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APRESENTAÇÃO 
“Fármacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnológicos” é uma obra 

que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe 
seus capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Biotecnologia. O volume 
abordará de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisões que transitam nas diversas áreas de atuação de profissionais relacionados aos 
medicamentos, cosméticos e Biotecnologia. 

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada estudos desenvolvidos 
em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses trabalhos a linha 
condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, farmacologia, 
pesquisa básica e clínica, cosméticos, gestão, produtos naturais, fitoterapia, biotecnologia 
e áreas correlatas. Estudos com este perfil são de extrema relevância, especialmente para 
a definição de políticas públicas de saúde e a implementação de medidas preventivas na 
atenção à saúde. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam por fármacos, medicamentos, cosméticos e biotecnologia, pois 
apresenta material que demonstre estratégias, abordagens e experiências com dados de 
regiões específicas do país, o que é muito relevante, assim como abordar temas atuais e 
de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Fármacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos 
Biotecnológicos” apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos 
pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serão 
apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão importante é a divulgação 
científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer 
uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores exporem e divulguem 
seus resultados. 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Objetivo: Comparar os principais 
métodos de homogeneização de pós para 
preparo de cápsulas em âmbito magistral. 
Métodos: Trata-se de um estudo descritivo 
de natureza quantitativa e qualitativa do tipo 
experimental. Foram avaliados os três principais 
métodos de mistura empregados em escala 
magistral os parâmetros de fluxo e avaliação 
da qualidade, de modo a investigar a eficiência 
das metodologias empregadas: misturador 
automático, saco plástico e gral e pistilo. 
Resultados: Quando avaliadas em relação 
às propriedades de fluxo, peso médio, desvio 
padrão, coeficiente de variação percentual e 
avaliação microbiológica, os resultados foram 
satisfatórios, muito embora as análises de fluidez 
da mistura tenham apontado para o fluxo muito 
pobre das formulações obtidas pelos diferentes 
métodos. Além disso, as amostras obtidas 
através do processo de mistura em saco plástico 
e misturador automático apresentarem teor 
dentro do preconizado, o mesmo não ocorreu 
com a amostra homogeneizada em gral e pistilo. 
Conclusão Desse modo, o método de mistura 
escolhido pode afetar diretamente a qualidade 
final das formulações, levando a uma falta de 
homogeneização e consequente perda do teor, 
o que pode desencadear a ineficácia terapêutica 
ou sobredose. Os parâmetros de qualidade 
investigados para as amostras obtidas pelos três 
métodos de mistura encontraram-se dentro dos 
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limites aceitáveis. 
PALAVRAS - CHAVE: Controle de qualidade, Boas práticas de manipulação, Cápsulas.

COMPARATIVE STUDY OF DIFFERENT POWDER HOMOGENIZATION 
METHODS FOR PREPARING CAPSULES IN A MASTER PHARMACY 

ABSTRACT: Objective: To compare the main methods of homogenization of powders for 
the preparation of capsules in a magistral scope. Methods: This is a descriptive study of a 
quantitative and qualitative nature of the experimental type. the three main mixing methods 
employed on a master scale were the flow parameters and quality assessment, in order to 
evaluate the efficiency of the methodologies employed: automatic mixer, plastic bag and gral 
and pistil. Results: When evaluated in relation to flow properties, mean weight, standard 
deviation, percentage variation coefficient and microbiological evaluation, the results were 
satisfactory, although the fluidity analysis of the mixture pointed to the very poor flow of the 
formulations obtained by the different methods. In addition, the samples obtained through the 
mixing process in plastic bag and automatic mixer have a content within the recommended, 
the same did not happen with the sample homogenized in gral and pistil. Conclusion: Thus, 
the chosen mixing method can directly affect the final quality of the formulations, leading 
to a lack of homogenization and consequent loss of content, which can trigger therapeutic 
inefficiency or overdose. The quality parameters investigated for the samples obtained by the 
three mixing methods were within acceptable limits.
KEYWORDS: Control of quality, Practical handling boas, Capsules.

ESTUDIO COMPARATIVO DE DIFERENTES MÉTODOS DE 
HOMOGENEIZACIÓN DE POLVOS PARA PREPARAR DE CÁPSULAS EN UNA 

FARMACIA MAESTRA 
RESUMEN: Objetivo: Comparar los principales métodos de homogeneización de polvos 
para la preparación de cápsulas en un ámbito magistral. Métodos: Se trata de un estudio 
descriptivo de carácter cuantitativo y cualitativo de tipo experimental. Los tres principales 
métodos de mezcla empleados a escala maestra fueron los parámetros de flujo y la 
evaluación de la calidad, con el fin de evaluar la eficiencia de las metodologías empleadas: 
mezclador automático, bolsa plástica y gral y pistilo. Resultados: Al evaluarse en relación 
a las propiedades de flujo, peso medio, desviación estándar, coeficiente de variación 
porcentual y evaluación microbiológica, los resultados fueron satisfactorios, aunque el 
análisis de fluidez de la mezcla señaló el muy pobre flujo de las formulaciones obtenidas por 
los diferentes métodos. Además, las muestras obtenidas mediante el proceso de mezclado 
en bolsa plástica y mezclador automático tienen un contenido dentro del recomendado, 
no sucedió lo mismo con la muestra homogeneizada en gral y pistilo. Conclusión: Así, el 
método de mezcla elegido puede afectar directamente a la calidad final de las formulaciones, 
provocando una falta de homogeneización y la consiguiente pérdida de contenido, lo que 
puede desencadenar una ineficacia terapéutica o una sobredosis. Los parámetros de calidad 
investigados para las muestras obtenidas mediante los tres métodos de mezcla estaban 
dentro de límites aceptables.
PALABRAS CLAVE: Control de calidad, Buenas prácticas de manipulación, Cápsulas. 
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1 | INTRODUÇÃO 
Obter produtos farmacêuticos em farmácias de manipulação é uma prática 

farmacêutica crescente e constante nos últimos anos, sendo que o menor custo quando 
comparado a medicamentos industrializados e especialmente a possibilidade de uma 
terapia individualizada estão entre os motivos pelos quais se pode justificar tal consumo 
(OLIVEIRA A, et al., 2014). 

No âmbito da farmácia, os pós são formas farmacêuticas sólidas constituídas por 
um ou mais princípios ativos, adicionados ou não de adjuvantes, pulverizados e misturados 
homogeneamente. Apresentam vantagens como à viabilidade de obtenção de outras 
formas farmacêuticas, como comprimidos, drágeas e cápsulas (LIMA B, 2015). Além disso, 
a mistura de pós pode ser definida como uma operação unitária que tem por objetivo 
trabalhar dois ou mais componentes, a princípio segregados ou parcialmente misturados, 
de modo que cada partícula de cada um dos compostos passe a entrar em contato o 
mais próximo possível das unidades de um outro componente ou de cada um dos outros 
componentes (BULHÕES GP, 2012). 

Assim, sabe-se que a qualidade do medicamento manipulado depende 
fundamentalmente do processo de produção, uma vez que em função das especificidades 
dos itens preparados, as inspeções sobre o produto final se tornam limitadas. Por meio 
de análises específicas, o controle de qualidade avalia aspectos relativos à qualidade das 
matérias-primas, materiais de embalagem, vidrarias e fórmulas manipuladas, além de 
avaliar as boas práticas de manipulação, conservação e armazenamento das matérias-
primas, embalagens e preparações através do controle do processo (BUSANELLO et al., 
2017).

De modo geral, o conceito de qualidade está baseado como um conjunto de atributos 
que se deseja para um determinado produto. Como fatores determinantes desse conceito, 
têm-se a satisfação das expectativas do cliente e o cumprimento das normas técnicas e 
de desempenho legalmente exigidos. No caso dos medicamentos, falhas nesses aspectos 
implicam em risco de morte, erros de medicação e insucesso terapêutico (BRITO, 2018). 

Para assegurar a qualidade dos medicamentos produzidos e consumidos, é de 
fundamental importância que os métodos analíticos utilizados sejam seguros, de modo 
que se possam obter resultados confiáveis para a sua avaliação, tanto de matérias-primas 
como de produtos acabados, visto que dados analíticos não confiáveis podem conduzir 
erros irreparáveis (FARIAS et al., 2018).

Em virtude da necessidade de padronização das etapas que envolvem a preparação 
magistral de cápsulas, especialmente a etapa de escolha do método de mistura a ser 
empregado para a adequada homogeneização dos pós, este trabalho objetivou comparar 
os principais métodos de homogeneização de pós para preparação de cápsulas destacando 
a influência do processo na preparação de cápsulas em escala magistral.
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2 | MÉTODOS
A matéria-prima em grau farmacêutico para manipulação das cápsulas de 

cianocobalamina foi adquirida comercialmente. Os dados foram organizados em forma 
de tabelas e gráficos, obtidos através do Microsoft Excel 2016, por meio de estatística 
descritiva. As análises foram realizadas em triplicata e de acordo com os métodos gerais 
da Farmacopeia Brasileira 5ª ed. de 2010, Farmacopeia Americana, 2006 e Farmacopeia 
Europeia, 3ª ed. de 1997.

Inicialmente foi realizado o preparo de uma diluição na proporção de 1:100, onde 
foram pesados 400 mg de cianocobalamina e adicionado o talco farmacêutico em quantidade 
suficiente para 40 g. A partir da diluição, foram calculadas as quantidades da diluição inicial 
e de excipiente para preparação de 3 formulações de 60 cápsulas de cianocobalamina 100 
ug, posteriormente, os pós de cada formulação foram rigorosamente pesados e levados 
para homogeneização (EMERYE, 1997).

2.1 Homogeneização dos pós

2.1.1 Misturador automático

O pó foi levado ao misturador Mixer Plus Tepron® e submetido à mistura por 5 
minutos na velocidade de 56 rpm (SOUZA CB, 2011). Após o tempo de mistura, removeu-se 
o pó do frasco plástico e foi levado em seguida para encapsulação. 

2.1.2 Saco plástico

O pó foi transferido para o saco plástico, e após fechado realizaram-se movimentos 
leves em todas as direções por 5 minutos. Após o tempo de mistura, removeu-se o pó do 
saco plástico e foi em seguida para encapsulação. 

2.1.3 Gral e pistilo

O pó foi transferido para um gral de porcelana e com o auxílio de um pistilo realizou-
se movimentos leves do centro para a periferia e vice-versa por um período de 5 minutos 
(PRISTA LN, et al., 2005). Após o tempo de mistura, removeu-se o pó do gral e foi levado 
em seguida para encapsulação.

2.2 Caracterização das misturas de pós e suas propriedades de fluxo 

2.2.1 Determinação da densidade aparente e compactada das misturas 
de pós

Pesou-se 10 g da amostra de cada método homogeneizado, transferiu-se o pó 
pesado para uma proveta graduada e apropriada para a quantidade de amostra, em seguida 
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mediu-se o volume que o pó ocupou na proveta e calculou-se a densidade aparente a partir 
da seguinte fórmula: 

D=massa/volume

Em seguida, em uma superfície macia e plana, procederam-se 100 batidas na 
proveta contra a superfície até a substância encontrar-se totalmente compactada. Mediu-
se o volume compactado do pó utilizando-se a fórmula anterior para o cálculo da densidade 
compactada (USP, 2007).

2.2.2 Índice de Carr (%IC) 

Trata-se de um método simples para avaliar indiretamente as propriedades de fluxo 
de pós através da comparação da densidade aparente (pa) e da densidade compactada 
(pc) do pó, sendo IC calculado por: 

IC=(pc-pa/pc)x100

Valores de IC < 10% indicam excelente fluxo; IC de 11 a 15% fluxo bom; IC de 16 a 
20% fluxo fraco; IC de 21 a 31% fluxo pobre, IC > 32% fluxo muito pobre (WELSS J, 2005; 
USP, 2006).

2.2.3 Proporção de Hausner (PH)

Também usada para avaliar indiretamente as propriedades de fluxo de pós através 
da comparação de densidade aparente (pa) e da densidade compactada (pc) do pó, 
calculada por: 

PH=pc/pa

Valores de PH entre 1,00 a 1,11 indicam excelente fluxo; PH entre 1,12 a 1,18 fluxo 
bom; PH entre 1,19 a 1,25 fluxo fraco; PH entre 1,26 a 1,45 fluxo pobre; PH > 1,50 fluxo 
muito pobre. Valores entre 1,25 e 1,5 podem ser melhorados pela adição de dióxido de 
silício coloidal, a 0,2% (WELSS J, 2005; USP, 2006).

2.2.4 Avaliação do ângulo de repouso (AR)

Para avaliação do ângulo de repouso utilizou-se o método proposto por Prista LN, 
et al., (2005), onde pesou-se cerca de 100g da amostra, e esta foi transferida para interior 
de um funil de 250 mL, com abertura de 11,3 mm, altura de 14 cm e base fixa. O resultado 
do ângulo de repouso foi obtido a partir da tangente determinada pela altura e raio formado 
pelo cone da amostra, conforme apresentado na Figura 1, através da seguinte fórmula:
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tanØ=altura/raio

De acordo com os resultados obtidos, os pós foram classificados em termos de 
propriedades de escoamento como se segue: ângulo de repouso 25-30º fluxo aceitável; 
de 31-35º fluxo bom; de 36-40º fluxo aceitável; de 41-45º fluxo passível; de 46-55º fluxo 
pobre; de 56-65º fluxo muito pobre; de 65º fluxo extremamente pobre (WELSS J, 2005; 
USP, 2006).

2.2.5 Determinação da velocidade de escoamento

Para avaliação da velocidade de escoamento, separaram-se alíquotas de 10g, 30g e 
50g das amostras de cada método de homogeneização e foram transferidas para o interior 
do funil de 250 mL, com abertura de 11,3 mm, altura de 14 cm e base fixa, determinando-se 
a seguir a velocidade de escoamento (USP, 2006).

2.2.6 Cálculo das perdas do processo 

As perdas foram calculadas tomando-se os pesos dos frascos antes da 
homogeneização (frascos limpos) e subtraído ao peso depois da homogeneização (frascos 
com resíduos de pó).

2.2.7 Determinação do tamanho das partículas

A determinação do tamanho médio das partículas foi realizada através do método 
de tamisação, onde alíquotas de 50 g de cada amostra foram submetidas à passagem 
forçada por vibração utilizando jogo de tamises de número 40, 60 e 80 que correspondem 
as aberturas de 0,42 mm, 0,25 mm e 0,18 mm respectivamente. Após a tamisação, a 
frações retidas em cada tamis foram pesadas e as porcentagens do material retido foram 
calculadas (BRASIL, 2010).

3 | PRODUÇÃO E CONTROLE DE QUALIDADE DAS CÁPSULAS
Empregando-se encapsuladora manual as 60 cápsulas resultantes de cada método 

de homogeneização foram enchidas, lustradas, fechadas e devidamente acondicionadas. 
3.1 Peso médio 

Pesaram-se individualmente 20 cápsulas de cada formulação, retiradas ao acaso. 
Anotou-se o peso de cada uma e determinou-se a média dos pesos das cápsulas cheias, 
dividindo-se o somatório por 20. Esvaziaram-se 20 cápsulas e extraiu-se o seu conteúdo 
tão completamente possível. As cápsulas vazias foram pesadas e seus pesos anotados 
para se determinar a média do peso das cápsulas vazias.

O peso médio de conteúdo foi determinado subtraindo-se o peso médio das cápsulas 
vazias do peso médio das cápsulas cheias. Não mais do que 2 das 20 unidades podem 
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diferir na massa média encontrada em +/- 10% (limites internos) e em nenhum caso a 
diferença pode exceder o dobro dessa porcentagem, acima ou abaixo, ou seja, +/- 20% 
(limites extremos). Calculou-se o coeficiente de variação de peso médio em porcentagem 
(BRASIL, 2010).

3.2 Doseamento espectrofotométrico
Pesou-se e homogeneizou-se o conteúdo de 20 cápsulas produzidas a partir de 

cada método de mistura de pós, em seguida diluiu-se esta alíquota em água destilada, 
preparou-se então uma solução a 25 ug/mL. A absorbância foi medida no máximo de 361 
nm. Calculou-se o teor de cianocobalamina, considerando 207 o valor da absorbância 
específica. O teor especificado deve estar entre 90% e 110% do valor rotulado (EMERYE, 
1997).

Com todos os valores de absorbância obtidos, determinou-se o teor do princípio 
ativo pela Lei de Lambert-Beer, onde a absorbância é diretamente proporcional ao caminho 
percorrido e à concentração da substância em solução. A concentração foi obtida através 
da seguinte fórmula: 

Conc. da amostra = Abs. da amostra x Conc. Padrão / Absorbância padrão

4 | CONTROLE DE QUALIDADE MICROBIOLÓGICO DAS MISTURAS DE PÓS
Foram preparadas placas de Agar Caseína-Soja (TSA) e Ágar Sabouraud-dextrose. 

Para semear as placas, transferiu-se uma alçada da amostra diluída para placa de petri 
estéril e em seguida realizou-se as estrias com a alça bacteriológica fazendo movimentos 
suaves de uma lateral a outra. Cada amostra foi semeada em triplicata, e por fim incubou-
se em estufa a 32,5 ºC ± 2,5 ºC por 5 dias para bactérias e 22,5 ºC ± 2,5 ºC por 7 dias 
para fungos, assim como preconiza a Farmacopéia Brasileira 5ª edição. Após o período 
de incubação as placas foram transferidas para a bancada para observação inicial 
macroscópica, onde pode-se visualizar o crescimento ou não de colônias de bactérias e 
fungos.

5 | RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Independente da escala de produção, para que se obtenha um produto final cuja 

dose seja precisa e exata, a avaliação dos componentes da formulação é fundamental. Os 
princípios ativos e excipientes devem ser totalmente misturados de modo que resulte em 
uma mistura homogênea. Para que haja uma distribuição adequada do fármaco em toda 
a mistura dos pós, o ideal é que a densidade e o tamanho das partículas sejam similares 
(SOUZA CB, 2011). 

Sabendo-se que são três os principais métodos de mistura empregados em escala 



 
Fármacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnológicos Capítulo 8 98

magistral, a análise das propriedades de fluxo obtidas após cada método permite avaliar 
sua eficiência em distribuir corretamente componentes chave da formulação, especialmente 
aqueles com propriedades lubrificantes e deslizantes (LABASTIE M, 2005). Neste estudo, 
foram avaliados os parâmetros de fluxo e qualidade, de modo a avaliar a eficiência dos 
diferentes métodos de mistura (misturador automático, saco plástico e gral e pistilo), 
conforme mostra a tabela 1.

Misturador      
automático

Saco
Plástico

Gral e
Pistilo

Densidade aparente (g/cm³) 0,83 0,86 0,86
Densidade compactada (g/cm³) 0,46 0,50 0,47
Índice de compressibilidade (%) 44,19 42,49 45,24

Proporção de Hausner 1,79 1,73 1,82
Ângulo de repouso (º) 26,0 25,0 27,0

 Tabela 1 – Densidade e Propriedades de fluxo das formulações obtidas em cada método de 
homogeneização

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Os valores de densidade aparente e compactada dependem do tamanho, da 
morfologia e da natureza coesiva das partículas (ALLEN JR. et al., 2009). Em um pó de fluxo 
livre, as interações entre as partículas são menores e os valores de densidade aparente e 
compactada são próximos. Os pós de fluxo pobre apresentam interações mais fortes entre 
as partículas e a densidade aparente e compactada apresentam valores distintos (QUI Y, 
et al, 2009). A partir dos valores da densidade aparente e compactada, é possível realizar 
o cálculo do índice de compressibilidade, que exprime a capacidade de compactação e 
compressão de um pó, e da proporção de Hausner, que se relaciona com as forças de 
adesão e coesão entre as partículas. 

A determinação do ângulo de repouso consiste em outro parâmetro com finalidade 
de avaliar diretamente a capacidade de um pó em fluir livremente através de um orifício 
para uma superfície livre (SCHULZE D, 2010).  

De acordo com a Tabela 1, pode-se observar que as amostras apresentaram valores 
de densidade aparente e compactada próximos entre si, entretanto em comparação com 
os demais métodos a amostra homogeneizada em misturador automático apresentou uma 
menor densidade aparente, que pode ser explicada pelo maior volume ocupado pelo pó, 
sugerindo que o mesmo esteja mais fino (CASTRO D, et al., 2003), a amostra por ser mais 
fina, tem a tendência a se compactar com mais facilidade, apresentando também uma 
menor densidade compactada. 

Pós cujo atrito entre as partículas é pequeno e demonstra boas propriedades de 
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fluxo, apresentam valores de proporção de Hausner até 1,2; enquanto pós que apresentam 
fluxo restrito, maior coesão entre as partículas apresenta valores de proporção de Hausner 
superiores a 1,6 (HAUSNER H, 1967). Desta forma todas as formulações apresentaram 
características de fluxo muito pobre, representados pelos seus valores de PH >1,7 
passível de correção pela adição de agentes deslizantes. Muito embora as misturas de 
excipientes tenham recebido talco como agente deslizante e lubrificante, além de ter sido o 
excipiente empregado como diluente do princípio ativo cianocobalamina, os valores ainda 
apresentaram-se como característicos de um fluxo ruim.  

Valores de IC superiores a 25, apresentam baixa fluidez e má compressibilidade, já 
os valores próximos ou inferiores a 15 representam excelentes características de fluidez e 
compressão (WELLS J, 2005). Desta forma todos os métodos apresentam características 
de fluxo muito pobre, representados pelos seus valores de IC >42, conforme apresentado 
na Tabela 1. 

Quanto ao ângulo de repouso, de maneira geral, pode-se inferir que pós que 
apresentam valores de AR superiores a 50º possuem propriedades não satisfatórias de fluxo, 
enquanto pós com ângulos inferiores a 30º caracterizam-se por possuírem propriedades de 
fluxo aceitáveis (GOHEL MC, et al., 2000). As amostras quando avaliadas em relação ao 
ângulo de repouso (Tabela 1), apresentaram valores semelhantes entre si, estando entre 
25-27º, características de fluxo excelente, o que reafirma a importância do uso de mais de 
uma técnica para avaliação da fluidez. 

Uma das propriedades que caracteriza a resistência ao movimento de partículas 
é a velocidade de escoamento, sendo este quase sempre significativamente afetado por 
alterações do tamanho das partículas, densidade, forma, carga eletrostática e umidade 
(EMERY et al., 2009). O monitoramento através da velocidade de escoamento tem sido 
proposto como uma melhor medida de fluidez de pó (USP, 2007), entretanto, diferente 
dos outros métodos, para este, não há nenhuma escala geral de avaliação disponível, 
pois a taxa de fluxo é altamente dependente do método e da amostra, o que dificulta a 
comparação dos resultados.

A Tabela 2 apresenta a velocidade de escoamento das formulações (em segundos) 
para diferentes cargas de pós (em gramas), os baixos valores obtidos indicariam boas 
características de fluidez às formulações homogeneizadas, onde a amostra homogeneizada 
em saco plástico apresentou um tempo de escoamento maior nas três análises quando em 
comparação com os demais métodos.
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Misturador 
automático

Saco 
Plástico

Gral e 
Pistilo

10 g  01,86 01,38 01,12

30 g 03,55 04,12 02,96
50 g 05,93 06,87 04,78

Tabela 2 - Velocidade de escoamento das formulações (em segundos) para diferentes cargas 
de pós (em grama) 

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

A uniformidade satisfatória do conteúdo em formas farmacêuticas sólidas depende 
em grande parte do tamanho das partículas e da distribuição da substância ativa em toda 
a formulação, determinando assim suas propriedades de fluxo. O estudo da granulometria 
de partículas sólidas é fundamental no desenvolvimento de formas farmacêuticas e na 
produção farmacêutica em alta escala. Para determinação do tamanho de partícula de 
um material podem ser utilizadas diversas técnicas, dentre elas o ensaio de tamisação, 
que consiste em analisar a distribuição granulométrica através da passagem ou não da 
amostra em tamises de diferentes aberturas. Os tamises são organizados e escolhidos de 
acordo com a abertura do diâmetro da malha (do maior para o menor). Após a pesagem da 
amostra, a sequência de tamises é colocada em um equipamento que realiza movimentos 
vibratórios promovendo a separação do material por tamanho de partícula (BRASIL, 2010).

Uma mistura com partículas de tamanhos diferentes tende a apresentar um 
escoamento deficiente e prejudicar o enchimento das cápsulas, o que também pode 
contribuir para uma baixa uniformidade de conteúdo nas formulações (CORDEIRO MP, et 
al., 2009). 

Número do tamis (ABNT/ASTM) Misturador 
automático

Saco 
Plástico

Gral e 
Pistilo

ABNT 40 = 425 µm (%) 0,03 0,05 0,02
ABNT 60 = 250 µm (%) 0,04 0,02 0,06
ABNT 80 = 180 µm (%) 31,91 33,88 16,94
Coletor = <180 µm (%) 68,02 66,05 82, 98

 Tabela 3 - Distribuição do tamanho das partículas através do processo tamisação

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Em geral, as partículas cujo tamanho varia entre 250-2000 µm fluem livremente 
se a forma for propícia, já as partículas cujo tamanho varia entre 75-250 µm podem fluir 
livremente ou causar problemas, dependendo da forma e de outros fatores, como a umidade 
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do pó, por exemplo. Em partículas menores que 100 µm, o fluxo torna-se um problema 
para a maioria das substâncias (ALLEN JR, et al., 2007). Partículas maiores são menos 
coesivas que partículas maiores, sendo que partículas muito finas não fluem livremente 
como as grandes, pois estas podem se dispersar facilmente (STANIFORTH J, 2005).

Os resultados obtidos através do estudo do tamanho das partículas (Tabela 3) 
demonstram uma variação na distribuição, onde a amostra homogeneizada em misturador 
automático e saco plástico apresentam valores semelhantes quando comparados entre 
si, em divergência com os valores da amostra homogeneizada em gral e pistilo, que 
apresentou maior quantidade de pó retida no coletor, indicando que mais de 80% das 
partículas da mistura eram de tamanho inferior a 180 µm. 

A redução do tamanho das partículas homogeneizadas em gral e pistilo pode ser 
explicada pela execução do método, em que devido ao atrito e os movimentos giratórios de 
mistura, pode acabar por reduzir o tamanho das partículas da mesma. 

No tocante à qualidade de cápsulas, a perda de pó durante o processo de mistura 
e/ou aderência do pó as paredes são consideradas possíveis causas para um teor de 
princípio ativo inferior ao exigido, o que ocasiona uma baixa porcentagem de liberação 
de um determinado princípio ativo (ANDRIOLI A et al., 2014). Neste estudo as perdas 
de pó detectadas foram de 0,08g, 0,09g e 0,48g, respectivamente para os métodos de 
homogeneização por Misturador automático, Saco Plástico e Gral e Pistilo. Embora não 
haja parâmetro quantitativo em compêndios oficiais para esta análise, pode-se observar 
que o processo de mistura em gral e pistilo apresentou desvantagem em relação à perda 
de material quando comparado aos demais métodos, uma vez que o pó ficou em grande 
parte aderido às paredes do gral, caracterizando uma perda em média 6 vezes maior, 
quando comparado ao resultado da amostra homogeneizada em misturador automático, o 
que poderá ocasionar um aumento na variação da quantidade de substâncias ativas nas 
cápsulas, resultando na reprovação do produto acabado.  

Outro parâmetro que reflete a eficiência do processo de mistura empregado na 
produção de formas farmacêuticas sólidas é o peso médio das unidades farmacotécnicas. 
Este parâmetro está diretamente relacionado ao teor de substância ativa contida nas 
cápsulas, uma vez que observada a diferença de peso entre as mesmas, não se pode 
garantir que todas contenham o mesmo teor de princípio ativo, principalmente aqueles de 
baixa dosagem, como hormônios ou a própria cianocobalamina empregada neste estudo 
(STORPIRTIS S, et al., 2004).

Verificou-se que todas as amostras cumprem as especificações farmacopeicas 
para peso médio, e que somente a amostra homogeneizada em misturador automático 
apresentou uma unidade acima do limite superior de 10% (201,2 mg), sem, no entanto, 
superar o dobro deste percentual, condição de reprovação determinada pelo compendio 
oficia (Tabela 4; Gráfico 1)
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Misturador 
Automático

Saco 
Plástico

Gral e 
Pistilo

Peso Médio 174,8 179, 9 173,2
Limite mín. e máx. de 

variação permitida (mg) 157,32 161,91 155,88

192,28 197,89 190,52
Desvio padrão relativo 

(%) 1,64 1,30 2,28

 Tabela 4 - Peso médio do conteúdo das cápsulas e variação percentual em relação ao peso 
médio 

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Segundo o Formulário Nacional da Farmacopeia Brasileira 2ª edição Revisão 02 
(2012), desvio padrão é relativo e é dado em porcentagem, não podendo ultrapassar 4%, 
esse valor torna-se ainda mais significativo quando aplicado a fármacos de baixo índice 
terapêutico, em que flutuação de dose terapêuticas pode acarretar sérias conseqüências ao 
usuário.Os valores obtidos de desvio padrão e coeficiente de variação percentual (Tabela 
4) nos diferentes processos de mistura foram adequados o que sugere a uniformidade 
das doses, visto que quanto menor o valor do desvio padrão menor a variação dos pesos 
individuais, com isto, pode-se observar que as cápsulas homogeneizadas em gral e pistilo 
apresentaram um desvio padrão maior quando em comparação com os demais métodos. 

Segundo o Formulário Nacional da Farmacopeia Brasileira 2ª edição Revisão 02 
(2012), desvio padrão é relativo e é dado em porcentagem, não podendo ultrapassar 4%, 
esse valor torna-se ainda mais significativo quando aplicado a fármacos de baixo índice 
terapêutico, em que flutuação de dose terapêuticas pode acarretar sérias consequências 
ao usuário. 
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Gráfi co 1 - Limites máximos e mínimos de variação de peso em relação ao peso médio. (n=20)*

(*) = Número de unidades analisadas.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

O gráfi co 2 ilustra valores referentes ao doseamento da cianocobalamina obtidas 
através dos métodos de homogeneização, analisadas na concentração de 10 µg/mL 
em espectrofotômetro UV-Vis. Os resultados obtidos demonstram que as amostras 
homogeneizadas em misturador automático e saco plástico cumprem as especifi cações 
de teor (97,70% e 96,28% respectivamente), diferente da amostra homogeneizada em 
gral e pistilo, que apresentou resultado inferior ao preconizado (93,75%), isso pode estar 
relacionado aos valores obtidos através da análise das perdas durante o processo, onde o 
gral e pistilo apresentou a maior perda.
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Gráfi co 2 - Concentração (%) em relação a identifi cação e doseamento espectrofotométrico, 
Teresina-PI, 2018.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Segundo a Farmacopeia Europeia (1997), o teor de cianocobalamina deve estar 
compreendido entre 96% e 102%. Em comparação ao estudo de avaliação do misturador 
automático de pós realizado por Amorim et al., (2003) o teor de cianocobalamina apresentou-
se variando entre 98,7% a 99,2%, indicando que os parâmetros de qualidade exigidos são 
cumpridos, o que aumenta a credibilidade dos métodos avaliados. 

Em relação ao controle de qualidade microbiológico de produtos não estéreis, nos 
quais se admite a presença de carga microbiana limitada, o objetivo imediato é comprovar 
a ausência de microorganismos patogênicos e determinar o número de organismos viáveis, 
em função da utilização do produto (PINTO TJA, et al., 2000). Os resultados das análises 
microbiológicas para avaliação da qualidade das amostras em relação à contaminação 
de microorganismos patogênicos estão contidas na Tabela 6, onde segundo Farmacopeia 
Brasileira os limites de contaminação são de até 100 UFC/mL para fungos e bactérias. 

Tabela 5 - Análise microbiológica de alíquotas dos métodos de homogeneização, Teresina-PI, 
2018. 

(*) = Número de vezes que a amostra foi analisada.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
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6 | CONCLUSÃO 
Quando avaliadas em relação às propriedades de fluxo, peso médio, desvio 

padrão, coeficiente de variação percentual e avaliação microbiológica, os resultados 
foram satisfatórios, muito embora as análises de fluidez da mistura tenham apontado 
para o fluxo muito pobre das formulações obtidas pelos diferentes métodos. Além disso, 
as amostras obtidas através do processo de mistura em saco plástico e misturador 
automático apresentarem teor dentro do preconizado, o mesmo não ocorreu com a amostra 
homogeneizada em gral e pistilo, o que pode ser justificado por perdas de pó durante o 
processo de mistura e aderência do pó as paredes do gral. Desse modo, admite-se que o 
método de mistura escolhido pode afetar diretamente a qualidade final das formulações, 
levando a uma falta de homogeneização e consequente perda do teor, o que pode 
desencadear a ineficácia terapêutica ou sobredose. 
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