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APRESENTACAO

“Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnoldgicos” € uma obra
que tem como foco principal a apresentacao de trabalhos cientificos diversos que compde
seus capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Biotecnologia. O volume
abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisdes que transitam nas diversas areas de atuacéo de profissionais relacionados aos
medicamentos, cosméticos e Biotecnologia.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada estudos desenvolvidos
em diversas instituicdes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses trabalhos a linha
condutora foi o aspecto relacionado a atencado e assisténcia farmacéutica, farmacologia,
pesquisa basica e clinica, cosméticos, gestao, produtos naturais, fitoterapia, biotecnologia
e areas correlatas. Estudos com este perfil s&o de extrema relevancia, especialmente para
a definicdo de politicas publicas de salde e a implementagdo de medidas preventivas na
atencao a saude.

Temas diversos e interessantes sé@o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam por farmacos, medicamentos, cosméticos e biotecnologia, pois
apresenta material que demonstre estratégias, abordagens e experiéncias com dados de
regides especificas do pais, o que é muito relevante, assim como abordar temas atuais e
de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos
Biotecnoldgicos” apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos
pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serédo
apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quéo importante € a divulgagcéo
cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer
uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem
seus resultados.

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Objetivo: Comparar os principais
métodos de homogeneizacdo de poés para
preparo de capsulas em ambito magistral.
Métodos: Trata-se de um estudo descritivo
de natureza quantitativa e qualitativa do tipo
experimental. Foram avaliados os trés principais
métodos de mistura empregados em escala
magistral os parametros de fluxo e avaliagéo
da qualidade, de modo a investigar a eficiéncia
das metodologias empregadas: misturador
automatico, saco plastico e gral e pistilo.
Resultados: Quando avaliadas em relagéo
as propriedades de fluxo, peso médio, desvio
padrdo, coeficiente de variacdo percentual e
avaliacdo microbiolégica, os resultados foram
satisfatérios, muito embora as analises de fluidez
da mistura tenham apontado para o fluxo muito
pobre das formulacbes obtidas pelos diferentes
métodos. Além disso, as amostras obtidas
através do processo de mistura em saco plastico
e misturador automatico apresentarem teor
dentro do preconizado, 0 mesmo n&o ocorreu
com a amostra homogeneizada em gral e pistilo.
Conclusao Desse modo, o método de mistura
escolhido pode afetar diretamente a qualidade
final das formulacdes, levando a uma falta de
homogeneizacdo e consequente perda do teor,
0 que pode desencadear a ineficacia terapéutica
ou sobredose. Os parametros de qualidade
investigados para as amostras obtidas pelos trés
métodos de mistura encontraram-se dentro dos

Capitulo 8



limites aceitaveis.
PALAVRAS - CHAVE: Controle de qualidade, Boas praticas de manipulagédo, Capsulas.

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 METODOS DE
HOMOGENEIZACION DE POLVOS PARA PREPARAR DE CAPSULAS EN UNA
FARMACIA MAESTRA

RESUMEN: Objetivo: Comparar los principales métodos de homogeneizacion de polvos
para la preparacion de capsulas en un ambito magistral. Métodos: Se trata de un estudio
descriptivo de caracter cuantitativo y cualitativo de tipo experimental. Los tres principales
métodos de mezcla empleados a escala maestra fueron los parametros de flujo y la
evaluacion de la calidad, con el fin de evaluar la eficiencia de las metodologias empleadas:
mezclador automatico, bolsa plastica y gral y pistilo. Resultados: Al evaluarse en relacion
a las propiedades de flujo, peso medio, desviacion estandar, coeficiente de variacion
porcentual y evaluacion microbiolégica, los resultados fueron satisfactorios, aunque el
andlisis de fluidez de la mezcla sefial6 el muy pobre flujo de las formulaciones obtenidas por
los diferentes métodos. Ademas, las muestras obtenidas mediante el proceso de mezclado
en bolsa plastica y mezclador automatico tienen un contenido dentro del recomendado,
no sucedié lo mismo con la muestra homogeneizada en gral y pistilo. Conclusién: Asi, el
método de mezcla elegido puede afectar directamente a la calidad final de las formulaciones,
provocando una falta de homogeneizacion y la consiguiente pérdida de contenido, lo que
puede desencadenar una ineficacia terapéutica o una sobredosis. Los parametros de calidad
investigados para las muestras obtenidas mediante los tres métodos de mezcla estaban
dentro de limites aceptables.

PALABRAS CLAVE: Control de calidad, Buenas practicas de manipulaciéon, Capsulas.
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11 INTRODUGAO

Obter produtos farmacéuticos em farméacias de manipulacdo é uma prética
farmacéutica crescente e constante nos ultimos anos, sendo que o menor custo quando
comparado a medicamentos industrializados e especialmente a possibilidade de uma
terapia individualizada estéo entre os motivos pelos quais se pode justificar tal consumo
(OLIVEIRAA, et al., 2014).

No ambito da farmécia, os p6s sdo formas farmacéuticas solidas constituidas por
um ou mais principios ativos, adicionados ou nao de adjuvantes, pulverizados e misturados
homogeneamente. Apresentam vantagens como a viabilidade de obtengdo de outras
formas farmacéuticas, como comprimidos, drageas e capsulas (LIMA B, 2015). Além disso,
a mistura de pdés pode ser definida como uma operagdo unitaria que tem por objetivo
trabalhar dois ou mais componentes, a principio segregados ou parcialmente misturados,
de modo que cada particula de cada um dos compostos passe a entrar em contato o
mais proximo possivel das unidades de um outro componente ou de cada um dos outros
componentes (BULHOES GP, 2012).

Assim, sabe-se que a qualidade do medicamento manipulado depende
fundamentalmente do processo de producgdo, uma vez que em fungéo das especificidades
dos itens preparados, as inspe¢des sobre o produto final se tornam limitadas. Por meio
de andlises especificas, o controle de qualidade avalia aspectos relativos a qualidade das
matérias-primas, materiais de embalagem, vidrarias e formulas manipuladas, além de
avaliar as boas praticas de manipulacdo, conservagcdo e armazenamento das matérias-
primas, embalagens e preparagdes através do controle do processo (BUSANELLO et al.,
2017).

De modo geral, o conceito de qualidade esta baseado como um conjunto de atributos
que se deseja para um determinado produto. Como fatores determinantes desse conceito,
tém-se a satisfacdo 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 medicacgéo e insucesso terapéutico (BRITO, 2018).

Para assegurar a qualidade dos medicamentos produzidos e consumidos, é de
fundamental importancia que os métodos analiticos utilizados sejam seguros, de modo
que se possam obter resultados confiaveis para a sua avaliacdo, tanto de matérias-primas
como de produtos acabados, visto que dados analiticos ndo confiaveis podem conduzir
erros irreparaveis (FARIAS et al., 2018).

Em virtude da necessidade de padroniza¢do das etapas que envolvem a preparac¢édo
magistral de cépsulas, especialmente a etapa de escolha do método de mistura a ser
empregado para a adequada homogeneizagao dos pods, este trabalho objetivou comparar
os principais métodos de homogeneizagao de pods para preparacgéo de capsulas destacando
a influéncia do processo na preparacéo de capsulas em escala magistral.
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21 METODOS

A matéria-prima em grau farmacéutico para manipulacdo das céapsulas de
cianocobalamina foi adquirida comercialmente. Os dados foram organizados em forma
de tabelas e graficos, obtidos através do Microsoft Excel 2016, por meio de estatistica
descritiva. As analises foram realizadas em triplicata e de acordo com os métodos gerais
da Farmacopeia Brasileira 5% ed. de 2010, Farmacopeia Americana, 2006 e Farmacopeia
Europeia, 3% ed. de 1997.

Inicialmente foi realizado o preparo de uma diluicdo na propor¢céo de 1:100, onde
foram pesados 400 mg de cianocobalamina e adicionado o talco farmacéutico em quantidade
suficiente para 40 g. A partir da diluicao, foram calculadas as quantidades da dilui¢ao inicial
e de excipiente para preparagéo de 3 formulagdes de 60 capsulas de cianocobalamina 100
ug, posteriormente, os pés de cada formulagao foram rigorosamente pesados e levados
para homogeneizacdo (EMERYE, 1997).

2.1 Homogeneizacéao dos poés

2.1.1 Misturador automatico

O po6 foi levado ao misturador Mixer Plus Tepron® e submetido a mistura por 5
minutos na velocidade de 56 rpm (SOUZA CB, 2011). Ap6s o tempo de mistura, removeu-se
0 p6 do frasco pléastico e foi levado em seguida para encapsulagéo.

2.1.2 Saco plastico

O po foi transferido para o saco plastico, e apés fechado realizaram-se movimentos
leves em todas as direcdes por 5 minutos. Apés o tempo de mistura, removeu-se o p6 do
saco plastico e foi em seguida para encapsulagéo.

2.1.3 Gral e pistilo

O po foi transferido para um gral de porcelana e com o auxilio de um pistilo realizou-
se movimentos leves do centro para a periferia e vice-versa por um periodo de 5 minutos
(PRISTA LN, et al., 2005). Ap6s o tempo de mistura, removeu-se o p6 do gral e foi levado
em seguida para encapsulagao.

2.2 Caracterizacao das misturas de pés e suas propriedades de fluxo

2.2.1 Determinag&o da densidade aparente e compactada das misturas
de pos

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

D=massa/volume

Em seguida, em uma superficie macia e plana, procederam-se 100 batidas na
proveta contra a superficie até a substancia encontrar-se totalmente compactada. Mediu-
se o0 volume compactado do po6 utilizando-se a formula anterior para o célculo da densidade
compactada (USP, 2007).

2.2.2 Indice de Carr (%IC)

Trata-se de um método simples para avaliar indiretamente as propriedades de fluxo
de poés através da comparagao da densidade aparente (pa) e da densidade compactada
(pc) do po, 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 Proporcéo de Hausner (PH)

Também usada para avaliar indiretamente as propriedades de fluxo de pés através
da comparacao de densidade aparente (pa) e da densidade compactada (pc) do po,
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 adigéo de dioxido de
silicio coloidal, a 0,2% (WELSS J, 2005; USP, 2006).

2.2.4 Avaliagédo do dngulo de repouso (AR)

Para avaliagcdo do angulo 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 angulo 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 férmula:
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tan@=altura/raio

De acordo com os resultados obtidos, os p6s foram classificados em termos de
propriedades de escoamento como se segue: angulo de repouso 25-30° fluxo aceitavel;
de 31-35° fluxo bom; de 36-40° fluxo aceitavel; de 41-45° fluxo passivel; de 46-55° fluxo
pobre; de 56-65° fluxo muito pobre; de 65° fluxo extremamente pobre (WELSS J, 2005;
USP, 2006).

2.2.5 Determinagéo da velocidade de escoamento

Para avaliagédo da velocidade de escoamento, separaram-se aliquotas de 10g, 30g e
50g das amostras de cada método de homogeneizacéo 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 Calculo das perdas do processo

As perdas foram calculadas tomando-se os pesos dos frascos antes da
homogeneizacgéo (frascos limpos) e subtraido ao peso depois da homogeneizacéo (frascos
com residuos de po).

2.2.7 Determinacdo do tamanho das particulas

A determinacdo do tamanho médio das particulas foi realizada através do método
de tamisacédo, onde aliquotas de 50 g de cada amostra foram submetidas a passagem
forgcada por vibragéo utilizando jogo de tamises de numero 40, 60 e 80 que correspondem
as aberturas de 0,42 mm, 0,25 mm e 0,18 mm respectivamente. Apds a tamisacao, a
fracBes retidas em cada tamis foram pesadas e as porcentagens do material retido foram
calculadas (BRASIL, 2010).

31 PRODUGCAO E CONTROLE DE QUALIDADE DAS CAPSULAS

Empregando-se encapsuladora manual as 60 capsulas resultantes de cada método
de homogeneizagao foram enchidas, lustradas, fechadas e devidamente acondicionadas.
3.1 Peso médio

Pesaram-se individualmente 20 céapsulas de cada formulagéo, retiradas ao acaso.
Anotou-se 0 peso de cada uma e determinou-se a média dos pesos das capsulas cheias,
dividindo-se o somatério por 20. Esvaziaram-se 20 capsulas e extraiu-se o seu contetdo
tdo completamente possivel. As capsulas vazias foram pesadas e seus pesos anotados
para se determinar a média do peso das capsulas vazias.

O peso médio de contetdo foi determinado subtraindo-se o peso médio das capsulas
vazias do peso médio das capsulas cheias. Nao 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
diferenca pode exceder o dobro dessa porcentagem, acima ou abaixo, ou seja, +/- 20%
(limites extremos). Calculou-se o coeficiente de variagdo de peso médio em porcentagem
(BRASIL, 2010).

3.2 Doseamento espectrofotométrico

Pesou-se e homogeneizou-se o conteudo de 20 cépsulas produzidas a partir de
cada método de mistura de pos, em seguida diluiu-se esta aliquota em agua destilada,
preparou-se entdo uma solugao a 25 ug/mL. A absorbancia foi medida no méaximo de 361
nm. Calculou-se o teor de cianocobalamina, considerando 207 o valor da absorbancia
especifica. O teor especificado deve estar entre 90% e 110% do valor rotulado (EMERYE,
1997).

Com todos os valores de absorbéancia obtidos, determinou-se o teor do principio
ativo pela Lei de Lambert-Beer, onde a absorbancia é diretamente proporcional ao caminho
percorrido e a concentragdo da substancia em solugéo. A concentracéo foi obtida através
da seguinte formula:

Conc. da amostra = Abs. da amostra x Conc. Padrao / Absorbancia padrao

41 CONTROLE DE QUALIDADE MICROBIOLOGICO DAS MISTURAS DE POS

Foram preparadas placas de Agar Caseina-Soja (TSA) e Agar Sabouraud-dextrose.
Para semear as placas, transferiu-se uma alcada da amostra diluida para placa de petri
estéril e em seguida realizou-se as estrias com a alga bacteriolégica fazendo movimentos
suaves de uma lateral a outra. Cada amostra foi semeada em triplicata, e por fim incubou-
se em estufa a 32,5 °C = 2,5 °C por 5 dias para bactérias e 22,5 °C + 2,5 °C por 7 dias
para fungos, assim como preconiza a Farmacopéia Brasileira 5% edicao. Apés o periodo
de incubacdo as placas foram transferidas para a bancada para observacao inicial
macroscopica, onde pode-se visualizar o crescimento ou ndo de coldnias de bactérias e
fungos.

51 RESULTADOS E DISCUSSAO

Independente da escala de producéo, para que se obtenha um produto final cuja
dose seja precisa e exata, a avaliagdo dos componentes da formulagéo é fundamental. Os
principios ativos e excipientes devem ser totalmente misturados de modo que resulte em
uma mistura homogénea. Para que haja uma distribuicdo adequada do farmaco em toda
a mistura dos pés, o ideal é que a densidade e o tamanho das particulas sejam similares
(SOUZA CB, 2011).

Sabendo-se que séo trés os principais métodos de mistura empregados em escala
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magistral, a analise das propriedades de fluxo obtidas ap6s cada método permite avaliar
sua eficiéncia em distribuir corretamente componentes chave da formulagéo, especialmente
aqueles com propriedades lubrificantes e deslizantes (LABASTIE M, 2005). Neste estudo,
foram avaliados os parametros de fluxo e qualidade, de modo a avaliar a eficiéncia dos
diferentes métodos de mistura (misturador automatico, saco plastico e gral e pistilo),

conforme mostra a tabela 1.

Misturador Saco Gral e

automatico Plastico Pistilo
Densidade aparente (g/cm?3) 0,83 0,86 0,86
Densidade compactada (g/cm?) 0,46 0,50 0,47
indice de compressibilidade (%) 44,19 42,49 45,24
Proporcao de Hausner 1,79 1,73 1,82
Angulo de repouso (°) 26,0 25,0 27,0

Tabela 1 — Densidade e Propriedades de fluxo das formulagdes obtidas em cada método de
homogeneizacao

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Os valores de densidade aparente e compactada dependem do tamanho, da
morfologia e da natureza coesiva das particulas (ALLEN JR. et al., 2009). Em um p6 de fluxo
livre, as interacbes entre as particulas sdo menores e os valores de densidade aparente e
compactada sé@o proximos. Os p6s de fluxo pobre apresentam interacbes mais fortes entre
as particulas e a densidade aparente e compactada apresentam valores distintos (QUI Y,
et al, 2009). A partir dos valores da densidade aparente e compactada, é possivel realizar
o célculo do indice de compressibilidade, que exprime a capacidade de compactagéo e
compressdo de um po, e da propor¢cdo de Hausner, que se relaciona com as forgcas de
adesdo e coesao entre as particulas.

A determinacdo do angulo de repouso consiste em outro parametro com finalidade
de avaliar diretamente a capacidade de um pd em fluir livremente através de um orificio
para uma superficie livre (SCHULZE D, 2010).

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

Pds cujo atrito entre as particulas € pequeno e demonstra boas propriedades de
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fluxo, apresentam valores de proporgao de Hausner até 1,2; enquanto pés que apresentam
fluxo restrito, maior coeséo entre as particulas apresenta valores de propor¢céao de Hausner
superiores a 1,6 (HAUSNER H, 1967). Desta forma todas as formulagbes apresentaram
caracteristicas de fluxo muito pobre, representados pelos seus valores de PH >1,7
passivel de correcao pela adicdo 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 principio ativo cianocobalamina, os valores ainda
apresentaram-se como caracteristicos de um fluxo ruim.

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

Quanto ao angulo de repouso, de maneira geral, pode-se inferir que pds que
apresentam valores de AR superiores a 50° possuem propriedades ndo satisfatorias de fluxo,
enquanto p6s com angulos inferiores a 30° caracterizam-se por possuirem propriedades de
fluxo aceitaveis (GOHEL MC, et al., 2000). As amostras quando avaliadas em relagdo ao
angulo de repouso (Tabela 1), apresentaram valores semelhantes entre si, estando entre
25-27°, caracteristicas de fluxo excelente, o que reafirma a importancia do uso de mais de
uma técnica para avaliagéo da fluidez.

Uma das propriedades que caracteriza a resisténcia ao movimento de particulas
€ a velocidade de escoamento, sendo este quase sempre significativamente afetado por
alteragbes do tamanho das particulas, densidade, forma, carga eletrostatica e umidade
(EMERY et al., 2009). O monitoramento através da velocidade de escoamento tem sido
proposto como uma melhor medida de fluidez de p6 (USP, 2007), entretanto, diferente
dos outros métodos, para este, ndo ha nenhuma escala geral de avaliagdo disponivel,
pois a taxa de fluxo é altamente dependente do método e da amostra, o que dificulta a
comparacao dos resultados.

A Tabela 2 apresenta a velocidade de escoamento das formulagbes (em segundos)
para diferentes cargas de pds (em gramas), os baixos valores obtidos indicariam boas
caracteristicas de fluidez as formulagbes homogeneizadas, onde a amostra homogeneizada
em saco plastico apresentou um tempo de escoamento maior nas trés analises quando em
comparac¢do com os demais métodos.
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Misturador Saco Gral e

automatico Plastico Pistilo
109 01,86 01,38 01,12
30g 03,55 04,12 02,96
509 05,93 06,87 04,78

Tabela 2 - Velocidade de escoamento das formulagdes (em segundos) para diferentes cargas
de pds (em grama)

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

A uniformidade satisfatéria do contetdo em formas farmacéuticas solidas depende
em grande parte do tamanho das particulas e da distribuicdo da substancia ativa em toda
a formulacéo, determinando assim suas propriedades de fluxo. O estudo da granulometria
de particulas sélidas é fundamental no desenvolvimento de formas farmacéuticas e na
producdo farmacéutica em alta escala. Para determinacdo do tamanho de particula de
um material podem ser utilizadas diversas técnicas, dentre elas o ensaio de tamisagéo,
que consiste em analisar a distribuicdo granulométrica através da passagem ou nao da
amostra em tamises de diferentes aberturas. Os tamises sdo organizados e escolhidos de
acordo com a abertura do diametro da malha (do maior para 0 menor). Apds a pesagem da
amostra, a sequéncia de tamises é colocada em um equipamento que realiza movimentos
vibratorios promovendo a separagao do material por tamanho de particula (BRASIL, 2010).

Uma mistura com particulas de tamanhos diferentes tende a apresentar um
escoamento deficiente e prejudicar o enchimento das capsulas, o que também pode
contribuir para uma baixa uniformidade de contetdo nas formula¢cdes (CORDEIRO MP, et
al., 2009).

Numero do tamis (ABNT/ASTM) :ﬂf;‘::ﬂ:; Paas(t::: o F?I;at'l |§
ABNT 40 = 425 pm (%) 0,03 0,05 0,02
ABNT 60 = 250 pm (%) 0,04 0,02 0,06
ABNT 80 = 180 pm (%) 31,91 33,88 16,94
Coletor = <180 pm (%) 68,02 66,05 82, 98

Tabela 3 - Distribuicdo do tamanho das particulas através do processo tamisagao

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Em geral, as particulas cujo tamanho varia entre 250-2000 ym fluem livremente
se a forma for propicia, ja as particulas cujo tamanho varia entre 75-250 ym podem fluir
livremente ou causar problemas, dependendo da forma e de outros fatores, como a umidade
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do pb, por exemplo. Em particulas menores que 100 ym, o fluxo torna-se um problema
para a maioria das substancias (ALLEN JR, et al., 2007). Particulas maiores sdao menos
coesivas que particulas maiores, sendo que particulas muito finas ndo fluem livremente
como as grandes, pois estas podem se dispersar facilmente (STANIFORTH J, 2005).

Os resultados obtidos através do estudo do tamanho das particulas (Tabela 3)
demonstram uma variacdo na distribuicdo, onde a amostra homogeneizada em misturador
automatico e saco plastico apresentam valores semelhantes quando comparados entre
si, em divergéncia com os valores da amostra homogeneizada em gral e pistilo, que
apresentou maior quantidade de p6 retida no coletor, indicando que mais de 80% das
particulas da mistura eram de tamanho inferior a 180 ym.

A reducdo do tamanho das particulas homogeneizadas em gral e pistilo pode ser
explicada pela execucédo do método, em que devido ao atrito e os movimentos giratorios de
mistura, pode acabar por reduzir o tamanho das particulas da mesma.

No tocante a qualidade de capsulas, a perda de p6 durante o processo de mistura
e/ou aderéncia do pd as paredes sdo consideradas possiveis causas para um teor de
principio ativo inferior ao exigido, o que ocasiona uma baixa porcentagem de liberacédo
de um determinado principio ativo (ANDRIOLI A et al., 2014). Neste estudo as perdas
de po6 detectadas foram de 0,08g, 0,099 e 0,489, respectivamente para os métodos de
homogeneizacdo por Misturador automatico, Saco Plastico e Gral e Pistilo. Embora néao
haja parametro quantitativo em compéndios oficiais para esta anélise, pode-se observar
que o processo de mistura em gral e pistilo apresentou desvantagem em relagéo a perda
de material quando comparado aos demais métodos, uma vez que o pd ficou em grande
parte aderido as paredes do gral, caracterizando uma perda em média 6 vezes maior,
quando comparado ao resultado da amostra homogeneizada em misturador automatico, o
que podera ocasionar um aumento na variagdo da quantidade de substancias ativas nas
capsulas, resultando na reprovacédo do produto acabado.

Outro parametro que reflete a eficiéncia do processo de mistura empregado na
producao de formas farmacéuticas sélidas é o peso médio das unidades farmacotécnicas.
Este parametro esta diretamente relacionado ao teor de substancia ativa contida nas
capsulas, uma vez que observada a diferenca de peso entre as mesmas, ndo se pode
garantir que todas contenham o mesmo teor de principio ativo, principalmente aqueles de
baixa dosagem, como hormdnios ou a propria cianocobalamina empregada neste estudo
(STORPIRTIS S, et al., 2004).

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

Automatico Plastico Pistilo
Peso Médio 174,8 179, 9 173,2
Limite min. e max. de 161,91 155,88

variacao permitida (mg) 157,32
192,28 197,89 190,52

Desvio padrao relativo

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

Tabela 4 - Peso médio do contelido das céapsulas e variagéo percentual em relagéo ao peso
médio

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Segundo o Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 2% edicdo Revisdo 02
(2012), desvio padrao é relativo e é dado em porcentagem, ndo podendo ultrapassar 4%,
esse valor torna-se ainda mais significativo quando aplicado a farmacos de baixo indice
terapéutico, em que flutuagéo de dose terapéuticas pode acarretar sérias consequéncias ao
usuario.Os valores obtidos de desvio padréo e coeficiente de variagdo 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 padrdo menor a variagdo dos pesos
individuais, com isto, pode-se observar que as capsulas homogeneizadas em gral e pistilo
apresentaram um desvio padrdo maior quando em comparacao com os demais métodos.

Segundo o Formulério Nacional da Farmacopeia Brasileira 2% edicdo Revisdo 02
(2012), desvio padrao é relativo e é dado em porcentagem, nao podendo ultrapassar 4%,
esse valor torna-se ainda mais significativo quando aplicado a farmacos de baixo indice
terapéutico, em que flutuagdo de dose terapéuticas pode acarretar sérias consequéncias
ao usuario.
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Gréafico 1 - Limites méaximos e minimos de variagédo de peso em relagdo ao peso médio. (n=20)*

(*) = Numero de unidades analisadas.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

O grafico 2 ilustra valores referentes ao doseamento da cianocobalamina obtidas
através dos métodos de homogeneizagédo, analisadas na concentracdo de 10 pg/mL
em espectrofotdmetro UV-Vis. Os resultados obtidos demonstram que as amostras
homogeneizadas em misturador automatico e saco plastico cumprem as especificagbes
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 anélise das perdas durante o processo, onde o

gral e pistilo apresentou a maior perda.
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Misturador automatico Saco Plastico Gral e Pistilo

Grafico 2 - Concentragéo (%) em relacdo a identificacdo e doseamento espectrofotométrico,
Teresina-Pl, 2018.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Segundo a Farmacopeia Europeia (1997), o teor de cianocobalamina deve estar
compreendido entre 96% e 102%. Em compara¢édo ao estudo de avaliacdo do misturador
automatico de pos realizado por Amorim et al., (2003) o teor de cianocobalamina apresentou-
se variando entre 98,7% a 99,2%, indicando que os parametros de qualidade exigidos séo
cumpridos, 0 que aumenta a credibilidade dos métodos avaliados.

Em relac@o ao controle de qualidade microbiologico de produtos nao estéreis, nos
quais se admite a presenca de carga microbiana limitada, o objetivo imediato € comprovar
a auséncia de microorganismos patogénicos e determinar o numero de organismos viaveis,
em fungéo da utilizagéo do produto (PINTO TJA, et al., 2000). Os resultados das analises
microbiolégicas para avaliacdo da qualidade das amostras em relagdo a contaminacao
de microorganismos patogénicos estao contidas na Tabela 6, onde segundo Farmacopeia
Brasileira os limites de contaminacéo sé@o de até 100 UFC/mL para fungos e bactérias.

Meio de cultura Misturador Saco Gral e
automatico Plastico Pistilo
TSA (UFC/mL) Ausente Ausente Ausente
(n=3)*
Agar Sabouraud Ausente Ausente Ausente
(UFC/mL)
(n=3)*

Tabela 5 - Analise microbiol6gica de aliquotas dos métodos de homogeneizacéo, Teresina-PI,
2018.

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

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
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61 CONCLUSAO

Quando avaliadas em relagdo as propriedades de fluxo, peso médio, desvio
padrdo, coeficiente de variacdo percentual e avaliacdo microbiolégica, os resultados
foram satisfatorios, muito embora as analises de fluidez da mistura tenham apontado
para o fluxo muito pobre das formula¢des obtidas pelos diferentes métodos. Além disso,
as amostras obtidas através do processo de mistura em saco plastico e misturador
automatico apresentarem teor dentro do preconizado, 0 mesmo n&o ocorreu com a amostra
homogeneizada em gral e pistilo, o que pode ser justificado por perdas de pd durante o
processo de mistura e aderéncia do p6 as paredes do gral. Desse modo, admite-se que o
método de mistura escolhido pode afetar diretamente a qualidade final das formulacoes,
levando a uma falta de homogeneizacdo e consequente perda do teor, o que pode
desencadear a ineficacia terapéutica ou sobredose.
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