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ABSTRACT

Brazilian compounding pharmacies should follow good manufacturing practices defined by Anvisa to ensure the
efficacy, safety and credibility of medicines dispensed to the population. The pharmacopoeial analyzes have limited
application in compounding pharmacies. However, minimal tests, as weight determination of capsules, are required
for the quality control of medicines preparations. Other tests are applicable in cases of minimum stock or periodical
analysis, to monitoring the manufacturing process. In this study, of mean weight and uniformity of dosage forms
were evaluated for ranitidine capsules from six different compounding pharmacies in Belo Horizonte, MG, Brasil.
The dosage forms were analyzed according to Brazilian Pharmacopoeia and National Formulary. Only one pharmacy
presented capsules with an unsatisfactory result in the mean weight test. In uniformity of dosage forms, all analysed
capsules were disapproved in the test criteria. The results showed that capsules with uniformity of weight do not ne-
cessarily present a uniformity distribution of the drug. The control of manufacturing process is essential for ensuring
quality, effective and safe products.
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RESUMO

Para garantir a eficacia, a seguranga e a credibilidade aos medicamentos dispensados a populagio, as farmacias magis-
trais devem aplicar as Boas Praticas de Manipulacdo, de acordo com a Anvisa. Ainda que limitada a aplicagdo integral
das analises farmacopeicas nas farmacias de manipulagdo, a resoluc@o estabelece os ensaios minimos exigidos ao
controle da qualidade das preparagdes magistrais e oficinais. Demais testes sdo aplicaveis nos casos de manipulagao
de estoque minimo ou analises trimestrais como forma de monitoramento do processo magistral. Neste estudo, a uni-
formidade de peso e de contetdo foram avaliadas em capsulas de ranitidina de seis diferentes farmacias magistrais
em Belo Horizonte, MG, Brasil. As prepara¢des foram analisadas de acordo com os procedimentos de determinacdo
de peso e de uniformidade de doses unitarias preconizados na Farmacopeia Brasileira e no Formuldrio Nacional.
Apenas uma farmacia apresentou capsulas com resultado insatisfatorio no teste de determinacdo de peso. Em relagao
a uniformidade de doses, os produtos de todas as farmacias foram reprovados nos critérios do teste. Os resultados
mostram que as capsulas com uniformidade de peso ndo apresentam, necessariamente, uma distribui¢do homogénea
do principio ativo. O controle rigoroso do processo de manipulago ¢é essencial para a garantia de produtos de quali-
dade, eficazes e seguros.
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INTRODUCAO

A ranitidina foi resultado de um desenvolvimento
racional de farmacos, com base na rela¢do estrutura-a-
tividade, com vista a inibi¢do competitiva da histamina
nos receptores H, das células parietais. Ela ¢ tradicional-
mente indicada no tratamento de ulcera gastrica e duo-
denal, esofagite erosiva e refluxo gastroesofagico, pois
reduz a secre¢do acida géstrica durante o dia e em condi-
¢Oes basais noturnas, mesmo quando estimulada por ali-
mentos, insulina, aminoacidos, histamina ou pentagas-
trina. O farmaco tem acdo de longa duracgdo (12 horas),
sendo usualmente administrado em dose unica diaria de
150 mg de ranitidina, na forma do sal cloridrato (1-5).

Atualmente, muitos pacientes recorrem as farma-
cias de manipulagdo para aquisicdo dos medicamentos.
Os estudos envolvendo medicamentos manipulados de-
monstram elevados indices de satisfagdo dos usuarios
desses medicamentos (6,7). O nivel de satisfacdo desses
usuarios pode ser explicado pelas vantagens que esses
produtos oferecem, como o tratamento individualizado,
a associacdo de varios principios ativos em uma Unica
formulagdo ¢ a adequacdo de doses terapéuticas. Por
outro lado, a falta de confianga nos medicamentos ma-
gistrais pode ocorrer pela diivida da populacao quanto a
eficacia e a seguranca desses produtos, devido a falta de
esclarecimentos acerca do processo produtivo dos medi-
camentos manipulados (7.,8).

A qualidade do medicamento, o atendimento e o
tempo de dispensacdo sdo atributos valorizados pelos
clientes de uma farmacia de manipulacao. Normalmente
os clientes esperam que o atendimento seja qualificado,
orientativo e esclarecedor de questionamentos (9). Nesse
contexto, cabe ao farmacéutico exercer essas fungdes. Ele
atua como responsavel técnico da farmacia de manipula-
¢do e a sua presenga no estabelecimento ¢ fundamental na
producdo de medicamentos de qualidade, na orientagao e,
consequentemente, na fidelizacdo dos clientes.

No intuito de garantir a qualidade dos produtos ma-
nipulados, a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC)
n°67/2007 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), estabelece os ensaios minimos obrigatorios
as farmacias magistrais, a exemplo do peso médio em
preparagdes solidas. Outros ensaios de qualidade, como
teor ¢ uniformidade de dose unitarias, sdo exigidos so-
mente nos casos de manipulagdo de estoque minimo e
avaliacdes trimestrais do processo magistral (10).

Neste estudo foram avaliadas as capsulas de raniti-
dina 150 mg manipuladas por seis diferentes farmacias
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magistrais em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. O
objetivo foi verificar o desempenho do processo magis-
tral no que diz respeito a uniformidade do peso e de do-
ses unitarias dos produtos.

MATERIAL E METODOS:

Foram analisadas 180 capsulas de ranitidina 150
mg, obtidas de 6 diferentes farmacias de manipulagao
(F1 a F6), localizadas em Belo Horizonte, MG, no pe-
riodo de setembro e outubro de 2016. A uniformidade
de peso ¢ de dose das preparagdes foi avaliada de acor-
do com os procedimentos de determinacdo de peso ¢ de
uniformidade de doses unitarias, preconizados na Far-
macopeia Brasileira (11) e no Formulario Nacional (12).

Determinacio de peso - Formulario Nacional. O
ensaio foi realizado a partir da analise do peso médio das
capsulas e o calculo do respectivo desvio padrio relati-
vo das medigdes. O peso médio é a média da pesagem
individual de 10 unidades de capsulas manipuladas. O
desvio padrdo relativo (DPR) ndo deve ser maior que
4% (12).

Determinacio de peso — Farmacopeia Brasileira.
Para a determinacdo de peso, foram pesadas 20 unidades
individualmente e, apos a remogdo do conteudo de cada
capsula, os involucros vazios foram pesados. A partir da
diferencga entre os valores de massa das capsulas cheias
e vazias, dfoi determinado o peso médio do conteudo e o
desvio individual do contetido de cada capsula em rela-
¢do a média. Sdo toleradas ndo mais que duas unidades
fora do limite de £ 10%, em relagdo ao peso médio do
contetdo, porém, nenhuma capsula podera estar acima
ou abaixo do dobro da porcentagem indicada (11).

Uniformidade de doses unitarias. A uniformidade
de doses unitarias pode ser realizada utilizando o méto-
do de variagdo de peso ou de uniformidade de contetido.
A escolha do método depende da forma farmacéutica,
da dose e da propor¢do do farmaco na forma farmacéu-
tica unitaria. O método de variacdo de peso proporcio-
na uma estimativa da quantidade de farmaco em cada
unidade, considerando o peso individual da unidade e
o teor determinado ao lote. O método de uniformidade
de contetido baseia-se na dosagem individual do fairma-
co em cada unidade posologica e pode ser aplicado em
qualquer caso.

A uniformidade de doses unitarias das capsulas de
ranitidina foi avaliada pelo método de uniformidade de
conteudo. O teor individual de cada unidade foi deter-
minado e o Valor de Aceitacao (VA) calculado para cada



produto, utilizando o valor de referéncia tabelado (M), a
média do teor individual das unidades (X), a constante
de aceitabilidade (k) e o desvio padrio (s), conforme a
equagdo: VA=|M — X]| + ks.

O produto cumpre o teste de uniformidade de doses
unitarias se o VA calculado para as 10 primeiras unida-
des testadas ndo ¢ maior que 15,0. Se o VA for maior que
15,0, sdo testadas mais 20 unidades. O produto cumpre o
teste se 0 VA final calculado para as 30 unidades testadas
ndo ¢ maior que 15,0 e a quantidade de componente ati-
vo de nenhuma unidade individual ¢ menor que (1 — 25
% 0,01) M ou maior que (1 +25 % 0,01)M (11).

Diversas técnicas analiticas sdo descritas para o do-
seamento de ranitidina (12-16). O teor de ranitidina no
contetdo das capsulas foi realizado por espectrofotome-
tria de absor¢do a 314 nm (11,17), a partir da constru-
¢d0 de uma curva analitica. Para a constru¢do da curva
analitica, foi preparada uma solucao estoque do padrdo
de trabalho de cloridrato de ranitidina na concentragao

equivalente a 125 pg/mL de ranitidina em agua purifica-
da. Em seguida, as dilui¢des foram realizadas de forma
a obter cinco niveis, em triplicata, no intervalo de 7,5 a
17,5ug/mL de ranitidina (Tabela 1).

A solucdo amostra foi preparada transferindo o
conteudo da cépsula para baldo volumétrico de 250
mL com auxilio de 30 mL de 4agua purificada. Apos
agitacdo mecanica por 30 minutos, o volume do ba-
lao foi completado com o mesmo solvente. Foi feita
dilui¢do de 5 mL do filtrado da solugdo anterior para
250 mL com 4gua purificada, de forma a obter uma
solugdo aquosa na concentragdo tedrica de 12,5 pg/
mL de ranitidina.

As analises foram realizadas no Laboratério do
Centro Universitario UNA, equipado com balanga Shi-
madzu AY?220 e espectrofotometro Femto 800 XI. Foi
utilizado, como padrdo de trabalho, cloridrato de rani-
tidina do fabricante Pharma Nostra, lote R-128PD0913,
validade 08/2018.

Tabela 1. Preparo das solugdes diluidas de ranitidina em diferentes niveis de concentracdo (7,5 a 17,5 pg/mL) para construcdo

da curva analitica.

1 1,5

2 2,0
3 2,5
4 3,0
5 3,5

RESULTADOS E DISCUSSAQ

As farmacias magistrais oferecem grande diversi-
ficacdo de produtos em fungdo do atendimento das ne-
cessidades especificas de seus clientes. O grande desafio
¢ a obtencdo de medicamentos e produtos de qualidade,
com garantia de eficacia terapéutica e de seguranga ao
paciente (18). As capsulas representam a forma farma-
céutica solida mais produzida pelas farmacias de ma-
gistrais ¢ possuem como desvantagem a dificuldade em
conseguir uniformidade de peso, necessaria para atender
aos requisitos da garantia da qualidade (19).

O teste de determinag@o de peso permite verificar
se as unidades de um mesmo lote apresentam uniformi-
dade no peso. O peso médio ¢ um indicador essencial
para o controle da qualidade de rotina das farmacias ma-
gistrais, podendo demonstrar a ineficiéncia na técnica de
manipulagdo empregada. A ndo conformidade nesse pa-
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25,0 7,5
25,0 10,0
25,0 12,5
25,0 15,0
25,0 17,3

rametro constitui critério de reprovagdo do produto, ex-
cluindo a necessidade de execugdo de demais testes (2).

Garantir a dose unitaria dos fArmacos ¢ relevante
na qualidade dos produtos farmacéuticos, uma vez que a
dose incorreta esta diretamente relacionada ao aumento
dos efeitos adversos, da toxicidade e de ineficacia tera-
péutica. O teste de uniformidade de doses unitarias per-
mite avaliar a quantidade de principio ativo presente nas
unidades da forma farmacéutica a serem administradas
no organismo (20).

Determinaciio de peso - Formulario Nacional. O
Formulério Nacional (FN) ¢ o codigo oficial brasileiro
onde estdo inscritas formulagdes farmacéuticas oficiais
de uso consagrado, no intuito de padronizar ¢ assegurar
a qualidade da manipulagdo das mesmas (21).

O procedimento de determinagdo de peso € preco-
nizado no FN a partir do calculo do peso médio de 10
unidades integras e da analise do desvio padrao relativo



das medigdes (12). Os produtos de todas as farmacias
cumpriram com o requisito do teste, com excecdo da
farmacia F35, cujas capsulas apresentaram valor de DPR
acima de 4% (Tabela 2). O valor elevado de DPR, nesse
caso, ¢ indicativo da falta de homogeneidade no peso
das capsulas, o que pode ocasionar diferengas de doses
entre as unidades posologicas.

Tabela 2. Peso médio e desvio padrao relativo (DPR) de 10
unidades de capsulas manipuladas por seis farmacias (F1 a F6)
em Belo Horizonte, MG, Brasil

F1 267,12 1,95%
F2 260,88 0,94%
F3 237,54 1,69%
F4 274,02 1,91%
F5 259,23 5,20%
F6 262,13 2,76%

As imprecisdes na manipulagdo de cépsulas ocor-
rem pois as prescri¢des sdo feitas por unidade de massa
e o processo de enchimento ¢ realizado em fungio de vo-
lume. Como o peso varia em funcdo da densidade, que
difere a cada lote da matéria-prima produzida, diversas
nao-conformidades podem ocorrer se o calculo do volu-
me ndo for realizado corretamente (22).

No que diz respeito a operagao de mistura de pds, ¢
recomendado utilizar p6s de tenuidades semelhantes e,
se for preciso, proceder a trituracdo e a tamisagdo para
homogeneizar o tamanho de particula. A mistura deve
ser iniciada com o p6 de menor quantidade e sendo adi-
cionados os demais conforme a ordem de quantidade
crescente (23).

O uso de indicador de mistura (corante permiti-
do) ¢ 1til quando ha necessidade de misturar pequena
quantidade de substincia ativa a uma grande massa de
excipiente. Nesse caso, também ¢ importante adotar o
principio da diluicdo geométrica e, apds a mistura dos
pos, proceder a tamisacdo (24).

Em estudos citados por Defaveri (2012), os valo-
res de DPR obtidos com os métodos de homogeneizagao
das capsulas utilizando gral e pistilo ou saco plastico,
apresentaram valores abaixo de 2,5%. Os melhores re-
sultados foram obtidos com a homogeneizagao utilizan-
do gral e pistilo (25).

Pinheiro (2008) analisou a variagdo de peso em
diversas capsulas. O pesquisador observou que a maio-
ria das unidades apresentou valores de DPR inferior ou
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igual a 2,5% e, ainda, que quanto mais treinado era o
manipulador, mais baixos eram os valores de DPR (26).
Foi verificado, ainda, que nas preparagdes de capsulas
contendo sinvastatina, houve predominancia de valo-
res elevados de DPR, fato que pode ser justificado pela
dificuldade de escoamento que a mistura de pds desse
farmaco apresenta, o que dificulta seu encapsulamento.

Outro fator que contribui com a variagdo de peso
de capsulas manipuladas ¢ a variagdo inerente dos invo-
lucros das cépsulas duras. Essa variacdo pode ser asso-
ciada a falta de qualificacdo dos fornecedores de maté-
rias- primas para manipulacdo, considerando que esses
devem attender a padrdes de boas praticas de fabricagao
e serem fontes confiaveis no fornecimento dos insumos
para as farmdcias de manipulacao.

O processo de encapsulamento dos pds também
interfere na variagdo do peso dos produtos. O método
mais utilizado para o preparo de capsulas manipuladas
¢ o de produgdo por nivelamento de superficie, sendo a
seriedade da técnica e do operador fatores determinantes
na distribui¢ao dos pés de forma homogénea (27).

Para o enchimento de capsulas existe uma grande
variedade de modelos de encapsuladoras manuais, se-
mi-automaticas e automaticas. As encapsuladoras ma-
nuais de policloreto de polivinila (PVC), encontradas
majoritariamente nas farmacias magistrais, podem ser
danificadas com o tempo de uso, comprometendo o pro-
duto acabado quanto a uniformidade de peso entre as
unidades de capsulas e diferencas de uniformidades nas
doses (24).

Determinacao de peso - Farmacopeia Brasilei-
ra. A Farmacopeia Brasileira ¢ o codigo oficial farma-
céutico do pais, onde sdo estabelecidos os requisitos
minimos de qualidade para farmacos, insumos, drogas
vegetais, medicamentos e produtos para a satide. Tem
por finalidade promover a satide da populagdo, a partir
da defini¢ao dos requisitos de qualidade e seguranga dos
insumos para a saude, além de apoiar as a¢des de regu-
lagdo sanitaria e induzir ao desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico nacional (11).

O procedimento de determinagdo de peso € estabe-
lecido na Farmacopeia Brasileira 5* Ed a partir do calcu-
lo do peso do conteudo de 20 unidades ¢ da analise do
desvio individual em relagdo ao peso médio do conteudo
(11). Os produtos de todas as farmacias avaliadas cum-
priram com o requisito do teste, pois os conteudos das
capsulas apresentaram valores dentro do intervalo de +
10% em relag@o ao peso médio do contetido (Figura 1).
Mesmo o produto da farmacia F5, que apresentou uma



unidade abaixo do desvio de 10%, foi considerado satis-
fatdrio, poiso teste tolera no maximo duas unidades fora
do limite especificado, porém nenhuma delas acima ou
abaixo do dobro desse limite.

A partir dos diagramas de dispersao da Figura 1, ¢
possivel perceber a variabilidade dos processos magis-
trais das farmacias F1 a F6. A farmacia F2 apresentou
a menor variagdo entre os pesos dos conteudos das cap-
sulas, demonstrando um melhor desempenho na unifor-
midade entre unidades do lote. Ao contrario, a farmacia
F5 teve elevada variagdo das medidas individuais em
relagdo a média, o que esta associado a deficiéncias no
controle do processo magistral.
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O teste de determinagdo de peso visa informar a
homogeneidade do peso por unidades do lote, além de
constituir-se de uma ferramenta importante no contro-
le da qualidade de rotina das farmacias de manipulacao
(25). A aplicagdo da metodologia descrita na Farmaco-
peia Brasileira elimina possiveis desvios associados a
variagdo do peso dos invélucros das capsulas. Entretan-
to, ela n@o € viavel no que se refere aos produtos magis-
trais, uma vez que requer a amostragem de 20 unidades
e o teste ¢ destrutivel. A metodologia preconizada no
Formulario Nacional garante a aplicabilidade do teste
rotineiramente no ambito das farmacias de manipulagéo,
atendendo as exigéncias contidas na RDC 67/2007.
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Figura 1. Graficos de dispersdo do peso do contetido de vinte capsulas de ranitidina manipuladas por seis farmacias (F1 a F6), em Belo Horizonte,

MG, Brasil.
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O cloridrato de ranitidina apresenta-se sob a forma
de um po cristalino, branco a amarelo palido, inodoro,
sensivel a umidade. O farmaco tem faixa de fusdo de

133 °C a 134 °C, ¢ facilmente soltivel em 4gua e em 4ci-
do acético (11). E importante ressaltar que ndo foram
encontrados relatos na literatura de problemas farma-
cotécnicos no processo de encapsulamento do farmaco
cloridrato de ranitidina.

Uniformidade de doses unitarias. O teste de uni-
formidade de doses unitarias, preconizado nas farmaco-
peias, permite a avaliagdo da distribui¢do da quantidade
de componente ativo entre as unidades de um lote. O
produto cumpre o teste se o VA calculado nio for maior
que 15,0.

Para a avaliacdo da uniformidade de contetido
de ranitidina nas capsulas manipuladas foi realizado o
doseamento do farmaco em cada unidade, utilizando a
técnica de espectrofotometria de absorcdo a 314 nm e a
curva analitica construida no intervalo de 7,5 a 17,5 pg/
mL (Figura 2). O método analitico empregado demons-
trou linearidade satisfatoria, de acordo com o parametro
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da Anvisa, que estabelece o critério minimo aceitavel de
0,99 para o coeficiente de correlagdo (r) (28). Por meio
dos resultados obtidos, a seguinte equacdo da reta foi ob-
tida: y = 0,0451x -0,0521 e ao valor do r=0,994, sendo
r=10,9970.

Os produtos de todas as farmacias apresentaram va-
lor de VA maior que 15,0 para as 10 primeiras unidades,
sendo necessario testar mais 20 unidades. O calculo do
VA para as 30 unidades também foi superior ao limi-
te especificado para os produtos de todas as farmacias
analisadas (Tabela 3). Além disso, as farmacias F5 e F6,
apresentaram 3 e 2 unidades, respectivamente, com o
teor abaixo do limite aceitavel (73,88%).

O calculo do valor de aceitagdo (VA) leva em
consideracdo dois parametros fundamentais: a média
do teor do principio ativo ¢ o desvio padrdo dos re-
sultados obtidos. Para que o produto cumpra o teste
¢ necessario que o teor médio das unidades esteja
0 mais proximo possivel do valor rotulado (100%)
e as os teores individuais das unidades apresentem
variabilidade controlada.

0.000

1 1
0.00 2.00 4.00

1 1 1 1 1 1 1 1
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Concentracao Ranitidina (ug/mL)

Figura 2. Curva analitica de ranitidina obtida na faixa de 7,5 a 17,5 pg/mL em meio aquoso por espectofotometria de absor¢do a 314 nm.

Mesmo que as capsulas tenham um peso uniforme,
isso ndo garante que elas tenham a mesma dose, pois o
processo de mistura pode ndo ser homogéneo. Na ma-
nipulagdo de céapsulas, a obtencdo de uma mistura de
p6s bem definida e homogénea, a fim de garantir a dose
adequada por unidade posologica ¢ considerada uma
etapa critica nas farmdcias magistrais, (29). A falta de
uniformidade na distribuigdo dos farmacos pode resultar

129

em unidades com sub-dose ou doses excessivas, contri-
buindo para ineficacia terapéutica ou efeitos adversos,
respectivamente.

Diversos autores identificaram produtos mani-
pulados com desvios de qualidade. Marcatto e cols
(2005), encontraram capsulas de captopril que nao
atendiam aos requisitos do teste de determinacdo de
peso (30). Miotto Junior ¢ Adams (2004), relataram



a reprovacdo de capsulas de nifedipino nos testes
de uniformidade de contetido (31). Na avaliagdo da
qualidade de capsulas contendo 20 mg de cloridra-
to de fluoxetina, Pissato e cols. (2006), mostraram

que todos os produtos analisados foram aprovados
no teste de determinagdo de peso, mas tiveram re-
sultados insatisfatorios quanto a uniformidade de
contetdo (32).

Tabela 3. Média do teor de ranitidina expressa em porcentagem do valor rotulado (VR), desvio padrao (s) e calculo do valor de
aceitagdo (VA) de 10 e de 30 unidades de capsulas manipuladas por seis farmacias (F1 a F6) em Belo Horizonte, MG, Brasil.

Farmacia
F1 113,19 5,22 31,74
F2 87,8 2,46 20,28
F3 89,67 4,01 26,8
F4 103,52 5,24 22,02
F5 92,41 13,49 28,03
F6 97,87 7,24 15,68

Na mesma linha de pesquisa, Meneghini ¢ Adams
(2007), realizaram um estudo sobre a qualidade de
capsulas contendo 5 mg de diazepam (33). Os autores
identificaram capsulas com teor elevado e falta de uni-
formidade nas doses. Eles atribuiram os resultados in-
satisfatorios a possiveis erros de pesagem no inicio do
processo de preparagdo. Consideraram também a possi-
vel ocorréncia de segregagio entre o pd dos excipientes
¢ 0 po da substancia ativa durante o processo de mistura.

Sabe-se da importancia da utilizagdo do fator de
equivaléncia sal e base para uma correta manipulagao,
j& que uma substancia ativa nem sempre pode ser utili-
zada na sua forma livre. Muitas vezes a formacao de sais
ou ésteres torna a substancia mais efetiva e segura, com
condi¢des farmacocinéticas mais adequadas as necessi-
dades dos pacientes (23).

Embora as prescri¢des sejam normalmente expres-
sas em ranitidina, o farmaco terapeuticamente ativo € o
cloridrato de ranitidina. Nesse caso, deve ser aplicado
um fator de equivaléncia para calcular e expressar as
doses no teor da base (ranitidina). Em uma prescri¢ao
de capsulas de 150 mg de ranitidina deve ser usado o
fator de 1,12 para multiplicar a quantidade prescrita, a
fim de ser obtida a quantidade de cloridrato de ranitidina
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10 Unidades 30 Unidades

113,68 4,84 25,59
86,3 2,91 19,42
92,48 5,17 21,78

105,65 6,4 16,68
91,18 12,5 29,35
93,35 7,51 27,65

em cada capsula (168 mg). Esse exemplo mostra a ne-
cessidade cada vez maior de padronizagdo na forma de
prescrever e expressar as doses, bem como as formas a
serem utilizadas no preparo dos medicamentos (24).

CONCLUSAO

As capsulas de ranitidina de todas as farmacias ava-
liadas apresentaram resultados satisfatorios no teste de
determinacdo de peso, conforme a metodologia preconi-
zada na Farmacopeia Brasileira. Entretanto, os produtos
ndo cumpriram com os requisitos do teste de uniformi-
dade de doses unitarias.

Nas prescri¢des de ranitidina é importante conside-
rar que o farmaco terapeuticamente ativo ¢ o cloridrato
de ranitidina. O uso do fator de equivaléncia deve ser
aplicado nos calculos farmacéuticos para garantir a ma-
nipulacdo correta das doses do medicamento.

Os procedimentos de mistura de pds e de encapsu-
lagdo sdo etapas criticas na obtencdo de capsulas com
uniformidade de peso e de doses. Assim, as farmacias
magistrais devem controlar rigorosamente os processos
de manipulagdo para garantir a qualidade do produto fi-
nal.



REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

BRASIL. Ministério da Satde. Fundagdo Oswaldo Cruz.
Brasil: Memento Terapéutico. Brasilia 304p, 2006.

Santos ACCS. Desenvolvimento de Formulag¢ao de Rani-
tidina Comprimido e Comparagdo com Medicamento de
Referéncia. [Dissertagdo]. Brasilia: Universidade Catoli-
ca de Brasilia. 2011.

Coclho PMBS. Desenvolvimento de formulagdes de li-
beragdo modificada de ranitidina. [Dissertagdo]. Facul-
dade de Farmacia da Universidade do Porto. 2007.

Veevers AE, Oxberry SG. Ranitidine: forgotten drug of
delayed gastric emptying. BMJ Support Palliat Care.
2016; DOI: 10.1136/bmjspcare-2016-001188.

Oztiirk E, Yesilova Z, Ilgan S, Ozgiiven M, Dagalp K.
Performance of acidified 14C-urea capsule breath test
during pantoprazole and ranitidine treatment. J Gastroen-
terol Hepatol. 2009; 24(7):1248-1251. DOI: 10.1111/
j.1440-1746.2009.05845.

Alves AP, Moura AD, Neutgem ERV, Silva JM, Cunha
SN, Oka SK, Machado SRP. Avaliag@o das boas praticas
de manipulag@o nas farmacias com manipulagao de Cuia-
ba e Varzea Grande, Estado de Mato Grosso. Rev. Bras.
Farm. 2009; 90(1): 75-80.

Fernandes CKC. Analise do perfil de utilizagdo de me-
dicamentos manipulados no municipio de Goiania/ GO.
[Dissertagdo]. Goiania: Mestrado em Desenvolvimento
Regional - Faculdade Alves Faria. 2015.

Gindri AL, Souza LBD, Gindri LL, Gindri AL. Analise
dos consumidores de drogarias e farmacias e indice de
aceitagdo dos medicamentos manipulados na cidade de
Sao Francisco de Assis, RS. Rev. Bras. Farm. 2013; 94
(2): 184-188.

Faria GGS. Atributos valorizados pelos consumidores
de farmacia de manipulagdo residentes no bairro Gloéria.
[Tese]. Porto Alegre: Departamento de Ciéncias Admi-
nistrativas da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul. 2011.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Re-
solugdo RDC n° 67, de 8 de outubro de 2007. Dispde so-
bre Boas Praticas de Manipulagao de Preparagdes Magis-
trais e Oficinais para Uso Humano em farmécias. Didrio
Oficial da Republica Federativa do Brasil, 9 de outubro
de 2007.

BRASIL. Farmacopeia Brasileira. 5° edi¢do. Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Brasilia: Anvisa, 2010.

BRASIL. Formulario Nacional. 2° edi¢ao, 225p. Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Brasilia: Anvisa, 2012.

Kiszkiel I, Starczewska B, Le$niewska B, Pozniak P.
Extraction of ranitidine and nizatidine with using imi-
dazolium ionic liquids prior spectrophotometric and
chromatographic detection. J Pharm Biomed Anal. 2015;
106:85-91. DOI: 10.1016/j.jpba.2014.11.025.

Apostu M, Dorneanu V, Bibire N. Visible spectrophoto-
metric assay of ranitidine. Rev Med Chir Soc Med Nat

131

15.

16.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

lasi. 2003; 107(1):214-217.

Sokot A, Karpinska J, Talecka R, Starczewska B. Quanti-
fication of ranitidine hydrochloride in the presence of its
decomposition product by spectrophotometric methods.
Application for kinetic study. Acta Pol Pharm. 2011;
68(2):169-177.

Basavaiah K, Somasheka BC. Argentimetric assay of ra-
nitidine in bulk drug and in dosage forms. Ecl. Quim.,
Séao Paulo, 32(1): 19-26, 2007.

Espindola VB, Cardoso TFM, Sversut RA, Carollo RH,
Amaral MSD, Kassab NM. Avaliagdo e comparagao da
qualidade de medicamentos contendo cloridrato de rani-
tidina. Rev. Bras. Farm. 2015; 96 (2):1248-1265.

Santos, CSF. Medicamentos manipulados pediatricos:
Desenvolvimento de formulagdes de ranitidina e clinda-
micina. [Tese]. Porto: Faculdade de Ciéncias da Saude,
Universidade Fernando Pessoa. 2011.

Ferreira AO. Guia Pratico da Farmacia Magistral. 3.ed.
Sao Paulo: Pharmabooks, 2008.

Tavares RC, Couto AG. Analise do perfil dos resultados
de uniformidade de contetido de capsulas de baixa dosa-
gem produzidas em farmacias de manipulacdo de Santa
Catarina. Rev. Ciénc. Farm. Bésica Apl. 2011; 32 (1):
263-268.

Friedrich M, Primo FT, Funck JAB, Laporta LV, Alves
MP, Bittencourt CF, Escarrone ALV. Avaliagdo da Estabi-
lidade Fisico-Quimica de Creme Nao I6nico Inscrito no
Formulario Nacional. Lat. Am. J. Pharm. 2007; 26 (4):
558-562.

Almeida MLC, Filho APN. Analise das capsulas mani-
puladas segundo a RDC, 67/2007 da ANVISA/ MS para
a garantia da qualidade. Rio de Janeiro. Rev. Bras. Farm.
2010; 91 (3):119-125.

BRASIL. Conselho Regional de Farmacia do Estado de
Sdo Paulo. Manual de Orientagdo ao Farmacéutico: Ma-
nual de Equivaléncia Sal/Base. 52 p. 2016.

Silva RL, Silva LO. Controle de qualidade quanto a de-
terminagdo de peso nas capsulas manipuladas em farma-
cias da cidade de Mogi Guagu. Rev Foco. 2014; 5 (2):41-
60

Defaveri MS. Avaliagdo da qualidade das capsulas de clo-
ridrato de sibutramina manipuladas em farmacias. Disc.
Scientia. Série: Ciéncias da Satde. 2012; 13 (1):71-83.
Pinheiro GM. Determinagdo e avaliagdo de indicadores
da qualidade em farmacia magistral — preparacdo de cap-
sulas gelatinosas duras. [Dissertacdo]. Rio de Janeiro:
Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio de
Janeiro. 2008.

Laporta LV, Brum TFD, Junior FDRP, Santos MRD,
Gongalves CA. Validagdo de método analitico para ava-
liagao da qualidade de capsulas de cloridrato de metfor-
mina manipuladas. Rev. Ciénc. Farm. Basica Apl. 2013;
34 (2):235-244.



28.

29.

30.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Re-
solu¢do RE n° 899, de 29 de maio de 2003. Determina
a publicac@o do “Guia para validagao de métodos anali-
ticos e bioanaliticos”; fica revogada a Resolugdo RE n°
475, de 19 de marco de 2002. Diario Oficial da Republica
Federativa do Brasil, 2 de junho de 2003.

Santana DPD, Guimaraes SDS, Sousa GD, Melo EKSD,
Albuquerque MMD, Leal LB. Avaliagdo dos processos
de mistura de pos em farmacias magistrais utilizando
planejamento fatorial: caso clonidina. Rev. Ciénc. Farm.
Basica Apl. 2014; 35(1):75-79.

Marcatto AP, Lamim R, Block LC, Bresolin TMB. Ana-
lise de capsulas de captopril manipuladas em farmacias.
Rev. Ciénc. Farm. Basica Apl. 2005; 26(3):221-225.

132

31.

32.

33.

Miotto Junior S, Adams AIH. Avaliagdo de cépsulas de
Nifedipino manipuladas, em farmacias de Passo Fundo
(RS). Rev. Infarma. 2004; 16(1-2):68-72.

Pissatto S, Prado JND, Morais ECD, Foppa T, Murakami
FS, Silva MAS. Avaliagdo da Qualidade de Capsulas de
Cloridrato de Fluoxetina. Acta Farm. Bonaerense. 2006;
25(4): 550-554.

Meneghini LZ, Adams AIH. Avaliagdo fisico-quimi-
ca de capsulas de diazepam manipuladas em farmacias
magistrais de Passo Fundo/RS. Rev. Bras. Farm. 2007;
88(2):67-70.



