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Resumo

Com o inicio da pandemia da COVID-19, a busca pelo fortalecimento do sistema imunoldgico teve um crescimento
exorbitante, para isto, as pessoas passaram a utilizar medicamentos e suplementos que fornecessem tal beneficio, como
por exemplo a Vitamina D. Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo, avaliar por meio do controle de
qualidade, se a Vitamina D 7000 Ul de farmacias de dispensacao e de manipulacéo estdo dentro dos padr&es estipulados
pela United States Pharmacopeia e se apresentam a quantidade em Ul que garantem possuir. Para tanto, foram testados
suplementos de 3 farmécias de manipulagdo e 3 vitaminas D industrializadas, utilizando os testes que constam na United
States Pharmacopeia, sendo eles, o peso médio, teste de desintegracdo, ensaio de pureza, e o doseamento. Os resultados
obtidos foram que, nos testes do peso médio e desintegracdo, as amostras manipuladas e as industrializados foram
aprovados, nos ensaios de pureza e doseamento ndo foram aprovadas, pois os valores resultantes dessas analises foram
discrepantes com aqueles estabelecidos na United States Pharmacopeia. Com isso, concluiu-se que as farmécias
magistrais e as industrias farmacéuticas apresentam falhas em seus respectivos controles de qualidade, o que demanda
um olhar especial, visto que tais falhas ocasionam em produtos sem garantia de seguranga e efetividade.
Palavras-chave: Vitamina D; COVID-19; Controle de qualidade; Ergocalciferol; Equivaléncia.

Abstract

With the beginning of the COVID-19 pandemic, the search for strengthening the immune system had an exorbitant
growth, for this, people started to use medicines and supplements that provide such benefit, such as Vitamin D. In this
context, the present The objective of this study was to evaluate, through quality control, whether Vitamin D 7000 1U
from dispensing and handling pharmacies are within the standards stipulated by the United States Pharmacopeia and if
they present the amount in IU they guarantee to have. Therefore, supplements from 3 compounding pharmacies and 3
industrialized vitamins D were tested, using the tests contained in the United States Pharmacopeia, namely, the average
weight, disintegration test, purity test, and dosage. The results obtained were that, in the tests of average weight and
disintegration, the manipulated and industrialized samples were approved, in the purity and dosage tests they were not
approved, as the values resulting from these analyzes were discrepant with those established in the United States
Pharmacopeia. With this, it was concluded that the compounding pharmacies and the pharmaceutical industries have
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flaws in their respective quality controls, which demands a special look, since such flaws lead to products without a
guarantee of safety and effectiveness.
Keywords: Vitamin D; COVID-19; Quality control; Ergocalciferol; Equivalence.

Resumen

Con el inicio de la pandemia del COVID-19, la busqueda por fortalecer el sistema inmunol6gico tuvo un crecimiento
desorbitado, para ello, las personas comenzaron a utilizar medicamentos y suplementos que brindan tal beneficio, como
la Vitamina D. En este contexto, el presente El objetivo de este estudio fue evaluar, a través del control de calidad, si la
Vitamina D 7000 Ul de las farmacias dispensadoras y manipuladoras se encuentran dentro de los estandares estipulados
por la Farmacopea de los Estados Unidos y si presentan la cantidad en Ul que garantizan tener. Por lo tanto, se probaron
suplementos de 3 farmacias de compuestos y 3 vitaminas D industrializadas, utilizando las pruebas contenidas en la
Farmacopea de los Estados Unidos, a saber, el peso promedio, la prueba de desintegracion, la prueba de pureza y la
dosificacion. Los resultados obtenidos fueron que, en las pruebas de peso medio y desintegracion, las muestras
manipuladas e industrializadas fueron aprobadas, en las pruebas de pureza y dosificacion no fueron aprobadas, ya que
los valores resultantes de estos analisis discreparon con los establecidos en la Farmacopea de los Estados Unidos. Con
ello, se concluyé que las farmacias magistrales y las industrias farmacéuticas presentan fallas en sus respectivos
controles de calidad, lo que exige una mirada especial, ya que tales fallas conducen a productos sin garantia de seguridad
y eficacia.

Palabras clave: Vitamina D; COVID-19; Control de calidad; Ergocalciferol; Equivalencia.

1. Introducéo

A Covid-19, doenca viral causada pelo SARS-CoV-2, teve seu primeiro relato em dezembro de 2019 na cidade de
Wuhan, na China, onde os primeiros casos foram inicialmente identificados como pneumonia, no entanto, pouco tempo depois
descobriu-se que o virus causador era pertencente a uma nova cepa da familia coronavirus, sendo esta conhecida desde 1960,
composta por virus com caracteristicas semelhantes as do SARS-CoV-2 (Instituto Butantan, 2020; Zatti et al., 2022).

Esta doenca viral, apresenta sintomas caracteristicos a uma sindrome respiratoria aguda, sendo que, nos primeiros casos
ainda ndo se tinha conhecimento do tratamento, e até os dias atuais ainda ndo se padronizou-se um tratamento, este fato foi
precursor para incontaveis estudos, a fim de determinar um protocolo, principalmente farmacoterapéutico para estes casos
(Colman, 2021). Logo chegaram na seguinte estratégia, o reposicionamento de drogas, que passou a ser testado e avaliado dentro
das condigBes visualizadas nos pacientes. Até o atual momento, ainda ndo houve nenhum medicamento que comprove ser
totalmente efetivo para tratar a COVID-19, desta foram, pesquisadores estdo em constante empenho nesta busca. Entre as
estratégias adotadas no tratamento da doenga, destaca-se a utilizacdo de substancias auxiliassem o sistema imunoldgico, uma
vez que o coronavirus pode ser mais prejudicial em pacientes imunossuprimidos, destacando-se a Vitamina D (Ferreira &
Andricopulo, 2020; Mc Leod, 2021).

A Vitamina D é um hormonio que possui diferentes isoformas, entre elas encontra-se o ergocalciferol, também
denominada de vitamina D2. Esta possui origem vegetal, entrando no organismo de maneira exdgena por via dietética ou, ainda,
de modo enddgeno o qual se d& por precursores enddgenos presentes na pele, que sdo ativados posteriormente a exposi¢do solar,
especificamente, aos raios UV-B (Silverthorn, 2017). Sua relacdo com a imunidade se d& devido a sua ligacdo com o receptor
de vitamina D (VDR) que é expresso em diversas células, permitindo que a mesma module tanto a imunidade inata, quanto a
adaptativa. Isto ocorre, devido a conversdo da vitamina em calcitriol que, ao se ligar em células imunes, auxilia na prevengéo da
infecgdo viral, reduzindo a expressdo das citocinas, como a Interleucina-6 (IL-6), Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e
também o Interferon b (IFN-B). (Rebelo-Marques, 2017; Barral et al., 2007).

Assim, de acordo com a Endocrine Society (2018), é necessario que o paciente apresente a concentracdo minima de 30
ng/ml sanguineas da vitamina, para possuir normalidade nos valores de referéncia. E importante ressaltar que, considera-se
saudavel até 100 ng/ml, pois superior a isto pode ser tdxico. Ademais, outro valor de referéncia importante, é da quantidade em
unidades internacionais (Ul), que sdo aquelas suplementadas ou ingeridas, que variam entre 200 a 400 Ul diarias, podendo variar

de acordo com a faixa etéria e o histdrico do paciente, assim as recomendacfes de quantidades diarias sdo indicadas perante a
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necessidade do individuo. (SBEM, 2017)

Devido a sua atividade frente ao sistema imunolégico, indmeros estudos tém sido realizados durante o periodo
pandémico exibindo resultados que sugerem que os niveis de vitamina D podem influenciar tanto na prevencdo, quanto no
tratamento da COVID-19, por esse motivo a procura por suplementos de vitamina D teve um grande aumento (Miranda, 2020;
Grant, et. al. 2020). Por exemplo, um estudo realizado na cidade de Maringa observou que, em uma farméacia de dispensacao, no
ano de 2019 foram vendidas 153 caixas de vitamina D, ja em 2020 ocorreu um aumento significativo, onde foram dispensadas
1280 caixas, desta forma acredita-se que similarmente as farmacias de dispensacéo, este aumento também possa ter ocorrido nas
farmacias magistrais. (Tazinazzo et al., 2021). Um segundo estudo, apontou que em 2020, em Minas Gerais a vitamina D teve
um aumento na sua venda de 400%, em relacdo aos outros anos. (Willkomm et al., 2020). Outro estudo relevante, ainda em
andamento, é um ensaio clinico randomizado realizado na Franga, pelo Hospital Universitario Angers, o intuito do mesmo é de
avaliar a suplementac&o da vitamina D em altas doses comparadas as doses padrdes, verificando se a mesma traz beneficios a
longo prazo aos pacientes positivos para COVID-19. (U.S. National Library of Medicine, 2021).

Isto posto, devido ao aumento da dispensacéo de formulagdes com a vitamina, tanto as inddstrias quanto as farmacias
magistrais passaram a produzir mais, ou seja, resultando em aumento drastico e rapido da demanda, o que pode a qualidade das
formulagdes, podendo resultar em lotes comprometidos em relagdo as dosagens, quantidades, peso, densidade, impactando
diretamente a eficicia desses suplementos. Assim, diante do exposto, o objetivo deste trabalho é realizar o controle de quantidade
de cépsulas da Vitamina D 7.000 Ul, comercializadas em farmécias de dispensacdo e magistrais, a fim de determinar se o produto
dispensado aos pacientes esta dentro dos padrdes determinados na United States Pharmacopeia (2021), fazendo uma comparacao

tanto entre as formulagdes magistrais quanto industrializadas.

2. Metodologia

Para o seguinte estudo o método de pesquisa utilizado seguiu o descrito por Bueno et al. (2021), e pela United States
Pharmacopeia (2021) adaptados, onde por meio dos experimentos realizados, foi feito um estudo comparativo e quantitativo
entre as vitaminas manipuladas e as industrializadas. Para tanto, as apresentagdes comerciais de vitaminas D utilizadas no total
foram 6, sendo 3 industrializadas e 3 manipuladas. As mesmas foram adquiridas da seguinte forma, as 3 industrializadas de
marcas distintas na forma farmacéutica comprimidos, e as 3 manipula¢des adquiridas em diferentes farméacias de manipulacéo
na forma farmacéutica cépsulas, todas contendo 7000 Ul. Para a realizacdo dos testes foram necessarias 35 céapsulas e
comprimidos de cada suplemento. Posterior aos testes, os resultados serdo analisados por meio da média, desvio padréo e
coeficiente de variacdo, e serdo quantificados e analisados, para poder avaliar se os resultados que estavam sendo almejados

foram alcancados, e permitir também realizar um estudo comparativo entre ambos.

2.1 Peso Médio

Para o0 Peso médio, utilizaram 20 comprimidos/ capsulas de cada amostra, realizou-se a pesagem de 20 comprimidos de
cada amostra industrializada, e 20 capsulas cheias e depois esvaziadas e pesadas apenas as capsulas de cada amostra manipulada,
com isso, foi obtido o peso médio individuais em miligramas (mg). Posterior a isto, foram realizados os calculos de limites de

variacdo, desvio padrdo e coeficiente de variagdo.

2.2 Teste de Desintegracgéo
Para o teste de desintegracdo, utilizaram 6 unidades por amostra tanto manipuladas quanto industrializadas, este teste

que avalia o tempo que cada amostra demora para desintegrar, onde foram colocadas no Desintegrador (Figura 1), que é um
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equipamento que submerge as amostras repetitivamente em agua destilada pelo tempo maximo de 30 minutos e, assim que as 6

amostras se desintegraram por completo, foram retiradas e o tempo em que finalizou-se foi expresso em minutos.

Figura 1 - Desintegrador de Comprimidos e Capsulas.

Notas: O Desintegrador é o aparelho utilizado em laboratdrios, para avaliar o tempo que cada amostra leva para se desintegrar, na figura pode-
se observar que apresenta 3 compartimentos nos quais sdo preenchidos com &gua destilada, e a base do aparelho é preenchido com agua normal
que ird ser aquecida até a temperatura de 37°C. Fonte: United Pharmatek USA. Disponivel em: http://unitedpharmatek.com/Analytical-
Instruments/Tablet-Disintegration-Tester.html

2.3 Ensaios de pureza

Para os Ensaios de Pureza, foram utilizados 5 unidades de cada amostra, 0 mesmo avalia 0 quanto sdo puras, foram
retiradas 5 aliquotas de cada amostra, ou seja, de cada vitamina D que estava em avaliacdo, que posteriormente foram dissolvidas
em 10 ml de alcool etilico e filtradas, considerando-se que a Vitamina D é insoltvel em agua. Posteriormente, foram adicionados
as solucdes de azul de tetraz6lio e hidroxido de metilam6nio, aguardou-se 5 minutos, e por fim adicionou-se o &cido acético
glacial. Estas substancias produzem uma reacdo que foi capaz de captar e permitir que apenas as impurezas sejam lidas no
espectrofotdmetro (Figura 2) em 254 nm, ap06s a leitura das amostras no espectrofotémetro, foi realizada a leitura do padréo que
de acordo com a USP (2021), deve-se utilizar a Hidroquinona 0,2g por apresentar a absorbancia e comprimento de ondas ideal
que deve ser utilizada como base, e sua preparagéo se deu da mesma forma que as amostras, e assim, posterior a sua leitura, foi

realizada a média da absorbancia de cada amostra dos manipulados e industrializados.

2.4 Teste de Doseamento

Para a determinacdo do teor e o doseamento, utilizou-se 10 unidades por amostra, que foram reaproveitadas do peso
médio. Este teste é realizado por meio da leitura no espectrofotdmetro (Figura 2) que determina a dose de cada vitamina avaliada,
se estd dentro do esperado ou ndo. Para tanto, foi realizado o peso médio novamente das amostras, depois foram coletadas 3
aliquotas de cada amostra, para que o teste pudesse ser feito em triplicata, as mesmas foram dissolvidas em 10 ml de alcool
etilico e, apos decantarem, foi feito também o padrdo, que é a Vitamina D pura. Logo ap6s realizou-se as leituras também em
triplicata das amostras e do padréo no espectrofotdbmetro em 254 nm, para obter 3 absorbancias diferentes, que depois foi feita
uma média entre esses valores obtidos, para fornecer um desvio padrdo e o coeficiente de variagdo e assim foi feito com as
demais, e por fim efetuou-se a avaliacdo do rétulo e embalagem com o intuito de verificar se estdo adequados (USP, 2021). Por
fim, com o intuito de obter uma validacdo analitica, dos valores obtidos na determinacdo do teor, foi realizada a leitura em
triplicata do padrdo (Vitamina D Pura) de 5 concentragdes em pg/ml diferentes, para obter uma curva de calibragdo que pudesse
determinar a concentragdo de Vitamina D em relagdo a sua absorbancia. Seguindo a RDC N° 166, de 24 de Julho de 2017 que

dispbe sobre a validagdo de métodos analiticos e da outras providéncias, a construcdo desta curva baseou-se na linearidade
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descrita na secédo |l preconiza que sejam utilizadas no minimo 5 concentragdes distintas, com os valores da absorbancia de cada
concentracdo, a curva pode ser formulada e resultou no valor de y que foi utilizado para realizar os céalculos para obtencédo dos
teores de cada amostra, além disso, outro fator importante é que o coeficiente de correlagdo deve estar acima de 0,990 e a curva

obtida gerou um coeficiente de 0,9922, que afirmar a linearidade desta curva de calibragdo. (Anvisa, 2017)

Figura 2 - Espectrofotémetro utilizado no laboratério K80.

Notas: O espectrofotdmetro é o aparelho que realiza leitura da absorbancia em comprimento de onda da amostra, 0 mesmo pode ser
observado na imagem, é o instrumento branco, que é vinculado ao computador, pois é através de um software que séo feitas as leituras,
chamado de Ocean Optics SpectraSuite, onde é possivel visualizar pela figura uma representacdo de como o comprimento de onda é
transmitido. Fonte: Imagem feita por uma das autoras.

2.5 Rétulo e Embalagem
Para anélise de rétulo e embalagem foram levados em consideracdo as RDC 67/2007 e RDC 71/2009, ambas fornecem

0s pardmetros que devem ser avaliadas nos rétulos, e o que deve constar na embalagem.

3. Resultados e Discussao

3.1 Peso Médio
Ao realizar o peso médio das 6 amostras de Vitamina D 7.000 Ul em avaliagdo, de acordo com a US Pharmacopeia

(2021), foram obtidos os seguintes resultados, presentes na Tabela 1.

Tabela 1 - Peso Médio dos comprimidos comerciais e capsulas manipuladas.

Manipulados Industrializados
Amostras 1 2 3 1 2 3

Peso Médio 0,140 0,268 0,145 0,361 0,149 0,146

Limite Superior Encontrado 0,148 0,277 0,153 0,370 0,151 0,150
Limite Inferior Encontrado 0,129 0,255 0,137 0,347 0,144 0,142
Desvio Padrao 0,0054 0,0055 0,0036 0,0061 0,0017 0,0022
Coeficiente de variacao 3,8% 2,1% 2,5% 1,6% 1,1% 1,5%

Aprovado? Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Notas: A tabela expressa 0 peso médio, os limites de variagdo encontrados, o desvio padréo e o coeficiente de variacdo de cada amostra
avaliadas. Fonte: Autores.
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De acordo a US Pharmacopeia (2021), apds encontrar o peso médio deve ser feito o calculo para determinar qual o
limite de variacéo, utilizando como base os critérios de aceitagao para capsulas e comprimidos, que fornecem o limite de variacéo
que deve ser considerado, buscando encontrar o limite superior e inferior, ou seja, 0 maior e menor peso encontrado dentre as 20
amostras, pelo fato que a US Pharmacopeia (2021), aceita até 2 comprimidos ou capsulas fora do limite de aceitacéo, porém,
ambas ndo poderdo estar abaixo ou acima da porcentagem do limite, além disso o desvio padrdo e o coeficiente de variacéo
também sédo avaliados, pois verificam a dispersao, ou seja, a variacdo dos dados em relacdo ao média.

Nos dados obtidos das 6 amostras de Vitamina D avaliadas, verificou-se que todas estavam dentro dos valores pré-
determinados pela US Pharmacopeia (2021), reforcando que em todos os intervalos de variagdo estavam dentro do que era
esperado, isto &, que dentre as amostras nenhuma ficou acima ou abaixo dos limites estabelecidos. Além disso, o coeficiente de
variacgdo, demonstrou por meio das porcentagens obtidas, que todas apresentaram baixa disperséo ao peso médio, visando que a
porcentagem é de 10,0% (USP, 2021).

De acordo com o autor Zarbielle et. al. (2007), os valores adquiridos por meio do peso médio tém um papel
importantissimo, pois demonstra a homogeneidade de cada unidade e também do lote, além disso, indicam se a técnica utilizada
para a manipulagdo das cépsulas e para a fabrica¢do dos comprimidos, pode ter sido efetiva ou ndo. Sendo assim caso nao estejam
dentro dos pardmetros estabelecidos, geram a reprovagdo da amostra avaliada, contudo, a aprovagao das amostras neste teste é
um dos pardmetros de suma importancia no Controle de Qualidade, garantindo a seguranca para o paciente, de que ele est4

fazendo uso de um medicamento que estd cumprindo as especificagoes.

3.2. Teste de Desintegracéo
Nos testes de desintegracdo, como determinado na US Pharmacopeia (2021), 6 amostras de cada Vitamina D
manipuladas e industrializadas foram avaliadas, utilizando o equipamento chamado de Desintegrador (Figura 2), e o tempo que

as amostras levaram para se desintegrar foram contabilizados, como apresentado na Figura 3.

Figura 3 - Tempo que cada amostra demandou desintegrar em agua destilada.

Desintegracao

MANIPULADOS
00 (

INDUSTRIALIZADOS
Amostra 1 Amostra2 ™ Amostra 3

Notas: O grafico indica 0s 0 tempo em minutos, que as 6 unidades de cada amostra avaliada demandaram para se desintegrar, lembrando que o tempo
maximo para desintegragdo é de 30:00 minutos, nas 3 primeiras barras horizontais, é possivel visualizar o tempo que as amostras manipuladas
levaram para se desintegrar totalmente, e nas 3 barras horizontais abaixo apresenta o tempo que cada amostra industrializada levou para
desintegrarem-se. Fonte: Autores.

O Teste de desintegracdo, tem por finalidade avaliar se os medicamentos estdo se desintegrando da maneira correta e
no tempo adequado, visto que a desintegracdo do medicamento é a etapa que determina o tempo que esse farmaco sera absorvido

e exercerd sua atividade no organismo, com isso, de acordo com a US Pharmacopeia (2021), foi estipulado que o tempo ideal e
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aceitavel para este feito, € de no méximo 30 minutos de acordo com a monografia do Ergocalciferol. Assim, caso o suplemento
que ndo se desintegre dentro deste periodo, pode resultar em problemas na formulagdo e podera influenciar na efetividade,
afetando sua concentragdo plasmatica e consequentemente sua distribuicéo e absorcdo (USP, 2021; Brunton, 2012).

Com as informacdes contidas na Figura 3, pode-se observar que todas as amostras foram aprovadas, pois desintegraram
dentro do tempo estipulado pela US Pharmacopeia (2021), além disso, comparando as amostras manipuladas e industrializadas
e suas distintas formas farmacéuticas, nota-se que as capsulas manipuladas demandaram menor tempo para desintegrarem que
os comprimidos industrializados, que levaram um pouco mais de tempo para total desintegracdo. Isto se da, pelo fato que os
comprimidos, sdo drageas que apresentam um revestimento com um filme em seu entorno, que confere como principal fungdo
aumentar sua estabilidade, além de mascarar propriedades organolépticas e fornecer coloragao para identificacao, diferente das
capsulas que seu invélucro apresentam estrutura gelatinosa que facilmente se desfazem, e por esse motivo, se desintegram com
maior rapidez (USP, 2021; Eserian & Lombardo, 2014; Bueno, et.al., 2021).

3.3 Ensaio de Pureza
Os Ensaios de Pureza foram realizados de acordo com a US Pharmacopeia (2021) com o intuito de determinar o grau

de pureza das amostras, como mostra a Figura 4 (USP, 2021).

Figura 4 - Absorbancia das amostras obtidas por meio da leitura no espectrofotdmetro.

Ensaio de Pureza

Absorbancia
Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
==8==Manipuladas 0,283 0,285 0,283
Industrializadas 1,810 772 1,793
==8==Padrio (Hidroquinona) 1,770 1,770 1,770

Notas: Essa tabela expressa a absorbancia média adquirida no ensaio de pureza de cada amostra manipulada, industrializadas e o padrdo
utilizado que foi a substancia conhecida como Hidroquinona, é importante visualizar primeiramente a absorbancia adquirida por cada amostra
avaliada, tanto as manipuladas quanto as industrializadas, para posteriormente comparar com a absorbancia base, que é aquela obtida pela
padréo, para assim poder visualizar as diferengas que apresentaram. Fonte: Autores.

Observando os dados da Figura 3, pode-se observar que as amostras de Vitamina D manipuladas apresentaram
absorbancia bem abaixo da absorbéancia do padréo, o que indica que as amostras apresentaram grau de pureza baixo, sugere-se
que alguns motivos podem influenciar, como a imprecisdo na quantidade dosada, podendo estar inferior ao esperado,
interferentes externos durante sua formulag8o e envase, como a falta de calibragdo da balanca, manuseamento incorreto dos
equipamentos e materiais, estes fatos podem influenciar na pureza das amostras. Ja as amostras industrializadas, tiveram sua
absorbancia com valores aproximados da absorbancia do padréo, o que demonstra que as mesmas apresentaram maior grau de

pureza.
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Contudo, levando em consideracdo que o critério de aceitacdo estabelecido pela US Pharmacopeia (2021), é que a
absorbancia da amostra seja menor que a absorbancia do padrdo, das amostras manipuladas todas foram aprovadas, pois estdo
dentro deste critério, no entanto, das amostras industrializadas, apenas a amostra 2 foi aprovada, por apresentar a absorbancia
menor que 1,770 nm, as amostras 1 e 3, tiveram suas absorbancias maiores que este valor e por este motivo, foram reprovadas
(USP, 2021).

3.4 Teste de Doseamento

Nos testes de Doseamento e determinag&o do teor, realizado de acordo com a US Pharmacopeia (2021), o objetivo foi
de determinar se as amostras de Vitamina D, manipuladas e industrializadas, apresentam em sua dose 7.000Ul, visando que todas
garantem possuir tal quantidade, para isto, obteve-se a absorbancia de cada amostra, que através dos calculos resultou em seu

teor, como demonstra a Tabela 2.

Tabela 2 - Teor (%) de Vitamina D das amostras manipuladas e industrializadas.

Manipulados Industrializados
Amostra 1 Amostra 1
1.1. 1.2. 1.3. 1.1. 1.2. 1.3.
76,07% 71,44% 57,06% 101,63% 94,46% 92,98%
Média 0,303 Média 0,456
Desvio 0,054 Desvio Padrao 0,025
Padrao
Coeficiente 17,64% Coeficiente de 5,47%
de Variacao Varia¢ao
Amostra 2 Amostra 2
2.1. 2.2. 2.3. 2.1. 2.2. 2.3.
61,01% 56,07% 57,37% 64,16% 62,16% 69,40%
Média 0,249 Média 0,288
Desvio Padrao 0,014 Desvio Padrao 0,019
Coeficiente de 5,54% Coeficiente de 6,66%
Variacao Varia¢ao
Amostra 3 Amostra 3
3.1. 3.2. 3.3. 3.1. 3.2. 3.3.
165,20% 166,32% 168,11% 54,65% 62,18% 63,60%
Média 0,835 Média 0,260
Desvio 0,008 Desvio Padrao 0,026
Padrao
Coeficiente 0,94% Coeficiente de 9,99%
de Variacao Varia¢ao
Aprovado? Nao Nao Nao Nao Nao Nao

Notas: Essa tabela demonstra nas amostras manipuladas e industrializadas, os valores médios do teor de doseamento, o desvio
padréo e o coeficiente de variagdo, em porcentagem, e se os mesmos foram aprovados ou ndo neste teste, € interessante atentar-
se aos valores em porcentagem, que sdo referentes a teor de vitamina D presente nas amostras. Fonte: Autores.

A determinacdo do teor de uma substancia, é o teste de maior importancia no controle de qualidade, pois através dele é
possivel verificar se 0 medicamento que esta sendo testado apresenta a dosagem que diz ter, de acordo com o teor determinado
na US Pharmacopeia (2021), que é utilizado para saber se a substancia avaliada podera ser aprovado ou ndo, no caso da Vitamina
D, em sua monografia descrita na US Pharmacopeia (2021), seu teor deve estar entre 100% e 120%, isto quer dizer, que se estiver

dentro desses valores em porcentagem, eles apresentam a quantidade de Ul declarada.
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Como observado na Tabela 4, nenhuma amostra foi aprovada, visto que todas elas apresentaram teor muito abaixo ou
muito acima do teor determinacdo na US Pharmacopeia (2021). Quanto as manipuladas na forma farmacéutica capsulas, essas
alteracGes em seus teores demonstram que as Vitaminas D avaliadas, ndo apresentam a quantidade de Ul que foi declarada, visto
que todas em todas as amostras, era esperado que possuissem 7.000Ul, tais resultados sugerem que as farmacias de manipulacéo
avaliadas apresentaram falhas em seu controle de qualidade ou até ndo realizaram, o que contrariaa RDC N° 67, de 8 DE Outubro
de 2007, que dispde sobre as Boas Praticas de Manipulacdo de PreparacGes Magistrais e Oficinais para Uso Humano, que no
capitulo 9.2.2. afirma que a andlise de teor deve ser realizada trimestralmente, isto é exigido para que ndo ocorra alteragdes nas
doses formuladas, como pode ser observado na Tabela 4 (Anvisa, 2007).

Quanto as industrializadas na forma farmacéutica comprimidos, apenas a amostra 1.1. apresentou o teor dentro pré-
estabelecido, entretanto, como essa analise foi realizada em triplicata, a aprovacdo so pode ser feita se todas amostra tivessem
demonstrado um teor dentro dos limites de aceitacdo, isto posto, todas foram reprovadas, como foi observado na Tabela 4.
Considerando a RDC n.° 17, de 16 de abril de 2010, que dispde sobre as Boas Préaticas de Fabricagdo de Medicamentos, apresenta
no Titulo Il, Gerenciamento Da Qualidade Na Industria De Medicamentos: Filosofia E Elementos Essenciais todas as
especificacfes que devem ser seguidas quanto ao controle de qualidade em escala industrial, a calibracdo dos equipamentos
utilizados, a periodicidade que devem ser realizadas as analises. (Anvisa, 2010)

Esses teores alterados, ou seja, fora dos limites aceitaveis, podem trazer maleficios a longo prazo ao paciente, visto que
muitos fazem o uso dessas vitaminas por grandes periodos de maneira terapéutica, desta forma, quando as doses em Ul estdo
acima do que a pessoa necessita, pode ocasionar hipervitaminose, que € um intoxicacdo que ocorre pela concentracdo exacerbada
de vitaminas no organismo, acima da quantidade necessaria, pois o individuo pode estar fazendo o uso da vitamina D confiando
em sua dosagem, mas que na realidade estd acima da quantidade que acredita estar utilizando, ou pode causar também
hipovitaminose, que é a deficiéncia de vitaminas no organismo, onde o paciente estd usufruindo a vitamina D de forma a suprir

sua baixa concentracgdo, e na realidade esta utilizando uma concentragdo abaixo do necessario (Chaves, et.al., 2014).

Figura 5 - Curva de calibragdo do padrdo do doseamento.

Absorbancia (X) Concentragdo pg/ml (Y)
0,598 12 . ~
S0 1 Curva de calibracao - Doseamento
0,595 12
0,471 10 14
0,471 10 _ 12 y =-18,518x+1,2003
0,475 10 %, 10 R?=0,9922
0,342 8 .
0,341 8 % 6
0,343 8 5
e 4
0,257 6 S ,
0,262 6 0
0254 6 0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
0,116 3 Absorbancia
0,112 3

Notas: O quadro e a curva de calibragdo expressas na figura, demonstram o quéo linear os resultados se apresentaram, e o valor de y que diz
respeito ao coeficiente de correlacdo, o quadro ao lado apresenta as 14 diluigdes diferentes que foram realizadas, a fim de formular a curva de
calibracdo o mais linear possivel, é interessante observar a linha formada pela absorbancia, pois através dela pode-se visualizar a linearidade.
Fonte: Autores.

Com base na Figura 5, observa-se que a curva de calibracdo apresentou linearidade, pelo fato que a curva gerou um
coeficiente de correlacdo de 0,9922 que é expresso pelo valor de y, 0 que permitiu a construcdo da mesma utilizando os resultados

obtido, determinando a concentracdo de Vitamina D em relacdo a absorbancia.
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3.5 Rétulo e Embalagem

Figura 6 - Item 12 do anexo | da RDC 67/2007.

12. ROTULAGEM E EMBALAGEM.

Devem existir procedimentos operacionais escritos para rotulagem e embalagem de produtos manipulados. Os rétulos devem
:ﬁ'rnazenados de forma segura e com acesso restrito.

12.1. Toda preparacdo magistral deve ser rotulada com:

a) nome do prescritor;

b) nome do paciente;

c) nimero de registro da formulacéo no Livro de Receituario;

d) data da manipulacéo;

e) prazo de validade;

f) componentes da formulacio com respectivas gquantidades;

g) nimero de unidades;

h} peso ou velume contidos;

i) posologia;

j)identificacdo da farmacia;

k) C.N.P.J;

[} endereco completo;

m) nome do farmacéutico responsavel técnico com o respective nimero no Conselho Regional de Farmacia.

Notas: Na Figura observa-se o item 12, presente no anexo | da RDC 67/2007 que destaca as principais informag8es que devem constar no
rétulo e na  embalagem do produto  farmacéutico. Fonte: Ministério da  Salde. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2007/rdc0067_08_10_2007.html

Quanto a analise do rdtulo e embalagem das amostras, para preparagdes magistrais utiliza-se como base a RDC 67/2007,
sdo levados em consideracdo os fatores especificados na Figura 6, baseado nesta, as 3 Vitaminas D manipuladas néo
apresentavam em seu rdtulo, o nimero de registro da formulagdo no livro de receituério e o peso ou volumes obtidos, além disso
todas vieram lacradas adequadamente, com as capsulas dentro das condicdes ideais, sem resquicios de pos, e saché de silica
(Anvisa, 2007)

Quanto as Vitaminas D industrializadas, utiliza-se como base a RDC 71/2009, que fornece regras para a rotulagem de
medicamentos comercializados, no Capitulo 11 Das Disposi¢Ges Gerais Para Os Rotulos De Medicamentos, na Secdo |, que se
trata das embalagens secundarias, apresenta todos os itens que sdo necessarios possuir na embalagem e no rétulo de um
medicamentos, as 3 Vitaminas D industrializadas avaliadas, estavam dentro das especificagdes exigidas, além disso, todas

acompanharam a bula, estavam devidamente lacradas e a embalagem primaria também estava integra.

4. Consideracdes Finais

Analisando os dados obtidos por meio dos testes que foram realizados, de acordo com a United States Pharmacopeia
(2021), pode-se concluir que as 3 amostras manipuladas tiveram resultados positivos nos testes do peso médio, que demonstraram
quantidades homogéneas, e de desintegracao, pois desintegraram dentro do tempo preconizado pelo USP (2021), com isto sugere-
se que as capsulas sdo formas farmacéuticas que devem ser de primeira escolha para medicamentos que necessitam de uma
desintegracdo e absor¢do mais rapida, que ndo € o caso da Vitamina D, que ndo sofre influéncia deste fato. Entretanto, nos
Ensaios de pureza, foram reprovadas por demonstrarem baixo grau de pureza, ou seja, significa que a amostra das 3 Vitaminas

D avaliadas apresentaram muitas impurezas. Quanto ao doseamento, as 3 amostras foram reprovadas e apontaram que néo
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apresentam a quantidade declarada de 7.000Ul em sua formulacdo, o que era esperado, pois indica que podem ter sido feitos
calculos errados, pesagem inadequada, falta de calibragdo de equipamentos e controle de qualidade inadequados, fatos comuns
em farméacias de manipulagdo. Contudo, conclui-se e sugere-se que as farméacias magistrais, mesmo que possuam pouca
demanda, devem melhorar o controle de qualidade que sdo realizados periodicamente, pois 0s pacientes precisam receber
medicamentos que tenham como garantia sua seguranca, dose e eficacia, é dever do farmacéutico verificar e assegurar esses
fatores antes do medicamento ser encaminhado ao individuo usuério.

Quanto as amostras industrializadas, também houveram resultados positivos nos testes de peso médio e de
desintegracédo, onde foram aprovadas, todavia, nos ensaios de pureza duas amostras ficaram abaixo e uma ficou acima do padréo
(Hidroquinona 0,2g), isso demonstra que foram encontradas impurezas, mesmo que em menor quantidade, porém chegaram bem
perto do grau ideal de pureza, o que pode ter sido resultado do excesso de excipiente ou por conta do revestimento com filme,
por serem na forma farmacéutica comprimidos. Em relacdo ao doseamento, as 3 amostras industrializadas apresentaram teores
abaixo do esperado, demonstrando que ndo apresentam a quantidade em Ul declarada de 7.000 Ul, o que ndo era esperado, visto
que as industrias farmacéuticas apresentam controle de qualidade rigidos e periédicos, contudo, este resultado negativo, sugere
que 0 aumento da demanda da producdo durante estes Ultimos dois anos, propiciaram estes resultados, o que é preocupante, desta
forma, sugere-se que o controle de qualidade seja realizado adequadamente nas industrias e que sejam realizadas também a
calibracdo dos equipamentos e vidrarias utilizadas para a fabricacdo dos mesmao, pois as formulag¢Ges industrializadas possuem
grande procura pelos pacientes, e por tais motivos, devem garantir aos mesmos a dosagem que esperam, para efetuar os resultados
fisioldgicos aguardados terapeuticamente.

De posse desses resultados, pode-se analisar que ainda hd muito que se fazer na area de controle de qualidade de grandes
indlstrias farmacéuticas para garantir que o medicamento chegue para o paciente com todos os requisitos de qualidades
assegurados. Garantir que o medicamento seja produzido sob rigoroso controle e de acordo com as Boas Préticas de Fabricacdo
de Medicamentos repercute diretamente na satide publica de uma populagdo, ao passo que concentragdes superiores ou inferiores
de um determinado farmaco podem vir a alterar e prejudicar uma terapia, agravando até o estado do paciente, esses fatos sdo
possiveis temas para estudos futuros.
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