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INTRODUCAO

A inddstria farmac€utica, como um segmento vital do sistema de cuidados
de sadde, conduz pesquisa, fabrica e comercializa os produtos farmacéuticos e
bioldgicos e os dispositivos médicos utilizados para tratamento e diagndstico de
doencas. Os recentes avancos na descoberta de substancias, principalmente no campo da
biotecnologia e nos controles necessarios sobre os processos de fabricacao, apresentam
novos desafios para o controle da qualidade e para os outros sistemas que operam
internamente na indudstria. Assim, o papel do profissional da qualidade industrial esta
mudando: sua educacdo é mais extensa incluindo legislacdes sobre alimentos,
medicamentos e negdcios (GENNARO, 2004).

De acordo com Brasil (1977), o termo “controle de qualidade” € definido
como o conjunto de medidas destinadas a verificar a qualidade de cada lote de um
determinado produto, objetivando verificar se o mesmo satisfaz as normas de atividade,
pureza, eficicia e seguranca (BRASIL, 1977). Assim, o controle de qualidade ¢é
responsavel pelas atividades referentes a amostragem, as especificacdes e aos ensaios,
bem como a organiza¢do, a documentacdo e aos procedimentos de liberacdo que
garantam que os ensaios sejam executados. Além disso, este garante que os materiais e
os produtos terminados ndo sejam aprovados até que a sua qualidade seja julgada
satisfatoria (BRASIL, 2010). A busca da qualidade € abordada através do conceito da
Gestdo da Qualidade Total (do inglés Total Quality Management, TQM) e dos
continuos progressos, por meio do qual o gerenciamento e o trabalho unem forcas para
aumentar a qualidade dos produtos enquanto ajudam a garantir o sucesso financeiro da
companhia. Essa énfase alterada € dirigida no sentido da preven¢do do defeito (proativa)

em lugar de deteccdo do defeito (depois do fato) (GENNARO, 2004).
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O principal propésito do programa de controle de qualidade é criar e
implementar sistemas e procedimentos que promovam uma alta probabilidade de que
cada dose ou caixa de um produto tenha caracteristicas e propriedades homogéneas
(dentro de limites razoavelmente aceitdveis) para assegurar tanto a seguranga quanto a
eficdcia clinica da formulacio (GENNARO, 2004). Para isso, os laboratérios de
controle de qualidade devem ser separados das dreas de producdo, sendo adequados as
operacdes a que se destinam; os equipamentos devem ser projetados, construidos,
adaptados, instalados, localizados e mantidos de forma que sejam compativeis com as
operacdes a serem realizadas; também ¢é imprescindivel a disponibilidade de uma equipe
de profissionais devidamente capacitados para a realizagao das atividades e testes. Para
efetivacdo destes testes, devem estar disponiveis, também, especificacdes detalhadas,
bem como métodos de testes validados, com os quais os produtos e materiais serdo
avaliados (BRASIL, 2010).

No Brasil, parametros como a nomenclatura e os métodos de identificacdo e
andlise estdo dispostos nas Farmacopéias Brasileiras e estas tém vigéncia em todo o
Territério Nacional, visto que se trata de um conjunto de codigos oficiais farmacéuticos
do pais. Todos os dados nela contidos prevalecem sobre quaisquer outros assinalados
em cddigos farmacé€uticos diversos. Nos casos omissos pode-se, entdo, utilizar a
Farmacopéia Internacional, a Farmacopéia Européia e outros cddigos farmacéuticos em
suas ultimas edi¢des. Contudo, estes deverdo obter previamente a aprovacdo da
Comissdo Permanente de Revisdo da Farmacopéia Brasileira do Conselho Nacional de
Saude (FARMACOPEIA, 1988; ROESCH, 2010). Caso nao existam testes
preconizados em nenhum compéndio oficial farmac€utico para um produto a ser
fabricado, o préprio fabricante deve desenvolver seus métodos e valida-los segundo os

parametros estabelecidos pela Resolu¢dao - RE n°® 899, de 29 de maio de 2003, da



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), que dispde do “Guia para
valida¢do de métodos analiticos e bioanaliticos" (BRASIL, 2003).

Também € de suma importancia ressaltar sobre uma drea interna do controle
de qualidade conhecida como programa de estabilidade. A Organizacdo Mundial da
Satde (OMS) define como sendo estabilidade farmacéutica a capacidade de um produto
farmacéutico manter suas propriedades quimicas, fisicas, microbiologicas e
biofarmacéuticas dentro dos limites especificados durante todo o seu prazo de validade
(WHO, 1996). Neste sentido, um amplo e bem-projetado plano de teste de estabilidade
€ uma expansdo essencial e pertinente ao programa de controle de qualidade
(GENNARO, 2004). As razdes para a determinacdo da estabilidade de produtos
farmacéuticos fundamentam-se especialmente na preocupacdo com a saide publica, ja
que a perda desta estabilidade pode estar diretamente relacionada com a perda do efeito
terapéutico ou com a formacdo de produtos de degradagdo téxicos (LEITE, 2005).
Como exemplo, uma solucdo estdvel retém sua claridade original, cor e odor durante
sua vida de prateleira, devendo permanecer claras em uma faixa de temperatura
relativamente ampla (por exemplo, 4 a 47 °C) (GENNARO, 2004). Sem as
caracteristicas organolépticas adequadas, o produto pode ser considerado prejudicial
para o consumo humano, por isso hd uma necessidade de avaliar este parametro
(ANSEL, POPOVICH & JUNIOR, 2000). O programa de estabilidade para solucdes
também deve incluir um estudo para mudancas de pH. Entre outros testes, existem as
observacdes para mudanga no odor, aparéncia, cor, sabor, estabilidade a luz,
propriedade de escoamento, viscosidade, isotonicidade, desprendimento gasoso,
estabilidade microbiana, densidade especifica, tensdao superficial e conteido pirogénico,

no caso de produtos parenterais (GENNARO, 2004).



Diante do exposto, o presente estudo submeterd um polivitaminico,
fabricado por uma industria da regido sul de Santa Catarina, na forma de solugdo
composto por associagdes (citrato de colina, cloridrato de piridoxina, tiamina, mais
associacoes) a testes de controle de qualidade para substancias isoladas na forma
farmacéutica solucao. Para isso, o polivitaminico em questdo serd submetido aos testes
de Determinacdo de Volume, Determinagdo da Densidade Relativa e Densidade de
Massa, Determinacdo da Viscosidade, Determinacdo Potenciométrica do pH,
Determina¢do do Indice de Refracio e Determinacio de Turbidez, avaliando-se o
desempenho do mesmo em relagdo aos testes descritos, onde, caso os testes apresentem
resultados satisfatorios, os mesmos serdo regularizados como “Testes Padrdes”, para
que possam ser utilizados posteriormente pela empresa no controle de qualidade do

referido polivitaminico.

MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho, foram utilizadas amostras de trés lotes
diferentes do polivitaminico, denominados “Lote A (2681811)”, “Lote B (2681311)” e
“Lote C (2681911)”, onde cada um dos testes em cada lote foi realizado em triplicata,
conduzido de acordo com a 4* e 5* edicdo da Farmacopéia Brasileira. Os testes foram
efetuados no Laboratério de Controle de Qualidade da Universidade do Extremo Sul
Catarinense - UNESC e os materiais e insumos utilizados estdo dispostos no Quadro 1,
sendo que as amostras utilizadas foram fornecidas gratuitamente pelo fabricante do
produto e os equipamentos e instrumentos utilizados foram disponibilizados pelo

Laboratério de Controle de Qualidade da UNESC.



Quadro 1 - Materiais e insumos utilizados em cada teste.

Massa

Determinacao
da Densidade | Determinacdo | Determinacdo | Determinacao
Determinacio ., Determinacao
Relativa e da Potenciométrica | do Indice de
de Volume de Turbidez
Densidade de | Viscosidade do pH Refracao

90 amostras

em flaconetes

27 amostras

em flaconetes

90 amostras

108 amostras em

09 amostras

18 amostras

em flaconetes | flaconetes de 10 | em flaconetes | em flaconetes
de 10 mL de 10 mL de 10 mL mL de 10 mL de 10 mL
01 balanga 01 01 01
30 provetas semi-analitica | viscosimetro 01 pHametro refratdmetro turbidimetro
graduadas de Gehaka Copo Ford Quimis (modelo Quimis PoliControl
25 mL (modelo Tech Vision Q-400A) (modelo Q- (modelo AP-
BG2000) orificio n° 3 109D2) 2000)
01 béquer de 03 01 béquer de
02 laminas de | 03 béqueres de
1000 mL para | picndmetros 09 conta-gotas | 200 mL para
vidro plana 25 mL
descarte de 25 mL descarte

01 termOmetro

de mercurio

01 crondmetro

01 béquer de

01 béquer de

Cronobio
com 2000 mL para 100 mL para
(modelo
graduacgdo de descarte descarte
SW2018)
-10a+110°C
p 01 béquer de
Agua destilada
1000 mL para
gs
descarte

01 béquer de
300 mL para

descarte

Determinacio de volume

Neste teste,

10 unidades do produto em questdo foram separadas

aleatoriamente, onde, em seguida, o conteido de cada unidade foi transferido

separadamente para provetas secas e calibradas, com capacidade de 25 mL, tomando-se



o cuidado para que ndo ocorresse a formacdo de bolhas. Ao término desta etapa, foi
efetuada a medicdo. A partir dos valores obtidos, calculou-se o volume médio das
unidades testadas. Segundo a literatura abordada, o volume médio nao pode ser inferior
ao volume declarado e o volume individual de nenhuma das unidades testadas pode ser

inferior a 95,0% ou superior a 110,0% do volume declarado (FARMACOPEIA, 2010).

Determinacio da densidade relativa e densidade de massa

Densidade relativa de uma substancia € a razao de sua massa, pela massa de
. . 20 . "
igual volume de dgua, ambas a 20 °C (d3), ou por massa de igual volume de 4dgua a 4

°C (dZZ). Neste ultimo caso, deve-se usar a seguinte férmula para compensar a diferenca

de temperatura da dgua:

d%) = 0,998234 . d3)

Densidade de massa (p) de uma substincia € a razdo de sua massa por seu

volume a 20 °C, sendo expressa em g/mL ou kg/L.. A densidade de massa da substancia

(p20) € calculada a partir de sua densidade relativa (d59) pela férmula:

P20 = 0,99820 . d33 + 0,0012

O método utilizado para a determinacdo da densidade relativa da substancia

em questao foi 0 Método do Picndmetro. Para isso, foi utilizado um picndmetro limpo e

seco, com capacidade de 25 mL, previamente calibrado. Colocou-se a amostra no
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picndmetro, removeu-se 0 excesso € pesou-se a substdncia. O peso da amostra foi

obtido através da diferenca de massa do picndmetro cheio e vazio. Calculou-se a
. . 20 . ~ L.

densidade relativa (d3() determinando-se a razdo entre a massa da amostra liquida e a

massa da dgua, ambas a 20 °C. A partir da densidade relativa, efetuou-se o calculo para

a determinacdo da densidade de massa (p) (FARMACOPEIA, 2010).

Determinacio da viscosidade

Para a determinacgd@o da viscosidade foi utilizado o Viscosimetro de Efluxo -
Modelo Tipo Ford. A amostra foi perfeitamente homogeneizada. Entdo, fechou-se o
orificio do viscosimetro com uma lamina de vidro plana e preencheu-se o copo com a
amostra até o nivel mais elevado, nivelando-se a amostra no copo com o auxilio de uma
placa de vidro plana. Entdo, foi retirada a placa de vidro plana que fechava o orificio do
viscosimetro € a amostra comecou a escoar pelo orificio, onde o cronometro foi
acionado. Quando ocorreu a primeira interrup¢ao do fluxo de escoamento, o crondmetro
foi parado para anotar-se o tempo transcorrido em segundos. A literatura estabelece que
o ensaio seja realizado, no minimo, em triplicata, sendo a viscosidade determinada pelo
calculo da média dos valores obtidos e, expressa em centistokes (cSt), podendo ocorrer
um desvio padrao maximo de 3%. A conversao de segundos para cSt foi feita através da
férmula disponibilizada pelo fabricante (Tech Vision Ltda.) para Viscosimetro Copo

Ford orificio n° 3:

v=2314.t-15,200
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Onde: “v” é a viscosidade e “t” € o tempo em segundos de escoamento

(FARMACOPEIA, 2010).

Determinacio potenciométrica do pH

A determinacdo potenciométrica do pH ¢é feita pela medida da diferenga de
potencial entre os eletrodos adequados, imersos na solu¢cdo em exame. Um destes
eletrodos é sensivel aos fons de hidrogénio e o outro € o eletrodo de referéncia, de
potencial constante. Antes de iniciar o teste para determinacdo do valor de pH do
polivitaminico, o pHametro foi calibrado com solucdes-tampao de referéncia. Apds a
calibragdo, o eletrodo foi lavado com 4gua e com varias por¢des da solucdo-problema.
Depois, imergiu-se o eletrodo na solugdo-problema e verificou-se o valor de pH. De
acordo com a literatura consultada, a primeira determinagdo fornece um valor varidvel,
havendo necessidade de proceder a novas leituras. Os valores encontrados
posteriormente ndo podem variar mais do que +0,05 de unidade em trés leituras

sucessivas (FARMACOPEIA, 1988).

Determinacao do indice de refracao

Para a determinagdo do indice de refracdo, primeiramente o refratdmetro foi
calibrado com padrdo fornecido pelo fabricante; em seguida, colocou-se 2 gotas da
amostra no prisma e observou-se o campo de visdo, através da ocular, para que o

equipamento fosse ajustado através do volante (localizado na lateral), fazendo com que
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a linha de divisao fosse completamente alinhada com o ponto de cruzamento da linha
em “X”, como mostra a Figura 1; cumprida esta etapa, a temperatura foi conferida e a
leitura foi realizada. Geralmente determina-se o indice de refracdo em func¢ao da luz de
s6dio no comprimento de onda 589,3 nm (raia D) e a 20 0,5 °C. Dai expressar-se o

valor do indice de refracio como n3° (FARMACOPEIA, 2010).

Figura 1. Ponto de ajuste do refratdmetro.

Determinacio de turbidez

A turbidez € medida através do turbidimetro, comparando-se o
espalhamento de um feixe de luz ao passar pela amostra com o espalhamento de um
feixe de igual intensidade ao passar por uma suspensao padrao (TAVARES, 2011). Para
a execucdo do teste, o turbidimetro foi calibrado com as suspensdes-padrdo oferecidas
pelo fabricante; entdo, encheu-se o recipiente com a amostra € colocou-se a mesma no
turbidimetro; depois que o turbidimetro estabilizou, foi realizada a leitura dos valores,

expressos em NTU (FARMACOPEIA, 2010).
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Verificacao da metodologia

Com o objetivo de garantir a confiabilidade dos resultados das anélises, as
mesmas foram submetidas a verificacdo do parametro de validagdo “precisdo”, de
acordo com Brasil (2003), sendo este definido como a avaliagdo da proximidade dos
resultados obtidos em uma série de medidas de uma amostragem multipla de uma
mesma amostra. O nivel de precisdo a ser avaliado serd a “repetibilidade”, que ¢é
definida como a concordancia entre os resultados dentro de um curto periodo de tempo
com o0 mesmo analista € mesma instrumentagdo. Os valores maximos aceitaveis para o
coeficiente de variacdo, dependendo da metodologia empregada, da concentracao do
analito da amostra, do tipo de matriz e da finalidade do método, nao devem ser

superiores a 5%. Para esta avaliacdo, sdo realizados os cédlculos da média, desvio padrao

e coeficiente de variagdo, sendo este dltimo calculado pela seguinte equagao:

s
CV% = M .100

z e 9 £

Na qual: “CV%” € o coeficiente de variacdo, “s” € o desvio padrdo das recuperacdes €
“M” a média das recuperacdes (BRASIL, 2003; BRITO et al., 2003; LAMOLHA et al.,

2011).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Determinacio de volume

Este teste foi conduzido em triplicata para cada um dos lotes, onde,
posteriormente, foi calculada a média de cada uma das amostras para averiguar se as
mesmas atendiam aos pré-requisitos especificados pela literatura, constatando-se que os
trés lotes estao dentro dos limites de aceitagdo, ou seja, o volume médio das amostras
nao foi inferior ao declarado no rétulo do produto (10 mL) e o volume individual de
nenhuma das unidades testadas foi inferior a 95,0% e/ou superior a 110,0%, como se

pode observar nas Figuras 2, 3 e 4 (FARMACOPEIA, 2010).

===Média dos Testes =={J=Desvio Minimo Permitido Desvio Maximo Permitido
11,2
11,0 +—— ————
10,8
5 108 | AL] | I
=~ 104 1057 10'63 10'57 1057 ’L |
Y X 10,57 10,57 l 10,47 10,5715 50 I Y
E 10,43 10, 10,43 10,43
3 10,2 10,33
>
10,0
9,8
9,6
I, {1 {] {} {} (] {1 {1 {1 {]
9,4 T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Amostras

Figura 2. Grafico dos resultados do Teste de Determinagdo de Volume do Lote A. Os valores
representam as médias das triplicatas. As linhas pretas cruzando verticalmente cada ponto da média

representam o + Desvio Padrdo de cada amostra.
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=(==Média dos Testes =={J=Desvio Minimo Permitido Desvio Maximo Permitido
11,2
11,0 — ———
10,8
= 10,6 2} }
E 10/6M N o
g 104 {_7"10,53 o~
£ \¢—¢/ ’ Wmm 10,47 10)47
2 10,2 | 10{37 10,37
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9,8
9,6
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Amostras

Figura 3. Grifico dos resultados do Teste de Determinacdo de Volume do Lote B. Os valores
representam as médias das triplicatas. As linhas pretas cruzando verticalmente cada ponto da média

representam o + Desvio Padrdo de cada amostra.

=C==Média dos Testes =={J=Desvio Minimo Permitido Desvio Maximo Permitido

11,2
11,0 +—— ———

NN A
10,6 |

= 1U;73\L /] |
10,63 M
% 10,4 T
’ 10j47 10,47
£ 102 10}40 10,40 10,37 1037
(2]
> 10,0
9,8
9,6
O { ] {} { ] { ] { ] { ] {} { ] { ]
9,4 T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Amostras

Figura 4. Grafico dos resultados do Teste de Determinacdo de Volume do Lote C. Os valores
representam as médias das triplicatas. As linhas pretas cruzando verticalmente cada ponto da média

representam o + Desvio Padrdo de cada amostra.
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Também foram feitos os cdlculos da média e desvio padrao de todas as
amostras de seus respectivos lotes, para determinar o coeficiente de variacdo dos
mesmos e avalid-los quanto a sua repetibilidade, verificando-se que os trés lotes estao
dentro dos limites de aceitagdo para validacdo, conforme mostra a Tabela 1 (BRASIL,

2003).

Tabela 1. Pardmetro de validacdo precisdo (repetibilidade) calculado para a

metodologia de Determinacdo de Volume.

Lote Média (mL) Desvio Padrao Coeficiente de Variacao (%)
A 10,49 0,14 1,32
B 10,42 0,19 1,83
C 10,49 0,17 1,67

Determinacio da densidade relativa e densidade de massa

A literatura nao especifica um valor padrio de densidade relativa e
densidade de massa para solugdes, ja4 que esta propriedade € algo particular de cada
solucdo, contudo, os trés lotes apresentaram resultados préximos uns dos outros, como

mostram as Figuras 5 e 6.
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1,043
1,042

1,041

1,040
1,039

1,038
1,037
1,036

Densidade Relativa (g/mL)

1,035
1,034

1,033
Lote A Lote B Lote C

Figura 5. Gréfico dos resultados do Teste de Determinacdo da Densidade Relativa. Os valores
representam a média das triplicatas em cada lote. As linhas pretas verticais representam o + Desvio

Padrio em cada lote.

1,043

1,042

1,041
1,040

1,039 '

1,038 +——

1,037 +——
1,036 +———

Densidade de Massa (g/mL)

1,035 +——
1,034 +———

1,033 -

Lote A Lote B Lote C

Figura 6. Grifico dos resultados do Teste de Determinagdo da Densidade de Massa. Os valores
representam a média das triplicatas em cada lote. As linhas pretas verticais representam o + Desvio

Padrao em cada lote.

Para avaliar sua repetibilidade, foi calculado o coeficiente de variacdo entre
os trés lotes nos dois testes, sendo que o mesmo encontra-se dentro dos limites

especificados (até 5%), apresentando variacdo de 0,167% na densidade de massa e
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0,167% na densidade relativa (BRASIL, 2003). Também se realizou o calculo da média
dos valores dos lotes para obter-se um resultado especifico para densidade relativa e
densidade de massa, a fim de que estes novos resultados sejam adotados como padrdes
para futuros testes de controle de qualidade a ser executados pelo fabricante. Assim, o
valor padrdo especificado para densidade relativa do polivitaminico passard a ser de
1,039 g/mL, enquanto que o valor padrdo especificado para densidade de massa passara

a ser de 1,038 g/mL.

Determinacio da viscosidade

Neste teste, a literatura consultada exige que o ensaio seja realizado no
minimo em triplicata, para posteriormente calcular-se a média da mesma, onde esta nao
pode ter um desvio padrdo maior do que 3% (FARMACOPEIA, 2010). Referente a este
quesito, o polivitaminico se encontra dentro dos limites exigidos, como mostra a Figura

7.
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=(==Média dos Testes =={T=Desvio Minimo Permitido Desvio Maximo Permitido

13,10 +
13,00 —13,01——
12,90 —+ 12,92

12,80 +

12,70
12,60 | | 4> 12,63

12,50 ?\12'55 < 12,47
12,40 \\ ’ //
12,30 +
1220 £ N prd 12,25
12,10 Y \Tl/‘z,u
12,00 £ \ /
E /

Viscosidade (cSt)

11,90 \\ /

11,80 -+ N

11,70 + . 11,74 ; .
Lote A Lote B Lote C

Figura 7. Grifico dos resultados do Teste de Determinagdo da Viscosidade. Os valores representam a
média das triplicatas em cada lote. As linhas pretas cruzando verticalmente cada ponto da média,

representam o + Desvio Padrao de cada lote.

Para avaliar sua repetibilidade, foi calculado o coeficiente de variacdo entre
os trés lotes, sendo que o mesmo encontra-se dentro dos limites especificados (até 5%),
com variacao de 2,04% (BRASIL, 2003).

Segundo Ferreira (2002), cada tipo de liquido pode ser caracterizado por um
determinado coeficiente de viscosidade, por isso, também foi realizado o calculo da
média dos valores dos lotes, para obter-se um resultado especifico para viscosidade, a
fim de que este novo resultado torne-se uma caracteristica do polivitaminico a ser
analisada em posteriores testes de controle de qualidade. Assim, o valor padrao
especificado para viscosidade do polivitaminico passard a ser de 12,43 ¢St (FERREIRA,

2002).




Determinacio potenciométrica do pH

A determinagdo do pH € muito ttil como ensaio de qualid
farmacéuticos, pois esta propriedade estd relacionada a fatores co
quimica e biocompatibilidade do principio ativo. Erros em seu ajuste du
de formulacdo e em sua determinacdo podem tanto favorecer a di
principio ativo quanto prejudicar sua atividade terapéutica (KNAPPMA

Neste teste, a literatura estabelece que o analista ndo deve
primeira leitura, pois esta fornece um valor varidvel, havendo a necessic
novas leituras, at€é que os valores encontrados ndao variem mais do
unidade em trés leituras sucessivas (FARMACOPEIA, 1988). N
polivitaminico cumpriu com sucesso esta exigéncia, pois cada lote esta
de pH em trés leituras sucessivas, sem variar £ 0,05 de unidade. Os

dispostos na Figura 8.

3,70
3,68
3,66
3,64
3,62
3,60
3,58
3,56
3,54
3,52
3,50
3,48
3,46
3,44
3,42
3,40

Unidades de pH

Lote A Lote B Lot

Figura 8. Grifico dos resultados do Teste de Determinacdo Potenciométrica ¢

representam a média das triplicatas em cada lote.
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Para avaliar sua repetibilidade foi calculado o coeficiente de variagdo entre
os trés lotes, sendo que o mesmo encontra-se dentro dos limites especificados (até 5%),
com variacao de 3,39% (BRASIL, 2003).

A fim de se obter um valor especifico de pH para ser utilizado como padrao
em futuros testes de controle de qualidade, foi feito o célculo da média entre os trés
lotes analisados, obtendo-se o pH de 3,52, que serd o novo valor de pH especificado
para o polivitaminico. De acordo com a literatura consultada, os trés principais
componentes da formulacdo, citrato de colina, cloridrato de piridoxina e tiamina,
encontram-se estaveis em pH 4cido, perdendo sua estabilidade a medida que o pH vai se
tornando alcalino, o que reforca que o pH definido como padrdo contribui para
assegurar a estabilidade do produto (FARMACOPEIA, 2010; ALBA et al., 2006; USP

25,2001).

Determinacao do indice de refracao

O indice de refragao do Lote A foi o mesmo em cada uma das trés amostras
analisadas (triplicata), ocorrendo o mesmo no Lote B e no Lote C. Desta forma, nao
houve a necessidade de calcular a média e o desvio padrdo entre as triplicatas de cada
lote, sendo que os valores para o indice de refracdo dos mesmos estdo dispostos na

Figura 9.
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1,3520

1,3519

1,3518
1,3517

1,3516

1,3515
1,3514
1,3513

Indice de Refragdo (np)

-

1,3512
1,3511

1,3510
Lote A Lote B Lote C

Figura 9. Grifico dos resultados do Teste de Determinacio do Indice de Refragio a 20 °C.

Para avaliar sua repetibilidade foi calculado o coeficiente de variacdo entre
os trés lotes, sendo que o mesmo encontra-se dentro dos limites especificados (até 5%),
com variacao de 0,00005% (BRASIL, 2003). O indice de refrac@o € ttil ndo somente
para identificar a substancia em andlise, mas, também, para detectar a presenca de
impurezas. Por isso, também foi realizado o cédlculo da média entre os trés lotes, com o
objetivo de padronizar um indice de refracdo para, posteriormente, ser utilizado pelo
fabricante nos testes de controle de qualidade. Assim, o indice de refracdo padrao do

polivitaminico serd de 1,3514 n3° (FARMACOPEIA, 2010).

Determinacio de turbidez

Neste teste todas as amostras dos trés lotes avaliados obtiveram o valor de
turbidez de 0,00 NTU, o que significa que a solucdo polivitaminica ndo apresenta

particulas solidas significantes em suspensdo. Concernente a repetibilidade, o
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polivitaminico encontra-se dentro do limite estabelecido (até 5%), com coeficiente de
variagdo de 0,0% (BRASIL, 2003). A fim de se obter um valor especifico de turbidez
para ser utilizado como padrao em futuros testes de controle de qualidade, foi feito o
calculo da média entre os trés lotes analisados, obtendo-se o valor de 0,00 NTU, que

serd o novo valor de turbidez especificado para o polivitaminico.

CONCLUSAO

Diante dos resultados encontrados conclui-se que o polivitaminico analisado
teve bom comportamento perante aos testes a que foi submetido, derivando resultados
satisfatorios, respeitando os limites de aceitacdo especificados na literatura para cada
teste, além de encontrar-se dentro dos limites aceitdveis concernente ao parametro de
validacdo precisdo (repetibilidade), aumentando ainda mais a confiabilidade dos
resultados. Assim, foi possivel regularizar o resultado obtido em cada teste como “Valor
Padrao”, para que possa ser utilizado posteriormente pelo fabricante em testes de

controle de qualidade.

AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, em nome de Seu Filho Jesus Cristo, por ter
me abencoado através do Seu Espirito Santo e permitido a conclusdo deste trabalho.
Agradeco aos meus pais, Antonio e Maria, por terem me ajudado a cada momento.

Agradeco a minha namorada, Isabela, por ter sido paciente e compreensiva comigo



24

durante a execug@o deste trabalho, nos momentos em que eu me encontrava ausente.
Agradeco ao meu professor orientador, Eduardo, por ter me auxiliado neste trajeto.
Agradeco aos meus amigos, Angelo, Edson, Henrique e Rafael por estarem sempre
prontos a me ajudar. Por fim, agradeco a toda equipe do laboratério e a coordenacdo do
Curso de Farmdcia por seu auxilio. Meu muito obrigado a todos e que Deus vos

abencgoe, em nome de Seu Filho Jesus Cristo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALBA, P. L. L. et al. Simultaneous determination and classification of riboflavin,
thiamine, nicotinamide and pyridoxine in pharmaceutical formulations, by UV-visible
spectrophotometry and multivariate analysis. Journal of the Brazilian Chemical Society.

vl7, n°4, 2006. Disponivel em: http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0103-

50532006000400012&script=sci_arttext . Acesso em: 27 de out. de 2011.

ANSEL, H. C.; POPOVICH, N. G JGNIOR, L. V. Farmacotécnica: formas
farmacéuticas & sistemas de liberagdo de farmacos. 6. Ed., Sao Paulo: Primier, 2000.

568 p.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA. Decreto n® 79.094, de 5

de janeiro de 1977. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/legis/consolidada/

decreto 79094 77.pdf . Acesso em: 01 de nov. de 2011.




25

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA. Resolu¢gao RDC n° 17,

de 16 de abril de 2010. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/

2010/res0017 16 _04 2010.html . Acesso em: 01 de nov. de 2011.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA. Resolugdo - RE n° 899,

de 29 de maio de 2003. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/2003/

re/899 03re.htm . Acesso em: 01 de nov. de 2011.

BRITO, N. M. et al. Validacao de métodos analiticos: estratégia e discussdo. Pesticidas:
Revista de Ecotoxicologia e Meio Ambiente. v13, p.129-146, 2003. Disponivel em:

http://ojs.c3sl.ufpr.br/ojs2/index.php/pesticidas/article/view/3173/2546 . Acesso em: 23

de out. de 2011.

FARMACOPEIA brasileira, 4. Ed., Sdo Paulo: Atheneu, 1988. pte. 1, 526p.

FARMACOPEIA brasileira, 5. Ed., Brasilia: Fiocruz, 2010. Volume 1-2.

FERREIRA, A. O. Guia prdtico da farmdcia magistral. 2. Ed., Juiz de Fora:

Catalografica, 2002. 846 p.

GENNARO, A. R. Remington: a ciéncia e a prdtica da farmdcia. 20. Ed., Rio de

Janeiro: Guanabara Koogan, 2004. 2208 p.

KNAPPMANN, A. L.; MELO, E. B. Qualidade de medicamentos isentos de prescri¢do:

um estudo com marcas de dipirona comercializadas em uma drogaria de Cascavel (PR,



26

Brasil). Ciéncia & Saiide Coletiva. v15, supl.3, 2008. Disponivel em:

http://www.scielosp.org/scielo.php ?pid=S1413-81232010000900021 &script=sci_arttex

t. Acesso em: 27 de out. de 2011.

LAMOLHA, M. A. et al. Método iodatimétrico para andlise de teor e uniformidade de
conteddo de captopril 20 mg cdpsulas: uma alternativa para o monitoramento magistral.
Revista Analytica. Agosto/Setembro, n° 54, p.82-87, 2011. Disponivel em:

http://www.revistaanalytica.com.br/paginas/artigos-2.pdf . Acesso em: 23 de out. de

2011.

LEITE, E. G. Estabilidade: Importante parametro para avaliar a qualidade, seguranca
e eficdcia de farmacos e medicamentos. 2005. 178f. Dissertacdo (Programa de Pds-
Graduacgao em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Farmacia, Universidade Federal

do Rio Grande do Sul-UFRGS, Porto Alegre. Disponivel em: http:/www.lume.ufrgs.br/

bitstream/handle/10183/7869/000559401.pdf?sequence=1 . Acesso em: 19 de out. de

2011.

ROESCH, G. C.; VOLPATO. N. M. A harmoniza¢do da avaliagdo farmacopéica da
uniformidade de doses unitdrias de medicamentos. Infarma. v22, n°1/4, p.3-13, 2010.

Disponivel em: http://www.cff.org.br/sistemas/geral/revista/pdf/125/infarma_pb75.pdf .

Acesso em: 23 de out. de 2011.

TAVARES, B. F. D. Tratamento de chorume: andlise dos efluentes da evaporagdo
forcada. 2011. 71f. Dissertacdo (Projeto de Graduagdao em Engenharia Ambiental) —

Faculdade de Engenharia Ambiental, Universidade Federal do Rio de Janeiro-UFRJ,



27

Rio de Janeiro. Disponivel em: http://monografias.poli.ufrj.br/monografias/

monopoli10001824.pdf . Acesso em: 30 de out. de 2011.

USP 25: UNITED STATES PHARMACOPEIAL, CONVENTION. The united states
pharmacopeia - USP 25 - NF 20 - the national formulary. Rockville: United States

Pharmacopeial Convention, 2001. 2675 p.

WHO. International Stability Testing: guidelines for stability testing of pharmaceutical
products containing well established drug substances in conventional dosage forms.
Annex 5. In: WHO EXPERT COMMITTEE ON SPECIFICATIONS FOR
PHARMACEUTICAL PREPARATIONS, 1996, Geneva. Who Technical Report Series

n° 863 - Thirty-fourth Report, 1996. Disponivel em: http://apps.who.int/medicinedocs/

en/d/Js5516e/15.html#Js5516e . Acesso em: 18 de out. de 2011.




