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Resumo: A hipertensdo arterial sistémica (HAS) esta entre os problemas de salde de maior prevaléncia a nivel
mundial. Nas farméacias de manipulacéo, o enalapril, inibidor da enzima conversora de angiotensina, é um dos
farmacos mais comercializados para o tratamento da HAS. O objetivo deste artigo foi avaliar o controle de
qualidade empregado na manipulagdo do anti-hipertensivo enalapril em uma farmécia de Ipatinga-MG, verificar
se o controle de qualidade aplicado encontra-se em conformidade com as recomendagdes vigentes e propor
possiveis adequacdes. Avaliou-se o controle de qualidade empregado no recebimento e analise da matéria-prima,
bem como, na manipulacéo e analise do produto acabado. Verificou-se que o controle de qualidade empregado
na manipulagdo do enalapril na farmécia avaliada encontra-se em conformidade com as legisla¢6es vigentes, no
entanto, sugeriram-se adequacfes para a melhoria do controle de qualidade empregado. Ressalta-se que o
controle de qualidade exigido nas farméacias de manipulacdo é sempre um processo complexo, continuo e
desafiador. Contudo, considerando que o farmaco é uma importante ferramenta para a salde e que esta se reflete
na vida do paciente, esta grande responsabilidade transforma-se no privilégio de questionar os pontos fracos, de
mostrar competéncia e seguranca, de alcancar credibilidade e de demonstrar a sociedade a importancia crescente
do produto manipulado na promogdo da saude.
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Abstract: Systemic Arterial Hypertension (SAH) is among the most prevalent health problems worldwide. In
manipulation pharmacies, enalapril, an angiotensin-converting enzyme, inhibitor is one of the most widely
marketed drugs for the treatment of SAH. The objective of this article was to evaluate the quality control used in
the manipulation of the antihypertensive enalapril in a pharmacy in Ipatinga-MG, to verify if the applied quality
control is in accordance with the current recommendations and propose possible adjustments. It was evaluated
the quality control used in the receipt and analysis of the raw material, as well as in the manipulation and
analysis of the finished product. It was verified that the quality control used in the manipulation of enalapril in
the pharmacy evaluated was in compliance with the current legislation, however, it was suggested adjustments
for the improvement of quality control employed. It is emphasized that the quality control required in drugstores
is always a complex, continuous and challenging process. However, considering that the drug is an important
tool for health and that this is reflected in the life of the patient, this great responsibility transforms It is a
privilege to question weaknesses, to show competence and safety, to achieve credibility and to demonstrate to
society the growing importance of the product handled in health promotion.
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1. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) esta entre os problemas de saide de maior
prevaléncia, afetando cerca de 600 milhdes de pessoas em todo mundo (REINHARDT et al.,
2012). Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) sao eficazes no tratamento
da HAS, reduzindo a morbidade e a mortalidade cardiovasculares nos hipertensos, pacientes
com insuficiéncia cardiaca, com infarto agudo do miocardio, de alto risco para doenca
aterosclerotica, sendo também Uteis na prevencao secundaria do acidente vascular encefalico
(SBC, 2010).

Os inibidores da ECA agem fundamentalmente pela inibicdo da enzima conversora da
angiotensina, bloqueando a transformacdo da angiotensina I em Il no sangue e nos tecidos,
embora outros fatores possam estar envolvidos nesse mecanismo de acdo. Sdo exemplos de
inibidores da ECA o captopril, enalapril e lisinopril (SBC, 2010), sendo o enalapril um dos
farmacos anti-hipertensivos mais comercializados em farmacias de manipula¢do (BIANCHIN
etal., 2012).

As farmacias de manipulacdo, também chamadas magistrais, tém se mostrado uma
alternativa quando o paciente necessita de doses personalizadas de determinado medicamento,
0 que resultou num crescente aumento da procura por medicamentos manipulados (GINDRI,;
LAPORTA; SANTOS, 2012). De acordo com dados do Conselho Federal de Farmécia, em
2013, no Brasil, existiam 5,8 mil farméacias de manipulacédo (CFF, 2013).

As farméacias de manipulacédo representam cerca de 10% de todo o mercado brasileiro
de medicamentos. Nestes estabelecimentos, o profissional farmacéutico desempenha um
grande papel na prestacao de diversos servicos de saude de relevante importancia, obedecendo
a legislacdo vigente (BONFILIO et al., 2013).

O aumento do numero de medicamentos manipulados no Brasil resultou em maior
preocupacdo com a qualidade destes produtos (BONFILIO et al.,, 2010). Entretanto, o
controle de qualidade das matérias-primas e dos produtos acabados € um grande obstaculo a
ser superado (GINDRI; LAPORTA; SANTOS, 2012).

O maior obstaculo do setor magistral é a falta de credibilidade do produto manipulado
pela suposta auséncia de um controle de qualidade rigido das matérias-primas e produtos
acabados, auséncia de controle do processo de producéo e sua reprodutibilidade (BONFILIO
etal., 2013).



O setor magistral tem passado por profundas transformacfes, visando atender as
crescentes exigéncias de qualidade, com relacdo ao farmaco, a gestdo do processo e ao
sistema de garantia de qualidade (BONFILIO et al., 2013).

A qualidade de medicamentos é um atributo de carater ndo apenas comercial, mas
também legal, ético e moral, pois enquanto a qualidade para muitos produtos é uma questao
de competitividade, no campo da salde deve ser obrigatoriamente atendida e o néo
cumprimento de especificacdes de qualidade consideradas imprescindiveis pode ter serias
implicacdes (BIANCHIN et al., 2012).

Considerando o controle de qualidade uma das principais etapas para garantir um
produto seguro ao consumidor, e uma vez que dentre os farmacos mais comercializados em
farmacia de manipulacdo encontram-se o anti-hipertensivo enalapril, o objetivo deste artigo
foi avaliar o controle de qualidade empregado na manipulacdo do anti-hipertensivo enalapril
em uma farmécia de Ipatinga-MG, verificar se o controle de qualidade aplicado encontra-se
em conformidade com as recomendacg6es vigentes e propor possiveis adequacoes.

2. METODOS

A presente pesquisa foi realizada por meio de um estudo observacional. Os dados
referentes ao controle de qualidade empregado na manipulacgdo do anti-hipertensivo enalapril
foram fornecidos pela farmacéutica responsavel técnica de uma farmacia localizada no
municipio de Ipatinga-MG, através de relatos e demonstracdo dos processos de controle de
qualidade aplicados.

Os processos empregados no controle de qualidade foram observados nas seguintes

etapas: recebimento e analise da matéria-prima, manipulacéo e andlise do produto acabado.

Recebimento e andlise da matéria-prima

A matéria-prima enalapril é comprada de fornecedores pré-qualificados. A Associacao
Nacional de Farmacéuticos Magistrais (ANFARMAG) disponibiliza em seu site uma lista
atualizada de fornecedores qualificados mediante auditoria. Semestralmente, intercalando
com outras matérias-primas, o enalapril é encaminhado para um laboratério de controle de
qualidade terceirizado que avalia o produto fornecido.

No ato de recebimento da matéria-prima o pedido é comparado com a nota fiscal,

verificando se as quantidades, precos e produtos estdo corretos de acordo com o pedido de



compra correspondente. Verificam-se as embalagens das matérias-primas recebidas,
evidenciando possiveis vazamentos e contaminac¢des dos produtos.

Avalia-se se 0s produtos estdo devidamente etiquetados e identificados e se os rotulos
contém, pelo menos, as seguintes informac6es: nome do fornecedor, endereco, telefone,
Cadastro Nacional de Pessoas Juridicas (CNPJ), nome do insumo farmacéutico
(Denominagdo Comum Brasileira - DCB, Denominagdo Comum Internacional - DCI e
Chemical Abstracts Service - CAS), quantidade e sua respectiva unidade de medida, numero
do lote, data da fabricacdo, prazo de validade, condicbes de armazenamento, nome do
Responsavel Técnico e seu registro no conselho profissional correspondente.

Encaminha-se a matéria-prima para a area de “~"Quarentena’", enquanto aguarda analise
e aprovacdo pelo laboratorio de Controle da Qualidade, a qual recebe a etiqueta amarela, no
menor tempo possivel. Conforme o controle de qualidade aprovar ou rejeitar o lote da
matéria-prima, identifica-a com etiqueta especifica de aprovacdo (etiqueta verde) ou
reprovacdo (""N&o conforme™ - etiqueta vermelha).

Cada lote do enalapril é verificado se esta acompanhado do respectivo certificado de
analise (laudo do fornecedor), o qual é comparado com a ficha de referéncia da farmécia, que
é baseada nas referéncias da ANFARMAG.

Examina-se uma Unica remessa de material que contiver lotes distintos, sendo cada
lote levado em consideracdo, separadamente, para inspecdo e liberagdo. As amostras de
enalapril sdo coletadas em local especifico e sob condicdes ambientais adequadas,
obedecendo ao procedimento de prevencdo da contaminacdo cruzada. Para prevenir a
contaminacgdo cruzada sdo tomados os devidos cuidados: procede-se a analise de uma matéria-
prima de cada vez, limpa-se e sanitiza-se todos os utensilios utilizados ap6s cada anélise,
procede-se a higienizacdo das méos, antebracgos, equipamentos e bancadas com alcool 70%,
antes e apds cada analise, retira-se a quantidade de matéria-prima necessaria para analise e
lacra-se o restante.

Os testes realizados na analise da matéria-prima compreendem: avaliacdo do aspecto
do produto, solubilidade, pH, peso, ponto de fusdo e densidade. Os resultados séo comparados
com a ficha de referéncia.

Ocorrendo alguma irregularidade nos processos descritos acima, 0s produtos sao
separados, registra-se o problema ocorrido e informa-se o setor de compras para devolugdo ou
regularizacgdo junto ao fornecedor. Todas as irregularidades encontradas sdo anotadas no verso
do pedido de compra e 22 via da nota fiscal, sendo datadas e assinadas. Em caso de reprovagéo

da matéria-prima o produto ¢ devolvido ao fornecedor e notifica-se a Vigilancia Sanitaria.



Ap0s a aprovacdo da matéria-prima pelo setor de controle de qualidade, o enalapril é
encaminhado para o laboratorio de solidos onde é estocado conforme orientacbes do
fornecedor (armazenar em temperatura ambiente controlada, fechado e protegido da luz e
umidade). A matéria-prima é armazenada em armarios, em pote plastico de cor preta, afastado

de substancias volateis e de forte odor como mentol, canfora, esséncias e flavorizantes.

Manipulacéo e analise do produto acabado

Anteriormente a manipulacdo, estando o manipulador adequadamente paramentado,
confere-se 0 pedido e separa-se 0 produto e excipientes. Promove-se a limpeza da bancada e
equipamentos. Liga-se a balanca 30 minutos antes do inicio da pesagem para aguecimento
interno. A balanca é calibrada anualmente por empresa terceirizada, sendo verificados
diariamente o nivelamento e pesos pela propria farmécia.

Durante a manipulacdo do enalapril toma-se o cuidado com os utensilios utilizados
sanitizando-os e evitando contaminacdo cruzada, sendo cada componente da formula pesado
individualmente. Todo o processo de limpeza € realizado com alcool 70%.

O processo de manipulagédo do enalapril compreende as seguintes etapas: pesagem,
tamisacdo, homogeneizacdo, encapsulacdo e acondicionamento em embalagem plastica
contendo silica gel.

Posteriormente a manipulacdo, o0 medicamento é encaminhado ao setor de controle de
qualidade para determinacdo de peso médio, a qual é realizada da seguinte forma:

1. Determina-se 0 peso do invélucro, isto €, o peso médio das céapsulas vazias. A
determinacdo é feita pesando-se, individualmente, 20 unidades, e determinando-se a média.

2. Determina-se o peso médio teorico, da seguinte forma: Peso tedrico obtido = Peso médio
das céapsulas vazias obtido + Peso excipiente empregado na formulacdo + Peso do farmaco
empregado na formulacéo.

3. Pesa-se, individualmente, 10 unidades, e determina-se a média e o desvio padrao relativo
(DPR). O DPR ndo pode ser superior a 4,0 %, e capsulas menor que 300 mg nao podem ter
uma variacao de peso maior +/- que 10,0 %.

4. Determina-se a variacao teorica de conteudo das capsulas. Calcula-se a quantidade tedrica
minima de po e a quantidade tedrica maxima de pé da seguinte forma: Quantidade teorica
minima = peso da capsula mais leve dividido pelo peso teérico vezes 100. Quantidade

tedrica maxima = peso da capsula mais pesada dividido pelo peso teorico vezes 100. As



quantidades tedricas minima e méxima calculadas de conteido das capsulas devem estar
contidas no intervalo de 90 a 110 %.

Durante a analise do produto acabado verifica-se também, o aspecto do produto e
quantidade de unidades em relacdo ao pedido. Todos os resultados sdo registrados na ficha de
pesagem. Apds o término de cada teste, procede-se a limpeza da area e equipamentos, para
evitar contaminacdo cruzada.

Se os requisitos acima forem atendidos o medicamento é aprovado no teste e é
liberado pelo controle de qualidade, caso contrario, 0 medicamento deve ser reprocessado.

Amostras do produto acabado sdo também avaliadas por laboratério terceirizado em
meses alternados, intercalando com outros produtos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Avaliou-se o controle de qualidade empregado no recebimento e analise da matéria-
prima, bem como, na manipulacéo e analise do produto acabado.
De acordo com a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 67 de 2007 (BRASIL,

2007), Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010%; BRASIL, 2010°), RDC 44 de 2009

(BRASIL, 2009) e Ferreira (2011), verificou-se que todos os processos observados

encontram-se em conformidade, no entanto, sugeriram-se adequacgdes para a melhoria do

controle de qualidade empregado:

1. Barreira fisica entre area suja e darea limpa: Instalar uma barreira, contendo o0s
equipamentos de protecdo individual, na entrada da é&rea limpa da farmacia de
manipulacdo, com o objetivo de melhorar a delimitagdo com as areas sujas, minimizando
possiveis contaminacdes.

2. Area de “quarentena”: Aumentar o espaco destinado a area de “quarentena”, a fim de
otimizar a organizacdo, bem como a separacdo dos produtos liberados daqueles que serdo
submetidos a aprovacao.

3. Rétulos das embalagens da matéria-prima: Padronizar rétulos dos potes com identificagcdo
da empresa, no intuito de evitar possiveis erros no processo de separagdo da matéria-prima.

4. Calibracdo: Aumentar a periodicidade da calibragdo das balancas. Segundo Ferreira
(2011), para balangas com uso continuo, € recomendado a recalibragdo mensalmente.

5. Pesagem monitorada: Instalar sistema interligando balanca, computador e leitor de codigo

de barras, no sentido de orientar o0 manipulador quanto ao produto e pesagem corretos.



6. Homogeneizador mecénico: Substituir a homogeneizagdo manual por homogeneizacao
mecanica, a fim de facilitar o processo e evitar possiveis lesdes ocupacionais.

7. Treinamento do funcionario do laboratério de controle de qualidade: Treinar o
manipulador quanto a célculos alternativos em caso de falhas no sistema.

8. Blister: Substituir as embalagens plasticas do produto acabado por blisters, com o objetivo
de diminuir possiveis contaminagdes e evitar erros relacionados & quantidade de capsulas.

9. Folheto informativo: Elaborar um folheto informativo para o cliente, contendo as
principais informacGes quanto ao armazenamento e utilizacdo adequados do medicamento.

10. Gerador de energia: Instalar um gerador de energia a fim de suprir a demanda durante a
falta de fornecimento.

11. Pesquisa de satisfacdo dos clientes: Disponibilizar um sistema para a coleta de sugestdes
dos clientes.

12. Entrega do produto acabado: Treinar os entregadores e fornecer condi¢des apropriadas
para o devido transporte do produto para o cliente.

13. Recursos Humanos: Contratar outro colaborador para o laboratério de controle de
qualidade devido a grande demanda da farméacia de manipulacao.

14. Auditoria terceirizada: Solicitar auditoria por empresa terceirizada a fim de garantir a
qualidade de todos os processos realizados na farmacia de manipulacéo.

4. CONCLUSAO

Diante dos resultados da presente pesquisa verificou-se que o controle de qualidade
empregado na manipulacdo do enalapril na farmacia avaliada encontra-se em conformidade
com as legislacbes vigentes, atendendo aos requisitos necessarios para garantir um produto
final com exceléncia ao consumidor.

Ressalta-se que o controle de qualidade exigido nas farmacias de manipulacdo é
sempre um processo complexo, continuo e desafiador. Contudo, considerando que o farmaco
¢ uma importante ferramenta para a salde e que esta se reflete na vida do paciente, esta
grande responsabilidade transforma-se no privilégio de questionar os pontos fracos, de
mostrar competéncia e seguranca, de alcancar credibilidade e de demonstrar a sociedade a
importancia crescente do produto manipulado na promocéo da saude.

Assim, a contribuicdo dessa pesquisa, se da pela avaliagdo de um setor de tdo grande
impacto para a salde do consumidor, o que reforca a necessidade do processo ser sempre

revisto, questionado e melhorado continuamente.
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