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A Farmécia Magistral representa hoje uma opcédo a terapéutica de massa possibilitando a
individualizagdo e personalizagéo da terapia medicamentosa, além de promover a interagdo com o
paciente através da Assisténcia farmacéutica, o que diminui a possibilidade de ocorrerem erros de
administragdo do medicamento e facilita a adesao ao tratamento (ANFARMAG, 2006).

O setor Magistral tem evoluido através da melhora continua e da busca pela qualificagdo
profissional, permitindo o desenvolvimento e o aperfeicoamento de métodos que visam resolver
problemas, sendo através do controle de qualidade de insumos e de processos, como também
pelas avaliagbes do produto acabado. Pretende-se com isto promover a garantia da qualidade, que
consiste no monitoramento de todos procedimentos realizados para estabelecer a eficacia
terapéutica e seguranga do medicamento magistral.

Neste contexto, vé-se a importancia das embalagens utilizadas pela farmacia. E necessario que
estas sejam alvo da atencdo do farmacéutico principalmente quando se trata de embalagens
dosadoras, responsaveis por medir a quantidade de medicamento a ser administrado ao paciente
no momento da sua utilizagdo. Supositérios, évulos, aplicadores vaginais, seringas para uso
transdérmico, sprays e capsulas, sdo formas farmacéuticas que necessitam ter sua capacidade
volumétrica criteriosamente testada, garantindo a dosagem requerida e uniformidade de contetudo
de acordo com a prescrigao. Assim sendo, todas essas embalagens tém que passar pelo controle
de qualidade, onde devem ser calibradas e aferidas antes de serem utilizadas, garantindo a
seguranga na dose administrada pelo paciente (FERREIRA, 2000).

Dentre as embalagens dosadoras destacamos as valvulas utilizadas para medicamentos de uso
nasal. De acordo com a Farmacopéia Britanica (1993), estes medicamentos sédo preparagdes
liqguidas, sdlidas ou semi-sélidas, administradas na cavidade nasal e que podem desencadear
efeitos locais e/ou sistémicos. Podem conter um ou mais farmacos e geralmente sao isotbnicas.
N&o sdo potencialmente irritantes e ndo produzem muitos efeitos colaterais devido ao fato de a
cavidade nasal ser ciliada.

Alguns dos medicamentos mais utilizados nessa forma s&o os descongestionantes nasais,
corticoides e antialérgicos. Farmacos como budesonida, cloridrato de nafazolina, dipropionato de
beclometasona e cromoglicato, sdo frequentemente administrados por via nasal. Levando-se em
consideragdo que alguns destes s&o prescritos para manipulagcdo em dose por jato, tornam-se
imprescindiveis critérios rigorosos na aquisicdo destas valvulas dosadoras para uso nasal, ja que
estas irdao determinar a quantidade do medicamento que sera expelido em cada jato. Devem-se
adotar procedimentos para determinar o peso e volume médios dos jatos dispensados (porcesso
de calibragdo das valvulas), sendo necessario também que verifique se estes jatos continuam
uniformes quando da utilizagdo do produto (avaliagdo da uniformidade de massa dos jatos).

Relevando-se estes aspectos, assim como os farmacoldgicos, o paciente estaria administrando o
medicamento na dose correta, com o minimo de variagcbes, de acordo com a prescrigao, tendo



uma maior garantia de sucesso no tratamento . Apesar de todas estas questdes importantes com
relacdo a qualidade e segurancga terapéutica, ndo foram encontradas, pelos autores deste artigo,
literaturas de o6rgdos normativos brasileiros como Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), e Farmacopéia Brasileira, critérios
especificos para avaliagdo das valvulas de spray nasal.

Considerando o controle de processo como fundamental na garantia da qualidade, buscou-se uma
forma de calibrar e avaliar a uniformidade de massa dos jatos emitidos pelas valvulas de spray
nasal. Baseou-se no método de uniformidade de massa instituido pela Farmacopéia Portuguesa,
propondo um procedimento viavel para verificagdo da qualidade destas valvulas dosadoras de uso
nasal utilizadas em farmacias magistrais..

MATERIAIS E METODOS

Para a calibragdo das valvulas de spray nasal e obtencdo dos valores dos pesos/volumes médios
dos jatos, foram separadas aleatoriamente 10 valvulas spray nasal (18 mm/dyu), oriundas de 4
fornecedores distintos identificadas com numeros de 1 a 10 para cada grupo, totalizando 40
valvulas.

Para cada grupo de 10 valvulas foi utilizado um recipiente de vidro &mbar com capacidade para
30mL, que foi preenchido com 20mL de agua purificada, medida num calice graduado de 30mL.

Conectou-se a valvula ao recipiente e pressionou-se a mesma cerca de 5 a 6 vezes, até que a sua
canula se enchesse e os jatos se tornassem uniformes. Em seguida pesou-se 0 conjunto
recipiente/valvula (RV) em balanga analitica da marca Shimadzu, modelo AY 220, considerando o
peso obtido como pO (peso inicial). Pressionou-se a valvula por 2 vezes, respeitando um intervalo
de dois segundos entre cada jato e pesou-se nhovamente o RV. Considerou-se este como pl (peso
final). Subtraiu-se o peso final do peso inicial (p0-pl), obtendo-se o valor do peso dos 2 jatos. Esta
operagdo foi feita mais uma vez para cada valvula. Estes valores foram registrados em uma
planilha do Excell. Os valores encontrados na pesagem foram somados e divididos por 40 (total de
jatos expelidos). Esse resultado corresponde ao peso médio (pm) dos jatos daquela valvula.
Considerando-se que a densidade da &gua é igual a 1, admite-se que o peso médio é igual ao
volume médio aproximado. Este volume médio foi comparado com o volume médio nominal do
certificado enviado pelo fornecedor. Considerou-se ndo conforme os resultados acima do limite de
mais ou menos 20%. Todos os resultados foram conformes.

Os mesmos valores das pesagens utilizados no procedimento de calibragdo foram utilizados para
avaliagdo quanto a uniformidade de massa dos jatos expelidos. Seguindo-se a metodologia
proposta na Farmacopéia Portuguesa VII, lote foi considerado conforme se ndao mais de dois dos
valores obtidos se desviarem mais de 25% da média e nenhum mais do que 35%.

Todos os dados das pesagens foram registrados em uma planilha do Excell, na qual foram feitos
os calculos para obtengao dos resultados e graficos necessarios para comparagéo dos coeficientes
de variagao entre os lotes analisados. (APENDICES A, B, C e D).

RESULTADOS E CONCLUSAO

Avaliamos a viabilidade dos processos de calibragdo e verificagdo da uniformidade de massa de
valvulas de spray nasal, garantindo ao paciente uma maior seguranga no tratamento com



medicamentos manipulados destinados a esta via de administragdo. Todos os lotes avaliados
foram aprovados considerando-se os valores nominais (tabela 1) e a uniformidade de massa,
entretanto observou-se uma melhor relagdo do Coeficiente de variagdo das valvulas do fornecedor
B em relagdo aos demais, o que também demonstra a possibilidade de se usar esta metodologia
para a escolha do fornecedor (tabela II).

Tabela | — Comparag¢ao do volume médio obtido com o volume médio nominal
Fornecedor VM obtido (ml) VM nominal (ml) Diferenga Resultado

A 0,115 0,130 0,015 A
B 0,103 0,120 0,017 A
C 0,096 0,120 0,024 A
D 0,140 0,02 0,02 A

Tabela Il — Avaliagdo da uniformidade de massa dos jatos spray
Fornecedor PM obtido Limite 25% Pontos foraLimite 35% Pontos CV obtido Resultado

(9) fora

A 0,230 0,173 0 0,149 0 6,45 A
0,288 0,310

B 0,206 0,154 0 0,133 0 1,76 A
0,257 0,278

Cc 0,192 0,144 0 0,125 0 3,77 A
0,240 0,259

D 0,281 0,211 0 0,183 0 4,46 A
0,351 0,379

Concluimos que o procedimento proposto € de execugéo viavel dentro da rotina das farmacias
magistrais, e pode ser capaz de garantir a seguranga da dose administrada ao paciente.

A Farmacia magistral representa uma alternativa para contornar os limites da industria
farmacéutica, posicionando-se como um posto avangado de saude, tendo o farmacéutico como
gestor e controlador de todo o processo magistral, que assume a responsabilidade pela garantia da
qualidade dos produtos e servigos oferecidos. Isto pode acontecer tanto através do controle de
gualidade do proprio medicamento, quanto através da assisténcia farmacéutica na dispensacao.
Este conjunto de a¢des, quando bem executado ird garantir que o medicamento manipulado tenha
a qualidade necessaria para se manter como uma opgao segura de terapéutica, possibilitando a
valorizagao e o crescimento de um setor fundamental na area da saude, e reafirmando o papel do
farmacéutico no sucesso dos tratamentos medicamentosos.
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APENDICE A - Planilha dos resultados dos testes de uniformidade de massa e calibracdo dos
jatos de spray nasal oriundas fornecedor A.
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GRAFICO 1 - Variagao da uniformidade de
massa dos jatos do fornecedor A
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Peso dos 40 jatos: 4,60 Data:08/12/05 |Peso Médio 0,230|g

Veiculo: AGUA |Densidade | 1 Peso médiol jato 0,115|g

Limite min. de 75% 0,173 Vol. médio por jato 0,115|ml | VERDADEIRO

Limite max. de 125%|0,288 Vol. médio nominal 0,130|ml | CONFORME
Limite min. de 80% | 0,104|{ml
Limite max. de 120%| 0,156]|ml

Peso de 2 jatos valvula | p1 - p0 |Dif. do PM Dif. ao Quadrado Avaliagdo da uniformidade de massa

pesagem 01 0,258 0,028 0,0007840 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 02 1 0,230 0 - VERDADEIRO CONFORME

pesagem 01 0,254 0,024 0,0005760 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 02 2 0,220 -0,01 0,0001000 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 01 0,222 -0,008 0,0000640 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 02 3 0,224 -0,006 0,0000360 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 01 0,226 -0,004 0,0000160 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 02 4 0,244 0,014 0,0001960 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 01 0,266 0,036 0,0012960 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 02 5 0,242 0,012 0,0001440 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 01 0,218 -0,012 0,0001440 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 02 6 0,226 -0,004 0,0000160 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 01 0,228 -0,002 0,0000040 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 02 7 0,214 -0,016 0,0002560 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 01 0,226 -0,004 0,0000160 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 02 8 0,214 -0,016 0,0002560 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 01 0,222 -0,008 0,0000640 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 02 9 0,214 -0,016 0,0002560 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 01 0,232 0,002 0,0000040 | VERDADEIRO CONFORME

pesagem 02 10 0,220 -0,01 0,0001000 | VERDADEIRO CONFORME

Total das diferengas ao quadrado 0,0043280 _

Total das Diferencas / 19 = 0,0002278

Desvio Padrao 0,015092696|

Coeficiente de Variagao = 6,562041755

Aspecto Final / Limpeza: conforme

Fechamento X Vazamento conforme




APENDICE B - Planilha dos resultados dos testes de uniformidade de massa e calibracdo
dos jatos de spray nasal oriundas do fornecedor B.

GRAFICO 2 - Variagdo da uniformidade de
massa dos jatos do fornecedor B
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Peso dos 40 jatos: 4,12 Data:08/12/05 Peso Médio 0,206|g
Veiculo: AGUA IDensidade 1 Peso médio/ jato 0,103|g
Limite min. de 75% 90,154 Vol. Médio/ jato 0,103|ml | VERDADEIRO
Limite max. de 125%|0,257 Vol. médio nominal | 0,120{ml | CONFORME
Limite min. de 80% | 0,096|ml
0,144|ml
Peso de 2 jatos [valvula | p1 - p0 |Dif. do PM Dif. ao Quadrado Avaliagao da uniformidade de massa
pesagem 01 0,210 0,0041 0,0000168 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 1 0,206 0 - VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,198 -0,0079 0,0000624 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 2 0,206 0 - VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,206 0 - VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 3 0,200 -0,0059 0,0000348 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,204 -0,0019 0,0000036 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 4 0,208 0,0021 0,0000044 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,210 0,0041 0,0000168 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 5 0,206 0 - VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,208 0,0021 0,0000044 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 6 0,210 0,0041 0,0000168 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,200 -0,0059 0,0000348 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 7 0,206 0 - VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,202 -0,0039 0,0000152 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 8 0,210 0,0041 0,0000168 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,206 0 - VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 9 0,208 0,0021 0,0000044 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,210 0,0041 0,0000168 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 10 0,204 -0,0019 0,0000036 | VERDADEIRO CONFORME
Total das diferengas ao quadrado 0,0002517 _
Total das Diferencas / 19 = 0,0000132
Desvio Padrao | 0,003639983
Coeficiente de Variagdo = 1,767840043
Aspecto Final / Limpeza: conforme
Fechamento X Vazamento conforme




APENDICE C - Planilha dos resultados dos testes de uniformidade de massa e calibracdo
dos jatos de spray nasal oriundas do fornecedor C.
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GRAFICO 3 - Variacao da uniformidade de
massa dos jatos do fornecedor C
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Peso dos 40 jatos: |3,84 Data:08/12/05 Peso Médio 0,192|g
Veiculo: AGUA IDensidade 1 Peso médio/jato 0,096|g
Limite min. de 75% |0,144 Vol. médio/jato 0,096|ml | VERDADEIRO
Limite max. de 125%0,240 Vol. médio nominal 0,120/ ml | CONFORME
Limite min. de 80% 0,096|ml
Limite méx. de 120%4 0,144|ml
Peso de 2 jatos valvula | p1 - p0 |Dif. do PM Dif. ao Quadrado Avaliagao da uniformidade de massa
pesagem 01 0,181 -0,011 0,0001210 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 1 0,186 -0,006 0,0000360 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,198 0,006 0,0000360 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 2 0,182 -0,010 0,0001000 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,189 -0,003 0,0000090 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 3 0,199 0,007 0,0000490 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,201 0,009 0,0000810 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 4 0,193 0,001 0,0000010 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,197, 0,005 0,0000250 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 5 0,192, 0,000 - VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,199 0,007 0,0000490 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 6 0,185 -0,007 0,0000490 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,187 -0,005 0,0000250 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 7 0,189 -0,003 0,0000090 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,194 0,002 0,0000040 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 8 0,182, -0,01 0,0001000 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,187 -0,005 0,0000250 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 9 0,196 0,004 0,0000160 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,195 0,003 0,0000090 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 10 0,208 0,016 0,0002560 | VERDADEIRO CONFORME
Total das diferengas ao quadrado 0,0010000
Total das Diferengas / 19 = 0,0000526
Desvio Padrao | 0,007252586
Coeficiente de Variagdo = 3,777388409
Aspecto Final / Limpeza: conforme
Fechamento X Vazamento conforme




APENDICE D - Planilha dos resultados dos testes de uniformidade de massa e calibracdo
dos jatos de spray nasal oriundas fornecedor D.

Peso dos 40 jatos: 5,62 Data:08/12/05 |Peso Médio 0,281|g
Veiculo: AGUA IDensidade I 1 Peso médio/jato 0,140|g
Limite minimo de 75% |0,211 Vol. médio/ jato 0,140|{ml | VERDADEIRO
Limite maximo de 125% |0,351 Vol. médio nominal | 0,120|ml |CONFORME
Limite min. de 80% | 0,096|ml
Limite max. de 12094 0,144|ml
Peso de 2 jatos valvula | p1 - p0 |Dif. do PM Dif. ao Quadrado Avaliacao da uniformidade de massa
pesagem 01 0,295 0,014587 0,0002128 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 1 0,289 0,008 0,0000585 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,294 0,013467 0,0001814 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 2 0,281 0,000 0,0000000 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,297 0,016 0,0002562 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 3 0,265 -0,015873 0,0002520 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,266 -0,015313 0,0002345 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 4 0,281 0,000127 0,0000000 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,291 0,010107 0,0001022 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 5 0,277| -0,004 0,0000189 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,267 -0,013873 0,0001925 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 6 0,265 -0,015873 0,0002520 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,266 -0,015313 0,0002345 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 7 0,278 -0,003 0,0000071 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,299 0,018087 0,0003271 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 8 0,279 -0,001713 0,0000029 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,294 0,013 0,0001713 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 9 0,264 -0,016873 0,0002847 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 01 0,276 -0,004553 0,0000207 | VERDADEIRO CONFORME
pesagem 02 10 0,294 0,013167 0,0001734 | VERDADEIRO CONFORME
Total das diferencas ao quadrado 0,0029826 _
Total das Diferengas / 19 = 0,0001570
Desvio Padr&o | 0,012529124
Coeficiente de Variagdo = 4,460779224
Aspecto Final / Limpeza:| conforme
Fechamento X Vazamento conforme

GRAFICO 4 - Variagao da uniformidade de
massa dos jatos do fornecedor D

0,351
0,331
0,311

0,291

0,271 -

0,251
0,231 -
0,211

1 2

3 4 5

6

7 8

9 10 11

12 13 14

15 16 17 18

19 20




APENDICE E - Procedimento para calibracdo e avaliacdo da uniformidade de massa das

valvulas de spray nasal utilizadas em farmacias de manipulagao.

o que como quem
Amostragem das Separar aleatoriamente 10 valvulas de cada lote a ser analisado e | Manipulador
valvulas encaminhar para o Laboratério de Controle de Qualidade (LCQ).

Identificar as amostras Identificar cada grupo de valvulas com numeros de 1 a 10. Analista LCQ

Praparar os recipientes Para cada grupo de 10 valvulas utilizar um recipiente de vidro ambar com | Analista LCQ
capacidade para 30mL, e preenché-lo com 20mL de agua purificada,
medida num célice graduado de 30mL.

Preparar as amostras Conectar a valvula ao recipiente e pressionar a mesma cerca de 5 a 6 | Analista LCQ
vezes, até que a sua canula se encha e os jatos se tornem uniformes.

Pesar a amostra Em seguida pesar o conjunto recipiente/valvula (RV) e considerar o peso | Analista LCQ
obtido como pO0 (peso inicial).

Pesar os jatos Pressionar a valvula por 2 vezes, respeitando um intervalo de dois | Analista LCQ
segundos entre cada jato e pesar novamente o RV. Considerar este como
pl (peso final). Subtrair o peso final do peso inicial (p0O-pl), obtendo-se o
valor do peso dos 2 jatos. Esta operagéo deve ser feita mais uma vez para
cada valvula.

Anotar dados Anotar os dados das pesagem na planilha do Excell. Analista LCQ

Encontrar os pesos Somar os valores encontrados na pesagem e dividir por 40 (total de jatos | Analista LCQ

médios dos jatos expelidos). Esse resultado corresponde ao peso médio (pm) dos jatos
daquela valvula. Utilizando a agua como veiculo, e considerando a
densidade igual a 1, o peso médio € igual ao volume médio aproximado. Se
for utilizado outro veiculo de densidade diferente deve-se calcular o volume
médio correspondente.

Calibrar as valvulas Comparar o volume médio encontrado foi com o volume médio nominal do | Analista LCQ
certificado enviado pelo fornecedor. Considerar ndo conforme os resultados .
acima do limite de mais ou menos 20%. Assessoria

técnica

Avaliar uniformidade de | O lote é considerado conforme se ndo mais de dois dos valores obtidos se | Analista LCQ

massa dos jatos desviarem mais de 25% da média e nenhum mais do que 35%. .

Assessoria
técnica

Anotar resultados Anotar os resultados na fiche técnica e liberar ou ndo o lote para utilizagdo | Analista LCQ

pelo laboratério de manipulagéo.




Embalagens na Farmacia Magistral

O termo embalagem é abrangente e aborda todos os componentes envolvidos, incluindo a
embalagem primaria ou imediata a qual envolve aqueles materiais (ex. recipiente, invélucro, etc)
que entram em contato direto com o produto; a embalagem secundaria empregada para proteger a
embalagem primaria para o transporte, armazenamento, distribuicdo e dispensacao. Algumas
vezes, pode incluir ainda componentes terciarios tal como componentes auxiliares ao uso (ex.
aplicadores, recipientes separados de medida)

A embalagem e o produto ndo devem ser considerados como itens separados. Devera haver uma
combinagdo perfeita destes dois elementos para se manter a adequada estabilidade do produto. O
produto acondicionado devera ser compativel com o material constituinte da embalagem. Este
material ndo devera alterar a pureza, integridade e/ou estabilidade do produto. A embalagem
devera ser inerte de forma a ndo promover nenhuma alteragdo do produto, seja por interagéo,
extragcdo ou transferéncia. A prote¢ao fornecida pela embalagem deve compreender o periodo de
validade, bem como também o periodo de uso do produto.

Caracteristicas ideais de uma embalagem:

- proteger o produto das condi¢cdes ambientais. Preservar a pureza, teor ou concentracao,
integridade e estabilidade da matéria-prima ou preparag¢do acondicionada;

- n&o deve interagir fisicamente ou quimicamente com a preparagao;

- nao deve conferir odor ou sabor a preparagao;

- deve ser atoxico;

- deve estar limpa, sanitizada ou estéril quando aplicavel.

Tipos de Materiais utilizados nos Recipientes

1 - Vidros

As principais vantagens do vidro seriam a relativa “neutralidade” (inércia quimica), apresenta
transparéncia aos raios visiveis 0 que permite observar a limpidez do produto envasado e
alteracdes de aspecto do medicamento. As desvantagens desse tipo de recipiente seriam a
fragilidade (facilidade de quebrar frente a choques e variagdes de temperatura) e o peso, que gera
um aumento de gastos com embalagens protetoras e despesas com expedigéo e transporte. No
caso de recipientes transparentes pode ocorrer problemas de degradagédo de substéncias
sensiveis a luz. Além disso o vidro apresenta maior custo quando comparado ao plastico. Segue
abaixo os principais tipos de vidro de acordo com a Farmacopéia Brasileira IV Edicdo:

Tipos de vidro (conforme teste de resisténcia hidrolitica):

e Tipo I: Neutro e altamente resistente (maior durabilidade, dureza e resisténcia ao choque
térmico). Vidro de borossilicato. E quimicamente inerte, sendo usado para envase de
4cidos, alcalis e diversos tipos de solventes. E amplamente usado para produtos
parenterais e demais produtos estéreis.

e Tipo II: vidro sédico-calcico com tratamento de desalcalinizagdo para remogéo dos alcalis
de sua superficie. E um vidro quimicamente resistente, sendo amplamente utilizado em
produtos parenterais e outros produtos estéreis.

e Tipo lll: vidro sédico-célcico de alcalinidade limitada. E um vidro n&o tratado de boa
resisténcia quimica. Ocasionalmente utilizado em produtos parenterais.

e NP (ndo parenteral): vidro sddico-calcico para uso em produtos de utilizagédo oral ou tépica
(uso geral). Nao é utilizado para envasar produtos de uso parenteral.

A agua dissolve os silicatos alcalinos e por isso utiliza-se preferencialmente os metais alcalino
terrosos na produgédo de vidros, mesmo assim, ocorrem trocas quimicas entre a agua e o vidro. Em
um vidro comum (silicocalcicosédico) sempre havera a passagem de pequenas quantidades de



bases soluvel (soda e cal) para a dgua, ocorrendo a formacao de um filme de silicio hidratado
(4cido silicico). Ocorre uma alcalinizagdo fraca da agua, mas que em alguns casos pode provocar
ou favorecer reagdes quimicas das substancias em solugdo, como por exemplo saponificacdo de
ésteres (ex. atropina), precipitacdo de bases fracas a partir de seu sal (ex. sulfato de estricnina),
etc.

As reagdes quimicas no vidro ocorrem com mais freqiiéncia quando o processo de produgdo de
medicamento necessitar de altas temperaturas, como por exemplo, esterilizagédo por calor.

2 - Papel e Laminados

O papel tem sido utilizado em uma variedade de recipientes para uso farmacéutico, desde
envelopes utilizados para acondicionar alguns poucos comprimidos ou pequenas quantidades de
pds até tambores de fibra com capacidade para dezenas de quilos. Entretanto, poucos recipientes
de papel oferecem adequada protecao contra a umidade ou ao ar. Por este motivo, atualmente o
papel tem sido usado basicamente como embalagem secundaria (ex. caixas de papel cartonado).
Contudo, é possivel modificar o papel através de revestimento com plastico, folhas de metal (ex.
papel aluminio), ceras ou outros materiais que aumentem suas propriedades de barreira. Tais tipos
de papéis revestidos podem ser considerados adequados para embalagem primaria de
preparagdes farmacéuticas, como por exemplo envelopes laminados com revestimento plastico
(utilizado para preparagdes em saches).

3 — Metal

Recipientes de metal sdo geralmente constituidos de aluminio, ago, estanho, ago revestido de
estanho. S&o geralmente fortes, opaca, impermeaveis a liquidos, umidade, vapores, gases, odores
e bactérias, bem como sdo resistentes a altas e baixas temperaturas. A desvantagem das
embalagens de metal deve-se ao fato de requererem algum tipo de revestimento para minimizar a
reatividade com os farmacos (ex. revestimento acrilico, epoxi, laca, oleoresinas, fendlicos ou
vinilicos). Os recipientes de metal mais usados em embalagens farmacéuticas sdo os tubos
flexiveis para pomadas, embalagens para aerossol, potes e latas para pés “tipo talqueiras”.

Tubos flexiveis proporcionam uma boa protegdo ao produto frente as condi¢gdes atmosféricas e ao
mesmo tempo fornece maior economia e conveniéncia ao consumidor. Eles também sao mais
higiénicos, pois somente o produto extruido & exposto a contaminagdo ao contrario do que
acontece com os potes de boca larga onde todo o conteudo fica exposto com a retirada da tampa.
Os tubos podem ser rotulados e silcados. Entretanto, sdo facilmente perfurados e durante o uso
conforme vao sendo apertados sua rotulagem tendem a ficar menos legivel. O tubo flexivel de
metal (bisnaga de metal) revestido no seu interior com material plastificante ou com verniz é a
embalagem de escolha para formulagbes contendo principios ativos reconhecidamente
susceptiveis a oxidagdo (exemplo: creme ou gel com hidroquinona, creme ou gel com acido
retindico, creme com cetoconazol).

4 — Plasticos

O termo plastico ndo se aplica a um sé tipo de material, mas sim a uma grande variedade de
substancias. O acréscimo de grupos funcionais a cadeia de uma polimero pode gerar inUmeras
alteragdes em um material plastico final. Além disso, outros agentes podem ser adicionados para
alterar as propriedades do material plastico como por exemplo plastificantes, estabilizantes,
antioxidantes, espessantes, pigmentos, lubificantes, etc.

As principais vantagens do plastico € a resisténcia ao impacto, leveza, apresentam grande
variedade de formas, razoavelmente inerte e quimicamente resistente. As principais desvantagens
seriam a permeabilidade a gases e alguns liquidos, ndo séo resistentes ao calor.

Os plasticos comuns mais utilizados como embalagens de preparagdes farmacéuticas sdo o
polietileno (baixa densidade, alta densidade), poliestireno, polipropileno, cloreto de polivinila (PVC)
e polietileno tereftalato (PET).



Caracteristicas e propriedades de alqguns materiais plasticos

e Polietileno: sé&o obtidos por polimerizagdo do etileno (CH,=CHy). Os polietilenos podem ser de
baixa densidade e de alta densidade.

o Polietileno de baixa densidade (PEBD): possuem a cadeia molecular ramificada, baixa
cristalinidade, baixa densidade e peso molecular entre 10.000 a 30.000. E
particularmente macio e flexivel, transparente a translucido, apresenta boa resisténcia
ao impacto e ponto de fusdo relativamente baixo (permite uma boa selagem com calor,
forma uma boa barreira contra a umidade, boa resisténcia a maioria dos solventes,
resistente a alcalis e acidos fortes. Embalagens de polietietileno de baixa densidade
apresentam fraca resisténcia térmica, ndo podendo ser esterilizadas em autoclave. E
permedvel ao oxigénio e outros gases.

o Polietileno de alta densidade (PEAD) :apresenta uma cadeia mais linear e um peso
molécular maior que 50.000. Embalagens de PEAD resistem a temperaturas acima de
100° C, podendo ser esterilizados por calor umido (no autoclave). Apresentam maior
resisténcia e menor permeabilidade que o PEBD. E rigido. Entretanto é permeavel ao
oxigénio e gases e apresenta baixa transparéncia.

e Polipropileno (PP): polimero termoplastico obtido por polimerizagdo do propileno ou da
copolimerizagdo com polietileno. Em alguns aspectos apresenta caracteristicas similares ao
PEAD. O PP é um dos materiais plasticos de baixa densidade, translicido a branco leitoso
com um estrutura altamente cristalina. Apresenta praticamente mesma aplicagédo do polietileno.
E mais leve, rigido e termoestavel que o polietileno, apresentando as mesmas caracteristicas
de inércia quimica. Embalagens de PP podem ser esterilizadas em autoclave.

e Poliestireno (PS): é obtido pela polimerizagdo do estireno. E rigido e pode ser cristalino
transparente. Tem sido empregado na fabricagdo de embalagens para formas farmacéuticas
sélidas e de seringas. Sua resisténcia quimica e térmica ndo sao muito elevadas. Porém estas
propriedades melhoram pelo emprego de copolimeros que contém acrilonitrilo e butadieno.

e Cloreto de polivinila (PVC): é obtido pela polimerizagao do cloreto de vinila (CH,=CHCI). Pode
se apresentar como cristal transparente. Pode amarelar quando exposto ao calor ou a luz
ultravioleta. O PVC é muito duro, podendo ser amolecido com o uso de plastificantes. E
amplamente empregado em bolsas contendo solugdes intravenosas e em embalagens de
produtos cosméticos.

e Policarbonato: Recipientes de policarbonato sdo limpidos, transparentes (apresenta grande
transparéncia) e rigidos e tem sido considerado em alguns casos como substituto do vidro.
Possuem uma boa resisténcia térmica (até 130° C) e resisténcia mecanica elevada. Sao
resistentes a acidos diluidos, agentes oxidantes e redutores, sais, 6leos (fixos e volateis)e a
hidrocarbonetos alifaticos. Podem ser atacados por alcalis, aminas, acetonas, ésteres,
hidrocarbonetos aromaticos e alguns alcoois.

e Polietileno tereftalato (PET) / Polietilenoglicol tereftalato (PETG): é obtido por polimerizagao do
acido tereftalico ou do tereftalato de dimetila com etilenoglicol. Apresenta um alto grau de
transparéncia, boa resisténcia a acidos e varios 6leos. Apresenta excelente retengdo das
fragancias contidas nas preparagdes. O PET pode ser hidrolisado por bases fortes.

e Elastdbmeros: sao geralmente utilizados para elaborar tampas de frasco-ampola e outras
embalagens que requerem vedagdo que impega a permeagdo e evaporagao de gases ou
vapores e que possam ser submetidos ao aquecimento em processos de esterilizagdo. Podem
ser de origem natural (apresentam baixa resisténcia a temperatura, ao envelhecimento e aos
6leos) ou sintética (sdo mais resistentes ao envelhecimento e aos solventes, mais
impermeaveis ao gas e ao vapor de agua).



Exemplos da influéncia da embalagem na preparacio

A solugéo aquosa de gentamicina sulfato quando armazenada em embalagem de polipropileno e
poliestireno por 30 dias em temperatura de 4 a 25°C ocorre decomposi¢do e formacao de um
precipitado marrom, ocasionando perda de 16% da poténcia. O armazenamento as mesmas
condi¢gdes de temperatura quando realizado em embalagem de vidro reduz para apenas 7% a
redugdo da poténcia.

Incompatibilidade fisica importante ocorre no caso de formulagdes contendo altas concentragbes
de 6leo mineral envasadas em embalagens de polietileno. Como resultado desse conjunto tem-se
a ‘retracdo” da embalagem, que ocorre em fung¢do da migragdo do produto através de poros da
embalagem. Para solucionar esse problema deve-se utilizar embalagens de polipropileno ou PET
que tém poros menores e n&o permitem a migragcao do produto.

Controle de qualidade de materiais de acondicionamento

A farmacia, no momento do recebimento do material de embalagem, precisa realizar o controle de
qualidade minimo deste material a fim de garantir as especificagdes da embalagem e qualidade da
mesma.

De nada valera o rigor técnico empregado na obtengdo de um medicamento, caso 0 mesmo seja
envasado em uma embalagem defeituosa. Nesta situagdo, a qualidade final do produto estara
seriamente comprometida. Portanto, é importante que os materiais de acondicionamento e
embalagem empregados para o acondicionamento de medicamentos ou cosméticos sejam usados
somente apds terem sido identificados, amostrados e inspecionados quanto aos quesitos de

gualidade aplicaveis.

Tabela 1. Classificagdo dos defeitos visuais de materiais de acondicionamento e embalagens.

Classificagao dos Definigao
defeitos visuais

Impedem a utilizagdo da embalagem ou prejudicam sua fungéo essencial. Podem dar origem a
uma condigao perigosa ou falta de seguranga ao consumidor final.

Reduzem consideravelmente a eficiéncia do processo.

Exemplos: rebarbas cortantes, particulas de vidro, presenca de particulas estranhas, furos

Defeitos criticos grandes, bolha aberta, mistura de tipos de frascos, contaminagao, impressao trocada ou falta
de impresséo, lacre quebrado, etc.

Defeitos que embora ndo impecam a utilizagédo da pega, prejudicam sensivelmente a
apresentacgao e o acondicionamento. Provocam falta de seguranga para as pessoas que
manuseiam.

Defeitos maiores Exemplos: parede fina, pequenos furos, pontos fracos, trincado, irregularidade na espessura,
estrangulamento da bica do frasco, fundo lascado, variagbes de dimensédo, falta de
enquadramento na impresséao, impressao de texto ou escala volumétrica borrada, etc
Sao pequenas imperfeicdes de acabamento que podem ser toleradas. Atinge a estética da
embalagem.

Defeitos menores Exemplos: pequenas deformagdes, pequenas bolhas e inclusdes, rebarbas externas, manchas,
dobras, rugas, leves falhas de impressao, riscos, etc.

Para se ter confianga nas inspegdes realizadas em materiais de embalagem é importante que as
amostras analisadas sejam obtidas a partir da aplicagdo de principios estatisticos. Os
procedimentos de amostragem deverdo ser baseados na inspeg¢ao por atributo em amostragem
simples. A Norma Militar Standard (Mil. STD-105) estabelece um plano de amostragem simples
para inspecdo comum, sendo também convenientemente empregada para materiais de
embalagens. No contexto desta norma, o numero de amostras analisadas é variavel em fungéo do
tamanho do lote recebido e as embalagens seriam inspecionadas em fungao de eventuais defeitos.
Na Farmacopéia Brasileira IV Edigdo também ha um plano de amostragem e de qualidade para
avaliagdo visual, que também pode ser seguido pela farmacia no momento de estabelecer critérios
para a amostragem.



Tabela 2. Plano de amostragem e de qualidade para avaliagao visual (Farmacopéia
Brasileira IV Edi¢ao, Parte |, IX.2.1 Recipientes de vidro).

Defeitos
Qualidade do lote Amostragem (n° unidades) Lé:A”'tLCS’SM MaioriS’OLQA = L“g?grgyss
Ac. Re. Ac. Re. Ac. Re.
501 a 1.200 32 0 1 1 2 3
1.201 a 3.200 50 0 1 1 2
3.201 a 10.000 80 0 1 2 3
10.001 a 35.000 125 0 1 3 4
35.001 a 150.000 200 0 1 5 6 10 11
150.001 a 500.000 315 0 1 7 8 14 15
500.001 ou mais 500 0 1 10 11 21 22

LQA: Limite de Qualidade Aceitavel, Ac: Aceitar, Re: Rejeitar

Tabela 3. Plano de amostragem simples inspe¢do comum, Norma Mil. STD-105.

NIVEL DE INSPECAO Il NORMAL N.Q.A NIVEL ESPECIAL DE INSPECAO S-3
TAMANHO (?A(?SISOTE (ne| TAMANHO | 0,25 15 4 TAMANHO LOTE JRpoiin
AMOSTRA ["Ac RE | AC RE | AC RE 2a15 2
2a8 2 0 1 0o 1 0o 1 16a50 3
9a15 3 0 1 0 1 0 1 51 a 150 5
16a25 5 0 1 0 1 0 1 151 a 500 8
26 a 50 8 0 1 0 1 12 501 a 3200 13
51290 13 0 1 12 12 3201 a 35000 20
91 a 150 20 0 1 12 2 3 35001 a 500000 32
151 a 280 32 0 1 12 3 4 > 500000 50
281 a 500 50 0 1 2 3 5 6
501 a 1200 80 0 1 3 4 7 8
1201 a 3200 125 1 2 5 6 10 11
3201 a 10000 200 1 2 7 8 14 15
10001 a 35000 315 2 3 | 10 11 | 21 22
35001 a 150000 500 3 4 | 14 15 | 21 22 |DEFEITO CRITICO- N.QA 0.25
150001 a 500000 800 5 6 21 22 21 22 BEEEES m'é:\%*R' -NN%.AAlfo N.OA
>500000 1250 7 8 | 21 22 | 21 22 | NiVEL DE QUALIDADE ACEITAVEL.

Com o objetivo de orientar a farmacia no controle de qualidade de embalagem de vidro foi
desenvolvido um modelo de ficha de inspe¢do de material de embalagem de vidro baseado na
exigéncia da RDC 67/07 e Farmacopéia Brasileira, IV ed, 1998.



Tabela 3. Modelo de ficha de inspe¢ao para material de embalagem de vidro.

Nome do fornecedor

Enderego

Telefone

C.N.P.J

Quantidade recebida Lote

Data de fabricagéo Data de validade

Tipo de vidro

Qte por caixa

Acondicionamento SIM

Caixa de papelédo

Cabeca para baixo

Divisérias entre as camadas

Inspecgéo Visual

Defeitos

Ensaios

Resultado

criticos

Mistura de tipos de frascos

Texto impresso ou escala volumétrica ndo correspondente ao padrédo ou totalmente
ilegivel;

“Fagulha” ou “rebarba” de massa de vidro localizada no interior do frasco ou aderida
a parede ou gargalo do mesmo;

Fio de vidro que se estende internamente de um lado ao outro da parede (“gaiola” ou
“telefone”);

Contaminagéo por presenga de fungos no interior no frasco;

Mancha ou pinta preta localizada na parede interna, irremovivel nas condigbes
normais de limpeza, mas sendo liberada para o produto nas condi¢gdes do
processamento.

Total de defeitos criticos

maiores

“Fagulha” ou “rebarba” na parede externa do frasco;

Irregularidade de espessura do frasco (ma distribuigdo de massa vitrea na parede ou
no fundo do frasco);

Deformagéo no corpo ou fundo do frasco (irregularidade na superficie do vidro para
dentro — chupado, estufado, dobra ou ruga);

Inclusdo de material ndo fundido ou contaminagéo da forma, com rachadura ao seu
redor (pedras);

Estrangulamento da boca (ovalizagdo) ou boca ndo formada totalmente

Fissura na superficie do frasco (trincado atravessando toda a massa de vidro,
podendo ser no corpo, no fundo, na jungéo do corpo com pescogo ou no ombro do
frasco);

Rosca, anel ou planura do gargalo incompleto ou deformado, comprometendo a
vedagao;

Inclusédo de pequena bolha de ar (acima de 2mm) na parede do frasco

Gargalo torto (falta de perpendicularidade em relagéo ao corpo), deformado ou
incompleto (ma distribuicdo ou falta de massa vitrea);

Superficie do gargalo ndo plana comprometendo a vedacgéo;

Texto impresso ou escala volumétrica comprometidos por falha ou erro de impresséo.

Total de defeitos maiores.

menores

Mancha ou pinta preta localizada na parede externa ou interna do frasco, sem
possibilidade de trocas com o produto

Risco ou estria ha superficie do frasco;

Sulco na parede externa do frasco

Inclusédo de pequenas bolhas de ar na parede do frasco (até 2 mm);

Falta de perpendicularidade da parede em relacdo ao fundo

Total de defeitos menores.
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