documentacdo
detalhada das etapas visam assegurar que cada medicamento seja produzido conforme as
especificagoes.

O controle de qualidade € definido como conjunto de operacbes, programacao,
coordenacdo e execucdo que tem como objetivo verificar a conformidade das matérias-primas,
materiais de embalagem e do produto acabado com as especificagcdes estabelecidas. O controle
de processo retine uma série de analises realizadas durante a manipulacdo visando assegurar
que o produto realmente atende aos critérios de qualidade previamente determinados. Como €é
possivel observar, a farmacia de manipulacdo deve seguir normas rigorosas de qualidade e
BPMF (BRASIL, 2007).

As capsulas sdo amplamente difundidas nas farméacias de manipulacdo, e podem ser
definidas como formas farmacéuticas solidas na qual um ou mais principios ativos estdo
contidos em um involucro soltvel de gelatina ou de materiais alternativos como celulose. Elas
sdo utilizadas na administracdo oral devido a sua facilidade de engolir e capacidade de mascarar
sabores e odores desagradaveis. Do ponto de vista farmacotécnico, as capsulas favorecem
protecao aos farmacos preservando a estabilidade do medicamento, sdo versateis, podem conter
um ou mais ativos na forma de poés, granulos, liquidos e até mesmo, liberacdo controlada,
permitem dosagem precisa e variabilidade em termos de tamanho e cor, o que auxilia na
identificacdo do medicamento e na prevencéo de erros de medicacdo (GENARO, 2004; JONES,
2013; FERREIRA; BRANDAO, 2018).

O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno, é um farmaco muito utilizado
devido as suas propriedades analgésicas e antipiréticas. Sua formula molecular ¢ CsHoNOx;
massa molecular de 151.16 g/mol. E soltvel em agua (14 mg/mL a 25°C), etanol e metanol;
ponto de fusdo dentro da faixa de 168-172°C e LogP (coeficiente de particdo octanol/agua) de
0.46, indicando uma baixa lipofilicidade (NCBI, n.d.; USP, 2005; BRASIL, 2019).
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O sistema de classificacdo biofarmacéutica BCS (do inglés, Biopharmaceutics
Classification System) subdivide os farmacos com base na solubilidade aquosa e na
permeabilidade ao longo do trato gastrointestinal. O paracetamol é classificado como um
farmaco da Classe I, ou seja, alta solubilidade e alta permeabilidade. Esta classificacdo
relacionada a solubilidade do paracetamol se justifica pelo fato de que sua dose maxima é
soltvel em até 250 mL, num meio aquoso, no intervalo de pH 1 a 7,5. Um farmaco é
considerado de alta permeabilidade se a sua absorcdo oral é de pelo menos 90% da dose
administrada, resultando em um inicio rapido de acdo. O paracetamol tem alta solubilidade em
agua, o que facilita sua dissolucdo no trato gastrointestinal, além disso, é bem absorvido, com
uma biodisponibilidade oral de cerca de 70-90%, com pico de concentracdo maxima em 90
minutos (CHAVDA; PATEL; ANAND, 2010).

Os medicamentos da Classe | geralmente apresentam menor variabilidade na absor¢éo,
resultando em uma resposta mais previsivel ao medicamento. Para os farmacos da Classe |,
como o paracetamol, as formas de dosagem simples, como comprimidos e céapsulas, séo
geralmente eficazes sem a necessidade de tecnologias avancadas de liberagdo controlada
(CHAVDA; PATEL; ANAND, 2010).

Especialidades farmacéuticas formuladas com paracetamol fazem parte da relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) dentro do Componente Baésico da
Assisténcia Farmacéutica (CBAF). O CBAF abrange medicamentos destinados ao tratamento
dos principais problemas e condicdes de salde da populacdo brasileira no ambito da Atencao
Priméria & Saude (BRASIL, 2022).

Adicionalmente é importante mencionar que medicamentos contendo o paracetamol
como insumo ativo isolado ou em associacdes, estdo disponiveis para comercializacdo em
diferentes formas de apresentacdo, como comprimidos, gotas orais e granulado para prepara¢ao
extemporanea. O farmaco é empregado em farmacias de manipulagdo no preparo de capsulas.
No entanto, do ponto de vista farmacotécnico, a variabilidade na producdo pode levar a
diferencas significativas na qualidade dos produtos. Uma das desvantagens da manipulacéo de
capsulas é a dificuldade em conseguir uniformidade de peso e dose, requisitos que exigem
maior controle durante o processo de producao para garantir a qualidade (BRASIL, 2007; DIAS
etal., 2012; SILVA; SILVA, 2016; FERREIRA; BRANDAO, 2018; MATOS et al., 2019)

O controle de qualidade é, portanto, indispensavel para assegurar que cada lote
produzido atenda aos requisitos necessarios. Nesta perspectiva, varios estudos tratam sobre a
qualidade de especialidades farmacéuticas contendo paracetamol, incluindo produtos
manipulados (DIAS et al., 2012; TOTOLI; STAIN, 2011; TESCAROLLO, 2020; ARAUJO et
al., 2023). Este trabalho teve como objetivo desenvolver um protocolo analitico para avaliar a
qualidade fisico-quimica e microbioldgica de capsulas de paracetamol proveniente de farméacia
magistral com foco na uniformidade de peso e de contetdo.

METODOLOGIA

Foram realizados ensaios de controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico em
capsulas manipuladas de paracetamol 500mg, com base na adaptacdo de métodos descritos na
Farmacopeia Americana (USP, 2005), na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019) e
desenvolvidos internamente no Laboratério de Controle de Qualidade do Curso de Farmacia da
Universidade S&o Francisco, Campinas, SP, Brasil. A amostra foi escolhida devido a facilidade
de aquisicao, recursos disponiveis para o estudo e infraestrutura laboratorial.
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Amostra

Lote de 100 capsulas de paracetamol 500 mg proveniente de farmacia magistral da
regido de Campinas, SP, Brasil.

Integridade da amostra

Foram observadas informagdes importantes impressas no rétulo do produto, a
integridade das embalagens, nome do medicamento, concentracdo, data de fabricacdo, data de
validade, lote, demais descricOes exigidas para medicamentos manipulados seguindo a RDC n.
67/2007 (BRASIL, 2007).

Aspecto

Cerca de 10 unidades foram transferidas para vidro rel6gio e analisadas visualmente.
Foram observadas caracteristicas externas como: cor, formato e integridade. Em seguida as
capsulas foram abertas e esvaziadas, observando-se o conteudo.

ldentidade

A identidade foi realizada por meio de dois metodos seguindo o protocolo determinado
pela Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019).

Método A): Foram pesadas 10 capsulas em balanca analitica, o contetdo foi removido
e pesado novamente, para a determinacdo da tomada de ensaio. Na sequéncia, quantidade do
po equivalente a 0,15 g de paracetamol foi transferida para baldo volumétrico de 200 mL,
adicionando-se 50 mL de NaOH 0,1 M e 100 mL de &gua, procedendo agitacdo mecénica por
15 minutos. O volume foi completado com &gua destilada, filtrando-se em seguida. Aliquota de
10 mL do filtrado foi transferida para baldo volumétrico de 100 mL com agua. Desta solucéo
foi transferida aliquota de 1 mL para outro baldo volumétrico de 10 mL, completando o volume
com NaOH 0,01 M. A solucéo padréo foi preparada na mesma concentragéo (7,5 pg/mL ou
0,00075%), em NaOH 0,01 M. As absorbancias das solucdes resultantes foram obtidas por
espectrofotometria na regido do ultravioleta, a partir da varredura na faixa de 200 nm a 400 nm,
utilizando NaOH 0,01 M para ajuste do zero. A Farmacopeia Brasileira determina que no
espectro de absorcdo na faixa de 200 nm a 400 nm, h& maximos e minimos somente nos mesmos
comprimentos de onda de solucdo similar de paracetamol padréo (BRASIL, 2019).

Método B): Solucdo a 1% (p/v) da amostra foi preparada em dgua destilada, em seguida,
transferida para tubo de ensaio, adicionando-se de gotas de cloreto férrico SR. Segundo a
Farmacopeia Brasileira, desenvolve-se uma coloracdo azul-violacea (BRASIL, 2019).

Determinacéo do peso-medio

Foram pesadas individualmente 20 unidades, na sequéncia o contetido foi removido e
as capsulas vazias pesadas novamente. O contetdo de cada capsula foi calculado pela diferenca
entre 0s pesos. Com os valores obtidos, determinou-se 0 peso médio do contetdo. Segundo a
Farmacopeia Brasileira, para capsulas com menos de 300 mg, o limite de varia¢do permitido é
de + 10% e, para capsulas com mais de 300 mg, o limite de variacdo permitido € de + 7,5%.
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N&o mais que 2 unidades podem estar fora dos limites; nenhuma acima ou abaixo do dobro das
porcentagens indicadas na especificacdo do teste (BRASIL, 2019).

Determinacéo do tempo de desintegracao

Para capsulas de gelatina dura, uma amostra foi transferida para cada tubo do acessorio
do aparelho, omitindo o uso dos discos. Utilizou-se como liquido de imersdo a dgua 37°C +
1°C. Todas as capsulas devem estar completamente desintegradas, ou restando, na tela, apenas
fragmentos insollveis de consisténcia mole no tempo inferior ou igual a 45 minutos (BRASIL,
2019).

Doseamento

Foram pesadas 10 capsulas em balanca analitica, o contetdo foi removido e pesado
novamente para o calculo da tomada de ensaio. Na sequéncia, quantidade do pé equivalente a
0,15 g de paracetamol foi transferida para baldo volumétrico de 200 mL, adicionando-se 50
mL de NaOH 0,1 M e 100 mL de agua, procedendo agitagdo mecénica por 15 minutos. O
volume foi completado com &gua destilada, filtrando-se em seguida. Aliquota de 10 mL do
filtrado foi transferida para baldo volumétrico de 100 mL com &gua. Desta solugdo foi
transferida aliquota 1 mL para baldo volumétrico de 10 mL, adicionando NaOH 0,01 M para
completar o volume. A solugéo padrao foi preparada na mesma concentracéo (7,5 pg/mL ou
0,00075%), em NaOH 0,01 M.

As absorbancias das solucfes resultantes foram obtidas por espectrofotometria na
regido do ultravioleta no comprimento de onda de 257 nm, utilizando NaOH 0,01 M para
ajuste do zero. A quantidade de paracetamol nas amostras foi calculada a partir das leituras
obtidas. Conforme adaptacdo do método relatado para comprimidos, a Farmacopeia Brasileira
estabelece teor ndo menos que 95,0% e ndo mais que 105,0% em relagcdo ao valor rotulado
(BRASIL, 2019).

Teste de dissolucéo

Neste estudo a metodologia preconizada para comprimidos foi adaptada para ser
empregada na forma farmacéutica capsula. Foi utilizado o meio de dissolugdo preparado com
tampao fosfato pH 5,8 para um volume total de 900 mL. Aparelhagem constituida pelo aparato
cesta, velocidade 50 rpm e tempo de 30 minutos. Apds o tempo especificado, aliquota foi
retirada do meio de dissolucéo, filtrada e diluida em tampé&o fosfato pH 5,8 até concentracao de
5,55 pug/mL. As absorbancias das solucdes foram determinadas em 243 nm, utilizando o mesmo
solvente para ajuste do zero.

A quantidade de paracetamol dissolvida no meio de dissolucéo foi calculada a partir das
leituras obtidas com a da solucdo de paracetamol padrdo, preparada no mesmo solvente. Para
comprimidos, a Farmacopeia Brasileira determina tolerancia de, no minimo, 80% (Q) da
quantidade declarada de paracetamol em 30 minutos (BRASIL, 2019). Esta mesma
especificacdo foi adotada para a amostra em capsulas.

Uniformidade de doses unitarias

O ensaio pode ser avaliado por dois métodos: Variacdo de Peso (VP) e Uniformidade
de Conteudo (UC). Para ambos, a farmacopeia recomenda selecionar 30 unidades e proceder
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conforme descrito para as formas farmacéuticas enunciadas. Neste estudo adotou-se o método
por VP pois, segundo a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019), a quantidade e proporcao do
farmaco em relacéo a forma farmacéutica € maior que 25 mg e 25%. A amostra cumpre o teste
se 0 Valor de Aceitacdo (VA), calculado para as 10 primeiras unidades testadas for menor ou
igual a L1. A menos que indicado de maneira diferente na monografia individual, L1 € 15,0.
Caso o valor seja maior, o teste devera ser repetido com mais 20 unidades. A Tabela 1 apresenta
dados para o célculo do VA.

Tabela 1. Base para o calculo do Valor de Aceitacéo.

Critérios para o calculo do Valor de Aceitacao (VA)

Se 98,5% < média< 101,5%: VA=k x DP
Se a média for < 98,5%: VA= 98,5 — média + k x DP
Se a média for > 101,5%: VA= média— 101,5 + k x DP

Limite superior e inferior (L): (1+L1x0,01)M; (1-L1x0,00)M

Constante de aceitabilidade (k): | Sen=10>K=240un=30-> K=2,0

Valor de 6eferencia (M): Se 98,5% < média < 101,5% > M= média; se a média < 98,5% > M=
' 98,5%; se a média > 101,5% - M= 101,5%

Fonte: Adaptado de Farmacopeia Brasileira (2019).
Contagem do numero total de microrganismos mesofilicos

Segundo a Farmacopeia Brasileira, foram transferidos 10 g da amostra para 90 mL de
solucdo tampdo (diluicdo de 1/10). Volume de 0,1 mL desta solucdo foi transferida para a
superficie de cada meio de cultura testado. Em sequéncia foi feita a semeadura pelo método de
espalhamento em placa denominado Spread-Plate, com o auxilio da alca de Drigalski. As
placas contendo agar caseina-soja foram incubadas a 32,5 + 2,5°C durante trés a cinco dias e as
placas contendo Agar Sabouraud-dextrose a 22,5 + 2,5°C durante cinco a sete dias para a
determinacdo do nimero de microrganismos aerébicos totais, bolores e leveduras (BRASIL,
2019).

A média aritmética das placas de cada meio foi utilizada para calcular o nimero de
Unidades Formadoras de Coldnias (UFC) por grama ou mL do produto. O &gar caseina-soja
(TSA) é um meio de cultura ndo seletivo, favoravel para o crescimento de diversas bactérias
por ser um meio rico em triptona e peptona, fonte de carboidratos, lipidios e proteinas. O &gar
Sabouraud-dextrose € um meio de cultura ligeiramente acido, que inibe o crescimento de
bactérias e de outros microrganismos, destinado a identificar fungos, mais especificamente
leveduras na amostra (BRASIL, 2019).

O &gar MacConkey é meio de cultura seletivo, destinado ao crescimento de bactérias
Gram negativas, contém lactose como fonte de carboidrato, sendo recomendado para realizar a
investigacdo de microrganismos patogénicos (BRASIL, 2019).

O limite microbiano, segundo a Farmacopeia Brasileira (2019) para este produto, é
cumprido se o resultado da contagem total de bactérias aerobias for inferior a 102 UFC/g ou mL
e se for determinada a auséncia de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ou
qualquer microrganismo patogénico. A contagem total de fungos deve ser menor que 10* UFC/g
ou mL.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Embora as farmacopeias reconhecidas nacionalmente nédo apresentem monografias para
0 paracetamol em cépsulas produzido em farméacias de manipulacdo, este estudo permitiu
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adaptacOes da metodologia preconizada para comprimidos para avaliar a qualidade do produto
manipulado. Pesquisas nesta area também reportaram a importancia do controle de qualidade
de medicamentos magistrais na forma de capsulas e destacaram algumas ndo conformidades
nos ensaios de dissolucdo e uniformidade de contetdo de doses unitarias (BULHOES;
ANDENA,; DIAS, 2011; SANT’ANNA,; ROSA; DIAS, 2011; TESCAROLLO; ALMEIDA;
CARRIEIRO, 2011).

Neste estudo, foi analisado um lote de capsulas de paracetamol 500mg obtido de uma
farmécia de manipulacdo. Na analise preliminar, foram observadas informacfes importantes
impressas no rotulo do produto, incluindo a integridade das embalagens, nome do
medicamento, nome do paciente, ordem de servico, posologia, concentracdo, data de
fabricacdo, data de validade, lote, nome do farmacéutico responsavel, dados da farmacia e
endereco e presenca de desumidificador para maior conservagdo. Todas as descri¢des estavam
em conformidade com as exigéncias da RDC n. 67/2007 para medicamentos manipulados
(BRASIL, 2007).

A determinacdo do aspecto das cépsulas, embora ndo configure um ensaio
farmacopeico, teve como objetivo verificar a uniformidade entre as unidades do mesmo lote e
avaliar a possivel presenca de contaminantes fisicos. As capsulas analisadas apresentaram-se
integras, de cor branca e opaca. O contetdo era constituido por um pd homogéneo isento de
particulas estranhas, portanto, de acordo com o esperado (Figura 1).

Figura 1. (A) Aspecto das capsulas de paracetamol 500 mg,

produto manipulado; (B) Aspecto do contetdo.

Fonte: Proprios autores.

O ensaio de identidade tem por objetivo comprovar que o farmaco analisado realmente
é a substancia que deve ser. Para este trabalho, o teste de identidade foi adaptado do método
descrito para o paracetamol, enquanto insumo farmacéutico ativo isolado, seguindo
procedimentos da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019). Este compéndio estabelece a
espectroscopia no infravermelho, a espectrofotometria na regido do ultravioleta ou uma reacao
quimica especifica e recomenda a execugao de, pelo menos, dois dos trés ensaios descritos.

Um pardmetro importante na determinacdo da identidade é a seletividade, que se traduz
pela capacidade do método em avaliar a substancia de interesse mesmo na presenca de
componentes que podem interferir na sua identificacdo. (GIL, 2007; PAZINATO;
BRAIBANTE; BRAIBANTE, et al., 2012; BRASIL, 2017; BRASIL, 2019; WU;
LOMBARDO; ESERIAN,
2022). Neste estudo, de acordo com a disponibilidade de equipamentos, foram realizados os
testes de identidade por espectrofotometria na regido do ultravioleta e reagdo quimica com
cloreto férrico.
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De acordo com Wu e colaboradores (2022), a espectrofotometria na regido do
ultravioleta € um método muito utilizado na prética de identificagdo e doseamento de insumos
farmacéuticos, principalmente devido seu baixo custo, facilidade de operacdo, robustez e
versatilidade refletida nas vérias possibilidades de aplicacdo. As determinacfes praticas
dependem da concentracdo do analito, sua absortividade molar, comprimento de onda para
leitura e caminho Optico, como previsto pela Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019).

A Figura 2 apresenta a sobreposicao dos espectros do paracetamol padréo e amostra, na
concentragdo de 7,5 pg/mL, resultante do ensaio de identificagdo, com absorbancia maxima em
torno de 257 nm, comprovando a presenca do paracetamol nas capsulas.

Figura 2. Resultado do ensaio de identidade apresentando a sobreposi¢do dos espectros de absorcéo do
paracetamol padrdo e amostra.
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Fonte: Proprios autores.

A Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019) também preconiza os métodos classicos para
ensaios de identidade que séo baseados em reac¢fes quimicas de importantes grupos funcionais.
Estes métodos apresentam custo reduzido e séo faceis de serem executados, mas possuem
desvantagens em relacdo a seletividade. As reacfes envolvem principalmente a formacao de
compostos coloridos ou precipitados. Na formula estrutural do paracetamol, existem duas
importantes func¢Ges organicas: os grupos amida e fenol.

Os fenois, ao reagirem com cloreto férrico (FeCls), formam complexos coloridos;
entretanto, essa reacdo pode ocorrer com todas as substancias que apresentem o mesmo grupo
fendlico, comprometendo a seletividade do teste. Por isso, recomenda-se fazer a contraprova
com um método instrumental, como a espectroscopia no infravermelho, a espectrofotometria
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ou ainda, a cromatografia a liquido de alta eficiéncia, por serem mais seletivos. Na reacdo de
fenois com FeCls, a coloracdo do complexo formado varia do azul ao vermelho, dependendo
do solvente (GIL, 2007; PAZINATO et al., 2012; BRASIL, 2019; WU; LOMBARDO;
ESERIAN, 2022).

A Figura 3 apresenta a reacdo entre o paracetamol e o cloreto férrico formando um
complexo colorido e o resultado positivo para 0 ensaio de identidade por reacdo quimica
(PAZINATO et al., 2012; WU; LOMBARDO; ESERIAN, 2022).

Figura 3. (A) Reacéo entre o paracetamol e o cloreto férrico formando um complexo colorido;
(B) Resultado positivo para o ensaio de identidade por reacdo quimica.

OH

- FeCl;
Cloreto férrico

. \
'—_ H o~ N
"N H

Paracetamol

+ 3HCI

@3 (B

Complexo colorido

Fonte: Proprios autores.

O ensaio de peso-médio teve como objetivo determinar a média dos pesos individuais
das amostras, a fim de verificar se as unidades do mesmo lote apresentavam uniformidade de
peso. Este € um fator critico para as farmacias de manipulagdo, uma vez que o procedimento
farmacotécnico para obtencdo das capsulas, na maioria das vezes, acontece por meio de
encapsuladora manual, aumentando a variabilidade do processo. De acordo com a especificacéo
o limite permitido é de £+ 7,5% (BRASIL, 2019).

Conforme indicado na Tabela 2, a variacdo do peso das capsulas cheias e seu contetdo
estd acima do valor esperado. A média dos pesos individuais do conteudo das capsulas foi de
0,5348 mg, com uma variacdo de 10,9387%, excedendo o limite permitido. Isso sugere que o
processo de encapsulacao precisa ser revisado. A adocdo de medidas corretivas e preventivas,
como a calibracdo regular dos encapsuladores e o treinamento continuo dos operadores, €
essencial para evitar a reincidéncia deste desvio. A falta de uniformidade no peso das capsulas
pode impactar diretamente na eficacia do medicamento, uma vez que doses inconsistentes
podem resultar em subdosagem ou superdosagem, afetando a resposta terapéutica do paciente.
Estudos indicam que a precisdo no processo de encapsulacdo manual pode ser melhorada com
a utilizacdo de técnicas padronizadas e a implementagdo de controles rigorosos de qualidade
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(BULHOES; ANDENA; DIAS, 2011; SANT’ANNA; ROSA; DIAS, 2011; TESCAROLLO;
ALMEIDA; CARRIEIRO, 2011).

Tabela 2. Valores dos pesos médios das amostras de capsulas manipuladas contendo paracetamol 500 mg

Resultados Z - Amostras - >
Cépsulas cheias Cépsulas vazias Conteuido
Peso médio (g) 0,6758 0,1410 0,5348
DP 0,0606 0,0048 0,0585
DPR (%) 8,9611 3,3777 10,9387
Legenda: DP: Desvio-Padrdao; DPR: Desvio-Padrao Relativo. Variagdo Média Permitida 7,5%. Fonte: Préprios

autores.

O ensaio de desintegracdo permite verificar se comprimidos e capsulas se desintegram
dentro do limite de tempo especificado, quando seis unidades do mesmo lote sdo submetidas
ao teste. A Farmacopeia Brasileira preconiza que, ap6s 45 minutos, as capsulas devem estar
totalmente desintegradas (BRASIL, 2019). No ensaio, as capsulas de paracetamol apresentaram
resultados satisfatérios, com o tempo maximo de desintegracdo de apenas 7 minutos, em
conformidade com os critérios farmacopeicos e dados apontados em estudo semelhante (DIAS,
et al, 2012). O doseamento envolve a determinacdo quantitativa e tem como objetivo verificar
se a amostra atende ao especificado em termos de teor (%). Os resultados permaneceram dentro
dos parametros farmacopeicos, com teor variando entre 95% e 105% (BRASIL, 2019). Por
exemplo, a amostra apresentou um teor de 95,67% com desvio padrao relativo de 1,70%. Esses
resultados séo consistentes com as expectativas de que os pacientes recebam a dose correta para
um efeito terapéutico esperado (Tabela 3).

Tabela 3 Resultados da determinacédo do teor das amostras de capsulas de paracetamol 500mg.

Teste Teor (%)
Amostra
1 95,40
2 97,41
3 94,20
Média 95,67
DP 1,62
DPR (%) 1,70

Legenda: DP: Desvio-Padrdo; DPR: Desvio-Padrdo Relativo. Variacdo Permitida de, no minimo, 950,0% e, no
maximo, 105,0% da quantidade declarada. Fonte: Proprios autores.

O teste de dissolugdo permite a quantificacdo do farmaco liberado a partir de uma forma
farmacéutica, por unidade de tempo, em condi¢fes padronizadas de temperatura, agitacdo, meio
e interface solido/liquido. Os resultados do ensaio estdo ilustrados na Tabela 4.

Tabela 4. Resultados no teste de dissolucdo das amostras de capsulas de paracetamol 500mg.

Cubas % de dissolucdo*
Amostra A
105,8
99,8
98,7
99,7
96,5
94,8
Média 99,2
DP 3.8

OO WN -
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DPR (%) 3,8
Legenda: DP: Desvio-Padrao; DPR: Desvio-Padrao Relativo. * Teste de dissolucdo: Estagio 1. Fonte: Proprios
autores.

Conforme Tabela 4, todas as unidades se apresentaram dentro dos parametros
especificados; segundo a Farmacopeia Brasileira, a tolerancia permitida da taxa de liberagéo do
farmaco (Q%) é de 80%, com uma margem de = 5% (BRASIL, 2019). Conforme observado,
as capsulas de paracetamol foram aprovadas no ensaio de dissolu¢do na Etapa 1, liberando
99,2% do farmaco apds 30 minutos.

Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de um
medicamento deve conter a quantidade do componente ativo o mais proximo possivel da
quantidade declarada. De acordo com a Farmacopeia Brasileira, o teste de uniformidade de
doses unitarias permite avaliar a quantidade de componente ativo em unidades individuais do
lote e verificar se esta quantidade é uniforme nas unidades testadas (BRASIL, 2019). Para este
trabalho, optou-se pelo método de Variacdo de Peso. Os resultados obtidos (Tabela 5)
permitiram determinar o Valor de Aceitacdo (VA = 42,8), que para o ensaio foi superior a 15.
Contudo, as amostras permaneceram fora dos limites especificados, M (1 + 0,15) (Tabela 5), 0
que pode indicar a necessidade de revisdo no processo de manipulacéo.

Um ponto a ser discutido neste estudo é que, no método por VP, foram calculadas as
estimativas da quantidade do IFA em cada dose unitaria, ou seja, em cada capsula testada, 0s
resultados foram expressos em termos percentuais considerando o valor declarado. As
estimativas foram obtidas pelo resultado do ensaio de doseamento, peso-médio e peso
individual das unidades testadas. Ainda é importante destacar que, ao produzir, comprimidos,
capsulas ou outra forma farmacéutica é relevante considerar a concentracdo do IFA, esta deve
estar proxima da quantidade declarada, pois variagdes podem impactar a eficacia terapéutica e
a seguranca do paciente (ROESCH; VOLPATO, 2013).

Tabela 5. Resultados obtidos na avaliagao da uniformidade de dose pelo método Variacao de Peso das capsulas
de paracetamol 500 mg.

Amostra
Capsulas testadas (n) Conteuddo das capsulas (mg) Teor estimado (%)

1 573,30 100,20

2 566,10 98,90

3 562,40 98,30

4 554,30 96,90

5 546,30 95,50

6 544,00 95,10

7 537,90 94,00

8 532,60 93,10

9 532,10 93,00

10 522,00 91,20

Média 547,10 95,62
Desvio-Padré&o 16,65 2,91
Desvio-Padréo Relativo (%) 3,04 3,04

Valor de Aceitacdo 42,8

Calculo efetuado a partir da Farmacopeia Brasileira. Valor de Aceitagdo permitido para o teste de 10 unidades
VA<15. Fonte: Prdprios autores.

A contagem de microrganismos foi realizada para avaliar uma possivel contaminacgao
microbiana. Placas de &gar foram inoculadas com a amostra e incubadas para verificar o
crescimento de microrganismos Segundo a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019), o agar
caseina-soja permite o crescimento de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, a auséncia
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de crescimento nesse meio descartou a possibilidade de contaminacdo por Staphylococcus
aureus, uma vez que esta é uma bactéria Gram-positiva, bem como a contaminagdo por
bacterias Gram-negativas. O agar MacConkey foi utilizado para investigar a presenca de
microrganismos patogénicos, caso houvesse crescimento, isso seria indicativo da presenca de
bactérias Gram-negativas, como Pseudomonas aeruginosa, que pertence a esse grupo. Por fim,
a auséncia de crescimento em &gar Sabouraud demonstrou que ndo houve contaminacao por
fungos. Ao analisar o resultado do controle de qualidade microbioldgico em Agar caseina-soja,
Agar-Sabouraud e Agar MacConkey, foi possivel concluir que nio houve crescimento de
microrganismos.

Os resultados dos ensaios de integridade da embalagem, aspecto, identidade,
desintegracao, dissolugdo e seguranca biolégica, mostraram-se dentro das especificacbes, com
excecdo dos testes peso-médio e uniformidade de doses unitarias por VP. Isso pode caracterizar
um importante desvio de qualidade das capsulas de paracetamol, uma vez que pode
comprometer a eficacia terapéutica estabelecida pela clinica. Mesmo com estes dados, seria
necessario analisar um nimero maior de amostras para fortalecer a conclusao.

Estudos anteriores indicam que o problema da uniformidade de peso e de contetdo pode
ser recorrente nas farmacias de manipulacdo (BULHOES; ANDENA; DIAS, 2011,
SANT’ANNA; ROSA; DIAS, 2011; TESCAROLLO; ALMEIDA; CARRIEIRO, 2011). Para
evitar tais desvios de qualidade, € importante seguir diretrizes especificas preconizadas nas
Boas Préaticas de Manipulacdo de Farméacias (BPMF), a fim de garantir produtos de alta
qualidade e seguros para os pacientes. Recomendam-se a¢cdes como a realizacdo de auditorias
regulares e o treinamento continuo de pessoal para minimizar a variabilidade no processo de
manipulacdo. Quanto aos ensaios quantitativos empregados neste estudo, por terem sido
adaptados das técnicas descritas na Farmacopeia Brasileira, a RDC n. 166/2017 determina que
0s mesmos sejam validados (BRASIL, 2017).

CONCLUSAO

A avaliacdo da qualidade das capsulas de paracetamol produzidas em farméacias de
manipulagdo visa garantir a seguranca e eficacia dos medicamentos oferecidos aos pacientes.
Este estudo demonstrou que, apesar de a maioria dos ensaios, como a integridade da
embalagem, aspecto, identidade, desintegracdo, dissolucdo, doseamento e contagem de
microrganismos, atenderem as especificagdes estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira, 0s
testes de peso-médio e uniformidade de doses unitarias apresentaram desvios importantes.
Esses resultados indicam a necessidade de uma revisdo da técnica de encapsulacdo. A
implementacdo de medidas preconizadas nas Boas Praticas de Manipulacdo de Farmacias
(BPMF), pode minimizar a variabilidade do processo e garantir a qualidade dos produtos
manipulados. Como complementacdo a esse estudo, sdo sugeridas novas investigacfes que
envolvam um niimero maior de amostras, além disso, recomenda-se que os métodos analiticos
sejam validados de acordo com as diretrizes da RDC n. 166/2017, para fortalecer a
confiabilidade dos dados obtidos. O controle de qualidade em farmécias de manipulacao
corresponde a um requisito fundamental que deve ser constantemente aprimorado para atender
as demandas de um setor que prioriza a seguranca e eficacia dos tratamentos medicamentosos.
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