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RESUMO

Os medicamentos manipulados eram fabricados e vendidos em boticas, por séculos.
Com a expansdo do numero de farmacias magistrais, foram criados estudos voltados
para o controle de qualidade de produtos manipulados com objetivo de garantir
qualidade e eficacia dos produtos magistrais. O objetivo deste trabalho foi verificar se
as farmacias de manipulacdo do municipio de Uberaba estavam de acordo com o
regulamento técnico que institui as Boas Praticas de Manipulacdo, para os testes
aplicados. As amostras, que consistiam em um lote de cada uma das duas farmacias
avaliadas, foram submetidas aos ensaios de identificacdo, determinacdo de peso
médio e doseamento do principio ativo. Este foi realizado com solugéo de iodo 0,025
M, pelo método titrimétrico. Todas as amostras avaliadas cumpriram as
especificacdes dos testes de peso médio identificacdo e teor. Conclusdo: Os
resultados obtidos foram satisfatorios, para os testes aplicados, ressaltando a
importancia da prética das Boas Préticas de Manipulacao.

Palavras Chave: Farmacia Magistral; Captopril; Controle de qualidade; Boas préticas
de manipulacao.



1. INTRODUCAO

A pratica da manipulacdo de medicamentos data dos meados do século XVIII,
quando curandeiros e boticarios preparavam em suas boticas, féormulas a base de
ervas medicinais nativas. No inicio do século XIX surgiram 0s primeiros cursos de
farmacia nas faculdades de Medicina e somente em 1898 surgiu a primeira Faculdade
de Farmécia no Brasil, localizada em S&o Paulo. As farmacias magistrais no Brasil
registraram crescente ascensao até a década de 1950 onde observou-se a chegada
da indastria Farmacéutica, impulsionada pelo governo de Getulio Vargas. Nesta
época, 0s medicamentos comecaram a ser fabricados em série e as drogarias se
difundiram levando a decadéncia da pratica da manipulacao de formulas. No entanto,
nos anos de 1970 uma vez que os médicos necessitavam de formas farmacéuticas
ndo disponiveis nos portifélios das industrias as farmacias de manipulagdo retornam
a expansao no mercado brasileiro. Porém, somente em 1980 e 1990 tiveram um maior
crescimento, devido a implantacdo de novas tecnologias e o surgimento de
distribuidoras que passaram a oferecer matérias-primas fracionadas para as
farmacias (ALMEIDA, 2009).

Nos ultimos anos, o aumento da procura por medicamentos manipulados tem
sido estimulado por diversos fatores e suas vantagens sao inUmeras, como a
personalizacdo da terapéutica em situacBes especiais, a qual constitui a principal
razao para a preparacao de medicamentos manipulados e o preco final também tem
se tornado um atrativo aos consumidores de medicamentos (POMBAL, 2010).

Além disso, a manipulagédo de formulacbes permite a escolha de excipientes
para alérgicos a determinado composto, evita o desperdicio, uma vez que é
manipulada apenas a quantidade prescrita, o0 que reduz consequentemente a
automedicacao (BOFILIO et al., 2013).

Neste contexto, a farmacia de manipulagdo manipula farmacos de praticamente
todas as categorias terapéuticas.

O aumento da procura e consequentemente da producdo de medicamentos
manipulados resultou em uma maior preocupacéo com a qualidade destes produtos.
Desta forma, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou em 19 de
abril de 2000, a primeira regulamentacéo especifica para este setor, a Resolucao da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 33, a qual institui as boas praticas de manipulacéo (BPM)
em farmacias e propiciou melhoras quanto a qualidade dos produtos manipulados. Em

2003, foi estabelecido a RDC n° 354, a qual estabelece critérios para manipulacdo de



substancias de baixo indice terapéutico devido alguns casos de intoxicacdo, causados
por medicamentos manipulados. No dia 12 de dezembro de 2006 foi criada a RDC n°
214, posteriormente revogada pela RDC n° 67, de 8 de outubro de 2007, a qual se
encontra em vigor até os dias atuais (BONFILIO et al., 2010).

A RDC 67 dispde sobre as boas praticas de manipulacdo de produtos
magistrais e oficinais, sendo composta por um Regulamento técnico, que se aplica
para todos os grupos de farmécia e VI anexos, sendo eles:

Anexo I: Manipulagdo de medicamentos a partir de insumos/matérias primas,
inclusive de origem vegetal.

Anexo II: Manipulacdo de substancias de baixo indice terapéutico.

Anexo lll: Manipulacdo de antibidticos, hormonios, citostaticos e substancias
Sujeitas a controle especial.

Anexo IV: Manipulacéo de produtos estéreis.

Anexo V: Manipulacdo de medicamentos homeopaticos.

Anexo VI: Manipulagdo de doses unitarias e unitarizacdo de dose de
medicamentos em servi¢os de saude.

No entanto, a credibilidade do medicamento manipulado ainda tem sido
colocada em duvida pela sociedade, o que representa um obstaculo ao continuo
crescimento e fortalecimento deste setor devido a inexisténcia de um rigido controle
de qualidade das matérias-primas utilizadas e do monitoramento do processo
magistral abalam a credibilidade do segmento (FERREIRA, 2002).

A hipertensédo Arterial Sistémica (HAS) descontrolada prevalece como um
grande problema social, mesmo comprovada eficacia de varias medidas preventivas
e de controle existentes, os danos causados pela doenca continuam se destacando
como um dos maiores desafio sociais da saude (BARRETO; REINERS; MARCON,
2014).

O captopril (Figura 1), um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA)
e considerado farmaco de primeira linha para o tratamento da hipertensdo arterial,
devido a sua potente reducao da resisténcia vascular sistémica. Foi o primeiro inibidor
da ECA a ser comercializado e € um dos anti-hipertensivos mais consumidos no Brasil,
pertencendo, inclusive, ao elenco da assisténcia farmacéutica bésica do Sistema
Unico de Saude (BRASIL 2007; JACSON 2005; MAGALHAES 2002).



/\)(L il
CHj

Figura 1: Férmula estrutural do captopril.
Fonte: Wikipédia, (2020).

Devido ao desabastecimento de farmacos como o captopril em unidades
municipais de atencdo priméria a saude e por apresentar um custo acessivel, o
captopril na forma de medicamento manipulado se torna uma importante alternativa a
manutencdo do tratamento farmacoldgico para representativa parcela da populagéo
(VIEIRA, 2008).

O captopril € um farmaco que apresenta elevada susceptibilidade a degradacéo
oxidativa. Temperatura e umidade elevadas promovem a sua degradacdo, com
consequente formacdo de seu produto de degradacdo, o dissulfeto de captopril
(CONNORS et al., 1986).

Comparativamente com formas farmacéuticas liquidas, comprimidos e
capsulas de captopril apresentam consideravel estabilidade. Porém, quando no
processo de producdo sdo adicionados excipientes que liberam a umidade ou as
capsulas ou comprimidos sdo armazenados sob circunstancias de umidade e
temperaturas elevada pode ocorrer a sua degradacdo, havendo necessidade de
utilizacdo de barreiras efetivas contra oxigénio e umidade na embalagem primaria,
para permitir um prazo de validade adequado em condigcbes ambientais de elevado
calor e umidade, como € o caso do Brasil (Brasil, 2019).

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a qualidade de capsulas de captopril
25mg manipuladas em duas farméacias da cidade de Uberaba — MG em relacdo ao

peso médio e ao teor de captopril.



2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL
Avaliar a qualidade de capsulas de captopril 25 mg manipuladas em duas
farméacias magistrais da cidade de Uberaba-MG em relacdo ao peso médio e ao teor

de captopril.

2.2. OBJETIVOS ESPECICOS
-Determinar o peso médio das capsulas de captopril
-ldentificar a presenca de captopril

-Quantificar o teor de captopril presente nas amostras



MATERIAL E METODOS
3.1. MATERIAIS
e Solucédo de Amido
e Balanca analitica (Gehaka, modelo AG 200)
e Captopril
e Cépsulas de captopril 25 mg de duas Farmécia de Manipulacdo da cidade
de Uberaba- MG, que serdo designadas Farmacia A e Farmacia B.
e lodeto de potéssio

e lodo

3.2. METODOS
3.2.1. ENSAIO DE PESO MEDIO

Para a realizacdo do ensaio de peso médio, vinte capsulas foram pesadas
individualmente, em balanca analitica Gehaka, modelo AG 200 e o peso médio e o

desvio padréo relativo foram determinados (BRASIL, 2019).

3.2.2. ENSAIO DE IDENTIFICACAO E TEOR

Para a realizacédo dos ensaios de identificacdo e doseamento, apds obtencéo
da massa individual de cada cépsula, seu conteudo foi removido e o invélucro
gelatinoso foi pesado. O peso médio do conteudo foi determinado através da média
das diferencas entre o peso da capsula cheia e o peso do invélucro de cada uma das
vinte unidades. O p6 obtido foi entdo misturado e homogeneizado.

A solucéo de iodo 0,025M solucéo volumétrica (SV) foi preparada de acordo
com Morita & Assumpcado. Foram pesados exatamente 6,375 g de iodo e 18 g de
iodeto de potassio. Ambos foram homogeneizados em grau de vidro, transferidos para
baldo volumétrico de 1000 ml e solubilizados inicialmente em 100 ml de agua
destilada. O volume do balédo foi completado para 1000 ml com o mesmo solvente e
homogeneizado. Esta solucéo foi identificada e armazenada em recipiente de vidro
ambar (MORITA, T; ASSUMPQAO R.M.V, 2001).

A solucéo indicadora de amido foi preparada pesando-se 1 g de amido p.a. e
transferindo-o para um béquer de 250 mL. Em seguida adicionou-se cerca de 15 mL
de agua para formar uma pasta. Acrescentou-se agua fervente suficiente para

completar 100 mL mantendo em ebulicdo até resultar uma solucao transparente.



Esfriou-se o conteddo até que atingisse temperatura ambiente (Farmacopéia
brasileira, 1988).

Para verificagdo da presenca do farmaco nas amostras, pesou-se uma
quantidade do po das cépsulas equivalente a 0,020g de captopril que foi transferido
para um béquer. Acrescentaram-se 2 mL de agua destilada para a solubilizacdo do
farmaco. Adicionou- -se 1,0 mL da solucdo de iodo 0,025 M recém preparada. A
identificacdo € considerada positiva quando, em contato com o captopril, a coloragéo
tipica do iodo desaparece imediatamente (Farmacopéia Brasileira, 2002).

Com o intuito de avaliar o teor de principio ativo das amostras, foi pesado
guantidade do p6 das capsulas equivalente a 0,150 g de captopril. O p6 foi transferido
para um erlenmeyer de 125 ml e adicionados 50 ml de agua destilada. Procedeu-se,
entdo, a agitacdo mecanica por 15 minutos, em placa agitadora. Foi adicionado 1 ml
de amido Sl ao erlenmeyer e a solucéo foi titulada imediatamente com solucéo de iodo
0,025 M, até coloracéo azul permanente. As amostras foram analisadas em triplicata.
De acordo com a equivaléncia da reacéo, cada ml de iodo 0,025 M equivale a 10,865
mg de captopril (CoH1sNO3S) (Farmacopéia Brasileira, 2002).

Preliminarmente, como controle positivo da analise, o padrdo secundario de

captopril foi titulado.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. AVALIACAO DE PESO MEDIO

Apoés realizacdo do teste, como nenhuma das cépsulas ultrapassou o limite de
+10% em relacdo ao peso médio das amostras, todas estavam de acordo com o
ensaio preconizado. Nao seriam toleradas mais que duas capsulas fora do limite
especificado, sendo que nenhuma poderia estar acima ou abaixo do dobro da
porcentagem estabelecida (BRASIL, 2019).

As determinacdes de peso médio, maior e menor peso encontrado e DPR das

amostras estéo representados na Tabela 1.
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Tabela 1- Peso Médio das capsulas manipuladas de Captopril
AMOSTRAS PESO MEDIO Maior peso Menor peso DPR

(9) (xlimite de encontrado encontrado (%)
variacao) 9) 9

A 0,1494 0.1560 0,1418 2.44
(+0,1643
0,1344)

B 0,1537 0,1592 0,1460 2,31
(+0,1690
0,1383)

E possivel observar que as amostras A e B, encontra-se dentro dos limites de
variacdo permitidos, assim demonstrando haver uniformidade de enchimento das
capsulas, ou seja, 0 processo de encapsulacéo foi realizado de forma correta. Em
relacdo ao DPR, as amostras estdo de acordo com o Formulario Nacional da

Farmacopeia Brasileira 22 ed (2012) ndo pode ser maior que 4%.

4.2. Avaliacdo da identificacdo e teor das capsulas

O teste de identificacdo foi realizado, e a coloracdo ambar, tipica da solucéo
iodo, desapareceu imediatamente em contato com todas as amostras analisadas,
indicando presenca do farmaco.

Quanto ao teste de teor foram analisadas amostras em triplicata de cada

farmécia, expressos na Tabela 2.

Tabela 2 - Teor de captopril nas amostras analisadas
FARMACIA AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA MEDIA DP

1 (%) 2 (%) 3 (%) DO TEOR

(%)
A 96,33 103,35 102,13 100,6 3,75
B 94,16 93,40 91,22 92,9 1,52

Todas as variacdes observadas na Tabela 2, encontram-se dentro dos limites
de aceitacdo estabelecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, segundo
aponta o Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 22ed (2012), onde relata que
os produtos farmacéuticos devem conter de 90% a 110% do principio ativo declarado

no rétulo de suas apresentacoes.
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Portanto, a Farmacia B apresentou teor de principio ativo muito proximo do
limite minimo permitido, 0o que possibilita 0 aparecimento de resultados fora de
especificacdo durante a vida de prateleira do produto. Para avaliarmos esta
possibilidade, deveriam ser realizados ensaios de estabilidade nesta formulagéo, a fim
de garantir a disponibilidade de quantidade adequada do ativo nas capsulas durante

todo o prazo de validade do produto.
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5. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos € possivel concluir que as duas farmacias, A e
B, estdo dentro dos limites farmacopeicos exigidos, para os testes aplicados embora
a Farmacia B encontre-se muito proximo ao limite inferior dos parametros analisados.
Vale ressaltar a importancia de as farmacias magistrais seguirem as Boas
Praticas de Manipulacdo, assegurando assim a qualidade e eficacia de seus

medicamentos.
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