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SUSCEPTIBILIDADE DE FORMACA’O DE NITROSAMINAS NO
MEDICAMENTO LOSARTANA POTASSICA + HIDROCLOROTIAZIDA
EM COMPRIMIDO: REVISAO TEORICA

Welingtha Sanches de Oliveiral
Alline Emannuele Chaves Ribeiro?

RESUMO

Fabricantes emitiram alertas no ano de 2018 informando sobre a possibilidade da existéncia de
nitrosaminas em medicamentos do grupo de “sartanas”, em niveis acima dos limites aceitaveis. Desde
entdo, agéncias reguladoras como European Medicines Agency (EMA), Food and Drug Administration
(FDA) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) iniciaram ac¢des para a prote¢do da saude e
seguranca da populacao, elaborando guias, normas regulatérias, promovendo inspec¢des, suspensdes e
recolhimentos de produtos que demonstrassem risco a populacdo. Posteriormente, em parceria com
indastrias farmacéuticas, as agéncias iniciaram estudos sobre a probabilidade de formacdo de
nitrosaminas em outras classes, identificando em 2019 a presenca destas impurezas em medicamentos
como ranitidina e metformina. O presente estudo teve por objetivo fazer um referencial tedrico, visando
fornecer embasamento acerca da susceptibilidade da formacéo de nitrosaminas em losartana potassica
+ hidroclorotiazida em comprimido, identificando os principais fatores de risco presentes na sintese dos
ativos e em seu processo de fabricacdo. Foi realizada uma pesquisa qualitativa a partir de uma busca na
literatura j& publicada sobre o tema. A formacado de nitrosaminas em medicamentos € uma preocupacao
crescente, dado o elevado potencial mutagénico e carcinogénico desses compostos nos seres humanos.
Devido a sua ampla utilizacdo para tratamento anti-hipertensivo, a presenga destas impurezas no
medicamento losartana potassica + hidroclorotiazida, acima dos niveis seguros pode gerar sérias
implicagcbes para a saude publica.

Palavras-chave: Impurezas. Insumos farmacéuticos. Normas regulatdrias. Rota de sintese. Seguranca.

1 INTRODUGCAO

As nitrosaminas podem ser definidas como compostos mutagénicos e
carcinogénicos em humanos, possuindo em sua estrutura molecular um grupo nitroso e
um grupamento amina, além da parte diferencial, derivada da molécula nitrosada, sendo
geralmente, argilas ou alquilas (ANVISA, 2023). A formacdo de nitrosaminas em
medicamentos tem se tornado uma preocupacao crescente na industria farmacéutica
nos ultimos anos.

O medicamento losartana potassica + hidroclorotiazida € amplamente utilizado
para o tratamento de hipertenséo arterial, uma condicdo que afeta milhdes de pessoas
em todo o mundo. No entanto, desde 2018 houve crescentes relatos acerca de casos

! Graduanda em Tecnologia em Processos Quimicos pela Faculdade Metropolitana de Anapolis — FAMA.
2 Doutora em Agronomia pela Universidade Federal de Goias (UFG) e Mestre em Engenharia Agricola pela Universidade
Federal de Goias (UEG). Bacharel em Quimica Industrial (UEG). Professora do Curso de Tecnologia em Processos

Quimicos na Faculdade Metropolitana de Anapolis — FAMA.
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de contaminacdo por nitrosaminas nesse medicamento, o que levou a retirada de
inmeros lotes do produto do mercado (Ingrid, 2019).

A realizagdo de uma revisdo sobre a susceptibilidade de formacdo de
nitrosaminas no medicamento losartana potassica + hidroclorotiazida se faz necessaria,
visto a importancia da disponibilidade de informacfes sobre este tema, ndo apenas para
industrias farmacéuticas e farmoquimicas, mas também pela comunidade académica e
populacédo no geral.

As informacdes existentes nesta revisdo tedrica podem fornecer uma viséo
abrangente sobre a potencial formacédo de nitrosaminas no medicamento losartana
potassica + hidroclorotiazida, por meio da andlise qualitativa das estruturas presentes
na sintese dos insumos farmacéuticos ativos (IFAs) losartana potdssica e
hidroclorotiazida, e estudo tedrico do processo de fabricacdo do medicamento,
englobando o risco através de excipientes, contamina¢do cruzada, do uso da agua e
material de embalagem primaria.

Dessa forma, visando fornecer informagdes para uma melhor compreensao dos
riscos envolvidos e buscando auxiliar na ado¢cdo de medidas preventivas e corretivas
para garantir a seguranca deste medicamento, bem como a preservacdo da saude da
populacdo; o presente trabalho tem como objetivo analisar estudos cientificos e
relatérios regulatérios que investigaram a presenca de nitrosaminas em losartana
potéassica e hidroclorotiazida em comprimido, assim como os fatores que podem levar a
sua formacéo e uma breve discussédo acerca dos mecanismos de controle e mitigacao

do risco.
2 REVISAO TEORICA
2.1 CARCINOGENICIDADE DAS NITROSAMINAS

Desde meados do século passado, a carcinogenicidade das n-nitrosaminas tém
sido objeto de estudo pelos cientistas. Como exemplo, foi publicado em 1956, um estudo
pratico em camundongos acerca da hepatotoxicidade da dimetilnitrosamina presente
em rag0Oes tratadas com nitrito (Magee e Barnes, 1956). Neste estudo, concluiu-se que
a nitrosodimetilamina (NDMA) deveria ser levada em consideragdo nas futuras
pesquisas acerca de carcinogenicidade, devido as suas propriedades fisicas e

guimicas.
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Ao final da década de 80, é divulgada uma avaliacdo dos graus de evidéncia de
carcinogenicidade, intitulada como “Overall Evaluations of Carcinogenicity: An Updating
of IARC Monographs” (Avaliagbes gerais de carcinogenicidade: uma atualizagdo das
monografias da IARC) pelo governo dos Estados Unidos da Ameérica (NCBI, 1987).

Neste estudo, foi possivel constatar através de estudos in vivo que a NDMA e
nitrosodietilamina (NDEA) provavelmente eram cancerigenas para 0s seres humanos,
sendo incluidas no Grupo 2A. Ademais, impurezas nitrosadas como nitrosodibutilamina
(NDBA), acido N-nitroso-N-metil-4-aminobutirico (NMBA), entre outras, foram
classificadas como “possivelmente cancerigenos para os seres humanos” (Grupo 2B).
Sobre a confirmacgdo de toxicidade para os seres humanos, Aglio et. al (2022) afirma

que:

Embora ndo haja evidéncias diretas da incidéncia de cancer em humanos como
resultado da exposicao as N-nitrosaminas, presume-se que 0 homem também
seja sensivel a acao toxica desses compostos. Portanto, a IARC estabelece que
as N-nitrosaminas devem ser consideradas como agentes carcinogénicos a
humanos.

2.2 LIMITES ACEITAVEIS DE INGESTAO

Com base nos estudos de carcinogenicidade de cada nitrosamina identificada e
guantificada, passivel de formacédo em alimentos, bebidas, medicamentos, etc., foram
definidos os limites de ingestéo aceitavel (Quadro 1). Recentemente, a Anvisa publicou
a terceira versdo do Guia 50/2021 (Verséo 3), harmonizada com o Guia M7 (R1) da
Conferéncia Internacional sobre Harmonizacao de Exigéncias Técnicas para Produtos
Farmacéuticos de Uso Humano (ICH) e demais autoridades regulatérias.

Quadro 1: Limite de ingestdo aceitavel de nitrosaminas (ng/dia).

Sigla Nomenclatura CAS Ingestdo aceitavel diaria (ng/dia)
NDMA dimetilnitrosamina 62-75-9 96,0
NDEA dietilnitrosamina 55-18-5 26,5
EIPNA etilisopropilnitrosamina 16339601-77-4 26,5
DIPNA di-isopropilnitrosamina 601-77-4 26,5
NMBA Carboxipropilmetilnitrosamina 61445-55-4 96,0
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Fonte: Guia para Avaliacdo de Nitrosaminas em Medicamentos, 2023.

Quadro 1: Limite de ingestao aceitavel de nitrosaminas (ng/dia). (Continuagéo)

Sigla Nomenclatura CAS Ingestéo aceitavel diaria (ng/dia)
MeNP metilnitrosopiperazina 16339-07-4 26,5
NDBA dibutilnitrosamina 924-16-3 26,5
NMPA fenilmetilnitrosamina 61-00-6 34,3
NMOR nitrosomorfolina 59-89-2 127,0

NNV nitrosovareniclina — 37,0
NDPA dipropilnitrosamina 621-64-7 26,5
NMPH metilfenidatonitrosamina 55557-03-4 1300

— nitrosaminaparoxetina — 1300

NPIP nitrosaminapiperidina 100-75-4 1300

NDLX duloxetinanitrosamina 2680527-91-5 100
— fluoxetinanitrosamina — 100

NTTP trifluoqu?;rité Ig—:tpgtirrz;itzjirno;riazol . 37

NTHP nitrosaminatetraidropiridina 55556-92-8 37
NMPEA metilfeniletilnitrosamina 13256-11-6 8
NNORT nitrosaminanortriptilina 55855-42-0 8

NNK butanopiridinilmetilnitrosamina 64091-91-4 100

NDAB dabigatrananitrosamina — 18
— nitrosaminarasagilina 2470278-90-9 18
— nitrosaminatansulosina — 18

NDELA dietanolaminanitrosamina 1116-54-7 1900

NPYR nitrosaminapirrolidina 930-55-2 1700

NDPh difenilaminanitrosamina 86-30-6 78000
— acido mefenamiconitrosamina — 78000

Fonte: Guia para Avaliacdo de Nitrosaminas em Medicamentos, 2023.
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2.3 NITROSODIMETILAMINA EM FARMACOS

Em junho de 2018, a Food and Drug Administration (FDA), Administracdo de
Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos da Ameérica, foi informada sobre a
presenca de uma impureza acima do nivel aceitavel, identificada como N-
nitrosodimetilamina (NDMA, Figura 1) por um fabricante do Insumo Farmacéutico Ativo

(IFA) valsartana.

Figura 1: Estrutura quimica da N-nitrosodimetilamina

Fonte: Guia para Avaliacdo de Nitrosaminas em Medicamentos, 2023.

Essa estrutura € formada quando ha a nitrosacdo do composto dimetilamina,

reagente muito utilizado na industria farmoquimica e agroquimica:

Figura 2: Sintese da N-nitrosodimetilamina (NDMA).

H+
N _— N @]
Y NaNO, NN
dimetilamina - nitrito de dimetilnitrosamina -
DMA s6dio NDMA

Fonte: Guia para Avaliacdo de Nitrosaminas em Medicamentos, 2023.

Posteriormente, a FDA e outras agéncias reguladoras identificaram outros tipos
de nitrosaminas acima dos limites jA estabelecidos como seguros para 0S seres
humanos, como a NDEA, DIPNA, EIPNA e a NMBA. Estas impurezas podem estar
presentes em niveis inaceitaveis nao apenas em IFAs do grupo “sartana”, como a
valsartana e losartana, mas também em em IFAs de outras classes terapéuticas como

hidroclorotiazida, ranitidina, nizatidina, metformina e pioglitazona (ANVISA, 2023).
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2.4 PROCESSO DE FORMACAO

Conforme apresentado na atual versdo do Guia 50/2021 (ANVISA, 2023), as
nitrosaminas podem ser formadas a partir de aminas e agentes nitrosantes, geralmente,
moléculas de nitrogénio oxidado (NOXx). A nitrosacao de aminas secundarias e terciarias
pelo &cido nitroso, em temperatura acima da temperatura ambiente e condi¢cfes acidas,
€ um exemplo de formacdo desse composto (Figura 3). A estrutura da nitrosamina
obtida no final da reacao sera determinada primariamente pela estrutura da amina que

foi nitrosada.

Figura 3: Reacdo sintética para formagé&o de nitrosaminas.

H
H 0
HNO | NZ
T, ] . -HX

N “NO' R'—N'—N X
R’ R? N AN,
R? O R

amina

ntrasamina

Fonte: Guia para Avaliacdo de Nitrosaminas em Medicamentos, 2023.

2.5 ROTA DE SINTESE DA LOSARTANA POTASSICA

A losartana potassica (Figura 4) faz parte da classe medicamentosa dos
antagonistas da angiotensina |, provocando a vasodilatacdo direta e,
consequentemente, a reducéo da pressao arterial. Visto seu baixo custo de producédo
e alta comercializacao, trata-se de um medicamento amplamente fabricado e distribuido
pelas industrias nacionais.

Conforme explanado por Santos et al. (2021), em meados dos anos de 1980
foram descritas as primeiras sinteses da losartana potassica, sendo a sintese de Larsen
uma das mais conhecidas, em que o insumo € obtido através da reacao de acoplamento
Suzuki entre dois intermediarios: o primeiro, obtido a partir da benzilagdo do material de
partida e, posteriormente, da redugéo do aldeido com borohidreto de sédio (NaBHa4), e
0 segundo é sintetizado a partir da benzonitrila com azida de so6dio, obtendo o
feniltetrazol. Visando a seletividade da reacdo de acoplamento, protege-se a posicéo
orto do anel de benzeno com hidroxido de boro (- B(OH)2) e o anel tetrazol com

moléculas oriundas da fosfina (-C(Ph)zs).
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Figura 4: Estrutura quimica da Losartana Potassica
Cl

N }\,l"N\

l N. 2N

Fonte: Costa et al., 2021.

A reacdo de acoplamento € realizada na presenca de catalisadores que
contenham fosfina e paladio, e, em seguida, na etapa final, o anel tetrazol é
desprotegido, na presenca de acetonitrila e acido sulfurico, levando a formacgédo da

losartana. Para obtencédo da losartana potassica, € realizado o tratamento com Kz2HPO4
(Figura 5).

Figura 5: Rota sintética de Larsen para obten¢éo da losartana.
H

0 OH
ad o (
o=
N)\//[(H + B'AG\ e o ) et C"\/\ VT
\ DMAC NN N ta,1h N’/\ N
A/_fNH B"-10°C por2h /S Br Br
24 25 ta.por2h 2% K 27
| e3%
N-NH e C(Ph)y
CN NN =N 1. n-BuLi, hexano 3
NaNs PhsCCI NN -20°C, 1h N N
X Et;N, THF 2.BIOCH(CH3kl  (10y,B [
| > 40 °C, 30 min 10°C, 1h 72 H }
2 3. i-PrOH, NH,CI oA 38
29 . 7 o0%
% THF, H,0, ta, 2 h
C(Ph)3
OH CiPh)y OH NN
N-N NN
c— NU NN Pd(OAC);, PhsP ) \/\N Y
N= X * | oo = )
'S Br — K,COy THF, DEM N7\ N
R Refluxo, 3-6 h [ L J
27 | % [ 32
93%
OH -
NN
H;S0, c—/ N O
MeCN, H,0 N
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33
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Fonte: Santos et al., 2021.
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2.6 ROTA DE SINTESE DA HIDROCLOROTIAZIDA (HCTZ)

A hidroclorotiazida pertence a classe dos diuréticos, através da reducdo da
reabsorcdo do ion de sodio e, por meio de acdo osmatica, uma maior excrecao de
Cloreto de Sédio (NaCl) e agua pela urina. Como consequéncia da perda de agua e
aumento da diurese, o volume do liquido extracelular no sangue é reduzido, bem como
a pressao arterial. Medicamentos contendo hidroclorotiazida sao facilmente
encontrados em drogarias, seja em associacdo como ativo losartana potassica ou de
forma isolada.

Este IFA é sintetizado a partir de derivados de cloroanilina, conforme descrito por
Santos et al (2021), onde ocorre uma reacdo de clorossulfonacdo, seguida de
tratamento com hidroxido de aménia. A partir dai, o IFA pode ser obtido através do
tratamento do intermediario clorotiazida com acido férmico em refluxo e reduzida com
formaldeido. Outro meio de obtencdo é realizar a ciclizacdo, apés a etapa de
tratamento do intermediario com hidréxido de aménia, com paraformaldeido, no

entanto, mostra se um método menos eficaz.

Figura 6: Rota de sintese para obtencao da hidroclorotiazida

HaN - f/O O\\ /,O CH0 HzN. ’p o\\slp

S X "NH Refluxo. 2 h d \|/\*‘/ “NH

O o

o e 79% Qf N

H 37 HCOOH
38 Refluxo, 2 h
O
I v..Cl H-N_ # % _NH
/@\ HSOsCI S-S NH,OH s ke
‘ “Barho-mais 0
NaCl, 150 °C ! Banho-maria
g N 3h I K, 1h cl NH,
34 35 36
(CHZO)ﬁ
/o\/\o"\/o\
HoN . P Q§’ HCI. AcOEt
4 \[ “NH 80-90°C, 1h
|
NS
Cl u 47%
38

Fonte: Santos et al., 2021.
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2.6 PROCESSO DE FABRICACAO DO MEDICAMENTO LOSARTANA POTASSICA +
HIDROCLOROTIAZIDA

Para elaboracdo de uma analise completa acerca do risco de formacao de
nitrosaminas no medicamento losartana + hidroclorotiazida, é necessario que seja
investigado também a formulacdo e processo de fabricacdo do medicamento. Isso se
da através do estudo de excipientes, da utilizacdo da agua — seja como parte da
formulacdo ou em operacfes unitarias (exemplo: granulagcdo de via Umida),

contaminacao cruzada e materiais de embalagem.

2.6.1 Excipientes

Excipientes podem ser definidos como substancias, que ndo o insumo ativo, com
acao especifica dentro da formulacdo farmacéutica, como diluentes, desintegrantes,
aglutinantes, deslizantes, agentes de revestimento, entre outros (Balbani, Stelzer e
Montovani, 2006).

Além disso, é sabido que alguns excipientes, como crospovidona, possuem em
nitrito como impureza. A interacdo deste nitrito deve ser avaliada, visto a possibilidade
de formacédo de nitrosaminas, apos o contato com outros excipientes ou com o IFA, que
contenham amina secundaria em sua molécula (ANVISA, 2023).

Uma vez que cada formulacdo pode ser considerada como Unica, visto o0s
objetivos e desenvolvimentos internos de cada laboratério, foi realizado um
levantamento no bulario eletrbnico da Anvisa, a fim de identificar os principais
excipientes utilizados na producdo de medicamentos genéricos, similares e referéncia.

Os adjuvantes mais utilizados estao descritos abaixo:

« Celulose microcristalina: substancia de origem vegetal, utilizado na formulagéo
como diluente ou desagregante (Nascimento, Santana e Junior, 2019);

« Lactose monoidratada: p6 branco ligeiramente amarelado utilizado como diluente
(Silva, 2013);

« Amido de milho: p6 branco e fino, de origem vegetal, podendo ser utilizado como
diluente, aglutinante ou desintegrante (Nascimento, Santana e Junior, 2019);

« Estearato de magnésio: pé fino branco sendo capaz de retardar a dissolucéo,
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utilizado como lubrificante na compressao (Nascimento, Santana e Junior, 2019);

« Corante amarelo quinolina laca de aluminio: corante sintético, sem insumos de
origem animal (Silva, 2013);

« Hipromelose (hidroxipropilmetilcelulose): a depender da formulacdo, pode ser
utilizado como agente aglutinante (quando empregado nas concentracdes entre
2% e %5) e como matriz de liberacdo controlada, se usado em altas concentracdes
(10% a 80%) (ANFARMAG, 2023);

« Didxido de titanio: oxido natural de titanio, amplamente usado como pigmento
branco (Santana, 2018);

« Macrogol: Pode ser utilizado como potencializador de dissolugdo e até mesmo
agente solubilizante (Nascimento, Santana e Junior, 2019);

« Diodxido de silicio coloidal: amplamente empregado como adsorvente, agente anti-
aglomerante, e desintegrante de comprimidos (Nascimento, Santana e Junior,
2019);

« Amidoglicolato de sodio: possui acdo desintegrante de comprimidos (Nascimento,
Santana e Junior, 2019);

« Corante oxido de ferro amarelo: corante (Balbani, Stelzer e Montovani, 2006);

« Amido pré-gelatinizado: é utilizado como aglutinante, diluente ou desintegrante
(Nascimento, Santana e Janior, 2019);

« Croscarmelose sodica: é empregado como desintegrante (Nascimento, Santana e
Janior, 2019);

« Crospovidona: polimero usado como desintegrante (Nascimento, Santana e
Janior, 2019);

« Alcool etilico: utilizado como conservante de acdo antimicrobiana e solvente
(Nascimento, Santana e Junior, 2019);

« Agua purificada: solvente (Nascimento, Santana e Junior, 2019):;

2.6.2 Agua

E de conhecimento geral que a 4gua é de grande importancia para o surgimento
e manutencao da vida, estando presente desde simples procedimentos de higiene até
processos complexos de produgdo de medicamentos. Além disso, sendo considerada

o “solvente universal”’, pode carrear inumeras impurezas microbioldgicas, orgénicas e
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inorganicas.

Levando em consideracdo que grande parte das industrias farmacéuticas
utilizam agua purificada (PW), geralmente obtida pelo sistema de osmose reversa, 0
risco de formacdo de nitrosaminas, a partir de nitratos dissolvidos na agua, sao
considerados extremamente baixos. No entanto, o controle de qualidade fisico-quimico
deve ser realizado rotineiramente, a fim de garantir a qualidade da agua e avaliar a
quantidade de nitrito na agua.

Em formulacfes solidas, € comum o emprego de granulacdo Umida, onde ha a
adicdo de um liquido, sendo agua ou solventes volateis, para umedecimento dos pos e
formacdo dos granulos. Independente do fato de que esta operacdo € realizada
utiizando PW, é necesséario que sejam realizados os testes pertinentes na agua
tratada antes da introducdo no processo produtivo, a fim de que a qualidade seja
assegurada e comprove que 0S nitritos e nitratos estdo dentro de niveis aceitaveis
(Silva, 2019).

2.6.3 Contaminacdao cruzada

A contaminacédo cruzada € um problema que assola as empresas, em funcao de
casos de graves problemas de saude e até morte de pacientes nos anos anteriores.
Destaca-se o caso Celobar, onde foi comprovada o Obito de mais de 20 pessoas,
causada pela ingestdo do medicamento a base de sulfato de bario contaminado com
carbonato de bario (material de partida utilizado para obtencdo do insumo), amplamente
utilizado como contraste em exames radioldgicos (Tubino, Simoni, 2007).

Devido a grande quantidade de medicamentos que sao fabricados em uma
industria farmacéutica, muitas vezes néo € possivel que haja uma unidade ou linha de
equipamentos dedicados a producao daquele produto. A fim de evitar a contaminacao
entre produtos diferentes ou lotes de um mesmo medicamento, a limpeza dos
equipamentos deve ser realizada de maneira eficaz, comprovando-se através da
validagdo de limpeza destes equipamentos e utensilios (Almeida, 2016).

A validacdo possui como objetivo, garantir que a limpeza através do uso de
detergentes, alcool etilico e outros sanitizantes, remova todos os tipos de residuos,
como produtos de degradacgédo, solventes residuais, excipientes, ativos e até mesmo
agentes de limpeza, estejam dentro dos niveis seguros e ndo existam riscos associados

a contaminacdo cruzada entre IFAs. Este estudo utiliza-se de técnicas analiticas,
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simulando o pior caso para cada equipamento ou utensilio, considerando também o
risco microbiolégico (Almeida, 2016).

No ambito das nitrosaminas, dado que inUmeros IFAS e excipientes possuem
aminas em suas estruturas, deve ser assegurado que a definicdo do “pior caso”,
céalculo dos limites residuais e microbiologicos e agentes de limpeza estao de acordo
com a legislagéo vigente durante a etapa de validagdo. Ademais, o processo de
fabricacdo deve ser realizado de acordo com as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF).

Além disso, as nitrosaminas com maior toxicidade possuem alta solubilidade em
agua (NDMA em agua 290 g/L em 20 °C), considera-se que o processo de limpeza seria
capaz de eliminar essas impurezas, caso presentes (EMA, 2020). Assim, 0s riscos
de contaminacdo e formacdo de nitrosaminas podem ser desconsiderados.

2.6.4 Material de embalagem priméria

Em 2020, foi publicado pelo European Medicines Agency (Agéncia Europeia de
Medicamentos - EMA) um relatério de avaliacdo de nitrosaminas em medicamentos,
onde informava a possibilidade de formacédo de NDMA e NDEA pela impresséo de folhas
de aluminio com tinta a base de nitrocelulose. Durante o processo de emblistagem do
medicamento a altas temperaturas, a nitrocelulose entrou em contato com a
dimetilamina e a dietilamina, ocorrendo o processo de nitrosacdo e formacao das

nitrosodimetilamina.

Figura 7: Estrutura molecular da nitrocelulose

- ONO,
ONO; 5 —q ol
H o) o ONO,
—to X" AH
0,NO H HO2NO
. HoNo, o

Fonte: ResearchGate, 2007.

Uma vez que os blisters sdo geralmente compostos por materiais permeaveis ou

semipermeaveis, como aluminio, plastico a base de Policloreto de Vinilo (PVC) e Cloreto
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de Polivinilideno (PVdC) (Barros, 2019), o risco de contaminacéo do produto acabado

deve ser levado em consideragéo.

3 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa qualitativa em bases de dados online, sendo os
principais, o Google Académico e Scielo, para consultas de artigos académicos, e a
plataforma Google para a busca de documentos oficiais das principais agéncias
reguladoras (ANVISA, FDA e EMA). Inicialmente, foi realizada uma busca sobre os
agentes precursores e mecanismos de reagdo para formacao de nitrosaminas, tendo
como objetivo identificar as principais pesquisas e estudos sobre o tema.

Em um primeiro momento, foram considerados os titulos e os resumos dos
artigos para a selecéo de provaveis trabalhos de interesse, utilizando-se como palavras-
chave os termos: “impurezas nitrosaminas”, “losartana potassica", “hidroclorotiazida”,
“‘rota de sintese”, “carcinogenicidade” e sinbnimos. Foram utilizados como critérios para
inclusdo dos trabalhos, a proximidade com o tema e informacdes que agregassem em

algum subtdpico presente no desenvolvimento deste estudo.

4 DISCUSSAO

Ao analisar as matérias-primas apresentadas no Quadro 2 retiradas das rotas de
sintese apresentadas anteriormente, bem como os excipientes que contém aminas em
suas estruturas, € possivel verificar a presenca de inUmeras estruturas que contenham

aminas secundarias e terciarias.

Quadro 2: Susceptibilidade de formacéo de nitrosaminas em estruturas presentes nas rotas sintéticas e
excipientes.

Origem Nomenclatura Estrutura Molecular Etapa de formacéo Discusséo Concluséo

Possui uma
Utilizado como material de amina termar!a_e Risco de
Losartana " . X - uma secundaria formac&o de
Potassica oL partida na rota de sintese | no anel imidazol nitrosaminas
i da Losartana Potassica; i . .
Material de " (baixa muito baixo
partida 1

reatividade);
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DMAC 0 Solvente organico utilizado] Possui uma Risco de
o ) Jk CHj na rota sintética para amina alifatica | formagéo de
(Dimetilacetami HsC I obtenc&o do primeiro  |terciaria, com alta| nitrosaminas
da) CH; intermediario; reatividade; muito baixo
o Possui duas
.y aminas o
N . terciarias de |Baixoriscode
2 Ambas as moléculas baixa formag&o de
[ " sdo formadas durante a| reatividade; | nitrosaminas
. sintese da Losartana,
Intgrmedlarlo ; sendo consideradas |Possui um anel
de sintese 1 e 2 et estruturas aromaticocom |, _. .
JPL intermediérias; aminas Baixo r5co de
o formacéo de
terciarias de . ;
»" baixa nitrosaminas
-
reatividade;

Quadro 2: Susceptibilidade de formacéo de nitrosaminas em estruturas presentes nas rotas sintéticas e
excipientes. (Continuacgao).

. Etapade . . .
Origem Nomenclatura | Estrutura Molecular formagao Discusséo Concluséo
Material de partida Possui uma
N utilizado para a i iz Alto risco de
Benzonitrila c” > amina terciaria formacgéo de
obtencéo do de alta ormacac
) . tividade: nitrosaminas
intermediario 2; reativiaade,
Possui aminas
Estrutura obtida secundarias e Risco de
Feniltetrazol anteriormente a terciarias no formagéo de
formacgéo do anel tetrazol, de | nitrosaminas
NN intermediario 2; baixissima muito baixo
\_/ reatividade;
Losartana
Potassica Solvente organico Possui uma
utilizado na rota amina terciaria .
F Lo Alto risco de
Et3N N sintética para e pode conter formacio de
obtencéo do como impureza, nitrose(x;minas
(Trietilamina) ) segundo a dietilamina e
intermediario; dimetilamina;
Utilizado durante a Possu_l uma
~ amina .
reacao de L. Risco de
DEM secundaria, ~
e i on acoplamento dos . formagéo de
P, I~ ; com risco de : ;
(Dietilamina) intermediarios para f ~ nitrosaminas
X ormagcdo da -
a obtencgédo da . SR muito alto
. nitrosodimetilami
Losartana; na:
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Possui uma
amina com
Solvente utilizado ligacao tripla.
}ﬁ durante a reagéo Devido a sua Risco de
MeCN H—C—C=N de acoplamento alta energiade | formagao de
(Acetonitrila) | - dos intermediarios dissociagdo, | nitrosaminas
H paraaobtencdoda | Caracteriza-se | myjto baixo
Losartana; __comouma
ligagao de dificil
quebra;
NH>
Possui uma
Material de partida | amina primaria, Risco de
. o . utilizado para a 0 que ndo formacao de
Hidroclorotiazida | - Cloroanilina obtencéo da favorece a nitrosaminas
clorotiazida; formacao de muito baixo
nitrosaminas;

Quadro 2: Susceptibilidade de formacéo de nitrosaminas em estruturas presentes nas rotas sintéticas e
excipientes. (Continuagao).

. Estrutura Etapa de . . Concluséa
Origem Nomenclatura pa o Discusséao
Molecular formacéao o]
Possui uma ]
amina Risco d~e
- — Ambas as primaria, 0 formacéo
) moléculas sdo gue n&o _ de
— formadas favorece a nitrosamin
durante a formacéo de as mUIIO
Intermediario de sintese da . N baixo
. . oo nitrosaminas;
Hidroclorotiazida sintese 1, 2 Hidroclorotiazid
e3 a, sendo b ]
; 0ssui uma o
consideradas : Baixo risco
estruturas amina de
H.N b Al . Y
intermediarias; | Secundaria e formacéo
uma amina
- A de
terciaria em . .
~ nitrosamin
um anel nédo-
o as
aromatico;
Possui uma | Baixorisco
Corante amina de
Corante Amarelo sintético, sem secundaria formacéo
de Quinoleina insumos de em um anel de
origem animal nao- nitrosamin
aromatico; as
Excipientes -
Excipiente de i .
piel Possui Alto risco
_ acao aminas de
' 4 «z s
_ . ~ aglutinante, | terciariasem | formacéo
Etilcelulose ) o servindo sua de
‘amb‘im (ijomo estrutura, | nitrosamin
matriz ae podendo as
liberacao; apresentar
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alta
reatividade;
Possui
aminas .
secundarias | Altorisco
. . de
QLA Excipiente de em sua ; x
C I - 5 estrutura, ormacao
roscarmelose O i acao de
o< desintegrante; podendo ) .
apresentar nitrosamin
alta as
reatividade;
. Baixo risco
) Possui uma
P . . de
Polimero amina ~
. A o L formacéo
Crospovidona AN 0 utilizado como terciaria em de
desintegrante. | um anel néo- ) .
\ﬁ* 9 L nitrosamin
aromatico; as

Uma vez que se tratam de materiais de partida, solventes, reagentes e
intermediarios de sintese, estas impurezas podem ser carreadas para os IFAs e,
consequentemente, para o produto acabado. Ao entrar em contato com a nitrocelulose
presente na tinta utilizada material de embalagem primario ou com nitritos advindos da
agua utilizada no processo de fabricagdo do medicamento, em condi¢cdes acidas e
temperatura acima da temperatura ambiente, pode-se haver a formacdo de
nitrosaminas. Além disso, deve-se levar em consideracao o risco de constituicdo de
nitrosaminas a partir da presenca de nitritos a partir da contaminacao cruzada, visto o
amplo compartilhamento de equipamentos para a fabricagdo de diversos
medicamentos.

Assim, como forma de controle de nitrosaminas, € recomendado pelo Guia
50/2021 (ANVISA, 2023) a realizacdao de uma avaliacdo de risco, contemplando esses
fatores de formacdo e de mitigacdo. Caso sejam identificados indicios da presenca
desta impureza no medicamento, devem ser realizados testes analiticos, a fim de
confirmar ou descartar a possibilidade da presenca da nitrosamina no produto.
Ademais, em caso de confirmacéo, os calculos para atribuicdo do limite de aceitacéo
devem ser feitos a partir dos limites de ingestéo diaria (Quadro 1) ou outra abordagem,
desde que esteja presente no Guia 50/2021.

Levando em consideracdo que ha diferencas entre 0os processos produtivos
realizados pelas empresas farmacéuticas e que existem particularidades das rotas

sintéticas adotadas por diferentes fabricantes de IFA, deve-se considerar também estas

especificidades.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O avanco tecnolégico e o aumento do nivel de maturidade regulatoria das
empresas e agéncias permitem que seja realizada uma analise de risco tedrica a fim de
gue seja identificada a possibilidade de formacgéo previamente a realizacdo de testes
confirmatorios, inclusao no controle de qualidade de rotina ou quaisquer mudancas para
a mitigacao do risco.

O presente trabalho pode contribuir para uma melhor compreensdo dos riscos,
garantindo uma maior seguranca e a eficacia da losartana potéssica + hidroclorotiazida
em comprimido. Portanto, a fim de elaborar novos racionais e medidas preventivas
guanto a possibilidade de formacéo de nitrosaminas, sugere-se a producao de trabalhos
complementares, contemplando as metodologias analiticas disponiveis no mercado
para a identificacdo e quantificacdo de nitrosaminas, a realizacdo de estudos
aprofundados em solventes e impurezas derivadas da sintese dos IFAs e que possam
contribuir para a formagéo de nitrosaminas no insumo e, consequentemente, no produto

final, bem como estudos abordando outros mecanismos de formacao das nitrosaminas.
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ALTERNATIVAS PARA MITIGACAO DO DESCARTE INADEQUADO
DE MEDICAMENTOS

Ana Paula Cardoso Coelho3
Sibele Maki de Souza*

RESUMO

Devido a diversos fatores como automedicacdo, descontinuacdo do tratamento, apresentacdo de
medicamentos em embalagens com quantidades ndo correspondentes a prescricdo, medicamentos nao
utiizados na integra durante o tratamento ha a geracdo de excesso de produtos que nao €
adequadamente descartado. A destinagdo de medicamentos néo utilizados ou vencidos, na maioria das
vezes, pela auséncia de orientacdo adequada ou condi¢bes e estruturas necessérias, é feita no lixo
doméstico ou na rede de esgoto, o que pode ocasionar contaminacdes relevantes ao meio ambiente e
reutilizacdo impropria destes medicamentos por pessoas carentes, ocasionando possiveis intoxicacdes
e efeitos adversos graves. Este estudo tem como objetivo diagnosticar as alternativas para evitar o
descarte incorreto de medicamentos no ambiente, identificando inicialmente os principais problemas
decorrentes do descarte inadequado de medicamentos, utilizando como amostra publica¢cdes contidas
em periddicos, monografias, dissertacdes, teses e legislagbes. Com a realizacdo deste trabalho foi
possivel compreender que para prevenir a ocorréncia do descarte incorreto de medicamentos, os
governantes e a populacdo devem atuar em conjunto para a solucdo desta adversidade, através de
implementacdes de pontos de coletas dos medicamentos em todos 0s municipios do pais para posterior
encaminhamento ao descarte correto. Para isto € primordial o aumento de fiscalizagdo para a verificagao
de tais implementagfes e a educagcdo em saude, que possibilite evitar habitos de automedicacdo e
informe a populagéo sobre as implicagfes a saude e ao meio ambiente que o0 abuso dessas substancias
e seu descarte incorreto podem causar.

Palavras-chave: Destinagéo. Efeitos adversos. Logistica Reversa. Populagédo. Saude publica.

1 INTRODUGCAO

Os medicamentos contribuem para a qualidade de vida porque sdo essenciais
para o tratamento de doencas, no entanto, esses produtos quimicos trazem um conjunto
de consequéncias indesejaveis quando lancados no ambiente (VATOVEC e
colaboradores, 2017).

Devido a falta de conhecimento da populacdo sobre o descarte correto de
medicamentos e muitas vezes devido a falta de informacgéo sobre o impacto no ambiente
e na saude publica, medicamentos que ndo sdo mais usados ou vencidos acabam

sendo jogados diretamente no lixo doméstico ou em esgoto (vaso sanitario, ralo, pia).
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As consequéncias do descarte inadequado dos medicamentos e seus residuos
ainda sdo pouco compreendidas. No entanto, existem preocupacdes sobre sua
presenca na agua e potenciais efeitos adversos na saude humana, animal e aquatica
(PONEZI e colaboradores, 2006).

Com essas preocupacdes sobre as consequéncias geradas pelo descarte
inapropriado de medicamentos, a Politica Nacional de Residuos Sdlidos (PNRS) — Lei
n° 12.305/2010 e o decreto regulamentador desta lei, o Decreto n® 10.388/2020
publicado pelo o governo federal, regulamentam a destinacdo adequada de
medicamentos e seus residuos, e confere a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), a competéncia para fiscalizar e monitorar os estabelecimentos de saude.

Tais legislagdes estipulam que fabricantes, importadores, distribuidores e
comerciantes sao responsaveis por coletar medicamentos vencidos ou néo utilizados e,
assim, atribui-los ao destino correto, evitando possiveis danos a saude decorrentes de
intoxicacbes, ma administracdo por criancas e poluicdo. Os custos devem ser
compartilhados ao longo da cadeia farmacéutica. O destino deve ser uma empresa
homologada pelos 6rgdos ambientais, de acordo com a seguinte prioridade:
incineradores, coprocessadores e, como Ultima opc¢éo, aterros especificos gerenciados
para produtos perigosos. (BRASIL, 2020).

Assim, a geracao de residuos € um grande desafio a ser enfrentado e os residuos
de servicos de saude (RSS) fazem parte desse problema e tém se tornado cada vez
mais importantes nos ultimos anos (BRASIL, 2006).

O objetivo deste trabalho é diagnosticar as alternativas para evitar o descarte
incorreto de medicamentos no ambiente, vistos os riscos ambientais e na saude
resultantes desta acdo, para auxiliar e nortear acdes para a conscientizacdo da
populacdo e estruturacdo social quanto a forma correta do descarte destes
medicamentos contribuindo para a promocdo da saude publica, preservagdo do meio

ambiente e para discussdes complementares sobre o tema de possiveis solucdes.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 RESIDUOS SOLIDOS

O aumento populacional, a urbanizacdo, os tipos de produgcdo e consumo
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contribuem para o aumento da geracdo de residuos soélidos, que € um dos principais
desafios da sociedade moderna. Acredita-se que a taxa de aumento dos residuos
solidos urbanos seja mais veloz do que a taxa de urbanizacdo. Estimativas globais
mostraram que em 2002 havia 2,9 bilhdes de habitantes urbanos que geraram cerca de
0,64 kg de residuos por pessoa/dia e em 2012 esse valor subiu para 1,2 kg por
pessoa/dia, em uma populagdo urbana com um total de 3 bilhdes. A projecao é de
aproximadamente 4,3 bilhdes de moradores das cidades até 2025, que irdo gerar uma
meédia de 1,42 kg de residuos por pessoa/dia (ZIRABA et al., 2016).

Tendo em conta as exigéncias ecoldgicas, sociais e econdmicas, surgem
guestdes sobre os problemas dos residuos na pauta das politicas publicas. No Brasil,
em 2010, a Politica Nacional de Residuos Solidos (PNRS), instituida pela Lei n°
12.305/10, que dispBe sobre: como prevenir e reduzir a geracao de residuos, com uma
proposta para a pratica de costumes de consumo sustentaveis e um conjunto de
ferramentas para promover a elevacao da reciclagem e reutilizacédo de residuos sélidos
(o que tem valor econdmico, reciclavel ou reutilizavel) e a disposi¢cdo ecologicamente
sensata dos rejeitos (BRASIL, 2019). Antes da Politica Nacional de Residuos Sélidos
(PNRS), Balbino et al., (2012) destacam que esse residuo sélido vinha sendo

negligenciado pelo governo, legisladores e outros administradores.

2.2 GERACAO E DESCARTE INCORRETO DE MEDICAMENTOS

O Brasil é um grande usuario de medicamentos (SOUZA e colaboradores, 2015;
MIRANDA et al., 2018) e muitos destes produtos sdo usados independentemente da
data de validade, ou jogados fora de maneira inadequada, trazendo um problema
ambiental e de salde publica (GASPARINI et al.,, 2011). Além disso, conforme a
populacdo envelhece, a dependéncia de medicamentos tende a aumentar (VATOVEC
et al., 2017).

Miranda et al. (2018) apresentam que com a crescente urbanizacdo do pais,
acontece o surgimento de doencas emergentes e consequentemente tem-se a
producéo e uso de mais medicamentos pela populacdo. Com o progresso tecnolégico
da industria farmacéutica, medicamentos novos séo lancados no mercado contribuindo
de forma significativa para a formacao de residuos, visto que aumenta a diversidade e

a quantidade de medicamentos disponibilizados a populacdo para tratamento de
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doencas, resultando em novas embalagens e compostos quimicos que podem
prejudicar o meio ambiente se ndo forem tratados apropriadamente (COSTA, 2019).

Balbino et al. (2012) oferecem uma reflexdo sobre a grande quantidade de
residuos solidos de servico de saude gerados em todo o mundo, principalmente aqueles
gerados por meio de desperdicios. Entre as razdes que favorecem o acumulo de
medicamentos, que posteriormente se tornam residuos que precisam de descarte
apropriado, enfatiza-se a negligéncia dos pacientes no tratamento de doenca, onde nao
usam os medicamentos prescritos até o final; a facil aquisicdo sem receita médica; a
pratica de automedicacao; a falta de sistemas de fracionamento de medicamentos para
ofertar apenas quantidades suficientes ao tratamento; e a falta de atengcdo quanto a
validade na compra de medicamentos (COSTA, 2019).

Com o desenvolvimento na area da saude, técnicas modernas de diagnostico e
tratamento, novos materiais, substancias e dispositivos que possuem componentes
mais complexos tém que ser considerados para a avaliacao de risco ambiental oriundos
de medicamentos. Desta forma, o desperdicio do servico de saude merece atencéo
especial em todas as suas etapas de gestdo (separagdo, acondicionamento,
estocagem, recolhimento, transporte, tratamento e descarte) devido ao impacto
imediato e severo riscos que podem representar (BRASIL, 2006).

O aumento do uso de medicamentos juntamente com a falta de conscientizacao
sobre o descarte adequado dos medicamentos representa um risco ambiental que,
podem afetar a qualidade dos solos, dguas superficiais, subterraneas, representam
riscos para a saude humana pois carrega um risco quando mal administrado, o que
incentiva a propagacao de doencas e degradacéo do meio ambiente (COSTA, 2019). E
ainda pode levar a morte de espécies aquaticas em funcéo a toxicidade de efluentes,
aparecimento de bactérias resistentes, além de feminizag&o de peixes em ecossistemas
inteiros (MIRANDA et al., 2018).

A contaminacdo dos corpos hidricos causada pelo descarte incorreto de
medicamentos, representa riscos para a saude da populacdo, pois os tratamentos
tradicionais de agua nao removem 0s medicamentos porque suas propriedades
guimicas sao persistentes, possuem um potencial de bioacumulagdo muito elevado e
baixa biodegradabilidade. Por isso, ndo existe um método sanitario que remova

totalmente os medicamentos da agua, mesmo nas redes de tratamento de esgoto

(CRESTANA e SILVA, 2011).
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Além do potencial de contaminacdo do solo, aguas superficiais e subterraneas,
a liberacdo de Residuos de Servigos de Saude (RSS) em aterros sanitarios ou aterros
gerenciados, existe a ameaca de contaminacao do ar, pois 0s RSS séo tratados apoés o
procedimento combustéo descontrolada liberando poluentes na atmosfera compostos,
por exemplo, dioxinas e furanos que sdo compostos policlorados (BRASIL, 2006).

Pode-se observar a relevancia dos impactos ambientais oriunda do descarte de
medicamentos no meio ambiente, os quais acabam afetando diferentes ecossistemas.
Alguns fatos especialmente preocupantes referem-se aos medicamentos que podem
causar dependéncias fisicas ou psiquicas; aos antibidticos; horménios; anestésicos;
antilipémicos; meios de contraste de raios-X; anti-inflamatdrios, entre outras
substancias. (SOUZA et al., 2015)

Os medicamentos, se ndo descartados adequadamente, danificam e deterioram
0 solo e 0 meio ambiente, o que também pode acarretar riscos futuros as pessoas.
Alguns medicamentos devem ser incinerados, e esse desconhecimento baseia-se na
auséncia de informacéo da populacdo sobre os maleficios ocasionados por algo téo
simples como jogar medicamentos no lixo ou guardar medicamentos vencidos em suas
casas (BALBINO, 2011).

Residuos de medicamentos requerem tratamento especial e ndo podem ser
eliminados juntamente com residuos comuns, incluindo: medicamentos vencidos; ndo
usados em sua totalidade em tratamentos; ndo indicados para consumo humano; e
outros (COSTA, 2019).

2.3 DESCARTE CORRETO DE MEDICAMENTOS

Entre os principios e ferramentas estabelecidos pela Politica Nacional de
Residuos Solidos (PNRS), estdo a responsabilidade compartilhada pelo ciclo de vida
dos medicamentos e logistica reversa. (BRASIL, 2010)

A logistica reversa é entendida como uma ferramenta de desenvolvimento
econOmico e social caracterizada por uma série de acdes, procedimentos e formas
destinadas a possibilitar a coleta e reciclagem de residuos sélidos para o setor
comercial, para reaproveitamento, em seu ciclo ou em outros ciclos de producdo ou
outro destino final que respeite o0 meio ambiente corretamente (CAMPANHER, 2016).

Embora a lei exija o Plano de Gestdo de Residuos de Servicos de Saude
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(PGRSS) os comerciantes (por exemplo, farmacias e drogarias) ndo eram obrigados a
realizarem o recolhimento das sobras dos medicamentos de seus clientes, 0 que
incentiva o0 mau descarte por parte da populacdo (CAMPANHER, 2016).

Para contornar essa situacdo, o governo federal publicou o Decreto n°
10.388/2020, em junho de 2020. Este documento regulamenta a devolucdo de
medicamentos em todo o territério nacional através de pontos de coleta e institui o
sistema de logistica reversa de medicamentos domiciliares vencidos ou em desuso, de
uso humano, industrializados e manipulados, e de suas embalagens apds o descarte
pelos consumidores, com a participacdo de fabricantes, importadores, distribuidores,
comerciantes e consumidores, e trata em detalhes a responsabilidade de toda a cadeia
farmacéutica desde o importador até o consumidor, padroniza o dispensador contentor,
equipamentos voltados ao recebimento e armazenamento medicamentos vencidos ou
obsoletos, estabelece o numero de dispensadores contentores em relacao a populacao
de um municipio, detalha as regras e instru¢cdes de uso do dispensador, define as
farmécias e drogarias como localizacdes dos dispensadores de contentores, dentre
outras informagdes (BRASIL, 2020).

O principal meio de entrada de medicamentos no meio ambiente é através do
descarte direto de medicamentos no sistema de esgotos domeésticos tratados ou nao
em cursos d'agua. Segundo os autores na maioria das vezes sdo descartados de forma
incorreta pelas pessoas devido a falta de informacéo e divulgacao sobre os impactos
ambientais gerados pelos medicamentos no meio ambiente e por falta de pontos de
coleta (MIRANDA e colaboradores, 2018).

Nesse contexto, o Brasil deve enfrentar o problema e propiciar um dialogo aberto
gue vise possiveis solucBes para reverter a situacdo e reduzir os riscos ambientais
causados pelo descarte inadequado de medicamentos. Para superar a falta de
informacdo das pessoas sobre o método, os comportamentos para o descarte
apropriado de medicamentos e os efeitos que podem causar no meio ambiente, Souza
et al. (2015) afirmam que ac¢lOes integradas entre os diversos setores e a
conscientizac&o da populacéo sao essenciais e estimulantes para sua participacdo em
atividades direcionadas a educagdo ambiental e uso racional de medicamentos.
Gasparini et al. (2011) propdem a implementacdo de projetos municipais voltados a
educacéo da populagéo sobre a uso e descarte corretos de medicamentos.

Os profissionais de saude também podem contribuir na divulgacdo dos riscos
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ambientais e do descarte adequado, de acordo com Ramos e colaboradores (2017),
informar os pacientes sobre o descarte correto € uma das mais importantes medidas,
os profissionais de salde envolvidos no processo de cuidar, devem incentiva-los sobre
0 uso racional e destinacédo correta de medicamentos e de todos 0os RSS que oferecem
riscos a saude e ao meio ambiente.

Outra medida a ser considerada seria 0 estabelecimento dos locais de coleta e,
portanto, o descarte apropriado. Para Balbino et al. (2012), Pessoas e governos devem
agir juntos para resolver este grave problema ambiental, por meio da criacao de pontos
de recolhimento de medicamentos para serem transferidos ao descarte correto,
portanto, seria responsabilidade das farmacias e drogarias, também participar da
destinacao dos medicamentos em desuso e vencidos.

Miranda et al. (2018), entendem que seria fundamental realizar campanhas de
informacdo e conscientizacdo da populacdo pelas proprias autoridades sobre a
importancia do tema. Cruz e colaboradores (2017) propdem como solucdo, medidas
educativas que estimulem o uso racional de medicamentos, a criacdo de sistemas de
coleta para descarte seguro, na area da saude publica ou privada, impedindo o acimulo

de medicamentos nas residéncias e a poluicdo do meio ambiente.

3 METODOLOGIA

O presente estudo se caracterizou por uma pesquisa qualitativa elaborada com
base em materiais ja publicados, analisando posicbes diversas em relacdo ao tema
(GIL, 2008). A partir de buscas em um conjunto de publicacdes contidas em periédicos,
monografias, dissertacdes, teses e legislacdes, foi feita uma anélise dos contetudos de
cada material, e depois selecionados aqueles materiais que apresentaram relevancia
em relagdo aos conceitos importantes a tematica e sobre as alternativas para evitar o

descarte incorreto de medicamentos no ambiente.
4 DISCUSSAO
A discusséo sobre o descarte de medicamentos necessita do comprometimento

da sociedade com a causa, bem como o envolvimento de diversos setores publicos e

privados para a mitigacao deste descarte incorreto de medicamentos (MEDEIROS;
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MOREIRA; LOPES, 2014). Portanto, um ponto muito importante que foi destacado no
estudo, foi a desinformacdo da populacdo sobre a forma correta de descarte de
medicamentos em desuso e vencidos (MIRANDA e colaboradores, 2018).

A educacao em saude € a ferramenta basica para reduzir os riscos futuros que a
pratica do descarte incorreto de medicamentos pode causar a sociedade. Através da
educacdo, a populacéo € comunicada, sensibilizada e instruida sobre as consequéncias
a salde e ao meio ambiente e o descarte correto desses medicamentos, a fim de evitar
a poluicdo de rios, solo e possivel contaminagdo de criancas e animais. E relevante
ressaltar que, devido ao risco de intoxicacdo, contaminacdo da agua e do solo, os
residuos de medicamentos ndo devem ser descartados no lixo doméstico, pias, vasos
sanitarios ou no chdo. Com esse conhecimento dos problemas e riscos a saude, torna-
se imprescindivel que a populacdo tenha informacdes sobre a forma correta de
destinagcdo de medicamentos em desuso nos domicilios. O acumulo desses
medicamentos nas casas geralmente ocorre devido a interrup¢des de tratamentos,
restos de medicamentos, medicamentos vencidos e uso inadequado por nao
cumprimento do tratamento correto prescrito pelo médico (PINTO et al., 2017).

Souza e colaboradores (2015) ressaltam que € fundamental conscientizar a
sociedade em geral sobre a forma correta e saudavel de destinar medicamentos
vencidos ou em desuso e enfatiza a relevancia dessas medidas para a saude.

Atualmente, enfrentamos um problema observado e bastante discutido no mundo
todo, que € o armazenamento e descarte incorreto de medicamentos em casa, pois a
grande maioria dos servicos de saude néo informa a populacédo sobre a relevancia do
descarte consciente de medicamentos e seus possiveis maleficios a saude publica e ao
meio ambiente. Enquanto os medicamentos forem descartados no lixo doméstico, nos
vasos sanitarios e nas pias domésticas, eles contribuem para danos a saude e
desequilibrios do ecossistema por meio da contaminacdo. Esses sdo elementos que
podem causar problemas de saude e danos ambientais que ocorrem quando ndo ha
planejamento e destinacdo adequada dos residuos gerados durante a producéo. Por
isso, ha programas dentro dessas industrias para dar destinacdo adequada a esses
residuos produzidos em laboratério (PINTO e colaboradores, 2014).

Um outro ponto relevante na pesquisa foi sobre as responsabilidades das
industrias em relacdo aos medicamentos que estdo a vencer em farmacias, postos de

saude e nas residéncias dos utilizadores dos servigos de saude, e 0 6rgdo responsavel
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por fiscalizar e regulamentar a coleta desses medicamentos para descarte apropriado.

Segundo a legislacéo brasileira, os estabelecimentos e instituicbes prestadoras
de servicos na area da salde séo responsaveis pela coleta e destinacéo final de todos
os residuos produzidos nos servi¢os de saude, devendo atender as normas e exigéncias
legais, desde o0 momento em que séo gerados até a destinacao final (BRASIL, 2020).

No entanto, um aspecto relevante na pesquisa que pode contribuir para a
reducao do descarte de medicamentos seria a pratica do uso racional de medicamentos,
de acordo com as politicas de medicamentos, € 0 processo que compreende a
prescricao apropriada; a disponibilidade oportuna e a pre¢os acessiveis; a dispensacao
em condi¢bes adequadas; e o consumo nas doses indicadas, nos intervalos definidos e
no periodo indicado de medicamentos eficazes, seguros e de qualidade (BRASIL, 2001,
p.37).

Observou-se que a pratica de uso racional de medicamentos ajudaria a reduzir a
automedicacdo da comunidade para evitar possiveis agravos como intoxicacdes e
resisténcia bacteriana, bem como o desperdicio de medicamentos que seriam jogados
no lixo apGs o término e a interrup¢do do tratamento, ou até mesmo guardados nos
domicilios. (SECRETARIA DA SAUDE, 2018).

O uso apropriado dos medicamentos, na quantidade certa conforme a
individualidade de cada pessoa, impediria o desperdicio de medicamentos e restos, que
ndo seriam reaproveitados em outro momento ou jogados no lixo doméstico. E também
tem sido destacada a relevancia de educar a sociedade sobre os perigos que a
automedicacao pode causar para a saude humana, e a cessacao do tratamento sem
orientacao de um profissional (FRANCESCHET-DE-SOUSA, 2010).

Outro aspecto relevante visto na literatura que colabora para a automedicacao,
intoxicagdo, contaminacdo do solo e da agua, € o armazenamento inadequado e
utilizagdo de medicamentos encontrados nas conhecidas “Farmacinhas Caseiras”, ou
seja, os medicamentos restantes de tratamentos ja finalizados e que sao reaproveitados
em casa, e que estdo ao alcance de qualquer pessoa (ROSEMAN ,2012).

A taxa de mortalidade infantil por ingerir medicamentos € muito alta. Na maior
parte das vezes, as criangas sao intoxicadas por medicamentos que se encontram em
farmacias caseiras, muitas vezes por medicamentos que ainda estdo no prazo de

validade, porém ndo ser&o mais utilizados, pois o tratamento foi encerrado ou

interrompido (ROSEMAN, 2012).
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A incitacdo ao elevado consumo, a compra de medicamentos e a facilidade com
gue a populagdo adquire medicamentos nas farmacias e drogarias cooperam para a
producdo de novos residuos e estocagem de medicamentos nas casas, muitas vezes
fora da validade e sem uso e, portanto, sédo descartados de forma incorreta (PEREIRA
e colaboradores, 2019).

A automedicacao e o uso irracional de medicamentos colaboram para que os
medicamentos sejam um dos principais motivos de intoxicagcdo, juntamente com o
descarte incorreto de medicamentos, como em vasos, vasos sanitarios, lixo doméstico,
pias, esgoto, queima a céu aberto, gera grande impacto ambiental. Portanto, o uso
racional de medicamentos e seu descarte correto S&o essenciais para a preservacao do
meio ambiente e da saude humana e animal. Nesse contexto, a logistica reversa de
medicamentos vencidos ou ndo utilizados em domicilio constitui um conjunto de
medidas, procedimentos e meios voltados para o recolhimento e destinacdo final
ambientalmente apropriada dos medicamentos (SECRETARIA DA SAUDE, 2018).

O estudo ¢é intitulado: "Poluicao da 4gua por residuos de medicamentos: foco no
cloridrato de fluoxetina". Em sua concluséo relata que a presenca de medicamentos nas
aguas foi apresentada através de dados levantados no Brasil, Europa e nos EUA,
constatando necessidade de medidas para mitigar a contaminacao E os responsaveis
pela presenca desses medicamentos sdo 0 consumo crescente de medicamentos e seu
descarte inadequado e estes sdo os causadores da contaminacdo (BORRELY e
colaboradores, 2012).

A contaminacdo de todos os recursos hidricos € considerada um risco a saude
do ser humano e ao ambiente, contribuindo para o surgimento de diversas doencas e 0
desaparecimento de espécies, de animais e de outras espécies aquaticas. E
considerada uma problemética também, a presenca de antibiéticos onde ao entrar em
contato com as bactérias se tornam resistentes a estes. (BALBINO; CARDOSO, M.;
BALBINO, CARDOSO, E., 2017).

A presenca de antibioticos no meio ambiente representa um problema tanto para
0 ambiente em que s&o introduzidos quanto para a saude publica, pois a exposi¢do a
esses medicamentos causa resisténcia bacteriana. Assim, podem levar a erradicacao
de bactérias consideradas boas para o meio ambiente e potencializar outras,
colaborando para o desenvolvimento de bactérias prejudiciais a saude das pessoas.

7

Outro agravante é a presenca do hormonio estrogénio, que pode alterar o
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sistema reprodutivo de peixes e organismos aquaticos (ALMEIDA, BASTISTA e
colaboradores, 2014). Desse modo, a automedicagéo e o desconhecimento sobre os
maleficios a salde que essas substancias podem causar tém contribuido para o
descarte incorreto, 0 que propiciou o surgimento de doencas. Por outro lado, 0 uso
racional no contexto da logistica reversa de medicamentos poderia reduzir a
contaminacdo por residuos de medicamentos, pois reduziria a quantidade de
medicamentos que seriam reaproveitados nos domicilios (RAMOS e colaboradores,
2017)

Atualmente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o érgéo
responsavel pela regulamentacdo e fiscalizacdo de todos os estabelecimentos de
saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em colaboracdo com o
Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA), que € a entidade encarregada de
estabelecer normas e padrdes relacionados ao meio ambiente, e que aplica a Lei n®
12.305/2010 e o Decreto n° 10.388/2020 para regulamentar o descarte de
medicamentos no Brasil.

Durante a pesquisa constatou-se que nao existia uma lei que regulamentasse
especificamente a pratica do descarte de medicamentos no Brasil, porém isto mudou
com a publicacdo por parte do governo federal do Decreto n°® 10.388/2020 em 05 de
junho de 2020, onde tal decreto disp&e o sistema de logistica reversa de medicamentos
domiciliares vencidos ou em desuso, de uso humano, industrializados e manipulados e
de suas embalagens apds o descarte pelos consumidores, com o decreto em vigor
tornou-se a base para regulamentar a pratica do descarte de medicamentos.

O decreto prevé que os consumidores devem realizar o descarte dos
medicamentos domiciliares fora do prazo de validade ou nao abrangendo as
embalagens, nos pontos de coleta em drogarias, farmacias ou outros pontos
designados pelos comerciantes. Drogarias e farmacias devem fornecer e manter pelo
menos um ponto fixo de recolhimento a cada 10.000 habitantes. A coleta dos
medicamentos descartados é de responsabilidade das empresas farmacéuticas e
distribuidores. (BRASIL, 2020)

O Capitulo 1l do decreto supracitado, contém no artigo 3° a estruturacdo e
implantagéo do sistema de logistica reversa para medicamentos em domicilios vencidos
ou ndo mais utilizados, bem como sua embalagem.

Logistica Reversa: instrumento de desenvolvimento econdémico e social
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caracterizado por um conjunto de a¢fes, procedimentos e meios destinados a viabilizar
a coleta e a restituicho dos residuos solidos ao setor empresarial, para
reaproveitamento, em seu ciclo ou em outros ciclos produtivos, ou outra destinacao final
ambientalmente adequada; (BRASIL, 2010, p.56). Desta forma, a logistica reversa, ao
ser implementada, impediria 0 acimulo de medicamentos nas residéncias que passam
a ser destinados adequadamente pela industria farmacéutica.

Para Balbino e colaboradores (2017) o descarte correto de medicamentos sé
pode se tornar uma realidade com a implementacdo de uma legislacdo efetiva e
aplicavel que ofereca alternativas concretas para esse problema.

A criacao do Decreto n° 10.388/2020 publicado pelo governo federal, instituido
em 2020, estabeleceu o sistema de logistica reversa de medicamentos domiciliares
vencidos ou em desuso, de uso humano, industrializados e manipulados, e de suas
embalagens ap0s o descarte pelos consumidores, onde foi um grande passo para evitar
o descarte incorreto de medicamentos. Porém, se faz necessario o aumento de
fiscalizagéo para a verificacdo das implementacdes desta legislacdo em todo o Brasil,
pois existem poucos pontos de coletas j4 implantados e em funcionamento. Uma
solucdo para o descarte seguro € a criacdo de um sistema de coleta oficial, que possa
ser de alcance nacional, através de medidas governamentais que divulguem esse
sistema.

Outra alternativa para divulgacdo em relagdo ao descarte adequado de
medicamentos, € conter a informacdo na bula do medicamento ou na embalagem

secundaria, onde maiores detalhes poderiam ser acessados por meio de QR CODE.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Grande parte da populacao brasileira possui medicamentos em casa e destinam
suas sobras de maneira incorreta por falta de informacao sobre o descarte adequado.
Alguns dos elementos que cooperam para a producdo desnecessaria de medicamentos
por parte da populacdo sd&o: praticas de consumo, publicidade agressiva e
automedicacao.

Dentre os problemas ambientais decorrentes do descarte incorreto de residuos
de medicamentos, sobressaem: degradacao do solo, poluicdo das aguas, poluicdo do

ar, proliferacdo de bactérias e modificacdo de ecossistemas.
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Ha necessidade de promover educacdo ambiental e em saude, campanhas de
conscientizagdo da populagdo sobre o consumo racional e o descarte correto de
medicamentos. Os profissionais de saude também podem atuar como propagadores de
informacgdes sobre 0s riscos ambientais e para a saude publica decorrentes do descarte
inadequado e orientar os usuarios de medicamentos sobre a maneira adequada.

O presente estudo pode ser utilizado como base para outros por elencar os
problemas e possiveis solugfes voltadas para o descarte de medicamentos, sendo
possivel avaliar suas aplicacdes e resultados, e com isto sugerir uma politica publica
gue envolva toda a sociedade com resultados efetivos.

E de grande importante que o assunto seja debatido por 6rgdos publicos,
empresas do ramo farmacéutico e populagdo em geral, visto que o descarte inadequado
de medicamentos gera riscos ambientais e na saude resultantes. Por isso, €&
fundamental que medidas sejam tomadas a fim de auxiliar e nortear acées para a
conscientizacdo da populacéo e estruturacao social quanto a forma correta do descarte
destes medicamentos contribuindo para a promoc¢ao da saude publica, preservacéo do

meio ambiente e para discussdes complementares.
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OBTENCAO DA FARINHA DA CASCA E DA SEMENTE DO MELAO
PARA ELABORACAO DE PAO CASEIRO

Ana Paula dos Santos Souza 5
Greyce Kelly Lemes Dourado &
Alline Emannuele Chaves Ribeiro”

RESUMO

O objetivo do presente estudo foi obter as farinhas da casca e da semente de melédo e do mix das farinhas,
elaborar paes caseiros com substituicdo parcial da farinha de trigo pelas farinhas obtidas, e avaliar as
propriedades fisico-quimicas das farinhas e dos péaes obtidos. Diferentes propriedades fisico-quimicas
em relacédo aos teores de umidade e cinzas, ao pH e a acidez titulavel total foram observadas entre as
farinhas analisadas. Foi possivel observar que ao substituir parcialmente a farinha de trigo por farinhas
oriundas de residuos da agroindustria do processamento do meldo, diferentes formulacbes de paes
caseiros puderam ser elaboradas, e consequentemente, as caracteristicas fisico-quimicas desses foram
alteradas. Portanto, é possivel desenvolver produtos de panificacdo utilizando a casca e as sementes do
meldo podendo agregar valor aos residuos oriundos da agroindustria alimenticia.

Palavras-chave: Agroindustria; Fibras; Panificacao; Residuos; Subprodutos.

1 INTRODUGCAO

A farinha é um ingrediente que pode ser empregado para a realizacdo de uma
variedade de produtos. O pao esta dentre eles, uma opc¢do de grande preferéncia no
consumo humano. Ademais, diversos tipos de frutas tém sido utilizados para fabricagao
de farinhas, porém, ndo ha estudos referentes a farinhas de fruta feitas com a caja-
manga (HEIDMANN, et al, 2016).

O fruto meldo (Cucumis melo L.) é de clima tropical e possui feicdo redondo a
ovalado. Trazendo caracteristicas que diferem os tipos dessa fruta, um exemplo disso
€ a multiplicidade de tons de casca, incluindo amarela, branca ou verde. A polpa pode
ser branca a creme, laranja, salmdo ou verde-claro. Entretanto, melbes de casca
amarela sdo os mais populares. (NOVELLO, 2017).

Dentre as frutas altamente produzidas e exportadas no Brasil, 0 meldo, que é
uma fruta de origem asiatica e africana, € um dos principais elementos da familia
Cucurbitacea, e digno de um grande destaque. Sua popularidade esta ligada ao seu

carater nutricional e seus respectivos aspectos sensoriais, formados por textura macia,
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esséncia suave e paladar adocicado, que torna com que a fruta seja abundantemente
consumida em seu formato in natura, em sucos e saladas, sendo também utilizada pela
industria alimenticia na producao de polpas, sorvetes, geleias e iogurtes (MARYANTO;
DARYONO, 2011; TUAN et al., 2019).

O meldo sobressai-se por ser rico em agua e fibras e pela fonte de vitaminas,
sendo elas: vitamina A, B1, B2, B5 e C, e por conter célcio, fésforo, sodio e potassio,
trazendo assim grandes beneficios a saude. (BRASIL, 2016), e suas cascas e sementes
possui potencial de ser aproveitadas na formulacdo de produtos alimenticios para
consumo humano, ja que quase sempre sdo descartados por seus consumidores que
desconhecem sua possivel aplicacdo. Uma excelente maneira de melhorar a nutricdo
de novos produtos é usar subprodutos ou residuos de frutas e vegetais, pois séo ricos
em vitaminas, minerais e fibras. (MIGUEL et al., 2008).

Os principais procedimentos de frutas processadas sdo designados a sucos,
néctares, drinques de frutas e polpas, onde avaliou-se em aproximadamente 23,8
milhdes de toneladas do consumo brasileiro (SEBRAE, 2015). Contudo, de acordo com
De Sena Aquino et al. (2010), polpa de frutas € o processamento que possui a maior
producédo e geracdo de residuos, levando ao desperdicio e dano paras as empresas e
ao meio ambiente.

Dentre uma das técnicas aplicadas para a conservacao de alimentos, temos a
secagem de produtos bioldgicos que demonstram beneficio. (LECH et al., 2017). A
secagem, por sua vez, tem como objetivo principal possibilitar a reducao consideravel
da deterioracao enzimatica e oxidativa do alimento, por via da remocéao total ou parcial
de uma fase liquida ou gasosa por meio da aplicacdo da energia térmica, concedendo
assim, uma abundante conservagédo e vida de prateleira ao produto (KROKIDA et al.,
2003; FIOREZE, 2004).

Dando importancia a quantidade de residuos provenientes do processamento do
meléo, é fundamental utiliza-los corretamente para produzir farinha. (MACAGNAN et al.,
2014). Porém, quando em ingrediente principal na criacdo de artigos de panificacao é
importante a verificagdo dos aspectos tecnoldgicos. A realizagdo de ensaios fisicos,
como: indice de concentracdo de agua e de 6leo e poder de expanséo, sdo de extrema
significancia para a aplicabilidade e durabilidade da massa, pela associacdo as
caracteristicas de textura dos produtos alimenticios (REIS; ASCHERI; DEVILLA, 2010).

As farinhas derivadas dos residuos de frutas quando adicionadas aos alimentos,
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podem retratar ao consumidor um produto mais saudavel. (LACERDA et al., 2009).
Consequentemente, € torna-se muito importante a caracterizacdo de residuos e
subprodutos oriundos do processamento do melédo, a fim de possibilitar um uso ou
descarte consciente, podendo, assim, agregar valor aos residuos e subprodutos
agroindustriais ou evitar descarte inadequado.

Os objetivos do presente estudo foram obter as farinhas da casca e da semente
de meldo para elaboragédo de paes caseiros; e avaliar as propriedades fisico-quimicas
das farinhas da casca e da semente de melédo e do mix e dos péaes elaborados a partir

da substituicdo parcial da farinha de trigo pelas farinhas obtidas.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 AGROINDUSTRIA ALIMENTICIA

A agroindustria alimenticia brasileira esta vivenciando uma fase de demasiada
reestruturacdo, que € resultante da elevacdo das modificacbes técnicas e
organizacionais a desde a segunda metade dos anos 70 e que sucedem a moldar o
desempenho das empresas inseridas no Brasil. O aumento da disputa externa e as
mudancas no delineamento do consumidor interno podem ser retratos de membros
definitivos desse processo (BELIK,1994).

A intensidade da tendéncia do crescimento demografico mundial, a elevacao da
renda nos paises em crescimento, o desempenho da urbanizacdo e o consecutivo
aumento da demanda por alimentos retratam um caminho para o Brasil mostrar-se como
fornecedor primordial global de alimentos. A garantia da supremacia alimentar ndo se
da apenas por mercadorias de origem primaria, sendo necessario processamento de
seus produtos, pois, alimentos produzidos além de conceber maior valor associados as
firmas brasileiras, possui também uma grande durabilidade, sendo capaz de ser
exportados para regides extremas (SINDONIO et al.,2013).

A Agricola Famosa, maior produtora e exportadora de meldo e melancia do pais
onde sua sede se localiza em Mossord (RN), estimou-se aumentar mais de 10% os
embarques de frutas para a Europa da nova safra iniciada em agosto de 2022 até abril
de 2023, totalizando-se 220 mil toneladas. Onde essa elevacédo esta ligada a trés

fatores: a qualidade da fruta que ao ser colhida apresenta-se boa, a produtividade
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relacionada as diversidades, e o encerramento da safra do mercado europeu que
ocorreu em decorréncia do calor afetando as lavouras e a diminuicdo da area (SILVA,
2022).

2.2 MELAO

O meldo (Cucumis melo L.) é uma fruta da familia das cucurbitaceas, de clima
tropical, proveniente dos vales quentes do Ird e do Noroeste da india. Essa por ser uma
das maiores culturas de crescimento nas exportacdes de produtos horticolas pelo pais
(DALASTRA et al., 2016).

As diversidades de maior expresséao séo os meldes do tipo Cantaloupe e Honey
Dew, fabricados principalmente na Espanha, Estados Unidos e Israel. Ja no Brasil,
produzem meldes cultivares ou hibridos do tipo amarelo-ouro, também os Pele-de-
Sapo, Net Melon, Cantaloupe, Orange e Galia, que tem sido desfrutado pelos
produtores, prosseguindo a tendéncia de acréscimo na demanda por frutos aromaticos
e aumento na procura pelos hibridos, devido a sua produtividade e uniformidade
(PADUAN et al., 2007).

A qualidade em frutos de meldo esté relacionada a precocidade, quantidade da
producéo, aparéncia (formato, tonalidade da casca e polpa, presenca de rendilhamento
ou nao) qualidade de polpa e capacidade de armazenagem. A qualidade da polpa é
possivel analisar pelo teor de acucares (que sdo influenciados pelo contetdo da
sacarose medidos pelo total de solidos soluveis, comercialmente frutos com teores entre
12-15% sdo classificados como excelente qualidade, e préximos de 9% sao
considerados aceitaveis, e abaixo disto ndo sdo comercializaveis), e também pela
fragrancia, consisténcia/textura, firmeza e coloracdo. (R1ZZO; BRAZ, 2001).

Quanto a estrutura fisica (Figura 1), o meldao é composto por epicarpo (parte
externa do fruto), mesocarpo (parte intermediaria, estando entre a polpa e a casca) e
endocarpo (cavidade estrutural do fruto, sendo a polpa). O orificio interno € constituido
por, em média 200 a 600 sementes que sdo separadas da polpa por uma cuticula, de
aspecto viscoso, denominada placenta (Figura 2.1) (MCCREIGHT; NERSON E
GRUMET, 1993; QUEIROGA et al., 2010).
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Figura 1. Estrutura fisica do meléo
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Fonte: MCCREIGHT; NERSON E GRUMET, 1993; QUEIROGA et al., 2010.

2.2.1 Composicao quimica do meléo

Encontram-se uma grande variedade de tipos da fruta meldo, porém referencia-
se neste estudo o tipo meldo Valenciano Amarelo ou Meldo-Ouro. O meldo Valenciano
€ uma das cultivares mais populares e desfrutada em todo o Brasil, possui cascas
amarelas e sua polpa de tonalidade branca, tem-se o formato arredondado oval, e
caracterizado como inodoro (Nao exala cheiro), e seu peso médio varia entre 1,2 até
4,0Kg (SILVA, 2017).

O meldo é uma fruta com potencial valor nutricional e funcional (Tabela 1). O
melao contém altos niveis de provitamina A(3-caroteno) que, além de ser um poderoso
antioxidante, também é essencial para a visdo, e necessario para manter a pele e a
membranas da mucosa saudaveis. E uma fruta que contém uma fonte de vitaminas do
complexo B, como a niacina e o acido pantoténico, vitamina C e minerais como
manganés e o potassio, polifendis e fibras alimentares, cinza, lipideos, proteinas,
carboidratos, célcio, ferro, cobre (MOREIRA; LOPES, 2013).

Tabela 1. Tabela de valor nutricional do melao

Nutriente Quantidade % VD*

Valor energético 29.4 kcal = 123kJ 1%
Carboidratos 7,59 3%
Proteinas 0,79 1%
Fibra alimentar 0,39 1%
Fibras soluveis 0,0g -

Calcio 2,9mg 0%
Vitamina C 8,7mg 19%
Piridoxina B6 0,0mg 0%
Manganés 0,1mg 1%
Magnésio 6,0mg 2%
Faésforo 10,1mg 1%
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Ferro 0,2mg 1%
Potéassio 216,0mg -
Cobre 0,0ug 0%
Zinco 0,1mg 1%
Sdédio 11,2mg 0%

* 9% Valores diarios com base em uma dieta de 2.000 Kcal ou 8.400kJ. Seus valores diarios podem ser
maiores ou menores dependendo de suas necessidades. Fonte: TACO - Tabela Brasileira de Composi¢ao
de Alimentos, 2023

As principais caracteristicas fitoquimicas do meldo s&o: saponinas, cumarinas,
cardiotdnicos, cianogenéticos, alcaloides, taninos, antraquinonas, flavonoides, e 6leos
volateis (MULLER, et al., 2013).

Saponinas € constituida por detergentes, emulsificantes e sé@o utilizadas em
farmacéutica, pois apresenta propriedades expectorantes, diurética e anti-inflamatorio.
De acordo com (SCHENKEL, et al., 2001) a saponinas € uma solucdo aquosa que forma
espuma e suas estruturas forma uma parte lipofilica chamada aglicona ou sapogenina
e outra parte hidrofilica possuindo uma ou mais acucar. Alcaloides e taninos: Polifendis,
gue sao compostos organicos com diversas ligagdes de hidrogénio e oxigénio.

Eles vivem principalmente na parte externa de diferentes tipos de plantas e se
protegem contra predadores e pragas. Isso ocorre porque seus sabores amargos e a
sensacao de estreitamento impedem os ataques de insetos. (MARINI, 2017).

As antraquinonas sdo componentes dos quindnicos, e proveniente do antraceno,
gue possui agrupamentos com diferentes anéis conectados. Fazem parte do grupo das
guinonas junto com as naftoquinonas, que tém efeitos antiparasitarios e antifungicos,
mas nao tém uso terapéutico. A planta os usa porque a protegem de insetos e doencas
e impedem que outras espécies crescam em seu local. (EDUCACAO, 2018).

Os dois tipos de flavonoides, flavonas e flavonéis (também conhecidos como
hidroxiflavonas), sdo encontrados principalmente em flores, raizes, madeiras e
alimentos de origem vegetal. Os flavonoides, que séo polifendlicos e pertencem a um
grupo especifico de metabolitos secundarios, desempenham um papel significativo no
processo de crescimento, desenvolvimento e defesa das plantas contra os patdgenos.
A maioria das plantas contém flavonoides concentrados em sementes, cascas, raizes,
folhas e flores. (COELHO, 2014).

Como antioxidantes e inibidores enziméticos, as cumarinas impactam
significativamente a fisiologia das plantas. Essa classe de substancias controla o

crescimento vegetal, a fotossintese e a defesa contra as plantas. O interesse das
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cumarinas no desenvolvimento da sintese organica aumentou devido a sua variedade
de propriedades bioldgicas relacionadas. Isso permite a obtencdo de compostos em
maior escala e a obtencdo de novos derivados com aplica¢gdes industriais e biologicas.
(FRANCO et al., 2021).

2.2.2 Producé&o de meldo no Brasil

A China € o maior produtor mundial de meléo e representa cerca de 55,0 % da
producédo global no ano de 2005. Também é o pais com a maior superficie cultivada.
Além do Brasil, outros paises sdo os maiores produtores de meldo do mundo: Turquia,
Ird, Estados Unidos, Espanha e india. Entre os paises com as maiores areas de plantio,
a Espanha teve a maior produtividade média de 29,0 t/ha. Os Estados Unidos da
Ameérica, a China e o México ficaram em 12° lugar, respectivamente. (MENDES et al.,
2008).

O meldo é uma das culturas de maior importancia econémica estratégica para a
regido Nordeste do Brasil, detém 95% da producao nacional, com destaque para 0s
estados Rio Grande do Norte, com 55,5%; Ceara, com 28,7%; e Bahia e Pernambuco,
com 10,7% (IBRAF, 2004; IBGE, 2004).

O meldo tem grande importancia para o comércio de frutas frescas do Brasil. Ele
representa o terceiro produto em valor de exportacdo. No mundo, a exportacdo de
meldes brasileiros fica entre as seis maiores. No mercado internacional, a qualidade do
meldo brasileiro € o atrativo para sua alta aceitacdo. Mesmo com todas as vantagens
competitivas, a producdo brasileira é pequena, considerando-se o grande potencial
edafoclimatico do pais. Na composicéo global do plantio predomina o meldo Amarelo.
As grandes empresas produzem em média 90% de meldo Amarelo, sendo o restante
dedicado as outras variedades (AGRIANUAL, 2004).

O clima do Vale do Sao Francisco é caracterizado por altas temperaturas e baixa
umidade relativa do ar, criando um ambiente propicio para o desenvolvimento da cultura
do meldo. Essas condi¢gBes climaticas peculiares, aliadas a técnicas modernas de
cultivo, permitiram o desenvolvimento de variedades de melédo de excelente qualidade
naregiao. O meldo produzido no Vale do S&o Francisco € reconhecido tanto no mercado
nacional quanto no internacional, sendo exportado para diversos paises. A

disponibilidade de producdo durante todo o ano € uma vantagem significativa, pois
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permite um suprimento constante de meldes frescos para o mercado (SILVA, et al,
2008).

2.3 ELABORACAO DE FARINHA DE FRUTAS

Os residuos de alimentos produzidos na nagdo tém um grande impacto tanto no
meio ambiente quanto na sociedade. As perdas ocorrem em toda a cadeia produtiva, 0
gue torna necessario transformar esses residuos em novos alimentos, para uma devida
colaboracdo com o meio ambiente e uma forma também de agregar uma dieta nutritiva
do consumo humano. (PATEL, 2016).

Uma abrangéncia de produtos em pé deriva das farinhas diferentes em
composicdo quimica e caracteristicas. As farinhas entram no processo de producao
como matérias primarias, preservadas ou produtos finais na producédo de alimentos. As
propriedades sensoriais e nutricionais da farinha e outros produtos alimenticios devem
ser mantidas durante o processo de alimentagédo. (COSTA et al., 2008).

O uso de farinhas de frutas para a elaboracéo de novas formula¢des de produtos
vem crescendo consideravelmente (FERREIRA, 2013). A adicdo de fibras e outros
componentes das frutas em varios produtos devem-se ao grande interesse da

populac&o por consumir alimentos mais saudaveis (ARAUJO; MENEZES, 2010).

2.4 PANIFICACAO

A panificacao € uma das formas mais antigas de preparacao de alimentos e sua
historia remonta aos primérdios da civilizacdo humana. Acredita-se que a producéo de
pao tenha comecado ha cerca de 10.000 anos, em resumo, a histéria da panificacédo
esta intimamente ligada a histéria da humanidade, e seu desenvolvimento ao longo dos
tempos € uma evidéncia da importancia do pdo como alimento basico e cultural
(CARMIGNOL, et al, 2017).

Em relacdo aos ingredientes essenciais para a producéo do pao francés, temos
gue a farinha de trigo € um dos principais componentes. Além da farinha de trigo, o pao
francés também requer a presenca de outros ingredientes fundamentais, como o cloreto
de sddio, popularmente conhecido como sal, e a agua. O sal desempenha um papel
importante no sabor do pao, além de regular a fermentacéo e retardar o crescimento

excessivo da massa. A agua, por sua vez, é essencial para hidratar os ingredientes e
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promover a formacéo da massa (FERREIRA, et al, 2021).

O glaten é uma proteina encontrada naturalmente na farinha de trigo e em outros
gréos, como cevada e centeio. A capacidade do gluten de proporcionar extensibilidade
e consisténcia a massa, juntamente com sua habilidade de reter o gas carbénico, é o
gue torna o glaten importante nos processos de panificacdo, pois este, promove 0
crescimento e a formacao de alvéolos na massa, o que resulta no aumento de volume
do pédo (CARMIGNOL, et al, 2017).

Fazer pdo em casa pode trazer diversos beneficios. Além de permitir que se
tenha controle sobre a qualidade dos ingredientes utilizados, também oferece a
oportunidade de personalizar o sabor e a textura do pao de acordo com suas
preferéncias, pode-se escolher uma farinha de trigo de boa qualidade,
preferencialmente integral ou com graos mais inteiros, o que adiciona mais fibras e
nutrientes a receita, bem como, n&o ter conservantes e aditivos artificiais
frequentemente encontrados em paes industrializados (Christiano, et al, 2014).

Esses séo apenas alguns exemplos entre a vasta variedade de produtos que
podem ser feitos a partir da panificacdo: pao doce, pao francés, pao de férma, pao de
massa sovada. Doces: Bolacha (ou biscoito), tortas doces; salgados e sanduiche. Cada
tipo de pao, biscoito, rosca ou salgado pode ter diferentes ingredientes, técnicas de

preparo e caracteristicas, proporcionando uma ampla gama de opc¢des.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 OBTENCAO DAS MATERIAS-PRIMAS

Os melbes foram adquiridos no mercado local da cidade de Anépolis (Goias,
Brasil). Em seguida, foi avaliado quanto ao seu aspecto fisico para que ndo houvesse
nenhuma intercorréncia durante a elaboracdo dos paes, bem como, na qualidade do
produto final.

Os frutos foram pesados em balanca digital, somando 4,465kg e posteriormente
submetidos a uma higienizacdo prévia, que consistiu em uma lavagem auxiliada por
uma esponja em agua corrente, e em seguida, os frutos foram submetidos a uma
higienizacdo em solucéo clorada (8 ppm/ 2L de solugéo), durante 15 minutos. Apés esse
periodo, submeteu-se novamente a higienizacdo em agua, para remocédo do cloro,

durante 10 minutos, e os frutos foram colocados em um recipiente para escoamento da
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agua.

Para a realizagéo do corte manual das cascas, utilizou-se uma faca inox da marca
Tramontina, uma tabua de corte para fatiacdo das cascas em cortes finos (Figura 2A) e
em seguida, retirou-se 0 excesso da polpa acoplado e separou as sementes (Figura
3A). Foram realizadas pesagens com precisdo em uma balanca analitica marca Marte
conforme 0s seguintes passos: as cascas foram cortadas, colocadas em um recipiente
de plastico; e depois colocadas em um prato para pesagem, pesando 14,14 g. Em outro
recipiente, foram pesadas as sementes (218,60 g). Logo apdés, as cascas e as sementes
foram colocadas separadamente em formas de aluminio e submetidas a secagem em
uma estufa da marca Quimis 50°C por 24 horas. Posteriormente, as cascas e sementes
secas (Figuras 2B e 3B) foram trituradas, em um moedor Cadence Modelo Di Grano e
peneiradas com o auxilio de peneiras com abertura de 0,6 mm, obtendo-se as farinhas
da casca e da semente do meléo (Figura 4A e 4B). Para a obtencao do mix das farinhas
(Figura 4C), foi realizada uma proporcao de 15:5 (m:m) de farinha de casca para farinha
de semente. Todas as farinhas foram embaladas em sacos plasticos de baixa
densidade, devidamente lacradas, identificadas e armazenadas sob refrigeracédo até a

caracterizacdo das farinhas e elaboracdo dos paes caseiros.

Figura 2. Casca do meldo in natura (A) e casca do meldo seca (B).
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Fonte: Préprios Autores (2023).
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Figura 3. Semente do meldo in natura (A) semente do meldo seca (B).

Fonte: Préprios Autores (2023).

Figura 4. Farinha da casca de meldo (A), farinha da semente de mel&o (B), mix de farinhas da casca e
da semente do melao (C).

Fonte: Préprios Autores (2023).

3.2 PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DAS FARINHAS

A caracterizacdo fisico-quimica em relacdo a umidade, cinzas, pH e acidez
titulavel total das farinhas foi determinada segundo os métodos propostos pela AOAC
(2010), e as analises foram realizadas em triplicata. Para a determinacédo do teor de
umidade, foi pesado 1 g de amostra em cadinho de porcelana, previamente tarado, e
utilizado o método de secagem em estufa a 105 °C por 24 h, até peso constante, e 0
calculo foi determinado de acordo com a Equacédo 1. O teor de fracdo de cinzas foi
realizado por incineracdo em forno mufla, em temperatura elevada a 550 °C, e o calculo
foi determinado a partir da Equagéo 2.
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Umidade (%)= —2sadeumidade(9) 40 Eq. 1

massa de amostra Umida (g)

Cinzas (%)= —messadednzas(9) 40 Eq. 2

massa de amostra seca (g)

Para a determinacéo do potencial hidrogeniénico (pH) e da acidez titulavel total
(ATT), foi pesado 2,5 g da amostra em um béquer de 50 mL de capacidade, e em
seguida, foi adicionado 25mL de &gua destilada. O conteudo foi agitado até que as
particulas ficassem uniformes e posteriormente, o pH foi determinado em aparelho
previamente calibrado. Em seguida, a ATT foi determinada utilizando solucédo de
hidréxido de sédio (0,1 mol/L) e solucdo indicadora de fenolftaleina, até obtencao de
uma coloragao rosea, e o célculo foi determinado de acordo com a Equagéo 3.

nxfxM

Acidez Total (%)= =10

x100 Eq. 3

Em que, n é o volume da solucdo de hidroxido de sodio (NaOH) gasto na
titulacdo; f, o fator de correcdo da solucédo de hidréxido de sodio; M, a molaridade da

solucéo de hidroxido de sodio; e P, a massa da amostra.
3.3 ELABORAGAO DOS PAES CASEIROS

Os péaes caseiros foram elaborados segundo proposto por PIRES (2020), com
modificacdes. Para isso, as formulacbes foram elaboradas conforme descritas na
Tabela 2, demonstrando as substituicées parciais da farinha de trigo pelas farinhas da
casca e das sementes de meldo e do mix das farinhas. Para o preparo dos paes,
primeiramente, o leite foi aquecido por 5 segundos em micro-ondas da marca Electrolux,
e adicionado a uma bandeja juntamente com o acucar, fermento biolégico, ovo e a
margarina. Depois de feita uma mistura homogénea, a farinha de trigo foi adicionada, e
depois o0 sal e a goma xantana. Adicionados e misturados todos os ingredientes, a
massa foi sovada e deixada em repouso por 5 min. Em seguida, foi sovada novamente
e deixada em repouso para fermentagao por 30 min. Passado o tempo, foi levada para
forneamento em forno elétrico pré-aquecido da marca Fisher a temperatura de 180 °C
por 20 min.
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Tabela 2. Formulacdes de paes caseiros de substituicdo parcial de farinha de trigo por farinhas de
casca e sementes de meldo e mix de farinhas de casca e sementes de meldo 15:5 m:m.

Ingrediente PCM PSM PMIX
Ovo! 25 25 25
FT! 135 135 135
FCM?! 15 - -
FSM!? - 15 -
MIX 15:5 (m:m)® - - 15
Fermento biol6gico? 5 5 5
Acucar? 10 10 10
Leitet 40 40 40
Margarinat! 4,6 4,6 4,6
Salt 0,4 0,4 0,4
Goma Xantana! 1 1 1

1. g; FT: Farinha de Trigo; FCM: Farinha de Casca de Meldo; FSM: Farinha de Semente de Meldo; MIX:
Mix de Farinhas de Casca e Semente de Melao.

Depois de frios, os pdes foram triturados, e as farinhas foram submetidas as
analises em relacdo as caracteristicas fisico-quimicas (umidade, cinzas, pH e ATT)

conforme descrito no item 4.1.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram analisados por analise de variancia e as médias
relacionadas as propriedades fisico-quimicas das farinhas e dos paes foram

comparados pelo teste Tukey a 5% de significancia.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O parametro na RDC 263/2005, estabelece que farinhas tenham umidade
maxima de 15% (ANVISA, 2005). Apesar da diferenca encontrada entre as farinhas da
casca e das sementes e da mix, todas as farinhas apresentaram percentual médio

dentro dos parametros estabelecidos pela legislacdo brasileira (Tabela 3).

Tabela 3. Parametros fisico-quimicos de farinhas da casca e das sementes de melédo e do mix das
farinhas da casca e das sementes de meldo.

Propriedade Fisico-quimica FCM FSM MIX
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Umidade (%) 14,092+ 2,42 7,64+ 0,53 9,300+ 0,77
Cinzas (%) 15,842+ 0,55 6,27+ 0,17 13,345+ 0,92
pH 6,09¢ + 0,02 7,172+ 0,04 6,53+ 0,02
Acidez Titulavel Total (%) 6,332+ 0,58 1,97°+ 0,12 2,73*+0,21

FCM: Farinha de Casca de Meldo; FSM: Farinha de Semente de Meldo; MIX: Mix de Farinhas de Casca
e Semente de Meldo. Médias seguidas de mesma letra nas linhas néo se diferem significativamente a
5% de probabilidade.

O teor de cinzas dos alimentos estd associado a matéria resultante da
gueima do produto organico e contém muitos minerais como calcio, magnésio, ferro,
fésforo, sddio e outros (Silva et al., 2014), desse modo, sua determinacéo é importante
para avaliar os minerais presentes no produto desenvolvido. Dessa forma, pode-se
observar que houve diferenca significativa entre todas as farinhas avaliadas, FCM, FSM
e MIX, demonstrando diferentes teores de minerais de uma farinha para outra (Tabela
3).

Baseado no valor de pH para farinha da casca do meldo (FCM), ela é
classificada como um alimento pouco acido por apresentar o valor de pH acima de 4,5
(Tabela 3). O baixo valor de pH, diminui o risco de reacdes enzimaticas, nao
enzimaticas e risco de contaminacdo microbioldgica, o que pode prolongar a vida util
das farinhas (SILVA et.al., 2020). De acordo com Medeiros (2017), a farinha obtida da
semente do meldo (FSM), apresenta valor de 7,57 e 7,63, respectivamente, desta forma,
ambos resultados se encontram numa faixa de pH em torno da neutralidade, deste
modo, a maioria dos microrganismos tem atividade satisfatoria (Tabela 3). Ao analisar
os valores encontrados, observa-se que o pH da farinha obtida a partir do mix (casca e
semente do meldo) apresenta resultado mais proximo ao valor estabelecido para a
casca do meldo (Tabela 3).

E possivel observar que ocorreu uma diferenca significativa nos teores de
acido da farinha da casca, semente e mix (Tabela 3). A farinha da casca mostrou um
valor superior em relagdo a farinha da semente e do mix. De acordo com um estudo
realizado por Santiago et al. (2016) os teores de acidez em farinha da casca, polpa e
semente de melao foram de 1,88, 3,62 e 0,52, respectivamente. Valores inferiores aos
encontrados neste estudo.

Todas as propriedades fisico-quimicas dos paes foram influenciadas pela
substituicéo do tipo de farinha com excecéo ao teor de cinzas (Tabela 4). Comparando

os diferentes paes, pode-se observar mais leve e macio quando comparado aos outros
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paes, principalmente o pao elaborado com o FCM, o que pode ser atribuido a maior
absorcédo de agua pelas farinhas durante a producéo dos pées (Figura 5).
Tabela 4. Parametros fisico-quimicos de pées caseiros elaborados com farinhas de trigo parcialmente

substituida por farinhas da casca (FCM) e das sementes de meldo (FSM) e do mix das farinhas da
casca e das sementes de meldo (MIX).

Propriedade Fisico-quimica FCM FSM MIX
Umidade (%) 25,726+ 0,45 28,462+ 1,52 27,9020+ 0,13
Cinzas (%) 4,84+ 0,55 3,69+1,12 5,20+ 0,37
pH 6,11° + 0,02 6,392+ 0,18 6,192+ 0,01
Acidez Titulavel Total (%) 3,502 £ 0,30 2,43 + 0,06 2,37°+ 0,12

FCM: Farinha de Casca de Meldo; FSM: Farinha de Semente de Meldo; MIX: Mix de Farinhas de Casca
e Semente de Meldo. Médias seguidas de mesma letra nas linhas ndo se diferem significativamente a
5% de probabilidade.

Figura 5. Paes caseiros elaborados com farinhas de trigo parcialmente substituida por farinhas da
casca (FCM) e das sementes de meldo (FSM) e do mix das farinhas da casca e das sementes de melédo
(MIX).

Fonte: Préprios Autores (2023).

O pH do péo elaborado com a farinha da semente do melédo, apresentou valor
mais elevado em relacdo as outras formulagdes, no entanto, esse valor ndo se difere
estatisticamente do pao elaborado com a farinha MIX. O menor valor de pH corrobora
com o maior valor de acidez encontrado, que corresponde ao pao elaborado com a
farinha da casca de meldo (Tabela 4). De acordo com Sousa (2017), o meio, as
condi¢cBes de fermentacao e os ingredientes podem influenciar no pH e na acidez dos
paes. Dessa forma, p6de-se notar que as propriedades fisico-quimicas dos paes foram
alteradas pelos diferentes tipos de farinha utilizadas, uma vez que as caracteristicas

fisico-quimicas das farinhas também se diferem uma das outras, o que pode ser notado
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inclusive em relacédo ao pH e a acidez na Tabela 3.

5 CONCLUSAO

Os resultados obtidos na presente pesquisa fortalecem as bases de que o
aproveitamento integral dos alimentos, como a utilizacdo da casca e semente do melao
para elaboracdo de farinhas para ser utilizada na formulagcédo de paes, agrega valores
evitando desperdicios e traz informagfes importantes quanto as caracteristicas fisico-
guimicas das farinhas obtidas do processamento do meldo e dos paes elaborados da
substituicdo parcial da farinha de trigo por farinha de residuos do meléo.

O uso das farinhas desenvolvidas neste estudo possibilita incentivar também o
desenvolvimento de novos produtos alimenticios com propriedades nutricionais e
funcionais benéficas para a saude, diminuindo, assim, o desperdicio, além de reforcar
a sustentabilidade. A realizacdo das andlises tecnoldgicas, nutricionais, funcionais e
sensoriais das farinhas e dos paes poderiam trazer informacfes adicionais ao presente

estudo.
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EVOLUCAO DAS BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE
MEDICAMENTOS DA INDUSTRIA FARMACEUTICA: REVISAO

Sildani Ilidia Alves 8
Paula Leticia de Melo Souza®

RESUMO

Este projeto revisa a evolucdo das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de medicamentos, destacando
seus aspectos positivos em cada atualizacdo. As BPF sdo fundamentais para garantir a qualidade
continua dos medicamentos e evitar riscos a saude decorrentes de uma gestéo de qualidade deficiente.
O objetivo do projeto é demonstrar os avangos ocorridos nas BPF desde a RDC n° 17 até a RDC n°
658/2022, enfatizando a importancia de cada uma dentro de seu contexto especifico. A metodologia
utilizada baseia-se em revisdo bibliografica, com o propdsito de aprimorar e atualizar o conhecimento por
meio da investigacdo de obras cientificas ja publicadas. A pesquisa concluiu que as Boas Praticas de
Fabricagdo de medicamentos s&o essenciais para garantir a qualidade e a consisténcia dos
medicamentos disponiveis no mercado, beneficiando diretamente os consumidores.

Palavras-chave: Regulamentacdo. Rastreabilidade. Produtos farmacéuticos. Controle de Qualidade.
Gestao de qualidade. RDC 17/2010. RDC 301/2019. RDC 658/2022.

1 INTRODUCAO

A andlise historica da indastria farmacéutica no Brasil, que teve seu ponta pé
inicial na década de 50, ainda em um mundo que estava se recuperando da Segunda
Guerra Mundial (IIGM), sendo os anos 50 uma década de novos sonhos, otimismo e
energia e, em se tratando da industria farmacéutica, a importancia de seu
desenvolvimento industrial se deu devido ao uso do Dicloro-difenil-tricloroetano (DDT),
composto quimico muito usado como pesticida que foi utilizado para conter o avanco de
doencas como a maléria, febre amarela e febre tifoide (SANTOS, 2020).

A década de 50 entdo foi o marco de evolugdo tecnoldgica da industria
farmacéutica, sendo sua evolucédo propriamente industrial consolidada apenas na
década de 90 apds sua abertura comercial, pois a abertura econdmica e assinatura do
Acordo TRIPs (Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights) no
ramo da Organizacdo Mundial do Comércio (OMC) sofreu fortissimas mudancas
institucionais que forcaram novos desafios as empresas farmacéuticas de alguns paises
em desenvolvimento (TORRES, HASENCLEVER, 2017).

Conforme Sizukusa (2020), De Moraes (2018), Geyer (2019) e Navarro, Caveiao
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(2017), as Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) ou Good Manufacturing Pratices (GMP)
sdo um compilado de requerimentos, guias e diretrizes que garantem que O0S
medicamentos sejam consistentemente produzidos e controlados conforme os padroes
de qualidade estabelecidos, garantindo também sua qualidade, seguranca e eficacia,
cujo objetivo é minimizar os riscos envolvidos na fabricacdo de medicamentos, sendo o
Certificado de BPF o documento emitido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) que comprova que determinado estabelecimento cumpre com as Boas
Préticas de Fabricacao (BPF).

A dispensacao dos medicamentos sao parte da principal atividade das drogarias
populares e farmacias, sendo o setor da Garantia da Qualidade essencial para a
garantia de que todos os produtos fabricados dentro da planta fabril possuam os
padrdes de qualidade exigidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
pois, o uso de medicamentos de modo irracional é considerado um problema de saude
publica, tais como o uso indiscriminado de antibidticos que merecem atencao especial
devido o seu uso abusivo pode aumentar a resisténcia de microorganismos,
comprometendo assim a eficacia dos medicamentos, o que leva a necessidade de se
aplicar a Resolucdo n°® 44 de 2009 que estabelece como norma as Boas Praticas
Farmacéuticas em Drograrias (FREITAS et al., 2022; DE LIMA OLDANI, 2021; DA
SILVA, GALATO, ALANO, 2012).

De acordo com a Secretaria Executiva da Camara de Regulamentacdo do
Mercado de Medicamentos (SCMED) em sua 5° edicdo do Anuério Estatistico do
Mercado Farmacéutico ha um panorama do mercado em 2019, cujo objetivo é oferecer
racionalmente e de modo organizado as estatisticas sobre a industria farmacéutica no
Brasil, trazendo o percentual de produtos farmacéuticos regulados pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) divididos em: biologicos, especificos,
genéricos, similares, novos e fitoterapicos — tudo mediante o documento do Sistema de
Acompanhamento do Mercado de Medicamentos (SAMMED) — e, segundo os dados do
anuario, no Brasil, a venda gerou um faturamento de R$ 85,9 bilh6es no ano de 2019
(ANVISA, 2021), o que mostra a necessidade de se aplicar zelosamente as Boas
Praticas de Fabricacdo de Medicamentos.

Diante a importancia das resolucdes, o objetivo do presente estudo foi
demonstrar os avancos nas Boas Praticas de Fabricacdo de medicamentos desde a

RDC n° 17/2010 até a RDC n° 658/2022 assim como a importancia de cada uma em
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seu devido contexto, abordando sobre a historia da indastria farmacéutica, as Boas
Praticas de Fabricacdo de medicamentos e seu valor para o setor de saude e a
evolugédo das RDCs n°® 17/2010, n° 301/2019 e n° 658/2022.

2 REVISAO TEORICA

2.1. HISTORIA DA INDUSTRIA FARMACEUTICA NO BRASIL

Desde o0 momento em que o ser humano buscou por recursos e técnicas que
pudessem aliviar ou diminuir o seu sofrimento fisico e até emocional, j& havia ali o
embrido do que viria a ser conhecido no mercado como industria farmacéutica, sendo
“farmacéutico” um termo originario de “farmacia”, denominado hoje tanto como uma
profissdo, area técnico-cientifica e, comumente, € chamada farmacia o estabelecimento
gue vende medicamentos (drogarias) (FERST, 2015; ISSE, 2011).

O sofrimento € o principal motivo de existir a industria farmacéutica quanto a
finalidade: aliviar ou reduzir (senédo eliminar) as dores do cliente, e, numa sociedade
cada vez mais liquida e corriqueira, os métodos naturais ndo representam mais algo
totalmente vantajoso para o ser humano moderno que a todo momento precisa estar
bem disposto para o trabalho e demais obrigacdes (FERST, 2015; ISSE, 2011).

Estima-se que o tratado médico mais antigo tenha sido escrito pelo Imperador
chinés Shen Nung em 3.700 a.C como documentacédo inicial da medicina hebaria
chinesa, e, além disso, existem relatos de curandeirismo nos escritos sumérios por volta
do ano de 3.000 a.C, sendo inicialmente a cura ligada a religido, o que fez dos antigos
formularios terapéuticos uma ligacdo aos rituais que tinham carater indispensavel para
0 sucesso do tratamento, sendo muitos destes métodos possuidores de um valor
inquestionavel no que tange a dimensao terapéutica, como no caso da papoula como
anestesico pelos sumérios (FERST, 2015).

Ja na antiga Grécia, mais ou menos em 400 a.C. os tratados medicos descritos
por Hipdcrates vao a conhecimento dos gregos, sendo este considerado o pai da
medicina e suas obras direcionam a medicina a algo mais cientifico — ou seja,
separando-se das praticas primitivas de rituais magicos — sendo o titulo dos tratados
Corpus Hippocraticum, e em Roma, em 200 a.C. o até entdo considerado “pai da

farmacia” Claudius Galeno, foi destaque em combater doengas e seus sintomas
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mediante substédncias e compostos, sendo também destaque em testes de

medicamentos experimentais e métodos extrativos (FERST, 2015).

2.2 HISTORICO DAS BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE MEDICAMENTOS

Por “Boas Praticas de Fabricagdo” (BPF) entende-se o compéndio de guias e
diretrizes que devem ser seguidos no momento da fabricacdo de produtos usados na
area de saude, o que inclui os medicamentos e, seu intuito € garantir a qualidade,
seguranca e eficacia dos produtos fabricados (SUZUKUSA, 2020).

Desde o inicio do processo de industrializacdo, houve uma preocupacédo
constante com a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos. A transicdo da
fabricacdo artesanal para a producdo em larga escala levou a preocupacdes
relacionadas a estabilidade, conformidade com especificacbes e seguranca dos
medicamentos (BARCELOS, 2009).

A busca pela qualidade, seguranca e eficacia € um processo continuo, pois a
fabricacdo de medicamentos esta se tornando cada vez mais complexa e requer a
atualizacdo constante dos regulamentos técnicos para acompanhar o desenvolvimento
das novas tecnologias. A inspecdo sanitaria é vista como uma avaliacdo da
conformidade com os requisitos estabelecidos, por meio de observacéo, julgamento e
realizacdo de medicdes e testes adequados (BARCELOS, 2009).

O cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) na fabricacdo de
medicamentos é essencial para garantir a confiabilidade dos medicamentos utilizados
na pratica clinica. Portanto, € justificavel a realizacdo de estudos para avaliar a situacao
atual, tendéncias e perspectivas relacionadas a esse tema (BARCELOS, 2009, p. 11).

A governanca global, no que tange a area das Boas Préticas de Fabricacdo (BPF)
de medicamentos, tem caminhado para harmonizar os requisitos técnicos na busca de
solucdes para as limitagcdes dos recursos financeiros e humanos que se destinam as
acOes regulamentadoras do mercado de medicamentos e, nesse sentido, para que haja
um aperfeicoamento das politicas regulatorias, ha de se requer a atuagédo na regulacao
internacional que busca novas politicas globais, objetivando a preservagdo da saude
humana (SUZUKUSA, 2020).

Ademais, “diversas autoridades sanitarias se pautam nas diretrizes da

governanca global para direcionarem suas acbes de gestdo e vigilancia sanitéria,
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incluindo a regulacdo de medicamentos” (SUZUKUSA, 2020, p. 18), e essa
regulamentacé@o é uma tarefa que, longe de ser trivial, exige multiplas habilidades em
campo politico, técnico, cientifico, administrativo além de que possui capacidade de
articulacdo e negociacdo entre instituicbes governamentais, sociedade civil,
organizacdes internacionais etc. (SUZUKUSA, 2020).

Antes do estabelecimento das Boas Praticas de Fabricagdo, houve diversos
casos de eventos adversos graves, inclusive obitos, relacionados a fabricacdo de
medicamentos. As discussfes sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos
comecaram na década de 60, visando a reducdo ou eliminacdo de praticas que
poderiam resultar em danos causados pelo uso de medicamentos, além de assegurar
sua qualidade. Segundo a Organizacao Mundial de Saude, o primeiro documento sobre
0 assunto foi publicado em 1969 e, a partir de 1971, a adocdo das Boas Praticas de
Fabricacéo foi recomendada a todos os paises signatarios (BARCELQOS, 2009)

Na década de 60 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), diante da
necessidade das Boas Préticas de Fabricacdo (BPF), desenvolveu seu primeiro
documento sobre a BPF, documentacdo esta que foi alterada e atualizada até o
momento em que se fez a Resolugdo WHA 28.65, em 1975, revisada posteriormente e
aprovada na 24° Assembleia Mundial da OMS no ano de 1994 (FIOCCHI, MIGUEL,
2006).

Em 1969, a OMS divulgou, oficialmente, as GMP’s, como um informe que
representava apenas a opinido de um grupo de especialistas internacionais e nédo
um critério da organizacéo. Torres (2002) relata que desde a implementacdo da
Resolucdo RDC n° 134 (2001) pela ANVISA, oficializando as BPF da OMS e em
acordo com as determinacdes do Mercosul, as empresas farmacéuticas e seus
profissionais vém trabalhando para cumprir todos os seus itens. Em agosto de
2003, com o intuito de atualizar a norma, a ANVISA publicou a Resolu¢édo — RDC
n°® 210, de 04 de agosto de 2003, que é a versao atual. Esta Resolugéo determina
0s critérios atuais de avaliagdo, com base no risco potencial de qualidade e
seguranca, inerentes aos processos produtivos de medicamentos. Segundo essa
Resolucao, a inobservancia ou desobediéncia a norma de BPF configura infragédo

de natureza sanitaria, sujeitando o infrator as penalidades previstas na lei
(FIOCCHI, MIGUEL, 2006, p. 164).

Colocar em vigor as BPF é uma questdo urgente, pois ndo sdo poucas as
evidéncias de que em mercados farmacéuticos como o brasileiro, ha compra e venda
de medicamentos falsos e sem registro sanitario, algo que € alvo de preocupacéao das
autoridades sanitarias e da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), pois ndo ha duvidas
de que esses medicamentos ndo registrados apresentam um perigo para a saude do

paciente, prolongando sua doenca e até mesmo promovendo resisténcia
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antimicrobiana, fazendo com que infeccdes resistentes a farmacos sejam propagadas,
prejudicando, enfim, a confianga nos profissionais de saude e nos sistemas de saude,

0 que poderia levar & um comércio anarquico (DE MORAES, 2018).

2.3 IMPORTANCIA DAS RDS’s

2.2.1 RDC’s 17/2010 e 301/2019

A Resolugao RDC n° 17 de 16 de abril de 2010, com o objetivo de “estabelecer
0S requisitos minimos a serem seguidos na fabricagdo de medicamentos para
padronizar a verificagdo do cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos (BPF) de uso humano” (BRASIL, 2010), porém, como afirma o § 2° do
Art. 1 da RDC n° 17/2010, algumas ac0es alternativas podem ser adotadas, ainda que
nao sejam as descritas na Resolucéo, de modo a acompanhar os avanc¢os tecnoldgicos
do tempo ou a fim de atender as necessidades especificas de um medicamento
isoladamente, contanto que sejam validadas pelo fabricante e sua qualidade seja
garantida (BRASIL, 2010).

No Art. 3° da RDC n° 17/2010 afirma que todo e qualquer medicamento
registrado s6 podem ser fabricados “por empresas devidamente licenciadas e
autorizadas para esta atividade, que devem ser regularmente inspecionadas pelas
autoridades nacionais competentes” (BRASIL, 2010), sendo o fabricante responsavel
pela garantia e seguranca dos trabalhadores e por tomar todas as medidas necessarias
a preservacao do meio ambiente (BRASIL, 2010).

No ano de 2019 o marco regulatério das Boas Praticas de Fabricacdo de
medicamentos foi atualizado com a RDC n° 301 e suas instru¢cdes normativas,
complementares que sdo enumeradas de 35 a 48, determinando critérios de avaliacdo
atualizados baseando-se nos riscos em potencial de qualidade e seguranca que sejam
inerentes aos processos de producdo de medicamentos e, apesar do progresso
importante, alguns problemas sérios com a qualidade e seguranca dos medicamentos
persistem, principalmente em paises de baixa renda ou subdesenvolvidos (FUSINATO,
2021).

A Resolucdo RDC n° 301/2019 em seu Art. 7° afirma que tanto o tamanho e a

complexidade de qualquer atividade que a empresa de fabricacdo de medicamentos
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desempenhe devem-se levar em consideracdo quando for desenvolvido um Sistema de

Qualidade Farmacéutica (SQF) novo, ou se for feita a modificagdo de um que ja exista

(BRASIL, 2019):

Art. 7° O tamanho e a complexidade das atividades da empresa devem ser levados
em consideragéo ao se desenvolver um novo Sistema de Qualidade Farmacéutica
ou modificar um ja existente.

§ 1° O projeto do sistema deve incorporar principios apropriados do gerenciamento
de risco, incluindo o uso de ferramentas apropriadas.

§ 2° Embora alguns aspectos do sistema possam ser coorporativos de toda a
empresa e outros se aplicarem em estabelecimentos especificos, a eficacia do
sistema é normalmente demonstrada no nivel do estabelecimento especifico.

No Art. 9° da RDC 301/2019 consta que a responsabilidade final de garantir que

um SQF eficaz seja implementado e que deva dispor dos recursos adequados assim

como as responsabilidades e autoridades sejam definidas, comunicadas e

implementadas em toda a organizacdo recai sob a gestdo superior da empresa

(BRASIL, 2019):

Art. 9° A gestdo superior da empresa tem a responsabilidade final de garantir que
um Sistema da Qualidade Farmacéutica eficaz esteja implementado, disponha de
recursos adequados e que as responsabilidades e autoridades sejam definidas,
comunicadas e implementadas em toda a organizacao.

§ 1° A lideranca da administracdo superior da empresa e sua participacéo ativa no
Sistema da Qualidade Farmacéutica é essencial.

§ 2° Essa lideranca deve garantir o apoio e o comprometimento da equipe em todos
0s niveis da organizag¢éo ao Sistema da Qualidade Farmacéutica.

Art. 10. Deve haver revisdo gerencial periédica, com o envolvimento da
administragdo superior da empresa, do desempenho do Sistema de Gestdo da
Qualidade Farmacéutica de forma que se identifiguem oportunidades de melhoria
continua de produtos, processos e do préprio sistema.

Conforme a RDC n° 301/ 2019:

Art. 4° O detentor de uma autorizacdo para fabricacéo deve fabricar medicamentos,
de forma a garantir que correspondam a finalidade pretendida, satisfacam os
requisitos do registro ou da autorizacdo para uso em ensaio clinico, conforme
apropriado, de forma a ndo colocar os pacientes em risco devido a seguranca,
gualidade ou eficacia inadequadas.

§ 1° O cumprimento deste objetivo de qualidade é responsabilidade da
administracdo superior da empresa e exige a participacdo e o comprometimento da
equipe em todos os niveis da organizacdo, bem como de seus fornecedores e
distribuidores.

§ 2° Para alcancar este objetivo de qualidade de forma confiavel, deve haver um
Sistema da Qualidade Farmacéutica abrangente e corretamente implementado,
incorporando as Boas Praticas de Fabricagdo e Gerenciamento dos Riscos de
Qualidade.

§ 3° O Sistema da Qualidade Farmacéutica deve ser totalmente documentado e ter
sua efetividade monitorada, por meio de reviséo gerencial, de forma a promover a

melhoria continua da qualidade.
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§ 4° Todos os componentes do Sistema da Qualidade Farmacéutica devem dispor
de recursos adequados e pessoal competente, além de instalacdes e
equipamentos apropriados e suficientes (BRASIL, 2019).

A mudanca da RDC n° 17 para a 301 foi considerada por muitos como um marco
inovador e regulatorio de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) no Brasil, cujo intuito é a
melhoria da qualidade dos medicamentos produzidos, destacando-se o alinhamento da
producdo das inddstrias nacionais aos requisitos do Pharmaceutical Inspection Co-
operation Scheme ou Esquema de Cooperacao de Inspecdo Farmacéutica (ECIF), que
se trata de uma associacgao internacional que elabora e publica guias e normas sobre
as BPFs para a industria farmacéutica no Brasil, cujas regras se baseiam no Guia da
OMS (FUSINATO, 2021).

2.2.2 RDC 658/2022

As legislacbes regulamentadoras das industrias farmacéuticas séo
frequentemente atualizadas, tais como as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de
medicamentos que, apoés ja terem sido reguladas segundo a RDC n°® 17 e n° 301, é
regulamentada atualmente pela RDC 658 de 2022 (ROHLING, 2023).

Conforme Rohling (2023, p. 24), qualquer industria “que n&o cumprir os requisitos
€ atuada como infracdo sanitaria conforme a Lei n°® 6437 de 20 de agosto de 1977, sem
acarretar prejuizo de responsabilidade civil, administrativa ou penal”, sendo a recente
atualizacdo das BPF a que apresentou maior prevaléncia de alteracbes em seu formato
textual do que nos requisitos e, com isso, foram adicionados, complementados e
modificados alguns artigos da regulamentacdo quando comparado com a RDC n° 301
de 2019, sendo na de n° 658 de 2022 feita a inclusdo de um novo artigo que
complementa um outro artigo e alterados outros dois artigos (ROHLING, 2023).

Conforme a RDC n° 658/2022 o SQF deve possuir robusteza de maneira que 0s
gue detém autorizagdo de produgdo devam garantir a qualidade, a eficacia e o fim
pretendido de seus medicamentos, evitando risco a saude do paciente por conta de
inconformidades inerentes a qualidade, sendo imprescindivel as induastrias
farmacéuticas realizarem o controle de qualidade de medicamentos objetivando a
verificagcdo e garantia de que os produtos satisfacam aos padrdes de qualidade exigidos
(SANTOS, 2023).

Ademais, as industrias farmacéuticas devem por necessidade por em pratica o
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controle de qualidade dos medicamentos para que se possa verificar se os padrdes de

gualidade requeridos sao atendidos, sendo o Controle de Qualidade (CQ) o conjunto de

medidas cuja finalidade é a garantia da producao de lotes que satisfacam as normas de

identidade, atividade, pureza, eficacia, teor e inocuidade em todas as etapas de sua
producdo (SANTOS, 2023).

Diante da importancia da manutencao continua da qualidade, frente a necessidade
de atingir a exceléncia nos processos produtivos e o cumprimento das
determinacdes legais, o controle de qualidade tornou-se parte do processo
industrial nas industrias farmacéuticas. Concomitantemente, uma das areas que
monitora o cumprimento das determinacdes legais é a Garantia da Qualidade,
responsavel por auxiliar e documentar as atividades produtivas da fabrica
(SANTOS, 2023, p. 10).

As BPF sdo de suma importancia para a fabricacdo de medicamentos, pois

possuem regulamentacdes que previnem problemas durante o processo produtivo:

Visando definir quais as variaveis que podem ocorrer durante o processo produtivo
e impactar na qualidade do produto final, na RDC n.° 658/22, surge a definicdo de
variavel critica do processo produtivo e a exigéncia da andlise de risco durante o
desenvolvimento de medicamentos. Por meio desse estudo cria-se um recurso
sistematico de avaliacéo, controle e comunicacdo de riscos que podem afetar a
gualidade do medicamento (SANTOS, 2023, p. 10).

Vale ressaltar que o processo de producédo industrial farmacéutica passou por

evolucdes no que tange a oferta de novas opcdes terapéuticas, e com as ferramentas

de qualidade é possivel produzir mais unidades de medicamentos e produtos conforme

as especificacbes, o que minimizard as falhas de processo e inconformidades

(SANTOS, 2023).

A produgéo industrial farmacéutica tem evoluido no sentido de ofertar novas opc¢des
terapéuticas. Associado a essa premissa estdo as ferramentas de qualidade que
visam produzir mais unidades dos medicamentos/produtos segundo as
especificacdes, minimizando falhas de processo e ndo conformidades. Com isso
ocorre reducdo de custos associados ao processo industrial, reducéo na geracao
de residuos e impactos ambientais. Neste contexto, a Anvisa publicou na RDC n.°
658 as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos,
resolugdo que trata das Boas Praticas de Fabricacdo e incluiu o tema andlise de
riscos. Esta é a estimativa do risco associado aos perigos identificados. E o
processo qualitativo ou quantitativo de vincular a probabilidade de ocorréncia e
gravidade dos danos (SANTOS, 2023, p. 13).

No Art. 8 da RDC 658/2019 consta que se um Sistema da Qualidade

Farmacéutica (SQF) é adequado a fabricacdo de medicamentos ele necessariamente

precisa garantir que a concepc¢ao de um produto possa ser alcancada mediante o

projeto, planejamento, implementacdo, manutencao e melhoria continua de um sistema
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gue possa fornecer a fabricagdo de modo consistente dos produtos com atributos e
gualidade apropriados (BRASIL, 2022).

2.2.3 Pontos de maior impacto nas atualizacdes

Da RDC n° 17/2010 para a RDC n° 301/2019 ocorreram mudangas e
detalhamentos do Esquema de Cooperacdo em Inspecdo Farmacéutica (ECIF) como
modelo de requisito minimo a ser seguido na fabricacdo de medicamentos e seu padrao
regulador principal é o que garante a qualidade dos medicamentos no pais, colocando
o Brasil em pé de igualdade com o mercado farmacéutico em sua ampliacéo,
favorecendo maior acessibilidade a populacdo para obter medicamentos de qualidade
(LEONARDI, 2019).

A RDC n° 301/2019 possui novas regras que possibilitam ao Brasil ampliar as
exportacfes de medicamentos & mercados maiores, fazendo do pais mais competitivo
no mercado farmacéutico, o que poderia viabilizar sua filiacdo ao Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme (PIC/s) (LEONARDI, 2019).

Ja nas mudancas da RDC n° 301/2019 para a RDC n° 658/2022, vale ressaltar
gue a anterior sempre visou pela melhoria da qualidade dos medicamentos que eram
produzidos, colocando em primeiro lugar o alinhamento da produgcdo nacional aos
requisitos das PIC/s, sendo esta adequacdo de suma importancia para que oS
medicamentos produzidos sob a regulacdo da ANVISA sejam presentes nos novos
mercados que seguem as mesmas normas, sendo o alinhamento das BPF com o PIC/s
um dos maiores passos para que o Brasil se torne membro da entidade (FIVE
VALIDATION, 2022).

De acordo com o site Five Validation (2022), as mudancas principais desde a
RDC n° 17 até a RDC 658/2022 foram alteracdes pontuais e relevantes para o aumento
da qualidade do processo produtivo dos medicamentos, principalmente para a insercao
do Brasil e grandes mercados farmacéuticos.

Outras mudancgas trouxeram ao Sistema da Qualidade sdo a necessidade de
uma Revisédo Gerencial Periddica, tais como reunides periddicas com intuito de discutir
os indices do Sistema da Qualidade com a presenca e conhecimento da mais alta
gestdo designada a area, e outras mudancgas estao associadas a definicdo de metas e

existéncia de um manual com as atividades e responsabilidades da gestédo da qualidade

descritas (FIVE VALIDATION, 2022).
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica, cuja finalidade é o aprimoramento e
atualizacdo do conhecimento mediante a investigacao cientifica de obras ja publicadas
(DE SOUSA, 2021).

A base de dados utilizada para coleta de artigos foi 0 Google Academy, SciELO
e livros digitais disponiveis no Google Books. As Palavras-chave da pesquisa foram:
Regulamentacao, Rastreabilidade, ANVISA, GMP, Produtos farmacéuticos, Controle de
Qualidade, Gestao de qualidade, RDC 17/2010, RDC 301/2019, RDC 658/2022.

Perante a pesquisa bibliografica — que é fundamental para a pesquisa cientifica
— em que se baseia os estudos e as teorias publicadas, é indispensavel para o
pesquisador apropriar-se no dominio da leitura do conhecimento, sistematizando o
material analisado em sua totalidade através da leitura, reflexdo, escrita e estudo com
viés de reconstrucéo da teoria (DE SOUSA, 2021).

4 DISCUSSAO

Da RDC n° 17/2010 para a RDC n° 301/2019 ocorreram mudangas e
detalhamentos do Esquema de Cooperacdo em Inspecdo Farmacéutica (ECIF) como
modelo de requisito minimo a ser seguido na fabricacdo de medicamentos e seu padrao
regulador principal é o que garante a qualidade dos medicamentos no pais, colocando
o Brasil em pé de igualdade com o mercado farmacéutico em sua ampliacéo,
favorecendo maior acessibilidade a populacéo para obter medicamentos de qualidade
(LEONARDI, 2019).

J& nas mudancas da RDC n° 301/2019 para a RDC n° 658/2022, vale ressaltar
gue a anterior sempre visou pela melhoria da qualidade dos medicamentos que eram
produzidos, colocando em primeiro lugar o alinhamento da producédo nacional aos
requisitos das PIC/s, sendo esta adequacdo de suma importancia para que 0S
medicamentos produzidos sob a regulacdo da ANVISA sejam presentes nos nNovos
mercados que seguem as mesmas normas, sendo o alinhamento das BPF com o PIC/s
um dos maiores passos para que o Brasil se torne membro da entidade (FIVE
VALIDATION, 2022).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir do que foi abordado no presente trabalho foi possivel notar que as Boas
Préticas de Fabricacdo de medicamentos sdo essenciais para os beneficios que
refletem diretamente na qualidade e variabilidade dos medicamentos disponibilizadas
no mercado, o que contribui para o sucesso terapéutico determinado pelos programas
governamentais, visando eliminar ou mitigar os riscos inerentes a fabricacdo de
medicamentos.

Portanto, a aplicacdo e cuidado pela qualidade, visando seguranca e eficacia
nunca se tornara algo que possa ultrapassar ou ser considerado profético. Pelo contrério
a qualidade na producdo de medicamentos pode se tornar um diferencial. Qualidade
gera satisfacao, e satisfacdo gera bem-estar social.

O futuro das Boas Praticas de Fabricacdo de medicamentos exigira a ado¢ao de
tecnologias avancadas, a implementacdo de padrbes internacionais consistentes e a
atencdo crescente a seguranca cibernética. Essas tendéncias refletem o compromisso
continuo da industria farmacéutica em fornecer medicamentos seguros e de alta
gualidade para os pacientes, garantindo a confianca do publico e o avanco da saude

global.
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PERFIL DE DISSOLUCAO COMPARATIVO DE HIDROCLOROTIAZIDA
25 mg EM COMPRIMIDO

Lucas Pablo Peixoto Gomes10
Alline Emannuele Chaves Ribeiro!!

RESUMO

A hidroclorotiazida € um farmaco da classe dos diuréticos tiazidicos, possui potente acéo anti-hipertensiva
no tratamento da pressao alta, e pode ser comercializado nas concentracfes de 25 mg e 50 mg. O seu
uso, aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), é recomendado para o tratamento
de edema associado a condicdes como insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica,
glomerulonefrite aguda e insuficiéncia renal crénica, mostrando também eficacia no tratamento de
inchagos relacionados a diversas outras formas de disfuncéo renal. O objetivo do presente estudo foi
realizar o perfil de dissolugéo de medicamentos referéncia, genéricos e similares de hidroclorotiazida 25
mg em comprimidos, e avaliar por espectrofotometria sua liberacéo de ativo a cada 5 minutos durante 30
minutos de ensaio de dissolucdo, segundo o que é preconizado pela Farmacopeia Brasileira, que € a
legislagdo nacional vigente. Para isso, foi realizado o teste de dissolugdo com comprimidos de
hidroclorotiazida 25 mg, obtidos em farmécias da cidade de Anapolis-GO, Brasil. Ap6s o teste de
dissolugdo os medicamentos genéricos e similares obtiveram resultados com oscilagdes em alguns
tempos, mas ao término, a quantidade de principio ativo liberado foi acima do descrito pela Farmacopeia
Brasileira. A elaboragéo do presente trabalho possibilitou a analise de dissolu¢éo da hidroclorotiazida 25
mg, podendo indicar que os medicamentos genéricos e similares possuem a mesma equivaléncia
terapéutica que o medicamento referéncia.

Palavras-chave: Anti-hipertensivo. Dissolutor. Espectrofotometria. Genérico. Medicamento.
1 INTRODUGCAO

Medicamentos sao substancias ou preparacdes utilizadas como remédio,
elaboradas em farmacias ou industrias farmacéuticas, seguindo especificagdes técnicas
e legais. Eles tém a finalidade de diagnosticar, prevenir, curar doencas ou aliviar 0s
sintomas associados a elas (BRASIL, 2015).

Para assegurar a qualidade dos medicamentos fabricados, fez se necessario a
realizacao de testes analiticos. A principio, o teste escolhido foi o de desintegracdo, mas
com o passar dos anos observou-se que apenas a desintegracdo nao seria possivel
reproduzir a acdo do medicamento dentro do organismo, com isso optou-se pelo ensaio
de dissolucao que de forma precisa conseguiu determinar a quantidade de ativo liberado
durante o tempo que o medicamento esta no organismo (MARCOLONGO, 2003).

Medicamento referéncia trata-se do medicamento inovador registrado no 6rgao

10 Graduado em Tecnologia em Processos Quimicos pela Faculdade Metropolitana de Anéapolis - FAMA.
11 Doutora em Agronomia pela Universidade Federal de Goias (UFG) e Mestra em Engenharia Agricola pela Universidade
Federal de Goias (UEG). Bacharel em Quimica Industrial (UEG). Professora do Curso de Tecnologia em Processos

Quimicos na Faculdade Metropolitana de Anapolis — FAMA.
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federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais. Para ser
considerado como referéncia, sua eficacia, seguranca e qualidade devem ser
comprovadas cientificamente junto ao 6érgdo federal competente (Lei n° 9.787, de
10/2/1999) (BRASIL, 2007).

Medicamento genérico é todo aquele que pretende ser intercambiavel a um
produto de referéncia, contendo os mesmos componentes e realizando os mesmos
testes para comprovar sua eficicia, produzido apds a expiracao ou renuncia da protecao
patentaria ou de outros direitos de exclusividade (BRASIL, 2007). A intercambialidade,
ou seja, essa substituicdo do medicamento de referéncia pelo genérico € assegurada
por testes de equivaléncia terapéutica, que incluem comparacao in vitro, por estudos de
equivaléncia farmacéutica e in vivo, e com estudos de bioequivaléncia apresentados a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2020).

Medicamentos similares sdo aqueles que na sua apresentacdo possuem o
mesmo principio ativo, mesma concentracdo, mesma forma farmacéutica, via de
administracdo, posologia e indicacéo terapéutica de um medicamento de referéncia,
porém nédo foram realizadas as analises que comprovem o mesmo efeito no mesmo
espaco de tempo do que o medicamento de referéncia, e, portanto, ndo podem ser
intercambiaveis a esses medicamentos (ANDRADE et al., 2006).

A hidroclorotiazida (Figura 1) € um diurético amplamente comercializado dentro
do territorio nacional e um dos medicamentos mais distribuidos pelo Sistema Unico de
Saude. Juntamente com os betabloqueadores, estes sdo os farmacos mais utilizados
no tratamento de hipertensao nos ultimos 40 anos, com eficacia comprovada na reducao
da morbidade e da mortalidade relacionadas a doenga (BATLOUNI, 2009).

Figura 1. Formula estrutural da hidroclorotiazida.

H
Cl N
O O O O

Fonte: Brasil (2019).

Dissolucdo pode ser definida como um teste fisico, pelo qual o principio ativo é
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liberado da sua forma farmacéutica e que o deixa pronto para ser absorvido pelo
organismo (MARCOLONGO, 2003). O teste de dissolucdo € um ensaio fisico in vitro e
€ um ensaio no qual o farmaco passa da forma sdlida para a soltvel a partir de seus
fragmentos e particulas formadas durante o ensaio, quando submetido a condicdes
experimentais controladas e aparelhagem especifica (ANEXO A), como por exemplo o
volume do meio, aparatos, rotacao, temperatura e tempo (BROWN et. al.,, 2011;
BRASIL, 2010).

De acordo com Anderson (1998) as especificacdes de dissolugcéo in vitro sao
estabelecidas para assegurar que todos os lotes tenham a mesma qualidade, para
indicar potenciais problemas de biodisponibilidade, orientar o desenvolvimento de novas
formulacfes e garantir a qualidade e eficacia do produto apés alteracdo na formulacéo,
no processo de fabricacéo e no local de fabricacdo (SOUZA et., al 2009).

Segundo Machado (2013), o espectrofotdmetro ultravioleta UV-VIS (ANEXO B)
€ um equipamento que de forma rapida € capaz de realizar analises e com baixo custo,
agindo através dos principios da difracdo, onde os feixes de luz sdo liberados em
comprimentos de onda diferentes, que mede a intensidade de luz que é absorvida da
solucéo, gerando um valor de absorbancia (COSTA, 2021). Segundo Rocha e Teixeira
(2004) a espectrofotometria € fundamentada na lei de Lambert-Beer, que € a base
matematica para medidas de absorcdo de radiacdo por amostras no estado sélido,
liguido ou gasoso, nas regides ultravioleta, visivel e infravermelho do espectro

eletromagnético.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 MATERIAIS, SOLUCOES E EQUIPAMENTOS

Para estudo foram utilizados os seguintes materiais para a avaliagéo do perfil de
dissolucéo dos comprimidos de Hidroclorotiazida 25 mg:
» Medicamento Referéncia de Hidroclorotiazida 25 mg — MARCA A
» Medicamento Similar Equivalente de Hidroclorotiazida 25 mg — MARCA B
* Medicamento Similar Equivalente de Hidroclorotiazida 25 mg — MARCA C
» Medicamento Similar de Hidroclorotiazida 25 mg — MARCA D
» Medicamento Genérico de Hidroclorotiazida 25 mg — MARCA E
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« Medicamento Genérico de Hidroclorotiazida 25 mg — MARCA F

 Substancia Quimica de Referéncia (SQR) Hidroclorotiazida — Padréao

As vidrarias foram utilizadas:
« Bal&o volumétrico de 100 mL;
+ Bal&o volumétrico de 25 mL;
» Béquer de 500 mL;
* Cubeta 1,0 cm de Quartzo;
* Pipeta volumétrica de 5 mL;
* Pipeta volumétrica de 9 mL;
* Proveta de 1000 mL.

As solucdes e diluentes, foram utilizadas as seguintes:
« Agua destilada;

« Acido Cloridrico grau P.A.

Equipamentos utilizados:
« Aparatos (cestas);
« Dissolutor;

» Espectrofotdmetro UV-VIS.
2.2 METODOS

A preparacdo das amostras e ensaio de dissolucao, foi realizado apenas uma
repeticdio com 1 comprimido de cada amostra. Os comprimidos foram colocados
separadamente em cubas do dissolutor devidamente identificadas como, cuba 1
(MARCA A), cuba 2 (MARCA B), cuba 3 (MARCA C), cuba 4 (MARCA D), cuba 5
(MARCA E) e cuba 6 (MARCA F), contendo como meio de dissolugdo 900 mL de Acido
Cloridrico 0,1M na temperatura de 37 £ 0,5°C. Com o aparato de dissolucdo foram
utilizadas cestas, ajustadas a 100 rpm por 30 minutos, e posteriormente foram coletadas
uma amostra de cada cuba de dissolu¢do a cada 5 minutos do inicio do ensaio para
analise (BRASIL, 2019).

ApOs o tempo decorrido, foi retirada uma aliquota de 10 mL e filtrada
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posteriormente. Do filtrado foram transferidos 9 mL utilizando uma pipeta volumétrica,
para baldo volumétrico de 25 mL e completando o volume com Acido Cloridrico 0,1
mol/L.

As absorbéancias das amostras foram medidas em 272 nm, utilizando o mesmo
solvente para ajuste do zero. As quantidades de hidroclorotiazidas dissolvidas no meio
foram calculadas comparando as leituras obtidas para as amostras e hidroclorotiazida
Substancia Quimica de Referéncia - Padrdo na mesma concentracdo, preparada em
Acido Cloridrico 0,1 mol/L (BRASIL, 2019).

A preparacdo da Substancia Quimica de Referéncia de hidroclorotiazida foi
realizada utilizando 5 mg para baldo volumétrico de 25 mL, posteriormente foi
adicionado ao baldo 25 mL o solvente Acido Cloridrico 0,1 mol/L. Posteriormente, com
o auxilio de uma pipeta volumétrica, foi transferido 5 mL da solucdo preparada para
baldo volumétrico de 100 mL, e completou-se com o mesmo solvente utilizado
anteriormente.

O procedimento de preparo da Substancia Quimica de Referéncia foi realizado
em duplicata, a fim de se obter o padrao da calibracao.

ApoOs todas as solucbes estarem preparadas, foram realizadas as leituras no
espectrofotometro UV-VIS. Para calibrar o equipamento foi realizado um background
(Branco) utilizando Acido Cloridrico 0,1 mol/L, e posteriormente foi realizada 5 leituras
(repeticBes) da Substancia Quimica de Referéncia de hidroclorotiazida na faixa de 272
nm para determinacéo da curva de calibracdo. Com a curva ja determinada, foi realizada
as leituras das amostras de cada cuba no tempo do minuto 5 ao 30, para a comparacao
dos perfis de dissolugdo dos medicamentos genéricos e similares, em relacdo ao
medicamento referéncia, foram calculados, a partir das cedéncias médias em cada
intervalo de tempo, o fator de similaridade (F2), segundo a equacéo abaixo, como
proposto na RDC 31/ 2010.

Equacéo 1: Férmula do célculo do fator de semelhanca F2

n -0,5
1+ (%) Z(Rt — Tt)?
t=0

Fonte: BRASIL (2010).

F2 =50 % log x 100

Em que:

n - nimero de tempos de coleta considerados para fins de calculo de F2;
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Rt - valor de porcentagem dissolvida no tempo, obtido com o Medicamento de
Referéncia ou Comparador;

Tt - valor de porcentagem dissolvida do Medicamento Teste ou da formulacao alterada,
no tempo;

t - Tempo do ensaio de dissolucéao.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Padréo refere-se a medida materializada, instrumento de medi¢gdo material de
referéncia ou sistema a de medicdo com o propdsito de determinar, um ou mais valores
de uma grandeza para usar como referéncia (FIDELIS, 2006). Os valores de
absorbancia da substancia quimica de referéncia (SQR) de hidroclorotiazida estédo
expressos na Tabela 1 e Figura 2.

Tabela 1. Valores de absorbancia da substancia quimica de referéncia (SQR) de hidroclorotiazida.
PADRAO CALIBRACAO (5 leituras — 272 nm)
0,3616
0,3615
0,3615
0,3616
0,3616
MEDIA: 0,3616

Fonte: Proprio Autor (2023).

Figura 2. Valores de absorbancia da substancia quimica de referéncia (SQR) de hidroclorotiazida.

0,362 -
o

20,3618
30,3616
©

§ 0,3614 -
20,3612

o

3

< 0,361 T T T 1
1 2 3 4 5

Repeticao

—0— Absorbancia do padréo
--------- Linear (Absorbéancia do padréo)

Fonte: Proprio Autor (2023).
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pos a realizacdo dos procedimentos, foram obtidos os seguintes resultados em

absorbancia (Tabela 2) e em porcentagem (Tabela 3) usando os valores que foram

obtidos na leitura do espectrofotdmetro para o teste de dissolu¢do do medicamento

referéncia, genérico e similar.

Para determinar o valor de porcentagem dissolvida durante o ensaio de

dissolugao, basta dividir o valor de absorbéancia medido em cada tempo pelo valor

medido da média de leituras da SQR. De acordo com os valores obtidos nas Tabelas 2

e 3, o resultado obtido para os medicamentos testados ao fim do ensaio de dissolucao

se mostrou conforme descrito na literatura, que determina o valor de 80% do farmaco

dissolvido no tempo de 30 minutos (BRASIL, 2019).

Tabela 2. Valores da absorbéncia dos medicamentos referéncia, genéricos e similares no ensaio de
dissolu¢éo da hidroclorotiazida 25 mg.

Medicamento 5 min 19 1_5 29 2? 39
min min min min min
Marca A 0,1799 0,2616 0,3315 0,3578 0,3589 0,3602
Marca B 0,1810 0,2705 0,3222 0,3413 0,3498 0,3525
Marca C 0,2598 0,2701 0,3410 0,3566 0,3579 0,3610
Marca D 0,2677 0,2654 0,3042 0,3268 0,3499 0,3503
Marca E 0,2856 0,2813 0,3222 0,3345 0,3545 0,3605
Marca F 0,1402 0,1522 0,1603 0,1833 0,2098 0,2241
Média 0,2190 0,2502 0,2969 0,3167 0,3301 0,3348

Fonte: Préprio Autor (2023).

Tabela 3. Porcentagem dissolvida dos medicamentos referéncia, genéricos e similares no ensaio de
dissolucéo da hidroclorotiazida 25 mg.

Medicament
5 min 10 min 15 min 20 min 25 min 30 min
o]
49,75 72,35 91,68 98,95 99,25 99,61
Marca A
% % % % % %
50,06 74,81 89,10 94,39 96,74 97,48
Marca B
% % % % % %
71,85 74,70 94,30 98,62 98,98 99,83
Marca C
% % % % % %
74,03 73,40 84,13 90,38 96,76 96,88
Marca D

%

%

%

%

%

%
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78,98 77,79 89,10 92,51 98,04 99,70
Marca E
% % % % % %
38,77 42,09 44,33 50,69 58,02 61,97
Marca F
% % % % % %
o 60,57 69,19 82,11 87,59 91,30 92,58
Média
% % % % % %

Fonte: Proprio Autor (2023).

Na Tabela 3 (Anexo C) pode-se observar que o perfil de dissolugcdo do
medicamento da (MARCA B) se comportou de forma semelhante ao medicamento
referéncia (MARCA A) durante os tempos de coleta de 5 minutos e 10 minutos, mas ao
final do ensaio de dissolucdo a quantidade dissolvida de ambos os medicamentos foram
acima do limite minimo (60%) (BRASIL, 2019).

Quando observados os perfis de dissolucdo dos medicamentos (MARCA C) e
(MARCA E) nos tempos de 25 a 30 minutos a quantidade de farmaco liberado foi bem
similar ao medicamento referéncia (MARCA A).

Os valores de guantidade dissolvida dos medicamentos (MARCA B) e (MARCA
F) sédo semelhantes ao medicamento referéncia (MARCA A) no tempo de 5 minutos,
mas se diferem no minuto 30.

Ao fim do ensaio de dissolucdo os medicamentos que mais se assemelham ao
medicamento referéncia (MARCA A) foram os medicamentos (MARCA C) e (MARCA
E).

O medicamento que o perfil de dissolugéo ficou mais distante do medicamento
referéncia (MARCA A) foi o medicamento (MARCA F) com o valor proximo ao limite
minimo estabelecido.

Toehwé (2013), ao realizar o teste de dissolucdo com dois medicamentos de
hidroclorotiazida que foram nomeados como (AMOSTRA A e AMOSTRA B), teve como
resultado de quantidade dissolvida no tempo de 30 minutos valor superior ao prescrito
na farmacopeia (60%), semelhante com os valores obtidos neste trabalho conforme
(Tabela 3). Em 2009, foram analisadas trés amostras de hidroclorotiazida no ensaio de
dissolugdo em que o meio utilizado foi Acido Cloridrico 0,1 mol/L na quantidade de
900mL, com o aparelho de dissolutor programado a 100 RPM durante 30 minutos,
conforme descrito na farmacopeia. Ao fim do teste de dissolugéo os resultados para as

amostras analisadas foram acima do minimo determinado pela farmacopeia brasileira
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62 edicdo (SOUZA, 2009).

Como pode ser visto ha (ANEXO C), no inicio do teste o medicamento (MARCA
F) apresentou valor de percentual de dissolugédo abaixo comparado ao medicamento
referéncia (MARCA A), porém ao decorrer do ensaio o comportamento de perfil de
dissolucéo do medicamento (MARCA F) se distanciou dos demais medicamentos.

Dentre os medicamentos analisados no teste de dissolugcdo, o medicamento
MARCA F (genérico 2) foi o que apresentou o percentual de dissolu¢cdo mais proxima
ao limite minimo (60%). Os medicamentos (MARCA B, MARCA C, MARCA D e MARCA
E) ao inicio do teste apresentaram o percentual de dissolucdo diferentes do
medicamento referéncia (MARCA A), mas ao decorrer da analise os medicamentos
citados obtiveram resultados com grande semelhanca até o minuto final.

Podemos ver em um gréfico com todos os resultados sobrepostos (ANEXO D) em

como todos os medicamentos se apresentaram ao final da andlise.
4 CONCLUSAO

Quando realizado o teste de dissolu¢cdo dos comprimidos de hidroclorotiazida 25
mg de medicamentos referéncia, genéricos e similares observa-se que, apesar de o
perfil de dissolucdo dos medicamentos genéricos e similares apresentarem resultados
com oscilacbes nos diferentes tempos de analise, ao final do teste os valores de
guantidade dissolvida desses medicamentos foram semelhantes ao medicamento de
referéncia, conforme preconizado pela legislacéo brasileira vigente.

Para determinar que o comportamento do perfil de dissolucdo dos medicamentos
geneéricos, similares e referéncia sdo semelhantes, torna-se necessario a aplicacdo de
analises estatisticas a fim de verificar a significancia da diferenca entre os farmacos

analisados.
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ANEXOS

ANEXO A: Dissolutor (modelo Vision Elite 8, Hanson) utilizado para a realizagédo deste trabalho.

Fonte: Proprio Autor (2023).

ANEXO B: Espectrofotbmetro (modelo Lambda 365, PerkinElmer) utilizado para a realizacdo deste
trabalho.

Fonte: Proprio Autor (2023).
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ANEXO C: Teste de dissolugdo dos medicamentos referéncia, genéricos e similares no ensaio de

dissolugéo da hidroclorotiazida 25 mg.

Marca A

o 100% 4 o 100%
0 ]
O O
= 80% - = 80%
o o
(] ()
2 60% A £ 60%
B 40% A SE 40
g g
£ 20% - E  20%
[} [}
(&) (&)
5 0% . - - - - o} 0% . . . . .
o 5 10 15 20 25 30 o 10 15 20 25 30
Tempo de dissolugéo (min) Tempo de dissolucdo (min)
=== Quantidade dissolvida =@==Quantidade dissolvida
100% A 100% -
Q Q
(T (T
4 80% A 4 80% _.—.//_.
2 2
2 60% - B2 60% -
S _ ° _
BE 40% - S8 40% -
© ©
2 20% A 2 20% -
c c
[} [}
S 0% . . . . S 0% . . . . .
o 5 10 15 20 25 30 o 5 10 15 20 25 30

Tempo de dissolugéo (min)

=@=Quantidade dissolvida

Tempo de dissolugéo (min)

=@==Quantidade dissolvida

ANEXO C: Teste de dissolucdo dos medicamentos referéncia, genéricos e similares no ensaio de
dissolu¢éo da hidroclorotiazida 25 mg (continuagéo).

100% 100% -
o o

AT AT

S 80% L/.’./‘—-‘ 2 .

S S

@ 60% - @ 60% -

S S

Q g 40% - e g 40%

s 20% A s 20% A

IS IS

g 0% . . . . . g 0% . . . . .
o 5 10 15 20 25 3 9 10 15 20 25 30

Tempo de dissolugéo (min)

=@==Quantidade dissolvida

Tempo de dissolugdo (min)

=@==Quantidade dissolvida

Medicamentos: MARCA A: Referéncia, MARCA B: Similar Eg. 1, MARCA C: Similar Eq. 2, MARCA D:
Similar, MARCA E: Genérico 1, MARCA F: Genérico 2.

Fonte: Proprio Autor (2023).
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ANEXO D: Teste de dissolucdo de medicamentos referéncia, genéricos e similares no ensaio de
dissolucdo da hidroclorotiazida 25 mg.

100% - —

80%

60% -

40% -

20% -

Percentual de dissolucao (%)

0% T T T T 1
5 10 15 20 25 30

Tempo de dissolug&o (min)

—8=—Referéncia  —@=Similar Eq. 1 Similar Eq. 2
=8—Similar =0—Genérico 1 Genérico 2

Medicamentos: MARCA A: Referéncia, MARCA B: Similar Eg. 1, MARCA C: Similar Eq. 2,
MARCA D: Similar, MARCA E: Genérico 1, MARCA F: Genérico 2.
Fonte: Proprio Autor (2023).

MATERIAL SUPLEMENTAR

O Equipamento de dissolu¢do se chama dissolutor (ANEXO A) e possui um
sistema com trés partes: (1) um recipiente de vidro ou plastico com forma cilindrica e
fundo arredondado, que contém material transparente e que nao reaja com O
medicamento que sera analisado; (2) uma haste de ago inoxidavel, que servira para
agitar o meio de dissolugcao, podendo ter na sua extremidade dois tipos de agitadores:
pas ou cestas; (3) um aparelho com controlador de velocidade que conduzira a haste
para a rotacao e velocidade descrita na monografia (BRASIL, 2019).

Os recipientes ficam submersos em banho material transparente e de tamanho
adequado, que possui um dispositivo que mantem a temperatura homogénea de 37°C
+ 0,5 °C (BRASIL, 2019).

A cesta consiste em uma haste de ago inoxidavel conforme (Figura 3), que tem

em sua extremidade uma cesta desmontavel. A amostra deve ser colocada dentro da
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cesta no inicio da analise (BRASIL, 2019).

Figura 3. Aparato Cesta do dissolutor
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Fonte: Brasil (2010).

A pa consiste em uma haste de aco inoxidavel conforme (Figura 4), contendo
uma pa na sua extremidade, que pode ser revestida de material inerte, que é utilizada

para realizar a agitagdo do meio de dissolugéo contendo o medicamento a ser analisado
(BRASIL, 2019).

Figura 4. Aparato pa do dissolutor
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DETERMINACAO DO TEOR DE ACIDO CITRICO EM
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REFRIGERANTES SABOR LIMAO DE DIFERENTES MARCAS
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RESUMO

No Brasil, nas Ultimas décadas, os brasileiros vivenciaram um aumento sem precedentes na prevaléncia
de sobrepeso, obesidade e doencas cronicas ndo transmissiveis relacionadas. As mudancas no estilo de
vida promoveram a adocdo de comportamentos que favorecem dietas nao saudaveis, como consumo
inadequado de frutas e vegetais e aumento da ingestdo energética, consumo nocivo de alcool, tabagismo
e inatividade fisica. Desta forma a realizacao deste estudo teve como objetivo determinar o teor de acido
citrico em diferentes marcas de refrigerante de limédo. As analises foram realizadas no laboratério da
Faculdade Metropolitana de Anapolis. Para realizacdo da analise de acidez tituldvel foi necessério o uso
dos reagentes: hidroxido de sodio (NaOH) 0,1mol/L e fenolftaleina a 0,40%. Dentre as marcas analisadas
a que apresentou maior quantidade de acido citrico foi a amostra da marca C, vale destacar, que foi
realizada as andlises em triplicata dos refrigerantes da mesma marca, com a obten¢éo do valor de 0,294
0/100mL, apresentando maior quantidade de acido citrico. Os resultados que tivemos se mostraram que
os valores verificados s@o heterogéneos através da titulagdo, as informa¢des descritas com base na

literatura deste projeto indicam a existéncia de risco a saude das pessoas que consomem
excessivamente.

Palavras-chave: Acidez. Aditivos. Bebidas gaseificadas. Conservantes. Titulacdo de neutralizacéo.

1 INTRODUCAO

A industrializacao levou historicamente a migracao rural para urbana, juntamente
com uma mudanca na nutricdo de alimentos principalmente a base de plantas (vegetais,
frutas, graos integrais, legumes) para dietas hipercaldricas ricas em gorduras totais e
saturadas, colesterol , proteina animal, adicionado de sal e acucar e pobre em fibras.
Essas mudancas promovem a adog¢ao de comportamentos que favorecem dietas e
estilos de vida ndo saudaveis, como consumo inadequado de frutas e vegetais e
aumento da ingestdo energética, consumo nocivo de alcool, tabagismo e inatividade
fisica (CORGOZINHO et al., 2020).

No Brasil, nas ultimas décadas, os brasileiros vivenciaram um aumento sem
precedentes na prevaléncia de sobrepeso, obesidade e doencgas crbnicas nao
transmissiveis relacionadas. Declinios na atividade fisica e mudancas nos padrbes

gerais de ingestdo alimentar sdo importantes contribuintes para esses resultados de
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13 Graduada em Tecnologia em Processos Quimicos pela Faculdade Metropolitana de Anapolis — FAMA.
4 Doutor em Quimica pela Universidade Federal de Goias (UFG) e Mestre em Quimica pela Universidade
Federal de Goids (UFG). Professor do Curso de Tecnologia em Processos Quimicos na Faculdade

Metropolitana de Anapolis — FAMA.
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saude. Um componente critico dessa mudanca foi uma mudanca de alimentos
tradicionais para um aumento acentuado no consumo de alimentos processados
(FERREIRA et al., 2020).

Ocorreu mudancas nos padrfes gerais de consumo de bebidas nos ultimos anos.
O crescimento da industria de processamento de alimentos em paralelo com a
expansédo dos supermercados vem diversificando rapidamente as opcdes de bebidas
no Brasil, principalmente as bebidas adogadas com acucar, categoria que inclui ndo
apenas refrigerantes, mas também bebidas a base de leite e soja (PAIVA; PAIVA,
PAIVA, 2023).

Além disso, alguns componentes curativos com efeitos farmacolégicos também
foram encontrados em frutas citricas e subprodutos citricos. Especificamente, alguns
fitoquimicos em 6leos essenciais extraidos da casca de frutas citricas demonstraram ter
alta atividade antifingica e eliminacéo de radicais livres; efeitos antipatogénicos na cura
de dor de garganta, tosse, dor de ouvido e vomito foram demonstrados em relacdo a
polpa e casca de frutas citricas (GONCALVES et al., 2020).

A maioria dos citricos colhidos sejam consumidos na hora, o processamento de
citricos em produtos de valor agregado é uma maneira importante de estender a cadeia
da industria citrica e prolongar a vida Gtil dos citricos para varios meses ou anos, o que
€ benéfico para o transporte seguro de citricos produtos da regido produtora de citros.
Assim, o processamento de frutas citricas em varios produtos; como sucos citricos,
vinhos citricos, geléias citricas, citricos enlatados e citricos secos estdo ganhando
destaque por enriguecer a diversidade do setor citrico (SILVA; OLIVEIRA; MENDES,
2020).

Numerosos processos de secagem, como liofilizacdo, secagem com ar quente,
secagem a vacuo, secagem em tambor, secagem por micro-ondas e secagem ao sol,
tém sido aplicados a desidratacdo de frutas citricas e seus subprodutos. A secagem de
sucos citricos em pos de fluxo livre que podem ser reconstituidos com agua para
bebidas de sabor aceitavel atende a demanda de conveniéncia dos consumidores
(GONCALVES et al., 2020).

Vale destacar, que o &cido citrico € um dos conservantes de alimentos e aditivos
aromatizantes mais comuns. Pode ser encontrado naturalmente em frutas citricas, mas
também é fabricado. Seu nome deriva do fato de ser um acido organico encontrado em

muitas frutas e vegetais, especialmente frutas citricas. O &cido citrico € um po



http://www.faculdadefama.edu.br/

‘ , Cadernos de
: _ Pesquisa

concentrado valorizado por seu sabor azedo, qualidade conservante e capacidade de
atuar como um tampao de pH (BRASIL, 2021).

O pH acido do &cido citrico o torna util como conservante de alimentos e preserva
a cor dos alimentos, pois retarda significativamente a oxidacdo. Uma vez que muitas
bactérias sdo incapazes de crescer em um ambiente acido, o acido citrico é
frequentemente adicionado a geléias, geléias, doces, alimentos enlatados e até mesmo
produtos a base de carne como forma de preservacdo (HOEHNE; MARMITT, 2019).

Visando avaliar a qualidade de bebidas gaseificadas, o objetivo do presente
trabalho foi determinar o teor de acido citrico em refrigerantes sabor liméao de diferentes
marcas e com prazos de validade distintos (entre os meses de junho e julho de 2023) a
fim de comparar se os produtos estavam dentro dos padrdes estabelecidos pela

legislacado brasileira.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 REFRIGERANTE

Os refrigerantes comerciais apareceram pela primeira vez em 1884, quando um
produto foi fabricado pelo dono de uma drogaria em Lisbon Falls, nos Estados Unidos.
Logo depois, surgiram produtos similares como a Coca-Cola® e a Pepsi-Cola® . Ao longo
do século passado, os refrigerantes mudaram drasticamente de um produto
farmacéutico local para uma industria mundial. Essas mudancas foram devidas a
avancos na tecnologia de fabricacéo e inovagdes de marketing (SIEGEL, 2023).

As bebidas adocadas com agucar sédo definidas como todos os tipos de bebidas
gue contém acucares livre, como os refrigerantes carbonatados, bebidas né&o
carbonatadas, sucos artificiais, concentrados liquidos e em p6, cha pronto para beber e
bebidas lacteas aromatizadas. Enquanto as bebidas adocadas artificialmente séo
aquelas que utilizam adocantes artificiais em sua composi¢cao em substituicdo ao agucar
(MENDES et al., 2021).

Com relacdo ao &cido citrico em refrigerantes, o composto desempenha um
papel importante na manutenc&o do sabor natural dos refrigerantes. E uma substancia
geral saudavel que a maioria das pessoas considera inofensiva, embora isso ndo seja

inteiramente verdade. O &cido citrico ndo € necessariamente saudavel, o que significa
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gue néo traz nenhum beneficio para a dieta (LAMOUNIER et al., 2019).

De acordo com a Portaria n° 544 do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento, publicada em 16 de novembro de 1988, o refrigerante € considerado
um tipo de bebida que possui em sua constituicdo o dioxido de carbono, obtido pela
dissolucdo em agua potavel, com suco a presenca de suco de frutas, com adi¢do de
acucares (BRASIL, 1988).

O consumo de bebidas, sejam elas alcodlicas ou ndo alcodlicas e caloricas ou
nao caloricas, pode ser considerado um tema de interesse para a saude publica devido
a sua associacdo com desfechos de saude. Dentre as bebidas nado alcodlicas,
destacam-se as minimamente processadas, como leite, 4gua e sucos naturais, e as
ultraprocessadas, como bebidas com acucar e adocgadas artificialmente (SEVERIANO;
MIRANDA; BRAGA, 2022).

Os refrigerantes incluem principalmente dgua com gas, xarope ou outras bebidas
carbonatadas ou ndo carbonatadas contendo quantidades substanciais de acucares
adicionados. O consumo excessivo de refrigerantes tornou-se um sério problema de
saude publica em todo o mundo, e foi sugerido que um alto consumo de bebidas
adocadas com acucar pode contribuir para o ganho de peso e obesidade por aumentar
a ingestao total de energia (MENDES et al., 2021).

O alto teor de acglcar e acidos, que possuem potencial cariogénico e acidogénico,
pode contribuir para a carie dentéria, erosdo dentaria, além de contribuir para efeitos na
saude como sobrepeso e obesidade e pode estar associado a um risco aumentado de
diabetes tipo 2. Esforcos tém sido feitos para reduzir os potenciais efeitos nocivos dos
refrigerantes contendo acgucar nos dentes e na saude em geral (GONCALVES et al.,
2020).

Nos refrigerantes € utilizado em sua consituicdo o acido citrico que € um dos
acidos organicos que possui diversas aplicagfes, principalmente na inddstria de
Alimentos. Este acido é utilizado como aditivo alimentar e um tipo de aromatizante e
pode ser encontrado naturalmente em laranjas e limdes. A acidez desse composto
impede que bactérias e outros microrganismos cresgam nesse ambiente. O 4cido citrico
em varias bebidas esta naturalmente presente e é adicionado a muitas outras bebidas
devido as suas varias propriedades (FERREIRA et al., 2020).

Vale destacar, o acido citrico € a primeira escolha para uso como regulador de

acidez, por apresenta varios beneficios adicionais, como aumento da atividade de
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antioxidantes e adicdo de aroma. Este composto acido € um bom conservante que evita
a deterioracdo das bebidas, pode prevenir a atividade de bactérias e fungos
(LAMOUNIER et al., 2019).

2.2 ACIDO CITRICO EM BEBIDA SABOR LIMAO

O acido citrico (Figura 1) foi descoberto por Karls Scheels na Inglaterra em 1874
no suco de limédo e hoje em dia a maior parte de sua producdo ocorre por meio de
processos microbianos. A producao de acido citrico é a fermentacéo fungica filamentosa
mais antiga e mais bem estudada, datando de 1917, quando Currie otimizou as
condi¢bes usando um método de cultivo de superficie (FERREIRA et al., 2020).

Figura 1: Estrutura quimica do acido citrico.

O OH
OH O
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Fonte: Préprias autoras (2023).

O acido citrico (acido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico) € um agente
acidulante, conservante, emulsificante, aromatizante, sequestrante e tampao
amplamente utilizado em muitas industrias, especialmente em alimentos, bebidas,
produtos farmacéuticos, produtos nutracéuticos e cosméticos (LAMOUNIER et al.,
2019).

O acido citrico é amplamente utilizado como agente aromatizante em uma longa
lista de preparacdes. E um dos poucos acidos organicos encontrados em limas e limées
em concentracdes particularmente altas. Pode ser produzido por fermentagao
biotecnolégica com a ajuda de espécies de fungos como Aspergillus niger (GEORGE et
al., 2021).

Em geral, o processo de fermentacédo gera o dobro do volume de subprodutos
provenientes tanto da matéria-prima carboidrato quanto do processo a jusante na forma
de um lodo sélido. Todos os co-produtos sédo vendidos para aplicacdes técnicas,

agricolas e de racdes. A parte organica do melaco, apds concentracao, é vendida como
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aglutinante para rac6es. O micélio rico em proteinas resultante € vendido como racao
animal, enquanto o gesso é comercializado como enchimento em cimento ou em
aplicac6es médicas (SEFFRIN et al., 2020).

O acido citrico inodoro e incolor é altamente solivel em agua e ligeiramente
higroscopico. Do ponto de vista ambiental, o 4cido degrada-se rapidamente nas aguas
superficiais e ndo representa riscos para 0 meio ambiente ou para a saude humana.
Uma vez dissolvido em 4gua, apresenta acidez fraca, mas um sabor fortemente acido
gue afeta a docura e proporciona uma acidez frutada para a qual € amplamente utilizado
para complementar sabores de frutas na industria de alimentos e bebidas (MORAES;
MALFATTI, 2022).

Em combinacdo com citrato, o &cido apresenta excelente capacidade
tamponante, enquanto suas excelentes propriedades quelantes de ions metalicos
somam-se as propriedades fisico-quimicas que o tornam ideal para aplicacbes
alimenticias, cosméticas, nutracéuticas e farmacéuticas (OLIVEIRA et al., 2020).

E de alguma forma irénico que o acido citrico, uma vez extraido do suco de lim&o,
hoje seja adicionado a maioria dos refrigerantes de lim&o, lima ou citricos em niveis de
dosagem de 0,1 a 0,4%. O acido realmente permite realcar o sabor picante e reter a
gualidade devido as propriedades sequestrantes de ions metalicos que ajudam na
prevencao da oxidacéo que causa perda de sabor e cor (GEORGE et al., 2021).

O uso de acido citrico para reduzir a atividade microbiol6gica, aumentando assim
a estabilidade dos concentrados, é bem conhecido, por exemplo, pelos fabricantes de
suco de laranja, que adicionam o acido aos concentrados entregues a clientes na
industria de bebidas. Formulado em conjunto com outros ingredientes, o acido citrico
proporciona um eficaz antioxidante comercial, que preserva o aspecto e as qualidades
organolépticas de diversas frutas, conferindo-lhes um aspecto fresco (MORAES,;
MALFATTI, 2022).

2.3 TITULACAO ACIDO-BASE

A titulacdo (Figura 2) € um processo de andlise quimica que também é conhecido
como titrimetria. A titulacdo é a adicao lenta de uma solucéo de concentracdo conhecida
(chamada de titulante) a um volume conhecido de outra solucdo de concentracéo

desconhecida até que a reagdo atinjaneutralizacéo, que geralmente € indicado por uma
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mudanca de cor. A titulacdo é um método laboratorial comum deanalises quimicasque
€ usado para determinar a concentracdo de um analito identificado (SOUZA et al.,
2021).

Figura 2: Imagem do aparato utilizado em uma titulacdo acido-base.

Fonte: Souza et al. (2021).

O processo geralmente é realizado adicionando gradualmente uma solucéo
padrdo de reagente de titulacdo, ou titulante, de uma bureta, essencialmente um longo
tubo de medicdo graduado com uma torneira e um tubo de entrega em sua extremidade
inferior. A adicdo é interrompida quando o ponto de equivaléncia é atingido. Duas das
titulagcdes mais comuns sao titulacées acido-base e titulagdes redox (OLIVEIRA et al.,
2022).

A analise volumétrica € um método analitico quantitativo amplamente utilizado.
Este método envolve a medicdo do volume de uma solucdo cuja concentracdo é
conhecida e aplicada para determinar a concentracdo do analito. E realizada a medic&o
do volume de uma segunda substancia que se combina com a primeira em proporc¢des

conhecidas € conhecido como analise volumétrica ou titulacdo (SOUZA et al., 2021).
3 MATERIAL E METODOS
3.1 PREPARACAO DAS AMOSTRAS

As analises foram realizadas no laboratério da Faculdade Metropolitana de

Anapolis. Para a realizar este estudo foram selecionadas 4 marcas diferentes de
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refrigerantes de sabores variados. Sem levar em consideracéo a preferéncia dos
consumidores pelas marcas de refrigerantes que foram analisadas, além de néao

considerar marcas com maior procura pelos consumidores.

3.2 TITULACAO

Para a preparacdo da amostra, foi aquecido o refrigerante em um béquer por
cerca de vinte minutos para remover completamente o dioxido de carbono, caso néo
fosse feita esta etapa, o gas carbbnico presente poderia interferir nos resultadosda
analise. Foi transferido 100 mL do xarope do refrigerante para um béquer de 100,0mL
com o auxilio de uma pipeta volumétrica. Em seguida, adicionou-se 5 gotas de
fenolftaleina, titulou-se a solucdo até o aparecimento de uma leve coloracdo rosea
permanente, anotou-se o volume de NaOH 0,1 mol/L. Para a titulacdo foi montado o
aparato de forma que era possivel realizar a titulacdo em constante agitacdo (DANTAS,
2017) (Figura 3).

Figura 3: Titulagdo das amostras de refrigerante.

Fonte: Préprias autoras (2023).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a realizar este estudo foram selecionadas 4 marcas diferentes com
validades diferentes de refrigerantes de sabores variados, sem levar em consideracao
a preferéncia dos consumidores pelas marcas de refrigerantes que foram analisadas.
Foram adquiridos refrigerantes com data de validade distintas, sendo A (30/07/2023),
A’ (19/06/2023), B (27/07/2023), B’ (07/06/2023), C (22/05/2023), C’ (07/06/2023), D
(12/05/2023) e D’ (09/10/2023) (Tabela 1).

As andlises das amostras A, B e D foram realizadas no més 03/23 (validade
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longa). Para a amostra C, a analise foi realizada no més 02/23 (validade longa). As

analises das amostras A’, B’, C’ e D’ foram realizadas no més 06/23 (validade curta).

Tabela 1: Valores referentes a analise de teor de acido citrico em refrigerante de limao.

g de &cido citrico para

Amostra 100 mL de amostra Desvio Padréo Data de fabricacéo
Marca A 0,138 0,002 03/03/2023
Marca A’ 0,108 0,004 04/02/2023
Marca B 0,160 0,002 04/03/2023
Marca B’ 0,136 0,004 01/02/2023
Marca C 0,112 0,003 02/01/2023
Marca C’ 0,105 0,002 02/02/2023
Marca D 0,143 0,003 02/03/2023
Marca D’ 0,130 0,001 05/03/2023

Legislacdo: teor minimo de acido citrico (0,125g/100mL). A e A’ Mesma marco, com lotes e datas de
fabricagao diferentes. B e B Mesma marco, com lotes e datas de fabricacdo diferentes, C e C’ Mesma
marco, com lotes e datas de fabricagao diferentes, D e D’ Mesma marco, com lotes e datas de fabricagao
diferentes.

Conforme a Tabela 1, dentre as marcas analisadas, a que apresentou maior teor
de acido citrico foi a amostra da marca B. Vale destacar, que foi realizada as analises
em triplicata dos refrigerantes da mesma marca, com a obtencé&o do valor de 0,160
g/100mL, apresentando maior quantidade de &cido citrico.

No intuito de comparar os resultados de diferentes validades de refrigerantes
armazenados em garrafas pets, foram repetidas as analises, e foi perceptivel visualizar
gue os valores tiveram variacbes quando comparados com os resultados das amostras
da mesma marca, entretanto.

Conforme o estudo realizado por Dantes (2017), o autor quando realizou a
determinacdo de acidez para diferentes marcas de refrigerantes e sabores, quando
analisado também diferentes marcas refrigerante, obteve o valor de 0,205 g/100mL para
marca de refrigerante de limao, aspecto que demonstrar um valor diferente dos obtidos
neste estudo realizado com 0 mesmo proposito.

De acordo com a portaria nimero 544 de 16 de novembro de 1998, existem
valores minimos de acides que pode ser titulavel em refrigerantes (BRASIL, 1998). Em
refrigerantes do sabor limao é aceitavel valore minimo de 0,125g100/mL. Desta forma,

todas as amostras do refrigerante estdo em conformidade com a portaria, exceto as
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amostras da marca A’ (0,108 g/100mL), C (0,112 g/100mL) e C’ (0,105g/100mL).
Na figura 4 é possivel observar a comparacado dos percentuais obtidos em cada
amostra de refrigerante, indicando heterogeneidade das amostras de refrigerantes

analisados por meio da titulacéo.

Figura 4. Comparacao do percentual das amostras de refrigerante de limao.

0,160

Teor de acido cpitrico (g)

Marcas de refrigerantes de sabor lim3o

Fonte: Dados da pesquisa (2023).

No Figura 4 é possivel também observar a comparacédo dos percentuais obtidos
em cada amostra de refrigerante que foi repetida a andlises com lotes diferentes das
analises realizadas. Com destaque para a marca B e B’ que tiveram uma variagao
consideravel em ambas as analises realizadas, tendo respectivamente 0,160 e 0,136 g
de acido citrico para 100 mL de refrigerante, ou seja, o teor variou conforme a validade
se aproxima.

As diferencas que foram obtidas nos diferentes refrigerantes analisados neste
estudo podem ter sido causadas pela quantidade de acucar e aditivos presentes em
cada amostra de refrigerante, além dos sabores variados que foram realizadas,
considerado que cada um possui uma formulacao distinta e estavam acondicionados
em embalagem de tereftalato de polietileno (PET) (DANTAS, 2017).

5 CONCLUSOES

Os resultados que tivemos se mostraram que os valores verificados séo

heterogéneos através da titulagcdo, as informacdes descritas com base na literatura
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deste projeto indicam a existéncia de risco a salde das pessoas que consomem
excessivamente refrigerante. No que diz respeito a acidez titulavel dos refrigerantes de
diferentes marcas e lotes com sabor de liméo, importa referir que os valores obtidos da
maioria das amostras estdo em consonancia com a portaria numero 544 de 16 de
novembro de 1998, exceto A’, Ce C'.

Com a realizacao deste estudo espera-se motivar a realizagédo de outros estudos
gue possam realizar analises complementares em relacdo as que foram realizadas.
Como exemplo a determinacdo de pH, solidos solluveis e analises microbiologicas que

poderiam agregar mais informacdes para a literatura existente a respeito desta tematica.
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TEOR DO PARACETAMOL 750 mg EM COMPRIMIDOS DE
MEDICAMENTOS REFERENCIA, GENERICO E SIMILAR

Elaine Lima dos Santos 15
Gustavo Gabriel Ribeiro Macedol¢
Alline Emannuele Chaves Ribeirol”

RESUMO

O paracetamol foi sintetizado em 1878 por Harmon Northrop Morse, € um analgésico-antipirético
pertencente a classe dos derivados do p-aminofenol, € muito utilizado para o alivio de dores leves e
moderadas como dor de cabeca, dor de dente, entre outras. A qualidade, eficacia e seguranca depende
da estabilidade que pode ser facilimente interferida pelos fatores intrinsecos ou extrinsecos como
temperatura, umidade, ar e prazo de validade. O objetivo deste estudo foi analisar o teor do principio ativo
do paracetamol 750mg em medicamentos de formas referéncia, genérico e similar. O método realizado
por espectrofotometria no laboratério de quimica da faculdade metropolitana de Andpolis-GO. Os
resultados demonstraram que o medicamento referéncia apresentou 95,1% de teor e se mantive dentro
dos parametros preconizados pela Farmacopeia Brasileira IV Ed (95% a 105%), diferentemente dos
medicamentos genérico e similar que apresentaram valores de teor 88,02% e 73,02%, respectivamente.
0 armazenamento dos medicamentos pode ser um fator decisivo na preservacao dos paradmetros fisico-
guimicos e assim levar ao consumidor a qualidade dos medicamentos. Concluisse que segundo os
padrbes de teor médio estabelecidos pela legislacao brasileira, o medicamento referéncia pode ser
considerado aprovado com 95,1%, enquanto os medicamentos similar e genérico seriam reprovados pois
ndo se enquadram nos limites preconizados pela Farmacopeia Brasileira 62 edigéo.

Palavras-chave: Controle de qualidade; Farmaco; analgésico; antipirético.

1 INTRODUCAO

A busca por solucdes eficazes no alivio da dor tem conduzido a uma exploracéo
constante de agentes farmacéuticos, e nesse cenario, o paracetamol e um dos
medicamentos mais ultilizados. Desde sua sintese inaugural em 1878 na Alemanha por
Harmon Northrop Morse até sua introducéo clinica em 1897 por von Mering, este
analgésico e antipirético, também conhecido como acetaminofeno, logo desconsiderou
o paracetamol em favor da fenacetina, pois apresentava propriedades menos toxicas
desempenha um papel crucial na gestao global da dor e frequentemente usado em
criancas e gestantes (BERTOLINI; 2006, SEBBEN;2010, IBRAHIM; SUBBIAH; 2023).

A dose terapéutica de paracetamol € de 0,5-1 g em adultos até 4 g/dia e de 4-6
horas em criangas utiliza uma média 10-15 mg/kg. E utilizado para sintomatico da febre,

15 Graduada em Tecnologia em Processos Quimicos pela Faculdade Metropolitana de Anapolis — FAMA.

16 Graduado em Tecnologia em Processos Quimicos pela Faculdade Metropolitana de Anapolis — FAMA.
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Federal de Goias (UEG). Bacharel em Quimica Industrial (UEG). Professora do Curso de Tecnologia em Processos
Quimicos na Faculdade Metropolitana de Anapolis — FAMA.
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lesbes musculoesqueléticas leves dor, dor de cabeca, enxaqueca. A via de
gerenciamento mais comum é a via oral na forma de comprimidos, comprimidos
efervescentes e suspensao (SHEEN 2002).

No Brasil o Paracetamol (N-acetil — p-aminofenol), € um medicamento de facil
poder de compra, pois o farmaco ndo desenvolve efeitos ulcerativos e antiplaquetarios
(LOPES, MATHEUS, 2012; CAIRES, BARONI, PEREIRA; 2018).

Paracetamol (Figura 1) € um analgésico-antipirético que se enquadra na classe
do p-aminofenol, foi obtido por acetilacdo do p-aminofenol com acido acético glacial e
anidrido acético. Os resultados de laboratorio estabelecido destinado a sucessor para
o acetonilida, por se um medicamento que sua forma em po6 branco, indolor e
ligeiramente hidrossolivel sdo semelhantes a acetanilida e fenacetina por sua base de
metemoglobina, a hemoglobina se incapaz de transportar oxigénio. Acetanilida e
fenacetina sdo metabolizadas pelo paracetamol. O paracetamol para pacientes
alérgicos ao acido acetilsalicilico e que também sofram de Ulceras pépticas seu efeito

analgésico e antipirético sdo de baixa toxidade que a fenacetina (SILVA; 2015).

Figura 1. Estrutura do paracetamol.

HO

Segundo a Resolucéo da Diretoria Colegiada RDC n°17 de 16 de abril de 2010,
toda industria farmacéutica deve ter um controle de qualidade competente, separando
0 6rgdo de producdo evolvido na fabricacdo dos medicamentos. Boas praticas de
fabricacédo (BPF), s&o ferramentas importante no controle de qualidade, facilitando com
gue o produto ndo seja comercializado sem antes estar nos padrdoes de qualidade
exigidos (BRASIL, 2010).

Segundo a RDC N° 753/2022, o medicamento de referéncia € um farmaco
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inovador patenteado na Anvisa e vendido no pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade
foram avaliadas cientificamente junto a Anvisa (BRASIL 2022).

Estudos de Rafael (2013), os medicamentos genéricos sao identificados por tarja
amarela, como o0 genérico ndo tem marca, se |é em sua embalagem "Medicamento
Genérico" que conta na Lei n°® 9.787, de 1999” e o principio ativo do farmaco. O
medicamento genérico por ndo ser um farmaco inovador tem menor preco que 0S
demais, pois ndo preciso realizar pesquisas de desenvolvimento, embora sua
caracteristica propriedades fisico-quimicas séo as exatamente iguais do medicamento
de referéncia, com qual sdo associadas.

Segundo a RDC N° 753/2022, os medicamentos similar sdo aqueles farmacos
registrados na Anvisa, que contétm a mesma forma farmacéutica, concentracao,
indicacdo terapéutica e principio ativo que os medicamento referéncia, embora sua
propriedade comercias ou marca sao distinta, além da forma do produto, embalagem e
excipientes, mas com a mesma qualidade, eficacia e seguranca comprovada.

A espectrofotometria € uma técnica amplamente reconhecida, que permite a
guantificacdo precisa da concentracdo do principio ativo. Os espectrofotdmetros com
frequéncia sao ajustados para proporcionar uma leitura clara da absorbancia e ou
transmitancia. Esse método oferece uma ampla aplicacdo de deteccao e quantificacdo
de (IFA), para cumprir com os parametros estabelecidos das analises diarias, com uma
vantagem de baixo custo operacional e resultado eficazes (JUNIOR; 2017, IBRAHIM;
SUBBIAH; 2023).

A justificativa do trabalho deve-se a importancia do controle de qualidade dos
medicamentos. A forma farmacéutica do comprimido € a que mais apresenta desvios
na qualidade, justificando-se assim sua escolha como estudo, além do paracetamol ser
um medicamento que esta incluso na lista de medicamentos de excelente qualidade e
facil poder de compra, além de ndo necessita de receita médica para comprar nas redes
farmacéuticas.

Nesse contexto, o objetivo do trabalho foi determinar o teor do paracetamol em
medicamentos referéncia, genérico e similar em comprimido por espectrofotometria, e
verificar se o principio ativo de paracetamol 750 mg atendem aos requisitos

preconizados pela Farmacopeia Brasileira 62 edicao.

2 MATERIAL E METODOS

103


http://www.faculdadefama.edu.br/

‘ , Cadernos de
: _ Pesquisa

2.1 AMOSTRAS

As amostras de comprimidos de paracetamol, na dosagem de 750 mg, foram
adquiridas nas farmacias da cidade de An4polis/GO e posteriormente encaminhadas ao
laboratoério da; Faculdade Metropolitana Anapolis — FAMA, ficando acondicionadas e
armazenadas a temperatura ambiente até o momento de serem analisadas. As
amostras adquiridas foram referentes a uma amostra do medicamento de referéncia R,
amostra do medicamento genérico G, seguido da amostra medicamento similar S. O
teor do paracetamol foi determinado pelo método de espectrofotometria UV-Vis,

conforme descrito na Farmacopeia Brasileira 62 edigdo (BRASIL, 2022).

2.2 DOSEAMENTO DOS PRINCIPIOS ATIVOS

O teste de doseamento € utilizado para determinacdo da quantidade de principio
ativo que esta presente no farmaco. Para a realizac@o dos testes, os comprimidos das
referidas amostras foram pesados e triturados, dissolvidos em solugéo. Os ensaios de
doseamento para avaliar o teor do principio ativo do medicamento foram realizados em
quituplicata e de acordo com as metodologias preconizadas na Farmacopeia Brasileira
62 edicdo, onde a leitura de absorbancia das solugbes foram realizadas em
espectrofotometro UV, em 257 nm. Segundo a metodologia utilizada, as amostras
analisadas deverdo ter, no minimo, 95% e, no maximo, 105% da quantidade declarada
de Paracetamol (BRASIL, 2022).

O preparo das amostras encontra-se na Farmacopeia Brasileira 62 edi¢céo, na
parte de Insumos farmacéuticos e especialidades. Amostras foram preparadas da
seguinte maneira:

Pesados e pulverizados 20 comprimidos de cada amostra. Transferiu-se a
guantidade do pdé equivalente a 150 mg (ou 0,15 g) de paracetamol para balao
volumétrico de 200 mL. Adicionado 50 mL de hidréxido de sédio 0,1 M, 100 mL de agua,
agitado mecanicamente por 15 minutos e completado o volume com agua.
Homogeneizado e filtrado em papel filtro. Diluido 10 mL do filtrado para 100 mL com
agua. Transferiu-se 10 mL da solucao resultante para baldo volumétrico de 100 mL,
adicionando 10 mL de hidroxido de sodio 0,1 M e completado o volume com agua.

Obtendo - se a concentragéao final de 0,0075 mg/ml.
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O preparo da solucéo padrao (referéncia) foi feito na mesma concentracao e na
mesma proporc¢ao de reagentes que a amostra. Medindo as absorbancias das solugoes
resultantes em 257 nm e foi utilizado o hidréxido de sédio 0,01 M para ajuste do zero
(BRASIL, 2022).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As normas de qualidade geram varios problemas para as industrias, os farmacos
devem sempre atender todos os parametros de qualidade, assim deve-se ficar atento
as perdas, até invalidacao da licenca de acédo e do registro do produto, assim causando
viarios transtornos aos pacientes, comprometendo a saude do cliente (VAZ et al., 2011).

Para verificar a diferenca os medicamentos de referéncia genérico e similares
guanto teor conforme especificado pela ANVISA foi feito o teste de doseamento do
principio ativo paracetamol 750mg em quintuplicata. Essa semelhanca é importante,
pois 0 medicamento genérico e similar precisa conter a mesma quantia de principio ativo
presente na referéncia em comparacdo com o medicamento genéricos e similar
(BRASIL, 2019).

Inicialmente os medicamentos de paracetamol 750mg foram separados em
referéncia, genérico e similar respeitando todos os parametros descritos no trabalho e
na Farmacopeia Brasileira 62 edicdo. A (Tabela 1) apresenta os resultados de teor do

ativo em (mg) e (%).

Tabela 1: Teor de paracetamol realizado nos medicamentos referéncia (R), genérico (G) e similar (S).

Referéncia (R) Genérico (G) Similar (S)
Repeticao
(mg) (%) (mg) (%) (mg) (%)
1 704 93,90 640 83,30 540 72,00
2 706 94,10 660 88,00 556 74,70
3 714 95,20 670 89,30 546 72,80
4 720 96,00 680 90,70 547 72,90
5 722 96,30 651 86,80 545 72,70
Média 713 95,10 660,2 88,02 547,6 73,02
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As pesquisas de teor sdo muito importantes, segundo Peixoto (2005) através de
identificagcBes, a concentracao de principio ativo estabelecido na formula sdo indicadas
pelas férmulas farmacéuticas. Ao manejar o farmaco com concentragcdo dos principios
ativos mais elevada, que a concentracdo da formula, é capaz de afetar diretamente os
pacientes com risco de intoxicacdo. Embora se o farmaco estiver com o teor abaixo de
principio ativo da concentracdo estabelecida na férmula pode ter falhas terapéuticas,
dessa forma, o medicamento utilizado em situacdes clinicas néo tera efeito.

A quantidade de principio ativo presente na formulacdo do paracetamol 750 mg
€ determinada através do doseamento dos farmacos. Este ensaio é de suma
importancia, uma vez que avalia a quantidade de farmaco a ser administrada no
organismo (ZARBIELLI; MACEDO; MENDEZ, 2006). Os resultados obtidos para estes
ensaios estdo descritos nas Figura 2 a seguir que estdo expressos em porcentagem
(%).

Segundo Gimenes; Schafer; Ferrarez (2021), analisando os dados obtidos nas
analises dos medicamentos, pdde-se observar que o teor minimo de paracetamol
encontrado foi de 98,25% e maximo de 104,48%. Os teores encontrados nestes
medicamentos demonstram que a quantidade de principio ativo esta de acordo com 0s
dados declarados no rotulo pelo fabricante. Enquanto os dados analisados pela (Tabela
1) observa-se que o teor minimo de paracetamol e de 72% e 0 maximo de 96,3%, esses
resultados devem estar de acordo com os dados da Farmacopeia Brasileira 62 edicéo,
gue o teor de paracetamol em comprimidos esteja entre 95 a 105%.

Observasse o teor médios dos medicamentos referéncia, genérico e similar
(Figura 2). Os resultados analisados foram de R: 95,01% e G: 88,02% S: 72,02%.

Figura 2: Teor em porcentagem (%) de paracetamol 750mg.
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Nota: Farmacopeia Brasileira 62 Edicdo: Teor 95% a 105% (BRASIL, 2019).

Segundo estudos feitos por Aradjo (2014), ao realizar testes com seis
comprimidos de paracetamol 750mg, segundo os critérios descritos na Farmacopeia
Brasileira 62 edicdo, o teor dos medicamentos de paracetamol aliviados foram:
referéncia = 100,28%; genéricos 1 e 2 G1 =101,18%; G2 = 97,13%; e similar = 100,03%.
Segundo os testes, os farmacos, genérico 1 e 2 e o similar foram identificados com
resultados positivo de acordo com a Farmacopeia brasileira IV Ed exige. O teor dos
medicamentos analisados pela (Figura 2) foram, referéncia = 95,01%; genérico =
88,02%; similar = 72,08%, observasse que 0s medicamentos genéricos e similar, foram
identificados como reprovados, pois os resultados entédo fora do que a ANVISA exige
de 95% a 105%.0s resultados avaliados devem estabelecer uma qualidade para os
medicamentos, assim liberando o farmaco para ser comercializado em condi¢cfes que
garanta a seguranca do cliente, eficacia terapéutica e qualidade do medicamento,
durante seu tempo de validade.

Algo que pode ter influenciado nos resultados analisados pelo genérico e o similar
podem estar na pesagem, variacdo da balanca analitica, o ajuste de menisco do balao
volumétrico influencia muito no resultado final, pois uma gota abaixo ou acima do
mesmo influencia muito, a agitacdo mecanica pode néo ter sido o suficiente, entre outros
fatores que sédo investigados.

A estabilidade de produtos farmacéuticos necessita de fatores ambientais como
temperatura, umidade, luz, e de fatores do préprio produto, como propriedades fisico-
guimicas do insumo farmacéutico ativo e dos excipientes, forma farmacéutica, processo

de fabricacéo, tipo e propriedade dos materiais de embalagem (Anvisa, 2019).

4 CONCLUSOES

Segundo os padrdes de teor médio estabelecidos pela legislacéo brasileira, o
medicamento referéncia pode ser considerado aprovado com 95,1%, enquanto 0s
medicamentos similar e genérico seriam reprovados pois ndo se enquadram nos limites
preconizados pela Farmacopeia Brasileira 62 edi¢ao.

Outras avaliagOes precisariam ser feitas em medicamentos adquiridos em

diversas farmacias ou diretamente com os laboratérios a fim de confirmar o doseamento
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do ativo paracetamol, uma vez que, fatores com temperatura e umidade de
armazenamento podem interferir diretamente nos teores de medicamentos, e pode ser

uma possivel explicagédo para a reprovacéo do similar e do genérico avaliados.
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TEOR DE NIMESULIDA 100 mg COMPRIMIDO EM MEDICAMENTOS
GENERICO, SIMILAR E REFERENCIA EM DIFERENTES PRAZOS DE
VALIDADE

Pedro Lucas de Moraes Vieiral®
Rafael Choze 1°

RESUMO

Nimesulida farmaco cuja foérmula quimica € Ci3H12N20OsS, nomeada como  4-nitro-2-
fenoximetanossulfanilida, possui acédo anti-inflamatéria, antipirética e analgésica, podendo agir de formas
diferentes para trazer o alivio a paciente. E um anti-inflamatério AINE pouco agressivo ao corpo, quando
administrado da forma e na dosagem correta, mostrando ser mais eficiente que diversos outros
medicamentos da mesma classe. O método mais utilizado para determinar o teor do farmaco nimesulida
€ atitulacé@o a qual seré utilizada para analise neste trabalho. Andlises estas que foram realizadas como
triplicatas, com o objetivo de obter uma melhor precisdo nos resultados, dos medicamentos referéncia,
genérico e similar. Medicamentos estes que apds suas analises individuais, foi identificado que a maioria
se encontra reprovada. No entanto quando realizada média observa-se que todos se apresentam abaixo
do preconizado na Farmacopeia Brasileira 6° Edi¢cdo. Obtendo as seguintes médias respectivamente para
referéncia, similar e genérico:93%, 81% e 85%. N&o podendo ser identificado o motivo de forma
conclusiva para a alteragédo do teor, mas nota-se que € inversamente proporcional as datas de validade
dos medicamentos.

Palavras-chave: Anti-inflamatério. Formas farmacéuticas. Titulagdo. 4-nitro-2-fenoximetanossulfanilida.
1 INTRODUGCAO

O farmaco nimesulida possui em sua cadeia carbdnica o grupo funcional da
sulfonamida (4-nitro-2-fenoximetanossulfanilida) que age preferencialmente na inibi¢ao
da COX 2 que faz parte da cadeia de acido araquidonio tendo como uma de suas
funcionalidades responder as inflamagdées que ocorrem no corpo humano. Alguns
medicamentos inibem a COX 1, portanto sdo mais agressivos ao estdbmago, porque ela
€ responsavel por reagir as inflamagdes e estimula a produ¢do do muco protetor do
estdmago, por isso, ao inibi-la a produgdo de muco diminui, assim a parede estomacal
sofre com o suco gastrico, ocasionando a dor de estémago (KUMMER et al., 2002).

Ha trés formas de verificar se o teor do principio ativo presente no medicamento
esta dentro dos parametros previstos: titulacdo, espectrofotometria de absorcdo no
ultravioleta, cromatografia a liquido de alta eficiéncia. A espectrofotometria consiste em
medir a absorbancia da amostra com 0,00015% (p/v), utilizando 392nm, com hidréxido

de sodio 0,1M para ajuste de zero no equipamento. A funcionalidade de avaliagao

18 Graduada em Tecnologia em Processos Quimicos pela Faculdade Metropolitana de Anapolis — FAMA.

19 Doutor em Quimica pela Universidade Federal de Goias (UFG) e Mestre em Quimica pela Universidade Federal
de Goias (UFG). Professor do Curso de Tecnologia em Processos Quimicos na Faculdade Metropolitana de Anépolis
- FAMA.
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espectral permite julgamentos unicos de aprovagao / reprovagao para controle de
qualidade.

Para a cromatografia a liquido de alta eficiéncia, € necessario o uso de um
cromatégrafo com um detector ultravioleta de 220nm com uma coluna de 150 mm de
comprimento 3,9 mm de didmetro interno, mantida a temperatura ambiente (ANVISA,
2022).

Para a Titulagcdo é preciso somente bureta, pipeta graduada Péra e um
Erlenmeyer como aparelhagem. Visto que para realizar a analise de teor com o método
de titulacdo € bem mais barata que as demais, afinal ndo ha necessidade de um
aparelho de elevado custo de compra, que caso de que o colaborador danifique o
equipamento acarretando uma manutencdo de custo igualmente elevado (SOARES,
2013).

Por este motivo as industrias optam pelo método de melhor custo-beneficio, pois
a manutencdo € mais barata e ndao haveria necessidade de a empresa oferecer
treinamento para manusear um equipamento mais sofisticado. Portanto as analises
realizadas no decorrer deste trabalho serdo visadas esse cenario mais recorrente nas
industrias farmacéuticas. Vale ressaltar que o método de titulagdo ndo é de forma
alguma um método obsoleto, e ineficaz. Se feito corretamente pode identificar o teor do
farmaco analisado com precisao.

O objetivo do presente estudo foi analisar o teor do comprimido de Nimesulida
100 mg de medicamentos referéncia, genérico e similar em diferentes prazos de
validade a fim de contribuir para a seguranca e eficicia terapéutica e verificar se os
medicamentos analisados estdo de acordo com o0 que é preconizado pela legislacao
brasileira vigente (Farmacopeia Brasileira 62 edi¢céo).

2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 NIMESULIDA

A nimesulida foi criada em 1975 pelo Dr. George Moore e seus colaboradores
na industria farmacéutica Riker e com desenvolvimento da nimesulida houve a
descoberta da ciclo-oxigenase e o entendimento da importancia das prostaglantinas na
inflamacé&o da dor. Desta forma foi possivel sanar algumas davidas acerca das doencas

inflamatorias (GARRIDO, 2013). A nimesulida, ou 4-nitro-2-fenoximetanossulfanilida
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(Figura 1), € um AINE COX2 seletivo derivado da sulfonanilida (CARVALHO, 2010).
Consiste em um anel fenil e um nitrofenil que s&o ligados por um atomo de oxigénio
formando um éangulo de 74,69° na estrutura cristalina (FABIOLA; PATTABHI,
NAGARAJAN, 1998).

Figura 1. Férmula estrutural da nimesulida

NHSO,CH,

0

NO,

O farmaco nimesulida € um anti-inflamatério ndo esteroide (AINE), umas das
classes de medicamentos mais prescritos em todo o mundo para tratamento de dores
e inflamagdes. (CARVALHO, 2010). Por possuir um radical sulfonamida no lugar do
radical carboxila, apresenta caracteristicas anti-inflamatérias, anacgésicas e
antipiréticas (LENZ, 2009).

O mecanismo de acdo da nimesulida tem a funcédo de inibir a enzima ciclo-
oxigenase, decorrente da interacéo do grupo sulfonamida da molécula com um residuo
de arginia em uma cavidade hidrofilica da enzima.Outras a¢fes da nimesulida ndo
relacionadas ao tratamento da inflamacao incluem a reducédo dos sintomas da rinite
alérgica quando administrada sozinha ou em associacdo com cetirizina; efeitos
supressores em algumas células cancerigenas; inibicdo da proliferacdo celular no
cancer de pulméao; efeitos protetores contra cancer de coélon, vesicula, mama, lingua e
figado; efeito antimutagénico em células cancerigenas no pancreas; bloqueio da
liberac&o de superéxido pelos leucdcitos; inibicdo da fosfodiesterase tipo IV, prevengéo
da liberacdo de TNF-a; aumento dos niveis de glutationa na mucosa gastrica; e inibigao
do fator de ativacéao de plaquetas (PAF) (SULEYMAN et al, 2008)

A nimesulida é encontrada no mercado em diversas formas farmacéuticas,

incluindo capsulas, supositorios, suspensfes, granulados, gotas e comprimidos.
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Formulacdes de referéncia, genéricos e similares sdo produzidos por diferentes
laboratérios. Atualmente 13 estdo registrados na ANVISA 11 medicamentos geneéricos
na forma farmacéutica comprimidos de liberacdo imediata contendo nimesulida
(RAINSFORD, 2006; CARVALHO, 2010; BRASIL, 2013)

A nimesulida € amplamente utilizada no Brasil, 0 que torna relevante avaliar a
sua qualidade em diversas formulagfes, visando garantir a eficacia e seguranca. A
avaliacdo da qualidade de comprimidos representa uma etapa imprescindivel para que
haja a liberacdo para comercializacdo do medicamento em condi¢cdes eu garantam a
seguranca, eficacia terapéutica e a qualidade do produto, durante todo o prazo de
validade. (PEIXOTO et al,2005)

O ensaio de doseamento das amostras de nimesulida deve ser conduzido de
acordo cm o método A(titulacdo) descrito na Farmacopeia Brasileira, 62 edi¢cao, volume
2 (2020), a dosagem e teor do medicamento em questao, segue a recomendacéo de 50
a 100 mg no dia, ao dia, entretanto caso seja necessario um alivio imediato pode ser
administrada via oral até 200 mg duas vezes ao dia, porém com a ressalva de que isto
permaneca pelo menor tempo possivel, pois 0 excesso deste medicamento pode

causar consequéncias negativas (GARRIDO, 2013).

2.2 REFERENCIA, SIMILAR E GENERICO

Segundo a lei do medicamento genérico n®9.787/99 estabelece que o nome do
medicamento genérico ou nome do principio ativo ndo devera ser inferior a 50% do
nome da marca ou nome fantasia. Ainda pautado por essa lei ha a definicdo dos 3(trés)
medicamentos existentes, sendo eles o referéncia (produto inovador registrado no
orgao federal responsavel com a seguranca, eficacia e qualidade comprovados), o
similar (aquele que contém 0 mesmo ou 0S mesmos principios ativos, apresenta a
mesma concentracao, forma farmacéutica, via de administragéo, posologia e indicacéo
terapéutica, preventiva ou diagndstica, do medicamento de referéncia, podendo diferir
somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade,
embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos) e por fim o genérico (medicamento
similar a um produto de referéncia, geralmente produzido apds a expira¢cao ou rendncia
da protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua
eficacia, seguranca e qualidade) (BRASIL, 1999).

Desde o ano de 2003 é preconizado ela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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(ANVISA) pela a RDC n°134/2003 que as empresas apresentem testes, e estudos que
comprovem a eficiéncia terapéutica dos medicamentos similares. A RDC n° 58/2014
informa que todos os medicamentos similares equivalentes devem pertencer a uma lista
disponibilizada no site da ANVISA a fim de informar quais medicamentos séao de fato

similares equivalentes.

2.3 CONTROLE DE QUALIDADE

A realizag&o do controle de qualidade nas industrias farmacéuticas € de extrema
importancia para que a qualidade, seguranca, eficacia e credibilidade dos seus produtos
sejam asseguradas junto a populacao que ira consumir estes medicamentos. O conceito
de controle de qualidade é definido como o conjunto de operacdes (programacao,
coordenacdo e execugcdo) com o objetivo de verificar e assegurar que os produtos
estejam dentro dos padrées de qualidade exigidos, sempre através de algum tipo de
analise e medicacao. Este termo diz respeito ao processo de constantemente se tentar
fabricar um medicamento perfeito de acordo com um conjunto de normas cuja
implementacdo sugere a obrigagdo de um empenho organizado de todos os
funcionarios, a fim de evitar ou eliminar erros em cada uma das fases da producéo.
(ROCHA, 2014).

Ao adquirir um medicamento, o consumidor espera que ele seja eficaz e que suas
reacdes adversas estejam dentro do esperado com base em suas especificacdes
determinadas por meios laboratoriais. Todos os medicamentos devem ter sua agao
farmacolégica preservada e toxicidade da formulagdo com niveis satisfatorios
aceitaveis, por meio de testes antes de ser comercializados (KNAPPMANN; MELO,
2010).

O processo de fabricagcdo na industria farmacéutica utiliza produtos diversos,
varios funcionarios e maquinas complexas, na maioria das vezes associadas a cadeias
automatizadas. Podem compreender diversas etapas que sao executadas em
laboratoérios distintos. Compreendem os laboratérios microbioldgico, fisico-quimico,
materiais de embalagem, controle em processo e laboratorio de analises que
demandam: locais adequados, pessoal qualificado e recursos materiais. E, para garantir
a qualidade e seguranca de seus produtos, a industria farmacéutica deve ter implantada
uma politica de Gestédo da Qualidade Farmacéutica, na qual o controle de qualidade de

seus produtos, desde os insumos e matérias-primas utilizadas até os produtos
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finalizados devem ser avaliados. (ROCHA,2014)

A Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n°17, de 16 de abril de 2010, visa
garantir requisitos basicos para a produc¢éo de farmacos, em conjunto com as BPF e as
caracteristicas fisico-quimicas e biologicas séo testadas conforme tal resolucéo visando

seguranca na utilizacdo do medicamento apods sua fabricagcdo (PATRONO,2019).

2.4 TITULACAO

A volumetria tem sido usada para a realizacao de andlises quantitativas ha mais
de 200 anos. Sendo tradicionalmente considerada como um método primario de analise,
€ muito utilizada para validar outros métodos secundarios (TERRA, ROSSI, 2005)

Titulac&o € o processo de adicdo de quantidades discretas de um dos reagentes,
geralmente com o auxilio de uma bureta, no meio reacional para quantificar alguma
propriedade. Quando se pretende encontrar uma concentracdo, a titulacdo € um
procedimento analitico e, geralmente, séo feitas medidas de volume, caracterizando as
titulacdes volumétricas; mas, em alguns casos, pode-se monitorar a variacao gradual
de uma outra grandeza, como a massa, caso das titulacbes gravimétricas, ou a
absorcéo da luz, como nas titulagcdes espectrofotométricas. (TERRA, ROSSI, 2005).

Um processo de titulacao trata-se de um meio quimico para a determinacdo da
concentracdo de uma substancia por meio da utilizacdo de um acido e uma base
contendo um indicador de pH definindo a neutralizacdo da substancia através desta
pratica, portanto quando uma substancia de concentracdo desconhecida € um &cido
usamos uma base de concentracdo conhecida para determinar a concentracéo do acido
ou vice-versa. (DA SILVA, 2017).

Os métodos volumétricos sdo um grupo de procedimentos quantitativos
baseados na determinacéo da concentracdo de um constituinte de uma amostra a partir
de uma reacdo, em solucdo, deste com um reagente de concentracdo conhecida,
acompanhada pela medida de quantidades discretas de solugdo adicionada.
Genericamente, trata-se de determinar a concentracdo de uma espécie de interesse em
uma amostra a partir do volume (ou massa) de uma solucdo com concentracao
exatamente conhecida (solugcéo padréo) necessaria para reagir quantitativamente com

esta amostra em solucao (solucdo problema) (TERRA, ROSSI, 2005)
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3 METODOLOGIA
3.1 AMOSTRAGEM

Foram analisadas trés amostras (referéncia, genérico e similar) de Nimesulida
100 mg comprimidos de laboratorios distintos com lotes e datas de fabricacao e validade
diferentes, sendo cada amostra representando o medicamento Referéncia, Genérico e
Similar. Estes foram adquiridos em diferentes drogarias da cidade de An4polis-Goias e
por questbes éticas, os nomes dos fabricantes ndo foram informados. Essas analises

foram realizadas em triplicata.

3.2 METODOS

Foi pesado, com exatidao, cerca de 0,24 g da amostra, dissolvidos em 30 mL de
acetona previamente neutralizada e adicionados 20 mL de agua. Foi titulado com
hidréxido de sédio 0,1 M SV e determinado o ponto final potenciometricamente. Cada
mL de hidroxido de sodio 0,1 M SV equivale a 30,831 mg de Ci3H12N20s5S
(Farmacopeia, 2020).

Apos a pesagem dos 0,249, das respectivas amostras, foram transferidos para o
Erlenmeyer, onde foi diluido em 30mL de acetona. A fim de ser titulado com o hidroxido
de sodio previamente adicionado em uma bureta.

Iniciou a titulagdo, adicionando a solugao de hidroxido de sodio 0,1M, gotejando-
a lentamente com o auxilio da bureta, até a mudancga de cor indicada pelo indicador
fenoltaleina persistisse por 30 segundos. Registraram-se o volume de solugéo de
hidréxido consumido durante a titulagao. Estas etapas foram repetidas para todos os

medicamentos analisados, a referéncia, o genérico e o similar.

3.3 CALCULOS

A partir do volume de solugdo de hidroxido de soédio consumido durante a
titulacao, foi possivel calcular o teor de nimesulida presente no comprimido da amostra,
utilizando dados da concentragdo da solugdo de hidroxido de sédio e a relacéo

estequiométrica entre a nimesulida e o hidréxido de sddio.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2020), os medicamentos
devem conter no minimo 95,0% e no maximo 105,0% da quantidade do principio ativo.
Foram realizadas triplicata para cada medicamento escolhido, sendo as amostras
representadas pelas letras R, G e S sdo respectivamente o medicamento referéncia,
genérico e similar. Farmacos de diferentes laboratorios, com lotes, validades e datas de
fabricacao diferentes também, foram analisados com o intuito de obter dados referentes
ao teor do principio ativo presente no medicamento analisado.

Portanto, o limite de teor de ativo presente na formulacdo n&o respeita 0 mesmo
limite preconizado de 95,0% a 105,0%, exceto, a amostra R com a validade de abr/25

gue ficou dentro da especificacéo (Figura 2).

Tabela 1. Teor de nimesulida (mg) em medicamentos referéncia (R), genérico (G) e similar (S) com
diferentes prazos de validade.

Amostra Data de Anélis Teor médio Desv~io CV%
S validade e (%) Padréo
mar/24 R1 94 1,6329 1,73%
R abr/25 R2 97 0,816 0,84%
juli23 R3 89 0,57735 0’0(())2
abr/24 Gl 86 2,0547 2,39%
G mar/25 G2 90 1,6994 1,89%
ago/23 G3 80 0,816 1,02%
abr/24 S1 82 0,4711 0,57%
S abr/25 S2 85 1,2469 1,47%
ago/23 S3 77 0,577 0,75%

Limites da Farmacopeia Brasileira 62 edicdo (ANVISA, 2020): 95% a 105%.

O limite do desvio padrao relativo para comprimidos ndo € definido pela
Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2020), porém, o desvio padrdo € um parametro
utilizado em estatistica e relacionado a probabilidades. Conceitualmente, trata-se de

uma medida do nivel de dispersao, que indica a uniformidade de um conjunto de dados.
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Na pratica, quanto maior for o desvio padrdao, mais longe o conjunto de dados fica na
média. Nesse caso, podemos afirmar que quanto menor o desvio padrdo maior a
eficacia do medicamento.

O coeficiente de variacdo (CV%) auxilia na analise de dispersédo, € utilizado
guando temos o valor médio e duas ou mais séries de valores apresentam unidades de
medidas diferentes. De acordo com a Resolugdao RE 899 da ANVISA n&o pode ser
superior a 5%.

A Figura 2 dispfe dos valores médios obtidos por meio da realizacdo de uma
triplicata de uma titulacéo volumétrica. Ao observar os dados expostos pode-se concluir
gue a variacao entre a maior média de ter descoberta (97mg) e menor média descoberta
(77 mg) é de 20mg. Sendo constatado uma presenca de 20% menos ativo do que o

prescrito.

Figura 2. Teor de nimesulida (%) em medicamentos referéncia (R), genérico (G) e similar (S) com
diferentes prazos de validade.
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Limites da Farmacopeia Brasileira 62 edicdo (ANVISA, 2020): 95% a 105%.

Visto que a uUnica amostra que se encontra aprovada foi o medicamento
referéncia, com a data de validade mais distante € notorio que as analises realizadas
com as datas de validade mais proximas ao vencimento, obtiveram uma presenca
menor do principio ativo, como pode ser observado nas amostras S3, S1 e G3 o0s
menores, ambos com vencimento em ago/23.

Dentre os medicamentos analisados, € possivel salientar que o similar obteve
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uma média de teor inferior aos demais, sendo assim, ndo é possivel garantir 100% de
efetividade. Nao obstante o genérico analisado também ficou abaixo do limite
preconizado, tendo assim sua eficicia reduzida (Tabela 2).

Tabela 2. Teor médio de nimesulida (mg) em medicamentos referéncia (R), genérico (G) e similar (S).

AMOSTRA MEDIA DESVIO PADRAO CV (%)
R 93,33 0,55 0,0059
G 85,33 5,03 0,0589
s 81,33 4,04 0,0496

Limites da Farmacopeia Brasileira 62 edicdo (ANVISA, 2020): 95% a 105%.

Na Figura 3 pode- verificar que os resultados das amostras R, G e S, separando
somente por medicamento referéncia (R), genérico (G) e similar (S). Por meio da tabela
acima é visivel a disparidade entre os farmacos analisados, sendo o medicamento tido
como similar o que mais se distanciou do que é preconizado pela Farmacopeia
Brasileira (ANVISA, 2020).

Figura 3. Teor médio de nimesulida (mg) em medicamentos referéncia (R), genérico (G) e similar (S).
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Limites da Farmacopeia Brasileira 62 edicdo (ANVISA, 2020): 95% a 105%.

Um resultado semelhante foi obtido no trabalho efetuado por Elisa Gomes

LANNA, sobre dipirona sddica, em 2013, ela obteve resultados semelhantes mostrando
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gue o problema apresentado ndo é algo exclusivo do medicamento Nimesulida Comp
100mg, mas algo que abrange uma infinidade de farmacos, nesse caso, que n&o
necessitam de receita para seu comercio.

A diferenca de teor entre os medicamentos referéncia, genérico e similar ja era
esperada, entretanto os resultados obtidos durante as analises experimentais
superaram as expectativas, demonstrando a diferenca de até 14mg a menos do que a
tltima da Farmacopeia Brasileira preconiza.

Diante disso, pode se dizer que a proximidade com a data de validade codificada
na embalagem dos medicamentos, € de suma importancia, pois, nota-se que é
inversamente proporcional a quantidade de principio ativo presente no comprimido.

Conforme Figura 3, os teores médios das amostras de Nimesulida determinados
no ensaio de doseamento para todos os comprimidos analisados encontra-se abaixo do
limite inferior determinado pela literatura. Esse desvio da qualidade dos produtos pode
estar relacionado ao processo de pesagem inexata do principio ativo, ao uso de
balancas descalibradas, a atuacdo de manipuladores ndo treinados ou a perda de

farmaco durante o processo de compressao.

5 CONCLUSOES

O teor abaixo do minimo especificado na Farmacopeia Brasileira a Amostra R é
a que mais se aproxima do teor desejado (95,0 mg%), porém nenhuma média das
amostras se encontram de acordo com a especificacéo de teor do produto.

Portanto, apés os resultados demonstrados ao decorrer deste trabalho € visivel
gue o controle de qualidade perante a fabricacdo do produto Nimesulida comprimido
100mg, deva ser mais rigoroso, a fim de atender a legislacao, afinal um medicamento
com o teor fora do especificado, pode tanto nédo ter a eficacia desejada quanto causar
danos a saude do paciente se estiver acima do maximo permitido.

Visto que os resultados dependiam proporcionalmente de suas datas de
validade, e conforme foi apresentado no decorrer deste trabalho, faz-se necessario um
estudo mais aprofundado sobre métodos de conservacédo dos medicamentos, tanto nas
drogarias quanto nas industrias farmacéuticas e até mesmo no transporte. Visando
descobrir se algum desses fatores, umidade, incidéncia de luz solar, calor, e até mesmo
alguma forca mecénicas podem influenciar na diminuicdo do principio ativo presente

nos comprimidos.
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As analises disponiveis nesse trabalho apresentaram teores inferiores aos 5% de
variagdo preconizado pela Farmacopeia Brasileira, € de suma importancia um estudo
mais acentuado sobre os efeitos adversos que um medicamento com principio ativo
inferior, pode acarretar, em individuos com ou sem comorbidades, com o intuito de
determinar a seguranca do medicamento que esta sendo comercializado.

E essencial que os trabalhos futuros sejam conduzidos de forma rigorosa,
com metodologias adequadas e amostragens representativas, a fim de garantir
resultados confiaveis e relevantes. Além disso, a colaboragcdo entre pesquisadores,
profissionais da saude, industria farmacéutica e agéncias regulatorias € fundamental
para promover a troca de conhecimentos e a aplicacdo préatica dos resultados obtidos
em prol de medicamentos comercializados com a eficacia e seguranca garantidos pela

legislacao.
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TEOR ALCOOLICO DO ETANOL 70 °INPM LiQUIDQ DE DIFERENTES
MARCAS COMERCIALIZADAS NA CIDADE DE ANAPOLIS-GO

Francieli da Cunha Lacerda?®
Luana de Oliveira Santos?!
Rafael Choze 22

RESUMO

Ao longo dos séculos, a raca humana exibiu um histérico de emergéncias sanitarias, epidemias que
ficaram marcadas pela alta taxa de infeccao e mortalidade. A mais recente, sindrome respiratdria aguda
grave (SARS-CoV-2), mais conhecida como COVID-19. O &lcool 70% tém a funcdo de desnaturar
proteinas, solugfes alcodlicas contendo o percentual de alcool de 70% sao bastante efetivas. O objetivo
deste estudo é analisar a qualidade do alcool 70%. Deste modo, o objetivo do presente trabalho foi fazer
o controle de qualidade em amostras de alcool 70 °INPM em estabelecimentos comerciais e empresas
de Anéapolis-GO. Trata-se de um estudo exploratério, realizado por alcoometria a partir da coleta de
amostras de alcool 70% em sete estabelecimentos comerciais e empresas. Verificando o valor do teor
alcodlico e comparando com o descrito no rétulo. Sendo assim, observou-se que quatro das amostras se
enquadravam nos parametros estabelecidos, teor alcodlico dentro do ideal, e duas vencidas apontando
inconformidades que afetam a qualidade e ag¢&o do produto. Portanto conclui-se que, apenas uma
elaboracao de leis ndo seja suficiente para garantir a qualidade e seguranca do produto, se faz necessario
uma fiscalizagdo mais rigorosa e elaboragéo de leis mais qualificadas.

Palavras-chave: Antisséptico. Desinfec¢do. Etanol. Gay Lussac. Higiene. Controle de qualidade.
1 INTRODUCAO

A preocupacdo com o surgimento da pandemia do Coronavirus, fez com que o
uso de alcool etilico 70% se aumenta consideravelmente em todo mundo, para lidar
com esse problema, sendo utilizado como antisséptico, na forma liquida ou em gel, para
prevencao desta infeccao (COVID-19). Quando foi decretado o inicio da pandemia, em
mar¢co de 2020, houve uma corrida dos consumidores para compra de alcool etilico
70%, nas formas liquidas e em gel, provocando o desabastecimento destes produtos
na maioria dos estabelecimentos (LIMA, 2020).

Todas as graduacdes alcoodlicas de misturas de etanol e agua podem ser
representadas por diferentes unidades, sendo as mais utilizadas a graduacéo do
Instituto Nacional de Pesos e Medidas (°INPM) e a graduacao Gay Lussac (°GL). O °GL
corresponde ao percentual do alcool etilico em volume, ou seja, a quantidade do alcool,
em mililitros, presente em 100 mL de uma mistura de alcool e agua (ANVISA, 2012).

Expressada em % (v/v), como por exemplo: uma solugdo 90% °GL contém 90

20 Graduada em Tecnologia em Processos Quimicos pela Faculdade Metropolitana de Anéapolis — FAMA.

2l Graduada em Tecnologia em Processos Quimicos pela Faculdade Metropolitana de Anapolis — FAMA.

22 Doutor em Quimica pela Universidade Federal de Goias (UFG) e Mestre em Quimica pela Universidade Federal
de Goias (UFG). Professor do Curso de Tecnologia em Processos Quimicos na Faculdade Metropolitana de Anapolis
- FAMA.
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mL de &lcool etilico em 100 mL da solucédo (mistura de alcool e agua). Ja o INPM
representa o percentual em massa, ou seja, a quantidade de alcool, em gramas,
presente em 100 gramas de uma mistura de &lcool e agua. Pode ser expressa em %
(m/m), como por exemplo: uma solucéo 90% INPM tem 90 gramas de alcool etilico em
100 gramas da solucao, mistura de alcool e agua (BRASIL, 2012).

O &lcool 70° INPM, é um produto germicida ideal com capacidade para destruir
gualquer forma vegetativa de microrganismo patogénico, comum tempo limitado de
exposicao e inativacdo dos microrganismos, eficaz em temperatura ambiente, com
capacidade de ndo corroer o material em que é aplicado, com baixa toxicidade para os
seres humanos, que possui odor agradavel ou inodoro, facilidade de aquisicdo e de
preparo, baixo custo, € adequado para uso como antisséptico, sanitizante ou
desinfetante devido as suas propriedades quimicas (BRASIL, 2020).

Comumente o alcool 70° INPM, apresenta uma atividade bactericida devido a
coagulacéo das proteinas das bactérias, e tem uma acéo fungicida e virucida em poucos
virus, sendo utilizado em combinacdo com outros antissépticos para aumentar a
eficiéncia (MORIYA, MODENA, 2008; TORTORA; CASE; FUNKE, 2017; ARAUJO;
MELO; FORTUNA, 2019).

Usado com frequéncia, concentra¢cdes muito altas, o alcool etilico pode provocar
a morte precoce das células epiteliais, porém, na concentracédo de 70% (m/m), exerce
uma acao antisséptica e ndo agride os tecidos epiteliais, sendo recomendado para
assepsia das méaos e desinfeccdo de superficies, o alcool 70% é um bom antisséptico,
€ simples de usar, de baixo custo, de facil obtencéo, simples de aplicar e de baixa
toxicidade (LEITE, 2022).

E 0 método eficaz indicado para antissepsia da pele, desinfeccdo de superficies
e tendo caracteristicas microbicidas capazes de eliminar os microrganismos que estao
envolvidos nas infeccdes relativas aos procedimentos assistenciais, sendo essencial na
desinfeccao e antissepsia de artigos meédico hospitalares é o alcool 70 °INPM (SANTOS,
2002; KONKEWICZ, 2007; ANVISA, 2010).

Em 2002 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) proibiu a
comercializacdo de alcool com teor de 70% na forma liquida em supermercados para
reduzir o risco de acidentes e queimaduras. Porém, diante da pandemia do COVID-19,
em razao da maior necessidade produtos desinfectantes e da dificuldade de encontrar

a principal matéria-prima para a producao de alcool e gel, a verséo voltou a ser permitida
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de forma excepcional até o final de 2023. Diante disso, a partir de 29 de abril de 2023 a
venda de alcool liquido com teor de 70% voltou a ser proibida em supermercados e
farmécias, e a venda de alcool com teor inferior aos 70% e na forma de gel, aerossol e
lencos continuam permitida (ANVISA, 2024).

Como um bom antisséptico, o alcool 70% € simples de usar, tem baixo custo,
simples aplicagdo e tem toxicidade reduzida, sendo viavel tanto a nivel hospitalar como
para uso em clinicas, consultorios e residéncias (KALIL, COSTA, 1994; SANTOS, 2002;
ANVISA, 2010; GRAZIANO et al. 2013; ARAUJO; MELO; FORTUNA, 2019). O alcool
70% possui concentracdo com o efeito bactericida porque provoca a desnaturacao das
proteinas do microrganismo, e, assim, faz-se mais eficientemente na presenca da agua,
uma vez que facilita a entrada do &lcool para o interior da bactéria e também retarda a
volatilizacéo do alcool, permitindo maior tempo de contato. Nesta concentracéo, o etanol
destréi bactérias vegetativas, porém esporos bacterianos podem ser resistentes
(FORTUNA, 2019).

Diante da importancia da garantia da seguranca de um produto, o objetivo do
presente estudo foi avaliar a qualidade de amostras de &lcool etilico 70 °INPM (70%)
liquido de diferentes marcas comercializadas na cidade de Anapolis-GO pela técnica de
alcoometria, e em seguida comparar com 0s valores que preconizam na legislacao

brasileira vigente.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 ALCOOL ETILICO

2.1.1 Aspectos gerais

Também denomina do &lcool etilico, o etanol € uma substancia obtida da
fermentacdo de acucares utilizados geralmente em bebidas alcodlicas como cerveja,
vinho e aguardente. E utilizado ainda na industria de perfume, solventes, desinfetantes,
produtos de higiene pessoal, fabricacdo de plasticos, entre inimeras utilizagbes com
destaque para a producédo de combustivel (MARCOCCIA, 2007). Suaférmula quimica €
C2H50H tendo sido determinada pelo suico Nicolas-Theodore de Saussure no século
XIX.

Para fins industriais, o élcool é preparado por hidratacédo de etileno (eteno)e por
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fermentacdo de acucar, melaco ou, as vezes, de amido. Portanto, suas fontes primarias
sdo o petroleo, a cana-de-acgucar e diversos grdos (MORRISON, 2016).

Possui sinbnimo como alcool etilico anidro absoluto, absoluto farmacéutico,
absoluto anidro, absoluto desnaturado 95°, 95° farmacéutico, 94°desnaturado e 90°
desnaturado apresentando cor clara e odor caracteristico (CETESB, 2012).

O termo etanol refere-se ao alcool etilico, € um liquido incolor, transparente,
volatil, de cheiro etéreo, sabor picante e miscivel na agua e em diferentes liquidos
organicos. E comercializado em duas formas, hidratada (95 a 96%) e anidra (> 99% de
volume) (ARIAS etal., CARVALHO, 2013).

O alcool € um produto comum, caracterizado como uma importante matéria-
prima atil nas industrias quimicas para a fabricagdo de inumeras substancias de
interesse econdmico. Por ser uma molécula muito simples, de facil obtencéo, de baixo
peso molecular, contendo oxigénio, miscivel com a grande maioria dos liquidos de baixo
peso molecular, o alcool etilico encontra grande aplicacdo na natureza, como
combustivel, solvente industrial, antisséptico, conservante, fabricacdo de bebidas, etc
(CETESB, 2022). A nivel internacional pode-se afirmar que o alcool hidratado é utilizado
em variasaplicacfes, sendo as mais comuns 0s usos e aplicacdes do alcool hidratado
(NOVA CANA, 2021).

2.1.2 Aplicabilidades

Potavel, alimenticio e farmacéutico: Fabricacdo de bebidas, fabricacdo de 2.1
vinagre, fabricacdo de alimentos (precipitante, solvente, etc.), solvente de aromas
(aromatizante) na fabricacdo de alimentos, na extracdo de produtos medicinais de
plantas e tecidos animais, na fabricacdo de vacinas, antibiéticos e preparagfes em
geral, antisséptico.

As bebidas alcdolicas, no Brasil, sdo definidas como um produto refrescante,
aperitivo ou estimulante, destinado a ingestdo humana no estado liquido, sem finalidade
medicamentosa e contendo mais de meio grau Gay-Lussac de alcool etilico. Vale
salientar que o alcool das bebidas € obtido a partir da fermentacéo parcial dos agucares
presentes nas fontes de matéria-prima. Assim, obtém-se bebidas com um valor
agregado maior do que o do etanol puro (AQUARONE et.al., CARVALHO, 2013).
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2.1.2.1 Cosméticos

O alcool etilico é utilizado na fabricacdo de perfumes, desodorantes, cremes e
produtos cosméticos no geral. O etanol é frequentemente utilizado na indastria de
cosmeéticos devido as suas propriedades de conservacao, desinfeccdo e evaporacao
rapida. Existem diferentes tipos de alcool que podem ser usados em cosmeéticos, como
o0 alcool etilico (etanol),alcool isopropilico e &lcool benzilico (NOVA CANA, 2021).

O alcool € comumente encontrado em produtos como locdes, cremes,
desodorantes, perfumes, produtos para o cuidado da pele e produtos para cabelo. E
utilizado para ajudar na dissolucdo de ingredientes ativos, melhorar a textura e a
consisténcia dos produtos, e também para prolongar a vida util dos cosméticos,

prevenindo o crescimento de microrganismos (ANVISA, 2019).

2.1.2.2 Industrial

Fabricacdo de detergentes, produtos de limpeza, tinturas, téxteis, pinturas,
solventes, etc. O alcool € amplamente utilizado em diferentes setores da industria
devido as suas propriedades fisicas e quimicas. Existem diferentes tipos de alcool,
como o alcool etilico (etanol), o alcool isopropilico e 0 metanol, que sdo empregadosem
diversas aplicac¢des industriais (CETESB, 2011).

Na indastria quimica, o alcool é usado como um solvente para dissolver
substancias, facilitando reacdes quimicas e processos de producdo. Ele é utilizado na
fabricagdo de tintas, vernizes, resinas, adesivos, solventes industriais, produtos de
limpeza e outros produtos quimicos (NOVA CANA, 2021).

Na industria farmacéutica, o alcool € um componente essencial na producdo de
medicamentos, sendo utilizado como solvente para extrair e purificar substanciasativas
de plantas e outros materiais. O alcool também pode ser usado como agente

conservante em formulagdes liquidas (ANVISA, 2019).

2.1.2.3 Combustivel

O etanol tem sido utilizado como combustivel desde 1938, quando um decreto

hY

presidencial tornou obrigatdoria a mistura de &lcool anidro a gasolina, atualmente
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estipulado em 20%. Como alcool puro (etanol hidratado), o combustivel esta no
mercado desde 1979, quando foi langado o primeiro carro a &lcool (NOVA CANA, 2021).

O alcool € um importante antisséptico usado para assepsia das maos e
superficies. Os alcoois, etilico e isopropilico, podem ser adquirido sem diversas
concentracfes, porém entre 70 e 92% (em massa) exercem acao germicida quase
imediata, porém sem ac¢do residual. O &lcool etilico possui acdo bactericida, atua na
coagulacdo das proteinas de bactérias e promove a morte das mesmas.

No entanto, possui acdo fungicida e virucida, justificando a combinacdo de
solucBes alcoodlicas a outros antissépticos para aumento de poténcia e eficacia. No
entanto, ndo elimina enddsporos e virus ndo envelopados (MORIYA; MODENA, 2008;
TORTORA et al., 2017; ARAUJO et al., 2019).

O prazo de validade do alcool 70%, as indastrias alcoolquimicas geralmente
determinam um prazo de validade de 1 a 2 anos para seus produtos. Por sua vez, as
industrias que fornecem estes produtos a hospitais, geralmente determinam um prazo
de seis meses para sua utilizacdo. Tais prazos de validade sado determinados para
produtos em embalagens lacradas e constam na embalagem (HIRAIFARMA, 2012).

Quando se utiliza um produto de ma qualidade ou com o prazo de validade
vencido, podemos contribuir para que bactérias que estejam na pele ou na superficiese

proliferem, causando o efeito contrario daquele esperado (UFPR 2011).

2.2 ALCOOLMETRIA

A alcoometria consiste na determinagéo do grau alcodlico das misturas de agua
e alcool etilico. O alcobmetro centesimal se destina unicamente a determinagéo do grau
alcodlico ou da forca real das misturas de agua e alcool, seja, indica somente a
concentragdo do alcool em volume. As indica¢Bes do alcobmetro (Figura 1) sdo exatas
somente para esta mistura e a temperatura de 20° C, na qual o instrumento foi graduado.
Se a temperatura durante o ensaio for inferior ou superior a 20°C, torna-senecessario
efetuar correcdes sobre as indicagfes do alcodmetro em funcéo da temperatura (Tabua
da Forca Real dos Liquidos Espirituosos, misturas de agua e alcool etilico) (ANVISA,
2020).
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Figura 1. Determinacao do grau alcoolico com alcoometria.
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Fonte: ANVISA (2010).

A unidade Gay Lussac (°G.L. = % volume) é a unidade que determina a
guantidade de alcool absoluto em mililitros contido em uma mistura alcodlica. Ja a
unidade INPM (% P= Porcentagem de Alcool em peso ou grau alcodlico) indica a
guantidade em gramas de alcool absoluto contida em 100 gramas de uma mistura
hidroalcoolica (ANVISA, 2020).

2.3 TABUA DA FORCA REAL DOS LIQUIDOS ESPIRITUOSOS

A forca real de um 4&lcool € o grau indicado pelo alcobmetro centesimal
mergulhado nesse alcool a temperatura de 20 °C. A forca é dita aparente, quando a
temperatura esta a cima ou abaixo de 20 °C. Transforma-se a for¢a aparente em forca
real por meio da Tabua da Forca Real. Como a remocéo de sujidades é imprescindivel
ao sucesso da acédo do alcool70% e dos demais antissepticos, a lavagem das méos de
forma correta torna-se crucial. Portanto, antes de utilizar alcool 70% nas maos, seja em
gel ou liquido, o ideal é que seja feita a lavagem correta delas. E importante ressaltar
gue a higienizacéo precisa ser realizada nas palmas enos dorsos das maos, nas partes
internas, externas e nas pontas dos dedos e também nas unhas (SPDM, 2020).

Somente em situagcbes em que a lavagem com agua e sabdo ndo estiver
disponivel é que se faz o uso direto das solugdes alcodlicas sobre as maos. Seguem na
Figura 2 as orientacdes da (ANVISA, 2012).
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Figura 2. Esquema ilustrativo para higienizacdo das maos.
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Fonte: ANVISA (2012).

Os alcoois etilico e isopropilico, podem ser adquiridos em diversas
concentracfes, porém entre 70 e 92% (em massa) exercem acao germicida quase
imediata, porém sem acdo residual. O alcool etilico possui acdo bactericida, atua na
coagulacdo das proteinas de bactérias e promove a morte das mesmas. A acao
bactericida dos alcoois esta relacionada a sua massa molecular. O alcool etilico tem
maior eficacia na concentracdo de 70% e estas propriedades séo atribuidas ao fato de
causar desnaturacao das proteinas quando na presenca de agua equivalente a 30%. O
etanol puro possui menos eficiéncia do que as solu¢des aquosas, pois a desnaturacao
proteica necessita de Otima concentracdo da agua. Do mesmo modo, solucdes
alcoolicas abaixo de 50% perdem efetivamente a capacidade de eliminar os
microrganismos (TORTORA, et.al., 2017; ARAUJO et.al., 2019).

O alcool possui propriedades microbicidas reconhecidamente eficazes para
eliminar os microrganismos mais frequentemente envolvido sem infec¢des, pois além
de ser um bom germicida, possui baixo custo, facil aquisi¢ao, facil aplicacéo etoxicidade
reduzida, tornando-se viavel para combina¢cdes em nivel hospitalar bem como para o
uso comum em clinicas, consultorios e residéncias (KALLIL; COSTA, 1994,

SANTOS etal., 2002; BRASIL, 2010; GRAZIANO et.al., 2013; ARAUJO
et.al., 2019).
E por fim, as recomendacdes das autoridades de saude para higienizacdo das

maos sdo tanto o alcool 70% liquido ou em gel, quanto a lavagem com agua e sabao.
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De modo geral, as formulacdes a base de alcool para antissepsia de maos e superficies
sdo encontradas em gel ou liquidas. As mesmas podem ser adquiridas em
estabelecimentos comerciais, no entanto, devem atentar-se as concentragoes

alcoolicas, devendo estar o mais préoximo de 70% para maior eficacia (ANVISA, 2012).

3 MATERIAL E METODOS

3.1 MATERIAL

e Termbmetro;

o Alcodmetro (Gay-Lussac);

e Proveta de 1000 mL;

e Tabua da Forca Real dos Liquidos Espirituosos;

e Vidrarias todas calibradas.

3.2 METODOS

O estudo foi desenvolvido em An4polis-GO através das visitas de campo em sete
estabelecimentos comerciais da cidade, os quais foram codificados como A, B, C, D, E
e F. Os critérios utilizados para a coleta das amostras foram: empresas e
supermercados, sendo o &lcool disponibilizado nesses locais em prateleiras e
armazenamento.

As amostras de alcool etilico foram coletadas em cada instalacdo, sendo
recolhido uma amostra do sanitizante vendido no estabelecimento. As amostras foram
identificadas e armazenadas em local seco, arejado e ao abrigo da luz até o momento
das andlises (GRAEFF et al., 2021).

Para a determinacéo do grau alcoolico foi colocado 1000 mL do alcool etilico a
examinar em uma proveta de mesma capacidade (Figura 3), em seguida foi deixado
alcool permanecer em repouso por alguns segundos até que houve acomodacéo das
moléculas (eliminacdo das bolhas), foi colocado a ponta inferior do termémetro no
liquido, em seguida foi anotado a temperatura (esta temperatura é dita aparente), foi
imergido no liquido o alcobmetro (rigorosamente limpo) e desengordurado (previamente

embebido no alcool em ensaio e enxugado cuidadosamente).
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Figura 3. Medic&o do teor do grau alcodlico (°G.L.) e temperatura de analise aparente obtido em um
dos lotes analisados.

O alcobmetro flutuou livremente na proveta, sem tocar no fundo ou aderir as
paredes, quando o alco6metro atingiu a posicdo de equilibrio (deixar de oscilar), foi
verificado o ponto de afloramento da haste e anotado o nimero da graduacéo na parte
inferior do menisco, o numero correspondente ao ponto de afloramento indica em
centésimo, em volume, o teor de alcool absoluto (Grau Alcodlico aparente) contido na
amostra, foi necessario fazer correcfes sobre a indicagdo do alcobmetro em funcéo da
temperatura, no final foi consultado a Tabua da Forca Real dos Liquidos Espirituosos.
Vale ressaltar que esta leitura foi feita a cada amostra adquirida e a graduagéao alcodlica

do alcool etilico deve ser no minimo 68,0 a 72,0 de maximo °INPM ou % (p/p) a 20 °C.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Verificacdo do teor alcéolico, o teor alc6olico de misturas de etanol e agua pode
ser representada por diferentes unidades, sendo as mais utilizadas a graduacao do
Instituto Nacional de Pesos e Medidas (INPM) e a graduacdo Gay-Lussac (°GL). O GL°
corresponde ao percentual do &lcool etilico em volume, representado em % (v/v), como
por exemplo: uma solucao 80% GL° contém 80 mL de alcool etilico em 100 mL da
solucéo.

Ja o INPM representa o percentual em massa, ou seja, a quantidade de alcool,
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em gramas, presente em 100 gramas de uma solucédo. Pode ser expressa em % (m/m),
como por exemplo: uma solucado 90% INPM tem 90 gramas de &lcool etilico em 100
gramas da mistura de &lcool e 4gua (ANVISA, 2012).

Segundo Resolucéo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 350, de 19 de marco de
2020, o alcool etilico hidratado 70° INPM, é adequado como antisséptico, sanitizante ou
desinfetante devido gracas as suas propriedades quimicas (ANVISA, 2020). Neste
estudo, os valores encontrados variaram de 60 a 72 % p/p, conforme segue:

Os resultados deste estudo evidenciaram que quatro das amostras coletadas
para analise se enquadram nos padrfes exigidos pela ANVISA para a porcentagem
estudada (70%), onde a maioria apresentou valores dentro do que era o esperado e em
duas o resultado muito abaixo do disposto na RDC 422/2020, revelando uma
preocupacdo a Saude Pdublica, tendo em vista que um dos estabelecimentos néo
possuiam o desinfetante com propriedades legais para a eficacia e protecdo do publico
durante a pandemia.

A ndo conformidade dos éalcoois que foram analisados e reprovados pode ser
esclarecida por vérios fatores que degradam a qualidade do produto, como:
acontecimento de desvios nas técnicas de diluicdo do alcool, embalagem inadequada,
nao aplicacdo dos procedimentos de producéo corretos, armazenamento inadequado
de matérias-primas, e o uso de 4gua nao hidratada (DOURADO, 2011; FERRARINI,
2014).

Como disposto na RDC N° 422/2020 preparacdes antissépticas a base de alcool
etilico na fracdo ou percentual em massa de 70% (p/p) (70°INPM) nos mais diversos
tipos de formulacédo e em qualquer forma fisica, contemplando as preparac¢des oficinais
e ndo oficinais para fabricantes de sanitizantes a concentracdo de alcool no produto
cosmético ndo podera ter valor que represente

variacdo superior a 10% (dez por cento) em relagdo a concentracdo do alcool
declarada na rotulagem do produto em °INPM (%em/m). Os cosméticos indicados para
servicos de saude, exceto na forma liquida, também devem respeitar o teor minimo de
68,25% (m/m) (ANVISA, 2020).

Observa-se que, nos resultados obtidos que todas as amostras dentro do prazo
de validade se enquadram nos padrdes recomendados pela ANVISA, as amostras A, B,
C e D apresentam teor alcéolico dentro do valor de referéncia para alcool 70% enquanto

a amostra E e F apresentam um teor menor que o recomendado.
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Devemos levar em conta, que a preparagfes possa conter emolientes nas
formulacfes para evitar que haja ressecamento na pele, e € de fundamental importancia
seguir todas as instru¢des contidas no rétulo do produto quanto a forma de uso, aos
riscos e aos cuidados no equipamento que sera necessario para a sua aplicacao.

A embalagem dos produtos deve ser permitida conforme os termos de acordo a
resolucdo RDC 347/2020 e RDC 350/2020 (Brasil, 2020e; 2020d). Apresentando sua
forma clara no rétulo, e sem aumento de toxicidade e ndo afetando a eficacia
antibacteriana ou também na estabilidade do seu produto, entretanto, deve proteger o
produto por meio se ocorrer o extravasamento, contaminacdes quimicas ou bioldgicas
pelo contato com o0 ambiente ou até mesmo com as maos.

O alcool 70% deve ser utilizado de acordo como seu prazo de validade e a
industria alcoolguimica ela permite a validade dos seus produtos um periodo de cerca

dois anos apos a validacao.

4.1 CONVERSAO DE °G.L. PARA INPM

A primeira linha vertical da tabela da a for¢a aparente (°GL) do alcool, indicada
pelo alcobmetro a temperatura da experiéncia. Ja a segunda linha horizontal da
esquerda indica a temperatura aparente, ou seja, a temperatura de analise,
compreendida entre 10 e 30 °C. A interse¢cdo entre as linhas horizontal (temperatura
aparente) e vertical (volume centesimal aparente) fornece a forca real ou °GL real do
alcool analisado. No presente trabalho, a forca aparente a 26 °C foi 78,6 °GL. Utilizando
a tdbua da forca real dos liquidos espirituosos (Figura 4), cruza-se a forca aparente
mostrada nas colunas com a temperatura de andlise (linhas). Logo, a forca aparente de
78,7 °GL a 26 °C equivale a 76,9 °GL de forca real a 26 °C.

Figura 4. Metodologia de utilizacao da tdbua da forca real dos liquidos espirituosos
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Fonte: Adaptado de Laboratério de Controle de Qualidade e Pesquisa LTDA (2020).

De posse do valor da forca real deve-se converter o valor para INPM, ou seja,

para a concentragdo em massa (%om/m). De acordo com a Tabela alcoométrica

disponibilizada pela Farmacopeia Brasileira (2019), tem-se que 76,9 °GL sao

equivalentes a 69,94 °INPM. Tais valores sdo mostrados na Tabela 3.

Tabela 3. Conversédo de concentragdo volumétrica (°GL) para massica (°INPM) a partir da tabela de
alcoometria da Farmacopeia Brasileira.

Valores Minimos Valores Maximos
°GL °INPM Densidade °GL °INPM Densidade
75,2 68,04 872,27 77,3 70,39 866,67
75,3 68,15 872,00 77,4 70,51 866,40
75,4 68,26 871,74 77,5 70,62 866,13
75,5 68,38 871,48 77,6 70,73 865,86
75,6 68,49 871,21 77,7 70,85 865,59
75,7 68,60 870,95 77,8 70,96 865,32
75,8 68,71 870,68 77,9 71,07 865,05
75,9 68,82 870,42 78,0 71,19 864,78
76,0 68,93 870,15 78,1 71,30 864,50
76,1 69,04 869,89 78,2 71,41 864,23
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76,2 69,16 869,89 78,3 71,53 863,96
76,3 69,27 869,62 78,4 71,64 863,69
76,4 69,38 869,09 78,5 71,76 863,41
76,5 69,49 868,82 78,6 71,87 863,14
76,6 69,61 868,55 78,7 71,98 862,86
76,9 69,94 867,75 78,8 72,10 862,59

Fonte: Adaptado de (ANVISA, 2020).

Portanto, € confirmada a qualidade do alcool produzido para a desinfeccéo de
superficies fixas, pois esta dentro da especificacdo da ANVISA. E importante salientar
gue, nessa concentracdo de aproximadamente 70 °INPM, o produto tem a quantidade
Otima de 4gua para facilitar a entrada do alcool no interior do microrganismo, como o

coronavirus.

5 CONCLUSOES

Diante do cenério atual de pandemia causado pelo virus da Covid-19, alimpeza
e desinfeccdo das maos e das superficies tem se tornado, a cada dia, mais importante.
Agentes desinfetantes para as maos, como o alcool gel, e para superficies fixas, como
o alcool liquido, vém ganhando destaque pela sua eficiéncia e praticidade. No entanto,
€ necessario um controle de qualidade efetivo na producédo desses alcoois para que
estes exercam a sua funcdo desinfetante e possam contribuir no combate aos
microrganismos.

No presente trabalho, foi feito o controle de qualidade do alcool 70 °INPM e sua
efichcia na desinfeccdo de superficies fixas como alternativa de combate ao virus
causador da Covid-19.

Conclui-se, portanto, que vale salientar a importancia da fiscalizagéo, realizada
pela ANVISA, das producbes de alcool liquido para a manutencdo da saude publica
brasileira. Tais a¢cfes evitam que os consumidores comprem produtos ineficazes e que
nao os protegem. Além disso, € imprescindivel que as empresas e opublico geral
atentem para as condi¢coes de armazenamento, principalmente a baixas temperaturas,

desses saneantes para evitar acidentes, devido a alta inflamabilidade do alcool.
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CONTROLE DE QUALIDADE E AVAL[AQAO DE MATERIAIS DE
EMBALAGEM SECUNDARIA NA INDUSTRIA FARMACEUTICA:
REVISAO SISTEMATICA

Sandra Regina Domingos?®®
Getulio Gomes Jungueira*

RESUMO

A embalagem desempenha um papel fundamental no acondicionamento de produtos farmacéuticos
contemporaneos. Sua qualidade visual e estética atrai o interesse dos consumidores, mas além disso, a
funcdo primordial da embalagem € servir como um recipiente indispensavel para o armazenamento e
protecdo dos produtos, desempenhando um papel crucial na preservacéo e prolongamento da vida util
dos mesmos. A partir da andlise dos artigos abordados, é possivel inferir a importancia daqualidade e
clareza das embalagens e bulas de medicamentos contendo Panax ginseng, dispositivos médicos
estéreis e materiais de embalagem farmacéutica ecologicamente corretos. Foi evidenciado que
embalagens e bulas claras e completas sdo essenciais para fornecer informacdes adequadas aos
usudrios, garantindo a seguranca e eficicia do produto. Além disso, a selecéo criteriosa da embalagem
secundéria é fundamental para preservar a esterilidade dos dispositivos médicos estéreis, minimizando
a possibilidade de contaminacdo microbiana. Nesse sentido, aindustria farmacéutica deve considerar a
adocdo de materiais de embalagem ecologicamente corretos, tais como agueles biodegradaveis e
reciclados, a fim de reduzir o impacto ambiental negativo associado a esses produtos. . No contexto da
selecdo de materiais de embalagem, destaca-se a importancia dos materiais primarios, como plastico e
vidro, cada um com caracteristicas especificas que atendem as necessidades de acondicionamento dos
produtos farmacéuticos. A selecdo adequada desses materiais € extremamente importante para garantir
aqualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos.

Palavras-chave: Acondicionamento. Armazenamento. Medicamento. Seguranc¢a de farmacos. Vida util.
1 INTRODUCAO

Atualmente, com o mercado em constante ascensdo em todo o mundo, as
industrias do ramo farmacéutico precisam manter a competitividade e oferecer aos
consumidores produtos seguros, eficazes e com garantia de qualidade. A industria que
nao possui controle dos seus processos tende a perder espaco no mercado, poisos
erros, retrabalhos e outros custos da méa qualidade implicam em gastos desnecessarios,
interdicdes e até prejuizos a saude do consumidor, impactando sua imagem (ROCHA e
GALENDE, 2014).

Portanto, trata-se de uma area que requer confiabilidade total em cada etapa da
producdo para ndo prejudicar a saude humana, garantir sua credibilidade e destacar

sua marca no mercado. O aperfeicoamento constante das técnicas de controle de
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gualidade e o atendimento rigoroso aos critérios impostos pelo Ministério da Saude,
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e pelas metodologias descritas
pelas farmacopeias sao primordiais para garantir a seguranca e eficdcia dos
medicamentos (BRASIL, 2018).

Essas atividades ficam sob a responsabilidade do setor de Controle de
Qualidade, que se divide em laboratério fisico-quimico, laborat6ério microbioldgico,
laboratério de material de embalagens e laboratério de controle de processo (GALDINO
e GALENDE, 2014).

Logo, o controle de qualidade néo é restrito apenas aos testes laboratoriais, mas
engloba todas as decisdes relacionadas a qualidade do produto, o que inclui sua
conservacao e consequentemente a embalagem que o recebera. Os materiais da
embalagem devem atender as especificacfes vigentes, dando énfase a compatibilidade
do mesmo com as formulacdes. Os prazos de validade também sao fixados pelo CQ e
tém como base os testes de estabilidade realizados de acordo comas condicdes de
armazenamento (BRASIL, 2005).

Durante a vida util do produto farmacéutico, alguns fatores como a incidéncia de
luz, calor, umidade e o oxigénio do ar podem alterar a estabilidade da forma
farmacéutica. A incidéncia de luz pode alterar as atividades 6pticas de um carbono quiral
nas moléculas de um excipiente ou principio ativo, por exemplo. Esse fenbmenopode
alterar a atividade farmacologica do farmaco (BAUER, 2009). Sdo levadas em
consideracao protecdes térmicas, contra umidade, contra a luz e reacdes quimicas (se
o material € inerte) entre o material de embalagem e o produto farmacéutico. A
flexibilidade e a rigidez do material usado na confeccdo da embalagem devem
assegurar também a protecdo quanto a danos fisicos provenientes do seu transporte
(LACHMAN, LIEBERMAN e KANIG, 2001).

Existem diversas opc¢fes de embalagens: vidros, papéis, plasticos e metais, em
gue a gama de combinacdes de filmes de selagem e de formacéo € ampla e permite
flexibilidade na escolha do material adequado ao acondicionamento do produto
farmacéutico (LACHMAN, LIEBERMAN e KANIG, 2001).

As embalagens primarias, que tém contato direto com o produto, precisam ser
submetidas a testes especificos que garantem adequada protecdo dos produtos
farmacéuticos. Os requisitos minimos de qualidade sao definidos pelas farmacopeias,

gue se apresentam como guia essencial para a industria farmacéutica desenvolver seus
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produtos dentro da conformidade.

Assim, o objetivo do trabalho é realizar uma revisao sisteméatica dos métodos de
controle de qualidade de embalagens na industria farmacéutica. Com o mercado
farmacéutico em constante crescimento em todo o0 mundo, € crucial para as empresasdo
setor manterem a competitividade e garantir a seguranca, eficacia e qualidade de seus

produtos.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 INDUSTRIA FARMACEUTICA

Atualmente, a industria farmacéutica desempenha um papel fundamental na
sociedade, fornecendo medicamentos que séo essenciais para a salude e o bem-estarda
populacdo. A fim de assegurar a eficacia, seguranca e qualidade dos produtos
farmacéuticos, € necessario implementar rigorosos controles de qualidade em todas as
etapas da producédo (TRINDADE, FERRAZ, FRANCO e DINIZ, 2018).

Assim entdo, tem-se que a avaliagcdo dos materiais de embalagem assume um
papel de extrema importancia, pois a integridade e a protecdo dos medicamentos
dependem significativamente da qualidade desses materiais. A embalagem
desempenha varias fun¢cdes na industria farmacéutica, além de sua tradicional funcaode
proteger fisicamente o produto. Ela desempenha um papel crucial na preservacaoda
estabilidade do medicamento, evitando a degradagcdo, contaminagdo ou perda de
eficacia ao longo do tempo. Além disso, a embalagem também é responséavel por
garantir a administracdo adequada dos medicamentos, facilitando a dosagem corretae
a administracao segura (ROCHA E GALENDE, 2014).

De acordo com estudos e regulamentos estabelecidos por agéncias reguladoras
competentes, como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),é essencial
gue as embalagens utilizadas na indastria farmacéutica atendam a requisitos
especificos de qualidade e seguranca. Esses requisitos abrangem desde aselecao
apropriada dos materiais até a realizacdo de testes rigorosos para avaliar a
compatibilidade, estabilidade e integridade da embalagem. A implementacéo das Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF) € um requisito crucial para a industria farmacéutica,
assegurando que os produtos sejam fabricados, armazenados e distribuidos de acordo
com padrdes de qualidade estabelecidos (MORAES, 2018).
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No que se refere ao controle de qualidade e avaliacdo dos materiais de
embalagem, as BPF fornecem diretrizes especificas para a qualificacdo de
fornecedores, inspecao de materiais, armazenamento adequado e procedimentos de
controle ao longo de toda a cadeia produtiva. Diante desse contexto, é de suma
importancia que a industria farmacéutica conduza uma revisao sistematica abrangente

sobre o controle de qualidade e avaliacdo dos materiais de embalagem (REIS, 2019).

2.2 EMBALAGEM

A RDC n°71 da ANVISA de 22 de dezembro de 2009, determina que a
embalagem nada mais € do que um recipiente com a finalidade de acondicionar,
resguardar e promover a conservacao dos constituintes que formam o medicamento.As
duas principais classificacdes direcionadas as embalagens sdo: primaria esecundaria.
A embalagem primaria é responsavel por manter o contato direto com omedicamento,
sem gue 0 mesmo promova interacdo com este produto farmacéutico.J& a embalagem
secundéria é aquela que se encontra em contato direto com aembalagem primaria,
representando a parte externa do medicamento (SILVA, 2014).

A embalagem € considerada um recipiente importante para o armazenamento e
protecdo dos produtos, sendo por isso uma ferramenta indispensavel na preservacao
dos mesmos, prolongando a vida util destes produtos. Além disso, 0 bomestado deve
estar atrelado a imagem da embalagem, que deve estar em perfeitas condi¢cdes ja que
iSso € um atrativo para sua comercializacdo pela sociedade.

Produtos embalados sdo uma garantia Integridade dos medicamentos. devido ao
progresso tecnologico A embalagem é utilizavel, destinada a uma boa qualidade de
embalagem com menor custo, garantindo assim os interesses da for¢ca de vendase da
forca de vendas quem consome. precisa buscar inovacdo a embalagem torna-se
importante para atender a demanda futura por produtos farmacéuticos, mas também é
uma forma de encontrar novas estratégias para melhorar o marketingprodutos. Um dos
motivos dessa busca é a obrigacdo de satisfazer Legislacdo de érgaos reguladores,
como a Inspetoria Nacional (ANVISA) Exigéncias Legais para Embalagens (DUTRA,
2011).

Através das embalagens é possivel oferecer a sociedade, sejam medicamentosou

quaisquer outros tipos de mercadoria, um produto seguro e que atenda as
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especificacdes exigidas. Como dito anteriormente, as particularidades desses produtos
precisam ser mantidas e dai surge a tdo importante funcdo desses recipientes que € a
de manter as caracteristicas dos produtos durante os processos de transporte,
armazenamento, entrega e por fim a utilizacdo do mesmo (WATSON, 2015).

O conceito sobre embalagens esta sujeito a variacdes, a depender do foco em
gue essa embalagem estéd sendo analisada. Se tratando de um especialista na area de
distribuicdo a embalagem é vista como um artificio utilizado para acondicionar o produto,
protegendo este durante os processos de transporte e armazenamento. Quando se
refere a um profissional que atue na area de marketing a embalagem tema funcao de
representar bem o produto, atraindo as pessoas e consequentemente aumentando os
lucros (SAMPAIO, 2015).

Paralelamente, é preciso que exista uma embalagem que ndo apenas proteja o
produto, mas também que se adeque e a0 mesmo tempo, ndo interaja com 0 mesmo.
Nesse momento, comeca a se tomar decisdes importantes como a escolha do tipo de

material de embalagem que sera utilizado para abrigar o produto (BARATEIRO, 2013).

2.3 FUNCAO E TIPO DE EMBALAGENS

As embalagens apresentam inimeras funcdes, a citar: contengdo, protecao e
viabilizagédo do transporte desses produtos. A partir do momento em que a sociedadese
desenvolveu, juntamente com ela, ocorreu também uma evolucdo das atividades
econdbmicas, sendo assim, introduzindo mais funcbes as embalagens, como por
exemplo: deixar o cliente bem-informado; promover um didlogo com o0 paciente
vendendo os produtos, destacando a importancia de ter uma embalagem bem
apresentavel, entre outras. Fora essas func¢des fundamentais, existem outras que estao
mais ligadas as empresas e sdo consideradas essenciais para manutencdo do
desenvolvimento das atividades econdmicas nos diversos paises (MORAES, 2014).

De acordo com Jorge (2013), acerca das quatro fungcdes principais é possivel

afirmar que:

Protecéo: protegcdo contrachoques, vibragdes e compressées que podem ocorrer
durante o transporte do produto; protecdo contra adulteracdo ou perda de
integridade, acidentais ou provocadas através de sistemas de evidéncia de
abertura (selo, tampas);

Conservacgdo: manter a qualidade e seguranca do produto, prolongar sua vida util
e minimizar perdas do produto por deterioragao;
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Informacao: transmiteinformacéo para a cadeia de suprimentos (gestdo de
estoques, instrucdesde armazenamento e de manuseio, preco, rastreabilidade do
produto) epara o consumidor (requisitos legais de rotulagem, informacao
nutricionale instru¢cdes de armazenamento doméstico, de preparacao e uso);
Conveniéncia ou servigo: abertura facil, tampas dosadoras e possibilidade de
fechamento, permite a combina¢do de produtos diferentes. Nesta funcdoséo
incluidos os aspectos menos técnicos e mais relacionados aomarketing e
comunicacado (JORGE, p. 16, 2013).

Portanto, a funcdo de acondicionar o produto farmacéutico ndo é apenas para
protegelo, mas também garantir que suas propriedades sejam mantidas e
consequentemente o tempo de vida util do produto prevaleca independente da classedo
medicamento (tarja preta, vermelha, ou venda livre). Quando se trabalha com
embalagem, a intencdo é gastar 0 menos possivel, isso é, a embalagem precisa ser
econdbmica, mas ao mesmo tempo deve manter o rendimento do produto, protegendo-o
dos fatores externos, sejam eles fisicos, quimicos e microbiolégicos que podem afetar
a performance do produto. Além disso, € sempre importante uma embalagem bem
detalhada, com as informacdes mais pertinentes ao consumidor, isso acaba exercendo
atracdo do mesmo e por seguinte o consumo do produto (SILVA, 2014).

E importante destacar que esse material usado precisa atender aos critérios de
preservacdo do medicamento e de seus respectivos componentes, bem como sua
apresentacao; incluindo as informagdes ao consumidor e a data de validade (MORAES,
2014).

Protecéo e logistica de uma embalagem estéo inteiramente ligados. Durante as
etapas de transporte, movimento e armazenamento do produto, essa funcdo precisa
estar em destaque, ou seja, o produto precisa estar protegido de todas as possiveis
interferéncias que ele venha a sofrer. Quando o assunto se refere aempresas que
trabalham com produtos de alto custo, a preocupacdo em investir na funcéo “proteg¢ao”
€ bem maior (ROCHA; GALANDE, 2014).

Embalagens Primarias: As embalagens primarias tém uma importancia
significativa na protecdo e apresentacao dos produtos. Elas desempenham um papel
fundamental na preservacéo da qualidade e integridade dos itens durante todo o ciclode
vida, desde a fabricacdo até a chegada ao consumidor final. Como destacado por
Packhelp, uma empresa especializada em embalagens personalizadas, "as
embalagens primarias sdo a primeira impressao que os consumidores tém de um
produto. Elas séo responsaveis por atrair a atencao, transmitir a mensagem da marcae

proporcionar uma experiéncia de compra agradavel. A escolha adequada do material,
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design e elementos visuais € essencial para criar um impacto positivo e envolvente.

Embalagens Secundarias: As embalagens secundéarias desempenham um papel
crucial na organizacao e protecdo das embalagens primarias. Elas séo projetadas para
garantir a estabilidade e a seguranca dos produtos durante o transporte e
armazenamento em grande escala. Segundo a Tetra Pak, lider global emsolucdes de
embalagens, "as embalagens secundéarias ajudam a consolidar varias unidades de
embalagens primarias, proporcionando resisténcia e facilitando a manipulacéo e o
manuseio eficiente". Além disso, essas embalagens podem oferecer informacdes
adicionais sobre o produto, como instru¢cdes de uso, beneficios e diferenciacdo de
marca, contribuindo para uma experiéncia de consumo mais completa.

Embalagens Terciarias: As embalagens terciarias sdo essenciais para a logistica
e distribuicdo em larga escala. Elas sédo projetadas para agrupar e proteger varias
unidades de embalagens secundarias, facilitando o transporte eficiente e seguro de
grandes volumes de produtos. Conforme ressaltado pela Smurfit Kappa, uma das
maiores fornecedoras de solu¢des de embalagens do mundo, "as embalagens terciarias
fornecem resisténcia estrutural e estabilidade as cargas, garantindo a integridade do
produto durante o manuseio, empilhamento e transporte ao longo da cadeia de
suprimentos”. Além disso, essas embalagens podem ser projetadas para otimizar o
espaco em contéineres e veiculos, maximizando a capacidade de carga e reduzindo os

custos logisticos.

2.4 CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade visa a garantir a qualidade dos produtos. Boas Praticas
de Fabricacdo (BPF) que diz respeito a coleta de amostras, as especificacdes e a
execucao de testes, bem como a organizacdo, documentagéo e aos procedimentos de
liberacdo que asseguram que o0s testes relevantes e necessarios sejam de fato
realmente realizados, e que os materiais ndo sejam liberados para uso ou que produtos
sejam liberados para comercializacdo ou distribuicdo, até que a sua qualidade tenha
sido considerada satisfatoria. Com isso, muitas das vezes, a referéncia ao conceito
de Controle de Qualidade, s&o apresentadas apenas sob a visdo da analise de
gualidade dos insumos que irdo transformar-se em produto e fica esquecida a

importancia das embalagens que acondicionam informam e mantém a integridade dos
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produtos (SILVA, 2014).

A é&rea de Controle de Qualidade de Embalagem tem a responsabilidade de
conferir os padrbes das embalagens primarias, secundérias e terciarias e atestar por
meio de documentos e registros as conformidades e ndo conformidades dos materiais,
na qual faz parte de uma politica de qualidade da empresa que viabilizaas certificacoes
e registros de operacéo.

A abordagem baseada no produto considera a qualidade como uma variavel
precisa e mensuravel, identificando diferencas nas partes ou nos atributos dos produtos
(WATSON, 2015). A abordagem da qualidade baseada no usuario € subjetiva e se
traduz na qualidade que é percebida pelo consumidor e no atendimento a diferentes
necessidades dos clientes que se traduz em produtos de maior qualidade (JORGE,
2013).

Nestas circunstancias Brandao (2009) diz que:

Um sistema apropriado da Garantia da Qualidade aplicado & fabricagdo de
medicamentos deve assegurar. Que 0s medicamentos sejam projetados e
desenvolvidos considerando a necessidade do cumprimento das Boas Praticas de
Fabricagdo. As operacdes de producao e controle estejam especificadas por escrito
e as exigéncias de BPF cumpridas. As responsabilidades gerenciais estejam
claramente especificadas na descricdo de cargos e fungdes. Sejam tomadas
providéncias a fabricagdo, suprimento e utilizagdo correta das matérias primas.
Sejam realizados todos os controlesnas matérias primas, produtos intermediarios,
produtos granel, bem como outros controles em processo, calibragdes e validacdes.
O produto terminado seja corretamente processado e conferido segundo
procedimentos definidos.Os medicamentos ndo sejam expedidos antes que as
pessoas autorizadas tenham certificado que cada lote de producéo foi produzido e
controlado de acordo com os registros e outros fatores relevantes da a producao,
controle e liberag&o de produtos farmacéuticos (BRANDAO, p. 98, 2009).

Na visdo da abordagem baseada na producdo, a qualidade reflete em
conformidade com as especificacdes. E, por fim,a abordagem pelo valor reflete na
relacdo custo/beneficio (exceléncia x valor) (SILVA, 2014). Pode-se perceber que
existem conflitos entre as abordagens, e esses confltos podem acontecer na
pratica quando departamentos diferentes tem visdes diferentes de qualidade.

De acordo com Jorge (2013) a gestdo da qualidade é dividida em quatroeras:
inspecao, controle estatistico da qualidade, garantia da qualidade e gerenciamento
estratégico da qualidade. Este trabalho, tem como foco a garantia da qualidade (CEQ)
para embalagens.

A garantia da qualidade nada mais é do que o controle total da qualidade que

surgiu na década de 1950, criada por Armand Feigenbaum (2005), que argumentava
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gue quaisquer que fossem o0s produtos eles passariam basicamente pelas
mesmasatividades antes de serem entregues ao consumidor.

Feigenbaum (2005) argumentava que todos os envolvidos nas atividades de
producdo deveriam ter responsabilidades com relacdo a qualidade, desta forma, trés
categorias foram divididas: controle de novos projetos, controle de material recebido e
controle de produtos ou local de producdo (SAMPAIO, 2015). No caso das
embalagens, a categoria referente € o controle do material recebido.

Entdo, entende-se que o controle de qualidade da embalagem esta diretamente
ligado com o procedimento de formacdo do produto, pois ambos precisam
complementar um ao outro para que as caracteristicas fisicas, quimicas,
microbiolédgicas e organolépticas do produto sejam mantidas (WATSON, 2015).

Portanto, o setor do controle de qualidade quando organizado e bem dirigido
pode apresentar inidmeros beneficios, a citar: otimizacdo de processos, menor tempo
para realizar as tarefas evitando-se assim o desperdicio de materiais, procedimentos
padronizados, qualificacdo dos insumos usados, enfim, fatores que tornaram o lugar
propicio para o desenvolvimento dos trabalhos. Porém a industria farmacéuticatambém
se preocupa com outros conceitos que devem ser defendidos em beneficio da
populacdo, entre eles: credibilidade do medicamento industrializado através de um
profissional responsavel, modernizacdo das indudstrias vinculadas a uma boa
gualificacéo e seguranca dos produtos fabricados, e, acima de tudo isso, a existéncia
de uma boa gestdo da qualidade farmacéutica, que garanta a qualidade ininterrupta

aliada a um servico apropriado e a um custo inteligivel (ROCHA; GALENDE, 2014).

2.5 RESOLUCAO RDC N° 658

A Resolucdo RDC n° 658, publicada em 30 de margo de 2022 pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), representa um avango significativo na
regulamentacao dos produtos para a saude no Brasil. Essa resolu¢cao tem como objetivo
estabelecer diretrizes e requisitos técnicos abrangentes para o registro, fabricacéo,
importacao, comercializagao, rotulagem e controle desses produtos (ANVISA, 2022).

Ao fazé-lo, visa-se garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos
disponiveis no mercado, promovendo a protecdo da saude dos usuarios e a

harmonizacdo com padrfes internacionais. Como 6rgéo regulador responsavel pela
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vigilancia sanitaria no pais, a ANVISA desempenha um papel fundamental na criacdode
normas e regulamentos que visam garantir a seguranca e a qualidade dos produtospara
a saude. A Resolucdo RDC n° 658 destaca-se como um instrumento normativo
abrangente que estabelece diretrizes claras para a industria, fornecedores e outros
agentes envolvidos no setor (ANVISA, 2022).

Uma das principais metas da resolugdo é proteger a saude dos usuarios. Por
meio da definicdo de requisitos técnicos rigorosos e diretrizes especificas, a RDC n° 658
busca assegurar que os produtos para a saude ndo representem riscos desnecessarios
para os consumidores. Isso aumenta a confianca do publico na eficacia e seguranca
dos produtos utilizados em tratamentos e procedimentos médicos, contribuindo para a
promocao da saude e o bem-estar dos pacientes. Alémdisso, a RDC n° 658 busca
promover a harmonizacdo com padrdes internacionais (ANVISA, 2022).

Ao alinhar as regulamentacdes brasileiras com as melhores praticas adotadasem
outros paises, facilita-se o comércio internacional de produtos para a saulde,
fortalecendo as relagbes comerciais e promovendo a cooperacdo em nivel global. Essa
harmonizacdo incentiva a adocdo de padrdes elevados de qualidade e seguranca,
beneficiando tanto os usuarios quanto as empresas envolvidas na cadeia de
fornecimento (ANVISA, 2022).

A resolucdo também traz beneficios significativos para o setor empresarial. Ao
estabelecer requisitos técnicos claros e diretrizes abrangentes, a RDC n° 658
proporciona um ambiente regulatdrio estavel e previsivel para as empresas que atuamno
mercado de produtos para a saude. Isso promove a seguranca juridica, estimula o
investimento e fomenta a inovagdo, impulsionando o crescimento do setor e
fortalecendo a competitividade das empresas brasileiras. Por fim, a implementacéo eo
cumprimento efetivo da Resolucdo RDC n° 658 tém um impacto direto na vida dos
pacientes e profissionais de saude (ANVISA, 2022).

Ao garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos para a saude, essa
resolucdo contribui para a obtencdo de melhores resultados clinicos, assegurando
tratamentos confiaveis e seguros. Isso proporciona maior confianga aos profissionaisde
saude no exercicio de suas atividades e promove a salude e o bem-estar da populagéo
em geral. Em resumo, a Resolucdo RDC n°® 658 representa um marco regulatorio
essencial para o setor de produtos para a saude no Brasil, com impacto direto na

seguranca dos usuarios, na conformidade com padrées internacionais, no
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desenvolvimento empresarial e nos resultados de saude (ANVISA, 2022).

Sua implementacdo adequada € fundamental para garantir um ambiente
regulatério robusto, que promova a qualidade e seguranca dos produtos disponiveis no
mercado brasileiro (ANVISA, 2022).

3 METODOLOGIA

A metodologia empregada € constituida de uma pesquisa bibliografica e sera
realizada com auxilio do software StArt (State of the Art through Systematic Reviews)
do Laboratério de Pesquisa em Engenharia de Software (LaPES) da Universidade
Federal de Sdo Carlos (UFSCar).

3.1 ESTRATEGIA DE PESQUISA

Para a conducdo da revisdo sistematica sobre o controle de qualidade na
embalagem secundéria na industria farmacéutica, foram estabelecidos os seguintes
procedimentos iniciais. Primeiramente, foram definidos critérios de busca nas bases de
dados relevantes, incluindo a Science Direct e a Web of Science. Para direcionar a
pesquisa, foram utilizadas palavras-chave especificas, como "controle dequalidade”,
"embalagem secundaria" e "industria farmacéutica". A fim de refinar aindamais os
resultados, foram empregados termos especificos, como "analise de material de
embalagem” e "avalia¢do", variando os termos na lingua inglesa e portuguesa.

Além disso, foram considerados critérios de idioma, priorizando artigos escritosem
inglés. Com o objetivo de focar a revisdo nos aspectos relevantes para a pesquisa,foram
excluidas teses, dissertacdes e capitulos de livros. Na sequéncia, foramestabelecidos
critérios de selecdo com base no conteddo desejado para a revisdo bibliografica,

conforme detalhado na Tabela 1.

Tabela 1. “Strings” elaboradas para as bases de dados escolhidas.

Base de dados Strings

Google Académico (TITLE-ABS-KEY (“Quality control” OR “Secondary Packaging” OR
“Pharmaceutical Industy")

Science Direct (TITLE-ABS-KEY (“Quality control” OR “Secondary Packaging” OR
“Pharmaceutical Industy ")
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Web of Science (TI=( Quality control”) or Tl=( Secondary Packaging) and
Tl=(Pharmaceutical Industy)

Especificamente, foram excluidos trabalhos que ndo abordassem dados
relacionados ao controle de qualidade de embalagem secundaria na industria
farmacéutica. Esses procedimentos iniciais permitiram direcionar a busca de forma a
identificar os estudos relevantes que contribuirdo para a revisdo sistematica sobre o
controle de qualidade de embalagem secundaria na industria farmacéutica, com

enfoque na analise de materiais de embalagem.

Tabela 2. Critérios de inclusao (Cl) e exclusao (CE) dos artigos.

Critérios de Incluséo (Cl) Critérios de excluséo (CE)

(I) Estudos que abordarem diretamente o controle (E) Estudos que ndo abordarem diretamente o
dequalidade de embalagemsecundaria na indlstria controle de qualidade na embalagem secundaria
farmacéutica, com énfase na analise de materiais na indUstria farmacéutica, com énfase na analise
de embalagem. de materiais de embalagem.

( E) Dissertacéo

(E) Tese

N&o houve restricdes quanto a data de publicacéo dos artigos, mas foram obtidos
apenas aqueles publicados entre 2007 e 2023. Na fase inicial da pesquisa, foram
avaliados apenas os resumos e titulos para incluir ou excluir artigos que atendessem
aos critérios de busca. Das publicacdes selecionadas, foram extraidas as informacdes
relevantes presentes nas conclusbes e resultados. Das publicacbes selecionadas,
foram extraidas as informacdes relevantes presentes nas conclusdes eresultados.

Além disso, observou-se também uma grande quantidade de artigosabordassem
dados relacionados o controle de qualidade na embalagem primaria na inddstria
farmacéutica, nos quais foram desconsiderados para este trabalho, visto que,o objetivo é

apenas o controle de qualidade na embalagem secundaria na industria farmacéutica.
4 DISCUSSAO

A partir da pesquisa conduzida nas bases de dados mencionadas, foram
identificados 30 registros, incluindo 25 artigos e 5 capitulos de livros, todos redigidos
em lingua inglesa. Nao foram encontradas teses ou dissertacdes pertinentes apesquisa.

Dentre os registros, identificou-se a presenca de 10 artigos duplicados, queforam
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removidos. Em seguida, foi realizada a triagem dos titulos e resumos de cada trabalho,
com a exclusdo de 20 artigos que nao se enquadraram no escopo da revisao.Por fim,
foram analisados e sintetizados integralmente 10 artigos que atenderam aoscritérios de

incluséo e exclusao, resultando em um total de 5 artigos selecionados paraa revisao.

Figura 1. Fluxograma dos resultados de reviséo.

Science Direct
Google Académico
Web of Science

Total de Registros :
40

Total de Registros

Duplicatas -
Identificadas: Analisados :
10 30
Trabalhos excluidos Trabalhos relevantes Selecionados apos
apés a leitura do titulo > a leitura do titulo e resumo:
e resumo:
13 17
Trabalhos rejeitados pelos critério de l' Trabalhos aceitos pelos critério de
exclusdo apds a leitura do texto exclusdo apds a lsitura do texto
completo: completo:
12 5

Dos 5 artigos analisados, ndo se encontrou nenhuma predominancia de revista
publicada, entretanto observou-se uma diversidade de pesquisas em varios paises,
dentre eles Ird, India, Estados Unidos, Brasil e Malasia. Uma das principais dificuldades
encontradas no trabalho, foi encontrar artigos que voltassem a aplicacdo de
embalagens, dentre elas, primarias, secundarias e terciarias, para produtos
farmacéuticos. Entretanto, notou-se uma grande quantidade de artigos de embalagens
voltados para a area alimenticia. Na Figura 2 esta representado, a quantidade de artigos

selecionados por ano de publicagéo.

Figura 2. Gréfico da relagéo de publicacdes por ano dos artigos selecionados.
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Ao analisar a Figura 2, observa-se que nos anos de 2007, 2014, 2015, 2011 e
2018 foram publicados apenas um artigo que se encaixassem com o tema proposto. J&
nos demais anos, Ndo notou-se artigos que se enquadrassem no tema proposto por este
trabalho. Na Tabela 3 esta representado os artigos selecionados, por data depublicacéo

e a revista publicada.

Tabela 3. Relacéo de titulo dos artigos selecionados, data de publicacao e revista publicada.

Titulo Ano de publicagéo Tipo de embalagem Revista
Package Development of 2018 Primaria, secundaria e Dosage Form Design
Pharmaceutical terciaria Parameters
Products: Aspects of
Packaging Materials
Used for Pharmaceutical
Products
Examining the Effect of 2014 Priméria e secundaria Journal of  Applied
Secondary Packaging on Packaging Research

Microbial Penetration
into  Sterile  Medical
Device Trays

Analise comparativa de 2007 Secundaria Cad. Saude Publica
embalagens secundarias
e bulas de
medicamentos contendo
Panax ginseng C. A.

Meyer

Impact of Innovation 2015 Secundaria Journal of  Applied
Variables on Quality of Packaging Research
Pharmaceutical Products

Packaging

Eco Friendly 2011 Primaria e secundaria World Applied Sciences
Pharmaceutical Journal

Packaging Material

Segundo Meyer e colaboradores (2007) no artigo "Analise comparativa de
embalagens secundarias e bulas de medicamentos contendo Panax ginseng CA
Meyer", nos quais, examinou as embalagens e bulas de medicamentos contendo Panax
ginseng. Os principais resultados mostraram que havia variagdes significativasna forma
como as informacdes eram apresentadas nas embalagens e bulas. Emboraa maioria
das embalagens e bulas fornecesse informacdes essenciais sobre o medicamento,
algumas apresentavam informacgdes incompletas ou pouco compreensiveis. Isso indica
a necessidade de melhorar a clareza e a completude dasinformacgdes fornecidas aos

usuarios. Os autores do estudo destacaram aimportanciade garantir que as embalagens
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secundarias e as bulas fornecam informacdes adequadas e precisas sobre o uso do
Panax ginseng. Assim, tem-se que isso é fundamental para garantir a seguranca e a
efichcia do produto, bem como para permitir que os consumidores tomem decisdes
informadas. Em resumo, o estudo ressaltou a importancia de melhorar a qualidade das
embalagens e bulas de medicamentos contendo Panax ginseng, a fim de fornecer
informacgdes claras e completas aos usuarios.

Segundo Kassarjian e colaboradores (2014) O artigo " Examinando o efeito do
secundario Embalagem sobre Penetracdo Microbiana em bandejas de dispositivos
meédicos estéreis investiga a influéncia da embalagem secundaria na penetracdo de
microrganismos em bandejas de dispositivos médicos estéreis. A contaminagao
microbiana desses dispositivos pode resultar em infeccdes nos pacientes, tornando
essencial compreender como a embalagem secundaria pode afetar a integridade da
esterilidade. O estudo utiliza um método de ensaio para avaliar a penetracdo microbiana
em bandejas de dispositivos médicos estéreis e examina diferentes tipos de
embalagens secundarias, como filmes plasticos, papeldo e materiais porosos. Os testes
foram conduzidos em condi¢cdes controladas de laboratério, simulando situacdes
realistas de manuseio e transporte. Os resultados indicam que a escolha daembalagem
secundaria pode ter um impacto significativo na penetracdo microbiana nas bandejas
de dispositivos médicos estéreis. Materiais porosos, como papeldo, apresentaram maior
potencial de permitir a entrada de microrganismos em comparacgao com filmes plasticos.
Além disso, os métodos de selagem e fechamento da embalagem também
desempenharam um papel importante na prevencdo da penetracdo microbiana. Com
base nos achados, os pesquisadores concluiram que a selecdo adequada da
embalagem secundaria é crucial para manter a esterilidade dosdispositivos médicos.
Eles recomendaram que os fabricantes considerem cuidadosamente os materiais e
técnicas de embalagem a fim de minimizar o risco decontaminagéo microbiana durante
0 manuseio, transporte e armazenamento dos dispositivos médicos estéreis. Em
resumo, o estudo ressalta a importancia da embalagem secundaria na prevencao da
penetragdo microbiana em dispositivos médicos estéreis. Os resultados destacam a
necessidade de escolher materiais adequados e adotar métodos de selagem eficientes
para garantir a esterilidade e a seguranca dos dispositivos ao serem manuseados e
transportados.

SINGH e colaboradores (2011) realizaram um estudo intitulado “Materiais de
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Embalagem Farmacéutica Ecolégica”, publicado no World Applied Sciences Journal em
2011. Os pesquisadores responséaveis pelo estudo sdo Anupama Singh, Pramod Kumar
Sharma e Rishabha Malviya. O objetivo principal do estudo € abordar a crescente
necessidade de materiais de embalagem farmacéutica ecologicamente corretos, que
sejam seguros para o meio ambiente e sustentaveis. Os autoresdestacam que a
indastria farmacéutica, tradicionalmente, utiliza uma variedade de materiais de
embalagem que podem causar danos ao meio ambiente, como plasticosconvencionais
e metais.

Os pesquisadores discutem as preocupacdes ambientais associadas aos
materiais de embalagem convencionais, incluindo a decomposicéo lenta do plastico, a
liberacdo de substancias quimicas toxicas durante a producdo e a ma disposi¢cao dos
residuos de embalagens farmacéuticas. Eles enfatizam a importancia de desenvolver
materiais de embalagem mais amigaveis ao meio ambiente, capazes dereduzir o
impacto ambiental negativo. No estudo, sdo apresentados diversos exemplos de
materiais de embalagem alternativos e ecologicamente corretos que podem ser
utilizados na industria farmacéutica. Alguns desses exemplos incluem materiais
biodegradaveis, como amido, celulose, quitosana e polimeros naturais. Os autores
também discutem o uso de materiais reciclados e renovaveis, como papel reciclado e
plasticos biodegradaveis. Além disso, os pesquisadores abordam os desafios e as
limitacdes relacionados ao uso de materiais de embalagem ecologicamente corretos na
industria farmacéutica. Eles mencionam preocupacdes relacionadas a estabilidade dos
medicamentos, requisitos regulatorios, custos e disponibilidade desses materiais
alternativos.

Amarji e colaboradores (2018) , estudaram sobre o Desenvolvimento de
embalagens de produtos farmacéuticos: Aspectos dos materiais de embalagem
utilizados para produtos farmacéuticos discute a importancia do desenvolvimento de
embalagens para produtos farmacéuticos e analisa os diferentes materiais utilizados
nesse processo. O texto faz parte do livro “Dosage Form Design Parameters” e foi
escrito por Amarji, Kulkarni, Deb, Maheshwari e Tekade, sendo publicado pela
Academic Press em 2018. O artigo aborda a relevancia das embalagens na industria
farmacéutica, enfatizando que elas desempenham um papel crucial na protecéo dos
produtos contra fatores externos que podem afetar sua qualidade, seguranca e eficacia.

Além disso, as embalagens também s&o responsaveis por fornecer informagfes aos
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usuarios, como instrucdes de uso, indicacbes e precaucdes. O textodiscute uma
variedade de materiais utilizados na fabricacdo de embalagens farmacéuticas,
destacando suas caracteristicas e propriedades. Entre os materiais abordados estéo o
vidro, plastico, aluminio, papel e cartdo. Cada material é avaliado quanto a sua
capacidade de proteger o produto contra a umidade, luz, oxigénio e contaminacao
microbioldgica. Também séo discutidos aspectos relacionados a compatibilidade entre
0 produto e a embalagem, bem como a facilidade de uso e reciclagem dos materiais.
Além disso, o artigo aborda os diferentes tipos de embalagens farmacéuticas, como
frascos, blisters, seringas pré-enchidas e sistemasde liberacdo controlada. Cada tipo de
embalagem é descrito quanto as suas caracteristicas, vantagens e desvantagens, e
exemplos de aplicagdo sdo fornecidos. Por fim, o artigo destaca a importancia da
regulamentacdo e diretrizes especificas para o desenvolvimento de embalagens
farmacéuticas, a fim de garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos. A
conformidade com as normas estabelecidas pelas autoridades regulatérias é essencial
para a comercializacao e distribuicdo dos produtos farmacéuticos.

Naghavi alhosseini e colaboradores (2015) realizaram um estudo sobre o
Impacto das Variaveis de Inovacdo na Qualidade da Embalagem de Produtos
Farmacéuticos publicado no Journal of Applied Packaging Research em 2015,
abordando a influéncia das variaveis de inovacdo na qualidade da embalagem de
produtos farmacéuticos. A pesquisa realizada pelos autores, Solmaz Sadat Naghavi
Alhosseini, Habibollah Danai e Mehdi Nassaji Kamrani, teve como objetivo examinar o
impacto dessas variaveis na melhoria da embalagem farmacéutica, quedesempenha
um papel fundamental na preservacgéao, protecao e qualidade dos produtos. Para atingir
seus objetivos, os pesquisadores conduziram uma revisao da literatura existente sobre
o0 tema e também realizaram um estudo empirico. Durante essa analise, eles
identificaram e analisaram diversas variaveis de inovagédo que podem afetar a qualidade
da embalagem de produtos farmacéuticos. Os resultados obtidos evidenciaram a
importancia da inovagédo como um fator chave na melhoria daqualidade da embalagem.
O uso de materiais de embalagem avancados, a implementacdo de tecnologias
inovadoras no processo de embalagem e a adocdo de designs criativos foram
identificados como elementos determinantes para aprimorar a qualidade da embalagem
de produtos farmacéuticos. Além disso, o estudo também ressaltou a relevancia da

conformidade regulatéria na industria farmacéutica. A embalagem de produtos
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farmacéuticos deve cumprir rigorosos requisitos regulatérios, visando garantir a
seguranca e a eficacia dos produtos. Em suma, o artigo destaca a importancia da
inovacéo na otimizacdo da qualidade da embalagem de produtos farmacéuticos. As
conclusdes obtidas podem ser de grande utilidade para profissionais da industria
farmacéutica, pesquisadores e demais interessados em aprimorar a qualidade e a
seguranca dos produtos por meio de inovagdes no processode embalagem.

Os artigos analisados abordam diferentes aspectos relacionados a embalagemde
produtos farmacéuticos, mas apresentam temas em comum. A qualidade e a
adequacao das embalagens sdo questbes centrais discutidas em todos os artigos. No
artigo de Meyer e colaboradores (2007), a pesquisa se concentra na andlise
comparativa das embalagens e bulas de medicamentos contendo Panax ginseng.

Os resultados destacam a importancia de fornecer informacdes claras e
completas aos usuarios, visando garantir a seguranca e a eficacia do produto. O estudo
de Kassarjian e colaboradores (2014) examina a influéncia da embalagem secundaria
na penetracdo microbiana em dispositivos médicos estéreis. A pesquisa destaca a
importancia da selecdo adequada da embalagem secundéria e dos métodosde selagem
para manter a esterilidade dos dispositivos médicos e prevenir a contaminagao
microbiana.

O artigo de Singh e colaboradores (2011) discute a necessidade de materiais de
embalagem farmacéutica ecologicamente corretos, que sejam seguros para 0 meio
ambiente e sustentaveis. Os pesquisadores destacam o0s impactos ambientais
negativos dos materiais de embalagem convencionais e apresentam alternativas mais
amigéaveis ao meio ambiente, como materiais biodegradaveis e reciclados. O estudo de
Amarji e colaboradores (2018) discute a importancia do desenvolvimento de
embalagens para produtos farmacéuticos. Os autores analisam os diferentes materiais
utilizados nas embalagens, avaliando suas propriedades de protecdo e sua
compatibilidade com o produto.

Além disso, sdo abordados diferentes tipos de embalagens farmacéuticas e a
importancia da regulamentacdo nesse processo. O artigo de Naghavi alhosseini e
colaboradores (2015) destaca a influéncia das variaveis de inovag¢do na qualidade da
embalagem de produtos farmacéuticos. Os resultados ressaltam a importancia da
inovacdo, tanto em termos de materiais avancados de embalagem quanto de

tecnologias e designs criativos, para aprimorar a qualidade das embalagens
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farmacéuticas.

Assim entdo, tem-se que os artigos analisados compartilham a preocupacao com
a qualidade e adequacéo das embalagens de produtos farmacéuticos. Eles destacam a
importancia de fornecer informacdes claras e completas aos usuarios, manter a
esterilidade dos dispositivos médicos, utilizar materiais ecologicamente corretos,
considerar a inovagdo no desenvolvimento das embalagens e cumprir 0S requisitos
regulatérios. Esses aspectos sdo essenciais para garantir a seguranca, a eficicia e a
sustentabilidade dos produtos farmacéuticos.

Além dos temas em comum mencionados anteriormente, os artigos também
abordam a importancia da conformidade regulatoria na industria farmacéutica em
relacdo as embalagens. No artigo de Singh et al. (2011), é destacada a necessidade de
desenvolver materiais de embalagem que atendam aos requisitos regulatorios e normas
estabelecidas pelas autoridades competentes. A conformidade regulatéria é
fundamental para garantir a seguranca dos produtos farmacéuticos e a protecdo dos
consumidores.

Os materiais de embalagem devem ser avaliados quanto a sua estabilidade,
seguranca de contato com o produto e conformidade com as diretrizes especificas da
industria. O estudo de Amarji et al. (2018) também ressalta a importancia da
regulamentagdo no desenvolvimento de embalagens farmacéuticas. As embalagens
devem cumprir normas especificas, como os padrbes de qualidade e seguranca
estabelecidos por agéncias regulatérias, como a FDA (Food and Drug Administration)
nos Estados Unidos e a EMA (European Medicines Agency) na Unido Europeia. A
conformidade com essas diretrizes € essencial para a comercializacdo e distribuicdo
dos produtos farmacéuticos.

No estudo de Naghavi alhosseini et al. (2015) destaca que a conformidade
regulatéria também se relaciona com a garantia da qualidade da embalagem. Os
materiais, tecnologias e designs inovadores devem estar em conformidade com os
padrdes regulatorios, a fim de assegurar que a embalagem seja capaz de preservar a
integridade, estabilidade e eficacia dos produtos farmacéuticos ao longo de sua vida
atil. Portanto, a conformidade regulatéria € um aspecto transversal a todos os artigos,
evidenciando a importancia de cumprir as normas estabelecidas para garantir a
seguranca, eficacia, qualidade e sustentabilidade das embalagens de produtos

farmacéuticos.
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Outro tema comum abordado nos artigos € a importancia da seguranca dos
produtos farmacéuticos em relacéo as embalagens. No estudo de Meyer et al. (2007),foi
destacada a necessidade de melhorar a clareza e a completude das informacdes
fornecidas nas embalagens e bulas de medicamentos contendo Panax ginseng. Isso é
fundamental para garantir a seguranca dos usuarios, permitindo que eles tomem
decisOes informadas sobre 0 uso correto e seguro desses medicamentos.Informagdes
incompletas ou pouco compreensiveis podem levar a erros de administracdo e
consequéncias adversas para 0s pacientes.

O artigo de Kassarjian et al. (2014) também enfatiza a importancia da embalagem
secundaria na prevencdo da penetracdo microbiana em dispositivos médicos estéreis.
A contaminacdo microbiana desses dispositivos pode resultar em infeccbes nos
pacientes, comprometendo sua seguranca e bem-estar. A escolha adequada dos
materiais de embalagem e dos métodos de selagem e fechamento desempenha um
papel crucial na prevencdo da entrada de microrganismos e na manutencdo da
esterilidade dos dispositivos médicos.

Tem-se também que o estudo de Naghavi alhosseini et al. (2015) destaca quea
inovacdo na embalagem de produtos farmacéuticos pode contribuir para a melhoriada
gualidade, preservagcdo e protecdo dos produtos, evitando riscos a seguranca dos
pacientes. O uso de materiais avancgados, tecnologias inovadoras e designs criativos
pode ajudar a prevenir adulteragdes, proteger contra fatores externos que podem afetar
a qualidade dos produtos e garantir a integridade dos medicamentos. Outro tema
comum abordado nos artigos € a importancia da seguranca dos produtos farmacéuticos
em relagdo as embalagens.

No estudo de Meyer et al. (2007), foi destacada a necessidade de melhorar a
clareza e a completude das informacbes fornecidas nas embalagens e bulas de
medicamentos contendo Panax ginseng. Isso é fundamental para garantir a seguranca
dos usuarios, permitindo que eles tomem decisdes informadas sobre 0 usocorreto e
seguro desses medicamentos. Informac¢des incompletas ou pouco compreensiveis
podem levar a erros de administragdo e consequéncias adversas paraos pacientes.

O artigo de Kassarjian et al. (2014) também enfatiza a importancia da embalagem
secundaria na prevencao da penetracdo microbiana em dispositivos médicos estéreis.
A contaminacdo microbiana desses dispositivos pode resultar em infeccbes nos

pacientes, comprometendo sua seguranca e bem-estar. A escolha adequada dos
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materiais de embalagem e dos métodos de selagem e fechamento desempenha um
papel crucial na prevencdo da entrada de microrganismos e na manutencdo da
esterilidade dos dispositivos médicos. Além disso, o estudo deNaghavi alhosseini et al.
(2015) destaca que a inovacdo na embalagem de produtos farmacéuticos pode
contribuir para a melhoria da qualidade, preservacao e protecao dos produtos, evitando
riscos a seguranca dos pacientes. O uso de materiais avancados, tecnologias
inovadoras e designs criativos pode ajudar a prevenir adulteracdes, proteger
contrafatores externos que podem afetar a qualidade dos produtos e garantir a
integridade dos medicamentos.

Outro aspecto comum nos artigos é a preocupac¢do com a sustentabilidade
ambiental das embalagens farmacéuticas. No estudo de Singh et al. (2011), é
destacada a necessidade de desenvolver materiais de embalagem farmacéutica
ecologicamente corretos. A industria farmacéutica tradicionalmente utiliza materiais,
como plasticos convencionais e metais, que podem causar danos ao meio ambiente
devido a sua decomposicéo lenta e a liberacao de substancias quimicas toxicas durante
a producgdo. Os pesquisadores enfatizam a importancia de reduzir o impacto ambiental
negativo por meio do uso de materiais biodegradaveis, como amido,celulose, quitosana
e polimeros naturais, além do uso de materiais reciclados e renovaveis. O artigo de
Amarji et al. (2018) também aborda os diferentes materiais utilizados na fabricagéo de
embalagens farmacéuticas, como vidro, plastico, aluminio,papel e cartdo. Ao discutir
esses materiais, sdo consideradas suas propriedades e capacidades de protecao
contrafatores ambientais, como umidade, luz, oxigénio e contaminac&o microbiolégica.
Além disso, o texto menciona a facilidade de reciclagemdos materiais como um fator
importante a ser considerado para reduzir o impacto ambiental. Portanto, tanto o estudo
de Singh et al. (2011) quanto o de Amarji et al. (2018) enfatizam a necessidade de
adotar praticas mais sustentaveis na industria farmacéutica por meio do
desenvolvimento e uso de materiais de embalagem ecologicamente corretos. Isso
contribuiria para a reducao do impacto ambientalnegativo, como a producéo de residuos
nao biodegradaveis e o consumo excessivo de recursos naturais.

Em suma, os artigos apontam para a importancia da sustentabilidade ambientalno
contexto das embalagens farmacéuticas. Considerar o impacto ambiental dos materiais
e adotar praticas de embalagem mais amigaveis ao meio ambiente sdo aspectos

cruciais para uma industria farmacéutica mais responsavel e sustentavel. Essas
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preocupacdes visam minimizar os efeitos negativos no ecossistema e promover a
preservacao do meio ambiente para as geracoes futuras.

Dentro das industrias existe um setor onde os envolvidos executam projetos de
artes e layouts dentro das normas dos 6rgdos e a suas regulamentacdes. As
embalagens devem ser desenvolvidas de acordo com a formulacdo dos medicamentos
produzidos nas industrias, seja ela similar, genérica, controlada ou patenteada. Elas
devem possuir as tarjas de acordo com as suas referenciais e principios ativos,
indicando cores (preta, vermelha, amarela) e com necessidade ou ndo de um
profissional da saude. A partir de todos os fatos mencionados, percebe-seque a
embalagem apresenta um valor que vai muito além da sua aparéncia. Mais do que isso,
fica entendido que a embalagem é indispensavel para que o produto farmacéutico
mantenha todas as suas caracteristicas intactas antes, durante e apds utilizacdo do
medicamento. E para isso acontecer, inimeros sao os procedimentos aserem tomados,
desde a escolha do melhor tipo de material de embalagem até a formulacédo pronta
baseada nos regulamentos legislativos e com base em um estudode estabilidade muito
bem desenhado.

Nesse ponto de preparacdo do produto, vale ressaltar a importancia que a
industria farmacéutica possui, apresentando papel atuante na realizacdo de pesquisas,
fabricacdes e posteriormente a comercializacdo dos medicamentos. A indUstria também
tem o importante papel de vigiar a execucéo das legislacdes e demais metodologias
internas, no intuito de ajudar a desenvolver os produtos farmacéuticos com
responsabilidades bem determinadas.

E diante de uma tecnologia tdo avancada no que se refere a fabricacdo e
posterior utilizacdo das embalagens, fica evidente o quanto o material plastico vem se
destacando na utilizagdo dos produtos farmacéuticos. Conclui-se dessa forma que nos
ultimos anos vem se notando o crescimento na inddstria de plastico e que por esse
panorama vem se sobressaindo no setor de embalagens em relacdo aos demais
materiais como o vidro, por exemplo, devido as caracteristicas como maior flexibilidade,
custo acessivel, diversas formas, estruturas e principalmente pela manutengcédo da

estabilidade do medicamento.
5 CONSIDERA(;OES FINAIS

A partir da analise dos artigos, podemos concluir que a qualidade e a clareza das
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embalagens e bulas de medicamentos contendo Panax ginseng sdo de extrema
importancia para fornecer informacfes adequadas aos usuarios. E essencial garantir
gue todas as informagOes essenciais sobre o medicamento sejam apresentadas de
forma completa e compreensivel, a fim de promover a seguranca e a eficacia do
produto, além de permitir que os consumidores tomem decisdes baseado em
informacdes técnicas e cientificas. Aléem disso, os estudos destacaram a relevancia da
embalagem secundéria na preservacao da esterilidade de dispositivos médicos.

A escolha adequada dos materiais e técnicas de embalagem desempenham um
papel crucial na prevencdo da penetracdo microbiana. Materiais porosos, como
papeldo, apresentaram maior potencial de permitir a entrada de microrganismos em
comparacdo com filmes plasticos. Portanto, os fabricantes devem considerar
cuidadosamente os materiais e os métodos de selagem para minimizar o risco de
contaminacdo microbiana durante o manuseio, transporte e armazenamento dos
dispositivos médicos estéreis. Outra conclusdo importante € a necessidade de
desenvolver materiais de embalagem farmacéutica ecologicamente corretos.

Os materiais convencionais utilizados na industria farmacéutica, como plasticose
metais, podem causar danos ao meio ambiente devido a sua decomposicao lenta ea
liberac@o de substancias quimicas toxicas. Portanto, € fundamental buscar alternativas
mais sustentaveis, como materiais biodegradaveis, reciclados e renovaveis, a fim de
reduzir o impacto ambiental negativo da indastria farmacéutica. Por fim, os estudos
ressaltam a importancia da inovacdo na otimizacdo da qualidade da embalagem de
produtos farmacéuticos.

A implementacdo de materiais avancados, tecnologias inovadoras e designs
criativos contribui para aprimorar a protecéo, a preservacao e a seguranca dos produtos.
Além disso, a conformidade regulatéria desempenha um papel fundamentalna industria
farmacéutica, garantindo que as embalagens atendam a rigorosos requisitos

regulatorios, resultando em produtos de qualidade, seguros e eficazes.
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