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1 INTRODUCAO

A manipulacdo de medicamentos seguros em farmacias magistrais tem se constituido um
desafio para a Vigilancia Sanitaria. Atualmente, as farmacias magistrais — também conhecidas
como farmécias com manipulacdo ou de manipulagdo — vém se destacando no cenario de
medicamentos brasileiros. E o ramo da profissdo farmacéutica que mais cresceu nos Gltimos
anos e representa uma importante fonte econémica no mercado brasileiro, ja que é tambem
um dos segmentos que mais emprega farmacéuticos no Brasil. Segundo Vieira Filho (2003),
com o crescimento do mercado, particularmente no ramo das farmacias magistrais, torna-se

evidente a necessidade de oferecer produtos seguros e com qualidade.

De acordo com os dados da Associacdo Nacional de Farmacéuticos Magistrais
(ANFARMAG), o Brasil ja € o maior mercado mundial de farméacias de manipulacdo. Séo
sete mil estabelecimentos no pais, demonstrando um crescimento de 40% entre os anos de
2002 a 2007, cujo faturamento atinge R$1,3 bilhdo por ano, o que representa 9% do mercado
de medicamentos (ANFARMAG, 2007).

O aumento do numero de farmécias com manipulacdo no Brasil vem sendo acompanhado
também pela ocorréncia de problemas na seguranca e qualidade técnico-cientifica dos
medicamentos manipulados, em decorréncia do processo de manipulacdo das substancias, tais
como contaminacdo microbioldgica, quantidade excessiva ou insuficiente de principio ativo,
grande heterogeneidade de conteddo do farmaco em capsulas de um mesmo frasco, auséncia
de controle de qualidade adequado na matéria-prima adquirida empregada na producdo do
medicamento, auséncia ou insuficiente treinamento dos técnicos manipuladores. Todos esses
aspectos fazem com que seja reaberto o debate, nos Gltimos anos, sobre a seguranca e o papel
desse tipo de medicamento no Brasil (CAPRIGLIONE; MENA, 2004; AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2005).

Entre os anos de 2000 e 2005, o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salde
(INCQS) — laboratdrio nacional de referéncia em vigilancia sanitaria, pertencente a Fundacéo
Osvaldo Cruz — recebeu 131 amostras de medicamentos manipulados, para que fossem feitas
analises de seus conteudos. Nesse periodo, foram relatados casos de gravidade elevada com

relacdo ao consumo de medicamentos manipulados, causando 6bitos, comas, internacdes
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hospitalares, intoxicagdes, queimaduras, além de provocar efeitos adversos, decorrentes dos
desvios de qualidade técnica na producgdo desses produtos. Sdo relevantes para essa discussao
as mortes, em 2003, de quatro criancas que se intoxicaram ap0s 0 uso de medicamentos
manipulados contendo clonidina, bem como as notificadas em S&o Paulo, associadas a
medicamento manipulado contendo levotiroxin. Também ocorreram trés obitos no estado da
Bahia, sendo estes causados por medicamentos manipulados contendo a substancia clonidina
e a lidocaina, além de outras doze pessoas manifestarem mal-estar pelas mesmas causas, em
Itagiba-Bahia (PONTES, 2007).

Em 10 de dezembro de 2011, a Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES/MG)
investigou oito Obitos registrados na regido de Teofilo Otoni, onde foi apontada uma possivel
relacdo entre 0s casos e a ingestdo do medicamento Secnidazol 500 mg, produzido por uma
farmécia de manipulacdo. A investigagdo avaliou a possibilidade de contaminagdo cruzada por
outro medicamento manipulado nessa mesma data, um anti-hipertensivo (SES/MG, 2011).

O relatorio final da CPIl dos Medicamentos identificou diversas préaticas antiéeticas e ilegais
por parte das farmacias de manipulacdo no Brasil, a exemplo de produtos manipulados e
dispensados ao publico com o nome comercial de propriedade da industria — tal préatica
caracterizou-se como falsificacdo — e produtos sem tecnologia especial para a desintegracédo
rapida ou prolongada no organismo. Muitos deles foram manipulados em cépsulas de
gelatina, que ndo oferecia condi¢bes de seguranca. Além disso, houve relatos de manipulagédo
e producdo de associacGes de substancias proibidas pela vigilancia sanitaria; formulas
"secretas”, sem 0s nomes da substancia ativa nas rotulagens e oferta de produtos manipulados
como alternativa a produtos comerciais em anuncios de jornais (CPlI DOS
MEDICAMENTQOS, 2000).

O relatorio final da 1° Conferéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, ao analisar os desafios
para a Vigilancia Sanitéria, apontou no item 34 de suas propostas a necessidade de “realizar
acOes efetivas visando ao controle dos medicamentos preparados em farmécias de
manipulagdo” (BRASIL, 2001).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, “a manipulacdo de medicamentos
compreende um conjunto de operagfes farmacotécnicas com finalidade de elaborar

preparacdes magistrais e oficinais e fracionar especialidades farmacéuticas para uso humano.
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Esse processo constitui-se das fases de pesagem, preparacdo, mistura, embalagem e rotulagem
de um medicamento como resultado de uma prescricdo de um profissional habilitado”
(ANVISA, 2007).

O medicamento manipulado oferece ao usuario vantagens como o preparo de formulagdes
com componentes ativos ndo comercializados pela industria farmacéutica, além de
formulacGes individualizadas, quando o usuario apresenta intolerancia ao medicamento
industrializado. Além dessa vantagem, o medicamento apresenta a possibilidade de alterar a
forma farmacéutica, com o intuito de facilitar o uso em populagdes especiais como criancgas e
idosos. O preparo de medicamentos pediatricos na forma liquida pode ser realizado com
adicdo de flavorizantes e edulcorantes, visando a uma melhor adesdo ao tratamento, ou ainda
em formas farmacéuticas alternativas. A manipulacdo é necessaria nos casos de medicamentos
de dificil estabilidade os quais necessitam ser preparados e utilizados rapidamente, ndo sendo,
portanto, adequados para a producdo em escala industrial. Outras vantagens se referem a
possibilidade de associacfes medicamentosas, pois existem certos estagios patologicos que
necessitam de uma terapéutica multipla e facilidade posoldgica mediante doses
individualizadas, evitando sobras. Existe ainda a possibilidade de resgate de medicamentos
que foram descontinuados pelos laborat6rios, por ndo serem economicamente viaveis ou
interessantes ao mercado (FERREIRA, 2008; LEAL et al., 2007).

Por outro lado, esse medicamento apresenta desvantagens que sdo motivo de preocupacao, no
que se refere ao seu processo de producdo e, principalmente, a seguranca de seu uso. Alguns
processos tecnoldgicos avancados que garantem a homogeneidade de misturas em meio
solido, bem como varios testes de controle de qualidade do produto final os quais sdo usados
pela industria farmacéutica, ndo sdo viaveis em escala reduzida personalizada de producao,

como nas farméacias magistrais.

A adequacdo dos equipamentos e instrumentos, a utilizacdo de insumos que atendam aos
critérios de qualidade exigidos na legislacdo vigente, a adocéo de procedimentos operacionais
validados, bem como a habilidade do farmacéutico tém sido apontados como aspectos
relevantes. Os medicamentos manipulados ndo estdo sujeitos aos processos de aprovacdo dos
medicamentos industrializados, pois sdo produzidos em pequena escala, de modo que néo
seria possivel estudd-los em ensaios clinicos para estabelecer sua seguranca e eficacia
(ANVISA, 2005).
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No Brasil, o primeiro regulamento técnico que oficializou o setor magistral foi a Resolugdo
RDC 33, publicada no ano 2000 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, em cujo
documento instituem-se as boas praticas de manipulacdo em farméacias. Entretanto, muitas
falhas decorrentes do processo de manipulacdo e com consequéncias graves foram ocorrendo
no Pais com medicamento manipulado. A prépria agéncia ressaltou, em documento técnico,
que a aplicacdo integral do regulamento técnico levaria a interdi¢do da maioria das farméacias
magistrais (ANVISA, 2005).

Como medida de interesse sanitario, ap6s as mortes de criancas que faziam o uso de
medicamento com substancias de baixo indice terapéutico, em que o teor da substancia estava
cem vezes acima do prescrito pelo médico, a Anvisa publicou a Resolu¢do RE n° 1.621, de
2003 e, posteriormente, a Resolucdo RE n°1. 638, de 2003, que suspendeu a manipulacdo de
20 (vinte) medicamentos que continham substancias de baixo indice terapéutico, com o
objetivo de avaliar as notificagbes de agravos ocorridas naquele periodo com medicamentos
manipulados. Entretanto, em dezembro do mesmo ano, e contrariando as recomendacdes de
sanitaristas, farmacologistas e técnicos da area, foi publicada a Resolugdo RDC n° 354,
revogando as RE 1.621 e RE 1.638, com exigéncias além daquelas necessérias para a
manipulacdo de produtos farmacéuticos que continham substancia de baixo indice terapéutico.
A referida resolugdo introduziu o “termo de consentimento pds-informado”, voltando a
permitir a manipulacdo de medicamentos com essas substancias, objetivando melhorar as
acOes de controle e evidenciar a necessidade de programar a legislacdo referente as farmacias
de manipulacdo (ANVISA, 2003).

Todos esses acontecimentos levaram as autoridades sanitéarias, assim como farmacéuticos,
médicos e as associacdes de farméacias magistrais a discutir uma nova regulamentacdo para o
setor, instituindo assim a Consulta Publica n°® 31, de 15 de abril de 2005, objetivando definir
categorias de diferentes complexidades para as farmacias, permitindo que estas continuassem
suas atividades, desde que restringissem sua atuacdo a manipulacdo de substancias de menor
risco (ANVISA, 2005). Entdo, em 12 de dezembro de 2006, a Anvisa publicou a Resolucéo
RDC n° 214, que dispunha sobre as Boas Praticas de Manipulacdo para Uso Humano em
Farmacias (ANVISA, 2006). Em 08 de outubro de 2007, com algumas modificacdes, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, publica a Resolu¢cdo RDC 67, que dispde sobre as
Boas Préticas de Manipulacdo de PreparacGes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em
Farmacias (ANVISA, 2007). A Resolucdo RDC 67, alterada pelas RDC 87, de 21 de
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novembro de 2008 e a RDC 21 de 20 de maio de 2009, aprova o Regulamento Técnico sobre
as Boas Préticas de Manipulacdo de Medicamentos para Uso Humano em Farmécias, em
vigor (ANVISA, 2008; 2009).

Em face da magnitude da situacdo, este estudo realizou uma andlise da producédo cientifica
brasileira sobre a manipulacdo de medicamentos ndo estéreis em farmacia magistral no
periodo de 2000 a 2011.

Nessa perspectiva, 0 estudo buscou responder a seguinte pergunta: O que revela a producédo
cientifica brasileira sobre a manipulagdo de medicamentos ndo estéreis em farmécia magistral,
no periodo de 2000 a 20117
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar a producgéo cientifica brasileira sobre a manipulagdo de medicamentos ndo estéreis
em farmacia magistral, no que se refere aos desvios na qualidade técnico-cientifica, no
periodo de 2000 a 2011.

2.2. Especificos

= Identificar a producdo cientifica brasileira sobre a manipulagdo de medicamentos ndo
estereis em farméacia magistral no periodo de 2000 a 2011.

= |dentificar e descrever os principais resultados dessa producéo cientifica.

= Avaliar a producdo cientifica sobre a manipulacdo de medicamentos ndo estéreis em
farmécia magistral no Brasil, no que se refere aos desvios na qualidade técnico-

cientifica.
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3 ELEMENTOS PARA UM MARCO REFERENCIAL

3.1 Aspectos conceituais

A manipulacdo de medicamentos constitui-se em um conjunto de operac¢fes farmacotécnicas,
com a finalidade de elaborar preparagdes magistrais e oficinais e de fracionar especialidades
farmacéuticas para uso humano. Distinguem-se em dois tipos: a) a preparacdo magistral, que é
aquela preparada na farmacia, a partir de uma prescricao de profissional habilitado, destinada
a um paciente individualizado e que estabeleca, em detalhes, sua composicdo, forma
farmacéutica, posologia e modo de usar; e b) a preparacdo oficinal, que é aquela preparada na
farmacia, cuja férmula esteja inscrita no Formulario Nacional ou em Formularios
Internacionais reconhecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2007).
O medicamento magistral é todo medicamento cuja prescricdo pormenoriza a composicao, a
forma farmacéutica e a posologia. E preparado na farmacia, por um profissional farmacéutico
habilitado ou sob sua supervisdo direta (BRASIL, 2010).

Produto ndo estéril é aquele em que e admitida, conceitualmente, a presenca de carga
microbiana, embora limitada, tendo em vista as caracteristicas de sua utilizacdo. Como
exemplo estdo os produtos cosméticos e os farmacéuticos topicos e orais 0s quais, em
condicGes ordinarias de uso, terdo contato com &reas portadoras de flora microbiana natural,
constituida de sapréfitas, em nimero por vezes elevado. A atencdo no controle desses
produtos assegura gque a carga microbiana presente no produto — seja no aspecto qualitativo,
seja no quantitativo — ndo comprometa a sua qualidade final ou a seguranca do paciente. E o
produto estéril é aquele livre de organismos vivos, isto é, a total auséncia de micro-

organismos viaveis capazes de reproducao (PINTO et al., 2003).

A farmécia é o estabelecimento de manipulacdo de férmulas magistrais e oficinais, de
comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, compreendendo o de
dispensacdo e o de atendimento privativo de unidade hospitalar ou de qualquer outra
equivalente de assisténcia médica (BRASIL, 2007).

As farmacias com manipulagdo sdo anteriores a propria industria farmacéutica; entretanto,

com a implantacdo e o crescimento desta, a manipulagdo de medicamentos em farmacias
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diminuiu consideravelmente. A sua decadéncia foi um processo gradual que aconteceu ao
longo das décadas de 1930 a 1950, tornando-se quase inexistentes a partir de 1960. Somente
nos anos de 1980 € que se iniciou um movimento para que houvesse o resgate da farmacia,
com significativo aumento do nimero de farmacias em todo o Pais e, consequentemente, do
farmacéutico, juntando as modernas farmacotécnicas aplicadas a arte de criar medicamentos
individualizados (SZATKOWSKI; OLIVEIRA, 2004).

Os processos que geralmente ocorrem em farmacias com manipulacdo envolvem o
recebimento da prescricdo, aquisicdo, recebimento e armazenamento de matérias-primas e
material de embalagem, pesagem, preparacdo, mistura, lavagem de utensilios, embalagem,
rotulagem, controle de qualidade e dispensacdo de medicamento. Tal processo deve assegurar,
por meio de procedimentos escritos e registros, a qualidade fisico-quimica e microbioldgica
de todos os produtos, diluidos, adicionados, misturados ou, de alguma maneira, manuseados
antes da sua dispensacdo, sendo imprescindivel o acompanhamento e o controle de todo o
processo de manipulagéo, de modo a garantir ao paciente um produto seguro e com menores

riscos.

3.2 O Conceito de Risco

O conceito de risco estd relacionado com a teoria das probabilidades, que implica a
consideracdo de previsibilidade de determinadas situacBes ou eventos, por meio do
conhecimento ou possibilidade do conhecimento dos parametros de uma distribuicdo de
probabilidades de acontecimentos futuros, o que ocorre por intermédio da computacdo das
expectativas matematicas (DOUGLAS, 1987; FREITAS, 2008).

As préticas da Vigilancia Sanitaria sdo estabelecidas com base no conceito de risco como
possibilidade, perigo potencial ou ameaca de dano ou agravo, sem que haja, de fato, dados
quantitativos, mas sim indicios, baseados na racionalidade e nos conhecimentos cientificos
disponiveis. Assim, o risco sanitario pode ser definido como a “propriedade que tem uma
atividade, servigo ou substancia, de produzir efeitos nocivos ou prejudiciais a saide humana”
(ANVISA, 2007).

De acordo com Costa (2003; 2004), tendo em vista que o risco € inerente ao objeto, ndo se
pode elimina-lo sem eliminar o objeto. Pode-se apenas minimiza- lo. Por apresentarem riscos

préprios da sua natureza, as tecnologias devem ser utilizadas na observancia do principio



21

bioético do maior beneficio e menor maleficio (COSTA, 2004). No caso dos medicamentos,
que séo produtos tecnicamente elaborados, além dos riscos a que estdo sujeitos durante todo o
processo de preparacao, distribuicdo, armazenamento e dispensacédo, sdo produtos que, se ndo
forem usados corretamente, podem ocasionar danos irreversiveis ao usuario (COSTA 2003;
2004).

Ademais, os medicamentos manipulados carregam consigo um risco associado a formulacéo,
que € a incerteza sobre a biodisponibilidade e estabilidade destes. A producdo e o uso de
medicamentos, incluindo seus componentes, implicam sempre algum grau de risco. Para 0s
produtos manipulados, pode-se considerar risco em todo o ciclo de vida do produto, desde a
sua elaboracdo até sua administracdo durante o periodo estipulados na prescricdo (BRAGA,
2009). Assim, um medicamento pode ser mais seguro quando, na sua analise, ha menor risco

potencial no uso.

A qualidade do medicamento manipulado é questionada dentro e fora do Brasil. Segundo
Rumel e colaboradores (2006), a busca por medicamentos a precos acessiveis, pelo
consumidor, envolve a troca do medicamento industrializado pelo manipulado. Importante
ressaltar que o Regulamento Sanitario em vigor, a Resolu¢do RDC 67/2007, proibe a farmécia
de realizar a dispensacdo de medicamento manipulado em substituicdo ao medicamento
industrializado, seja ele de referéncia, genérico ou similar. Em muitos paises, o objetivo das
farmécias magistrais é o de complementar ao da industria farmacéutica, pois as farmécias
somente manipulam medicamentos quando ndo existe formulagdo industrializada e em
concentragBes ou formas farmacéuticas adequadas aos pacientes. Rumel (2006) acrescenta: “E
impossivel garantir o0 mesmo controle de qualidade de uma industria moderna para um
medicamento manipulado. O uso do medicamento manipulado deveria ser excecdo justificada

clinica ou farmacotecnicamente”. Acerca desse assunto, Braga (2009) complementa:

Os medicamentos manipulados sdo destinados a um individuo e por essa
razdo eles sdo considerados uma importante ferramenta terapéutica.
Entretanto de acordo com a literatura, a auséncia de comprovacao cientifica
quanto a seguranca e eficacia clinica destes medicamentos faz com que 0s
profissionais de salde assumam um risco toda vez que um medicamento é
dispensado.
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3.3 Qualidade na avaliacédo de saude

A avaliacdo em saude se concentra, fundamentalmente, em realizar um julgamento de valor
sobre uma intervencdo, por meio de um dispositivo capaz de fornecer informacdes
cientificamente validas e socialmente legitimas sobre ela ou qualquer um dos seus
componentes para a a¢do. Esse julgamento pode ser o resultado da aplicacdo de critérios e
normas, como na avaliacdo normativa, ou pode ser elaborado a partir de um procedimento
cientifico (CONTANDRIOPOULOS, 2011).

Cabe destacar que o termo “qualidade” ¢ atributo de uma intervengao (tecnologia, produto ou
servico) com grande polissemia, adquirindo varios significados, tanto na linguagem técnico-
cientifica quanto na linguagem comum. A qualidade é vista, com frequéncia, como o aspecto
central a ser considerado para a avaliacdo em saude. A qualidade seria, portanto, o produto de
dois fatores: o cuidado técnico e o cuidado interpessoal (SILVA, L. M. V. & FORMIGLI,V. L.
A ,1994).

O Ministério da Saude definiu “qualidade em saude” como o grau de atendimento a padrdes
de qualidade estabelecidos diante das normas e dos protocolos que organizam as acdes e
praticas, bem como aos conhecimentos técnicos e cientificos atuais, respeitando valores
culturalmente aceitos (BRASIL, 2005). A abrangéncia do termo “qualidade” impde que a sua
definicdo resulte, frequentemente, de uma composi¢cdo a partir de outras caracteristicas do
objeto a ser avaliado. Para Vuori (1982), a qualidade dos servicos de salde seria constituida

pela efetividade, eficiéncia, adequacdo e qualidade técnico-cientifica.

A proposta de classificacdo das abordagens possiveis para a avaliacdo em satde mais utilizada
atualmente foi desenvolvida por Donabedian, em 1980, que concebeu a triade "estrutura,
processo e resultado”, a partir do referencial tedrico sistémico. Para esse autor,
particularmente preocupado com a afericdo da qualidade do cuidado médico, a "estrutura”
corresponderia aos elementos estaveis, quais sejam: 0S recursos materiais, humanos e
organizacionais. O “processo” estaria relacionado as atividades praticas propriamente ditas,
relacionadas a tudo aquilo que é desenvolvido na relacdo profissional-usuério, considerando
ainda que esse seja 0 caminho mais direto do exame da qualidade do cuidado. Ja os
“resultados” seriam as mudancas verificadas no estado de saude dos individuos (SILVA, L. M.
V. & FORMIGLILV. L. A,1994).


http://www.moodle.ufba.br/mod/glossary/showentry.php?courseid=12227&concept=Qualidade
http://www.moodle.ufba.br/mod/glossary/showentry.php?courseid=12227&concept=Qualidade
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Também considerou como “resultados” as mudangas relacionadas com conhecimentos e
comportamentos, bem como a satisfacdo do usuario, em decorréncia do cuidado prestado.
Donabedian destaca que os resultados possuiriam a caracteristica de refletir os efeitos de
todos os insumos do cuidado, podendo, pois, servir de indicador para a avaliacdo indireta da
qualidade, tanto da estrutura quanto do processo. Ressalta ainda a importancia da “estrutura”
para o desenvolvimento dos processos e seus consequentes resultados, na medida em que
outros aspectos organizacionais e aqueles relacionados com os recursos materiais influenciam
0 processo. Em sintese, a melhor estratégia para a avaliagdo da qualidade requer a selecédo de
um conjunto de indicadores representativos das trés abordagens (SILVA, L. M. V. &
FORMIGLLV. L. A,1994).

Para Donabedian a qualidade envolve sete pilares: a eficAcia — ou seja, em que medida as
praticas desenvolvidas tenham potencialmente produzido resultados satisfatérios; a
efetividade — devem ser capazes de modificar a realidade alcancando os objetivos propostos; a
eficiéncia — as praticas devem produzir resultados a custos aceitaveis socialmente; a
aceitabilidade — devem estar em conformidade com 0s anseios e as expectativas dos Usuarios;
a acessibilidade — devem estar acessiveis a todos os usuarios e a legitimidade — devem contar
com o apoio da populacéo alvo. A qualidade de uma intervencdo em saude é um atributo do
processo da triade, pois se trata, no exercicio profissional, da aplicacdo apropriada dos
instrumentos materiais e ndo materiais relativos aquele processo de trabalho (SILVA, L. M. V.
& FORMIGLI,V. L. A ,1994).

Vuori, em 1991, por sua vez, pontua que a qualidade técnico-cientifica do cuidado de salude
resulta da aplicagdo do conhecimento cientifico médico disponivel e das tecnologias
dispensadas no cuidado com o paciente (SILVA, L. M. V. & FORMIGLI,V. L. A ,1994).

A qualidade técnico-cientifica inclui a adequacdo do diagndstico a processos terapéuticos, ou
seja, esta voltada a andlise do processo, englobando as atividades e procedimentos necessarios
empregados pelos profissionais de saude para transformar recursos em resultados apropriados.
Portanto, um medicamento sem as caracteristicas técnicas apropriadas apresenta baixa
qualidade técnico-cientifica, o que resulta em um provavel risco elevado no seu uso ou em

menor seguranca. A qualidade técnica em saude é definida como a aplicagcdo do conhecimento
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disponivel, e também da tecnologia, na realizacdo de uma dada intervencdo em salde (SILVA,
L. M. V. & FORMIGLI,V. L. A,1994).

O termo “seguranga” esta geralmente associado a ideia de protegdo, confianca, livre de dano,
perigo, incerteza, ameaca ou risco (HOUAISS, 2009). Quanto a segurancga sanitéria, esse é um
conceito ainda em formacédo, tendo em vista o tripé desenvolvimento tecnoldgico-riscos-
conhecimento. Diz respeito a uma estimativa na relacdo risco-beneficio aceitavel (COSTA,
2009).

Nessa perspectiva, a avaliacdo da qualidade técnica na manipulacdo de medicamento em
farmacia magistral poderia ser definida como a emissdo de um julgamento de valor sobre a
aplicacdo apropriada do conhecimento cientifico e da tecnologia disponivel na producao de

medicamentos manipulados com base em padrdes previamente estabelecidos.

3.4 Vigilancia Sanitaria

Conforme a Lei Federal 8.080, de 19 de setembro de 1990 — a Lei Organica da Salde —, a
Vigilancia Sanitéria esta assim definida:

Conjunto de ac¢des capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e
de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da
producdo e circulagdo de bens e da prestacdo de servicos de interesse da
salde abrangendo o controle de bens de consumo que, direta ou
indiretamente, se relacionam com a salde, compreendidas todas as etapas e
processos, da producdo ao consumo e controle da prestacdo de servicos que
se relacionam direta ou indiretamente com a satde (BRASIL, 1990).

A Vigilancia Sanitaria tem por finalidade a protecdo dos meios de vida, ou seja, a protecdo
dos meios de satisfagdo de necessidades fundamentais, constituindo assim um componente
especifico do sistema de servigos de saude. Integra a atencdo a salde, representando um
segmento estratégico para varios ramos do setor produtivo, situando-se no ambito da
intervencdo nas relagdes sociais producdo-consumo, tendo sua dindmica vinculada ao
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico e a um conjunto de processo que perpassam pelo
Estado, o mercado e a sociedade (COSTA, 2009).
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As acles desenvolvidas pela Vigilancia Sanitaria sdo de responsabilidade das trés esferas de
governo as quais sdo compartilhadas conforme as definigdes legais das competéncias entre 0s
niveis de gestdo do Sistema Unico de Saude (SUS). Ao exercer o controle sanitario, a
Vigilancia Sanitaria define limites e normas a serem seguidos pelos setores da sociedade que
desenvolvam atividades objeto dessa intervencdo. A Vigilancia Sanitaria deve utilizar

instrumentos capazes de reduzir os riscos e intervir nos problemas de salde.

Em 27 de janeiro de 1999, o Congresso Nacional promulgou a Lei n. 9.782/1999, que dispbe
sobre o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria, e criou a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), que é uma autarquia federal ligada ao Ministério da Salde, sendo esse

orgdo responsavel pelo controle sanitario no Brasil, com a seguinte finalidade:

Promover a prestacdo da salde da populagdo por intermédio do controle
sanitario da produgdo e da comercializagdo de produtos e servigos
submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos,
dos insumos e das tecnologias a eles relacionados (BRASIL, 1999).

Segundo Costa (2009), as acdes de vigilancia sanitaria sdo acGes de saude dirigidas ao
controle de riscos reais e potenciais, de natureza preventiva, cujo controle é exercido sobre
pessoas, substancias, atividades, produtos e servicos. A vigilancia sanitaria, para exercer suas
acoes, utiliza instrumentos legais, como leis e normas técnicas, visando assegurar a promogcao,

protecdo, acompanhando a evolucgéo da ciéncia e da tecnologia.

As acdes sanitarias nas farméacias magistrais se baseiam nas inspe¢des para verificacdo do
cumprimento das boas préaticas de manipulacdo de medicamentos, realizadas pelos 6rgéos de
vigilancias sanitarias dos estados e municipios, de acordo com as disposi¢des do Regulamento
Técnico sobre as Boas Praticas de Manipulacdo de Medicamentos para Uso Humano em
Farmécias. A Resolucdo RDC 67 — documento que dispde sobre as Boas Praticas de
Manipulacdo de Preparacfes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em Farmécias
(BRASIL, 2007), alterada pelas RDC 87, de 2008 e a RDC 21, de 2009 — aprova o
Regulamento Técnico sobre as Boas Préticas de Manipulacdo de Medicamentos para Uso

Humano em Farmacias, cujo aparato legal fixa o seguinte:

[...] os requisitos minimos para o exercicio das atividades de manipulacéo de
preparacOes magistrais e oficinais das farmacias, desde suas instalagdes,
equipamentos e recursos humanos, aquisicdo e controle de qualidade da
matéria-prima, armazenamento, avaliacdo farmacéutica da prescricdo,
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manipulacdo, fracionamento, conservacdo, transporte, dispensacdo de
preparacdes e de outros produtos de interesse da salde, além da atencdo
farmacéutica aos usuarios ou seus responsaveis, visando a garantia de sua
gualidade, seguranca, efetividade e promocao de seu uso seguro e racional.
(BRASIL, 2007).

3.5 Laboratorio de Saude Publica

O Laboratério de Saude Publica € parte integrante da estrutura da Vigilancia Sanitéria, sendo
um instrumento importante para a producao de informacdes, pois permite analisar o produto e
os efeitos de seu uso por individuos ou grupos de individuos. E também um componente
importante para uma vigilancia sanitaria ativa, sendo de fundamental importancia para a
finalizacdo das acOes de carater fiscalizador da Vigilancia Sanitaria e para o cumprimento da
legislacdo que estabelece a obrigatoriedade de analises fiscais periddicas nos produtos
presentes no mercado. E um importante mecanismo para a execucao das agdes, N0 apenas no
controle sanitario de produtos, mas também para a avaliacdo dos seus efeitos na salde das
pessoas ou grupos de populacdo (COSTA, 2009).

Os primeiros laboratorios de apoio as fiscalizagbes surgiram no final do século passado,
refletindo apenas a verificacdo da qualidade e integridade de produtos. O Instituto Nacional
de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) € o laboratério central de referéncia no Pais e
tem a funcdo de dar o suporte laboratorial as acdes de Vigilancia Sanitaria em todo o territério
nacional, bem como coordenar a rede estadual de laboratérios de salde publica, esta que se
encontra subordinada tecnicamente a Anvisa e administrativamente a Fundacdo Osvaldo Cruz

(Fiocruz).

As analises laboratoriais sdo a¢6es preventivas importantes, para que seja avaliada a qualidade
dos produtos e para elucidar suspeitas de desvios de qualidade, esclarecer davidas, estabelecer
relacbes de casualidade, bem como identificar os agentes causadores de danos a salde
(COSTA, 2009).
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4 METODO

Para essa abordagem tematica, procedeu-se a um estudo descritivo, do tipo revisdo de
literatura, uma vez que se buscou verificar como o tema manipulacdo de medicamento nédo
estéreis em Farmacia Magistral estd sendo tratado por pesquisadores no Pais, tendo como
fontes textos presentes em artigos, dissertagdes de mestrado e teses de doutorado.

Como procedimento metodoldgico foi realizada uma pesquisa nas bases de dados on-line
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Google Scholar,
SciElo (Scientific Eletronic Library Online) e no banco de teses da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes), utilizando-se os seguintes descritores:

risco, farmacia, boas praticas de manipulacao, preparacdes farmacéuticas, revisao.

A delimitacdo em torno dos estudos sobre a manipulacdo de medicamentos ndo estéreis em
farmécia magistral deve-se ao fato de que os medicamentos ndo estéreis representam a maior
parcela dos medicamentos manipulados no Brasil, em relacdo aos medicamentos estéreis. Nao
foram incluidos neste estudo a manipulacdo de preparacfes homeopaticas, pois, devido as
particularidades na sua constituicdo, manipulacéo e principios de acdo, seria dificil estabelecer
uma causa entre o desvio de qualidade e um dano & salde, bem como os manipulados na

farmacia hospitalar, por ser esta uma atividade com caracteristica bastante especifica.

Dos 96 estudos encontrados, foram excluidos os estudos que trataram da manipulacdo de
produtos homeopaticos (05); volume de utilizacdo de medicamentos manipulados (07); prego
de medicamentos manipulados (02); quantidade de substancia psicotropica manipulada (05);
gerenciamento do negocio-farmécia de manipulacdo (07); desenvolvimento e validacdo de
metodologia para matéria-prima (10); insumos vegetais (04); manipulacdo de cosméticos
(04); verificagdo de cumprimento da RDC 33/2000 - legislacdo revogada (04); manipulacéo

na farméacia hospitalar (05) e; propaganda de medicamentos (01).

Foram relacionados os estudos que abordaram e analisaram os desvios de qualidade técnico-
cientifica decorrentes do processo de manipulacdo de medicamentos nédo estéreis em Farmacia
Magistral e que apresentaram metodologia e resultados. Os estudos e/ou resumos foram lidos

e foram incluidos apenas os estudos empiricos. Do total das buscas realizadas, 42 estudos
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foram selecionados, os quais foram posteriormente lidos na integra e separados em quadros

especificos, para anélise em profundidade.

Foram consideradas como variaveis para a analise dos estudos:

1.
2.

10.

11.

12.

Ano de publicagao;

Tema da producdo: (a) manipulacdo de medicamentos sujeitos a controle especial,
(b) manipulacdo de substancia de baixo indice terapéutico, (c) manipulacdo de
anti-hipertensivos, (d) manipulacdo de anti-inflamatérios, (e¢) manipulacdo de
medicamentos forma farmacéutica sélida com substancias diversas (f)
manipulacdo de substncias semi-solidas e liquidas, (g) avaliacdo na gestdo de
sistemas da garantia da qualidade, (h) avaliacdo da agua purificada utilizada na
manipulacdo, (i) rotulagem de medicamentos manipulados, (j) identificacdo de
risco sanitario na manipulagdo de medicamentos.

Tipo de publicacdo: (a)artigo, (b) dissertacdo de mestrado, (c) tese de doutorado;
Método utilizado no estudo: (a) quantitativo, (b) qualitativo, (c) quali-
quantitativo;

Desenho do estudo: (a) laboratorial, (b) pesquisa documental;

Teste realizado nas amostras: (a) peso, (b) peso médio, (c) uniformidade de
contetdo, (d) identificacdo de substancia ativa, (€) teor de principio ativo, (f)
dissolucdo, (g) desintegracdo, (h) estabilidade, (i) aspecto, (j) descricdo, (I)
caracteres organolépticos, (m) pH, (n) pureza microbioldgica, (0) rotulagem;
Resultados encontrados nos estudos: (a) satisfatorio, quando a amostra analisada
era aprovada em todos os testes realizados; (b) satisfatério com restricdo, quando a
amostra era reprovada em pelo menos um teste; (c) insatisfatério, quando
reprovadas em todos os testes.

Quantidade de amostras analisadas em cada estudo;

NUmero de farmacias envolvidas em cada estudo;

Forma farmacéutica analisada: (a) capsula, (b) pomada, (c) gel, (d) creme, (e)
saché;

Motivo da anélise: (a) agravo, (b) ineficacia terapéutica, (c) analise de rotina, (d)
outros.

Regido dos estudos selecionados: (a) norte, (b) nordeste, (c) centro-oeste, (d)

sudeste, (d) sul.
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Cabe destacar que, com referéncia ao tema dos estudos, a substancia sujeita a controle
especial é aquela que pode determinar dependéncia fisica ou psiquica. A farmécia, para
manipular essa substancia, deve possuir, além de outros documentos para sua regularizacéo
perante a Vigilancia Sanitaria, a Autorizacdo Especial (AE) concedida pela Anvisa. A
substancia de baixo indice terapéutico € a que apresenta estreita margem de seguranca, cuja
dose terapéutica (a que produz o efeito desejado) é proxima da toxica (a que causa efeitos
indesejaveis). A manipulacdo dessas substancias somente poderd ser realizada na forma
diluida, e os excipientes deverdo ser padronizados. A forma farmacéutica semi-sélida é quase
sempre para uso dermatoldgico ou tépico. E desenvolvida para exercer acdo local, quando
aplicada na pele ou membrana mucosa, embora também possa ser empregada para
administracdo transdérmica de farmaco, objetivando uma acéo sistémica. Apresenta também a
propriedade de adesdo a superficie de aplicacdo durante um periodo razoavel de tempo antes
de ser removida. Compreendem as formas como cremes, pomadas, géis e outras atualmente
menos prescritas, como 0s ceratos, unguentos e cataplasma. De acordo com a legislacéo, todo
medicamento manipulado deve apresentar em seu rotulo: o nome do prescritor e do paciente;
nimero da formulacdo no livro de registro de receitudrio; data da manipulacdo, prazo de
validade; componentes da formulacdo indicados em conformidade com a denominagéo
comum brasileira e suas respectivas quantidades; numero de unidades; peso ou volume,
posologia, identificacdo do estabelecimento; CNPJ; endereco completo e; nome do
farmacéutico responsavel técnico com seu respectivo numero de inscri¢do no Conselho de
Classe. O medicamento deve conter também informacgdes importantes quanto a sua

conservagao, como, por exemplo, a legenda “manter sob refrigeracao”.



30

5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacao da producao cientifica brasileira sobre o tema

Foram identificados inicialmente 96 titulos. Os nimeros de estudos encontrados por base de
dados estdo apresentados na Figura 1. Foram selecionados e analisados 42 estudos, conforme

apresentado na Figura la.

Figura 1. Nuumnero de estudos nacionais encontrados nas bases
de dados sobre manipulacao de medicamentos nao-estereis em
tarmacia magistral(n=96) de 2000a 2011.

96
38
27
21
. .
LILACS GOOGLE Scielo Banco de teses Total
SCHOLAR da CAPES

Fonte: Elaboragdo propria (2012).

Observa-se a baixa publicacdo em bases de dados indexadas (LILACS e SciElo), equivalendo
a apenas 10 estudos dos 42 selecionados (23,8%). A maioria dos estudos sobre o tema esta

fora da indexacéo.
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Figura 1a. Numero de estudos nacionais selecionados nas
bases de dados sobre manipulacdo de medicamentos
nao-estéreis (n=42) de 2000 e 2011.

42
23
9
6 . -
LILACS GOOGLE Scielo Banco de teses Total

SCHOLAR da CAPES

Fonte: Elaboragéo propria (2012).

Observa-se que, a partir de 2007, a producdo cientifica sobre o tema apresenta um

crescimento, com expansdo entre 0s anos de 2009 a 2011 (Figura 2). O tema mais estudado

foi a manipulacdo de substancias na forma farmacéutica sélida com substancias diversas

(21,4%), seguido pelas substancias semi-solidas e liquidas (16,7%)). Um grupo de estudos

analisou a manipulacdo de substéncias de baixo indice terapéutico (11,9%) e outro, anti-

hipertensivos (14,3%). Foi encontrado apenas 01 estudo sobre a rotulagem de medicamentos

manipulados e 01 sobre identificacdo de risco na manipulacdo de medicamentos (Figura 3).

Os artigos foram dominantes (75%), seguidos de dissertacdes de mestrado (20%) e teses de
doutorado (5%) (Figura 4).
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Figura 2. Producdo cientifica sobre o tema manipulacdo de
medicamentos ndo estéreis em farmacias magistrais entre

2000 e 2011.
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Fonte: Elaboragéo propria (2012).
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Figura 3. Tipos identificados na literatura nacional sobre a
manipulacdo de medicamentos ndo estéreis em Farmacia
Magistral,no periodo de 2000 a 2011. (n=42).
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Fonte: Elaboragdo propria (2012).

Figura 4. Tipo de publicagao sobre mampulacao de
medicamentos nao-estérels em farmacia magistral de 2000

a2011.
75%
20%
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. . —
artigo dissertacao tese

Fonte: Elaboragdo propria (2012).
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A metodologia adotada foi, majoritariamente, a quantitativa (87,5%), seguida do método
quali-quantitativo, que esteve presente apenas em 03 estudos (7,5%), e o qualitativo em 02
estudos (5%).

Tendo como base as regides do Pais, observa-se que a regido sudeste, com 25 estudos, foi a
que mais produziu estudos sobre desvios na qualidade técnica na manipulacdo de
medicamentos em farmécia magistral no entre o periodo de 2000 a 2011, seguido da regido
sul, com 09 estudos. As regides nordeste e centro-oeste produziram cada uma 04 estudos
(Figura 5).

Figura 5. NUmero de estudos encontrados nas bases de
dados selecionadas por regides do pais sobre
manipulacdo de medicamntos ndo-estéreis no peiodo
entre 2000 e 2011.
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Fonte: Elaboragéo propria (2012).

Observa-se que 37 estudos realizaram testes laboratoriais. Os mais comuns foram para o teor
de substancia ativa (n=25, 59,5%); peso médio (n=19, 45,2%); uniformidade de conteldo
(n=18, 42,8%) e; teste de dissolucdo (n=13, 30,9%). Vale ressaltar que era possivel, em um
mesmo estudo, que as amostras fossem submetidas a mais de um teste laboratorial. Para o
presente estudo, foi considerado como resultado satisfatorio, quando a amostra analisada era
aprovada em todos os testes realizados. O resultado satisfatorio com restri¢cdo ocorria quando
a amostra era reprovada em pelo menos 01 teste e insatisfatdrio, quando reprovadas em todos
os testes. Nos estudos selecionados, o resultado satisfatorio com restricdo obteve maior
percentual (n=32, 76,2%). A forma farmacéutica mais utilizada como amostra para realizacéo

das andlises laboratoriais foi a forma de cépsulas (72,5%), seguida de creme (12,5%). A
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maioria das amostras teve como motivo para analise da qualidade (n=32, 84,3%); a menos
comum foi a andlise de rotina para monitoramento (n=1, 2,6%) (Tabela 1).

Tabelal. Caracteristicas da producdo cientifica brasileira sobre manipulacdo de medicamentos nao
estéreis em Farmacia Magistral (n= 42) de 2000 a 2011.

VARIAVEL n %
Desenho do estudo
Laboratorial 37 88,1
Pesquisa documental 5 11,9

Testes realizados®

Peso 2 47
Peso médio 19 45,2
Uniformidade 18 42,8
Identificacdo 11 26,1
Teor 25 59,5
Teste dissolugéo 13 30,9
Teste desintegracéo 3 7,1
Teste estabilidade 3 7,1
Aspecto 6 14,2
Descrigdo 1 2,4
Caracteres organolépticos 2 4,7
pH 5 11,5
Andlise microbiolégica 3 7,1
Condutividade elétrica 1 2,4
Residuos por evaporacao 1 2,4
Amonia 1 2,4
Cloreto 1 2,4
Calcio 1 2,4
Sulfato 1 2,4
Metais pesados 1 2,4
Dioxido de carbono 1 2,4
Substancias oxidaveis 1 2,4
Rotulagem 4 9,5
Resultados das analises nos estudos
Satisfatorio 4 9,6
Satisfatorio com restrigao 32 76,2
Insatisfatorio 6 14,2
Forma farmacéutica analisada
Cépsula 29 72,5
Pomada 1 2,5
Gel 1 2,5
Creme 5 12,5
Motivo da analise
Agravo 2 5,3
Ineficiéncia terapéutica 3 7,8
Analise de rotina 1 2,6
Outros (avaliagdo da qualidade) 32 84,3

Fonte: Elaboracdo propria (2012).

! Em um mesmo estudo, era possivel realizara mais de um teste laboratorial.
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5.2. Andlise por grupo de estudos

Foram encontrados 04 estudos que abordaram a qualidade dos medicamentos manipulados
com substancia sujeitas ao controle especial (Quadro 1). As amostras coletadas, na sua
maioria, encontravam-se na forma farmacéutica solida, em forma de cépsula. Foram
submetidas aos testes de peso médio, teor de substancia ativa, uniformidade de contetdo e
identificacdo do principio ativo. No teste de peso médio, em 02 estudos as amostras foram
aprovadas. Nos demais, as amostras foram reprovadas, sugerindo erro na pesagem, mistura e
ineficiéncia na técnica de enchimento das capsulas. No teste de teor de substancia ativa, todos
os produtos estavam fora das especificacdes previstas na legislacdo, com quantidade maior ou
menor que o desejavel da substancia ativa, sugerindo erro na pesagem no inicio do processo
de preparacdo das cépsulas. No teste uniformidade de conteido, somente 01 estudo
apresentou amostras dentro das especificagcdes. Nos demais, as amostras foram reprovadas,
sugerindo problemas no processo de mistura da substancia ativa com o excipiente. O teste de
identificacdo da substancia ativa foi realizado em 02 estudos: em 01 estudo, as amostras
analisadas foram aprovadas; o segundo apontou dois desvios de qualidade na amostra,
demonstrando que ocorreu a troca de substéncia ativa, bem como a quantidade dessa

substancia era menor que a recomendada.

A pesquisa apontou que 05 estudos abordaram a qualidade dos medicamentos manipulados
com substancia de baixo indice terapéutico (Quadro 2). As amostras coletadas nesse estudo
foram na forma de capsula e saché, sendo submetidas a analise de peso médio, teor de
substancia ativa, uniformidade de conteudo, identificacdo do principio ativo, perfil de
desintegracdo, perfil de dissolucdo. Em 01 estudo, as amostras foram reprovadas no teste de
peso médio, sugerindo erro na pesagem, mistura e ineficiéncia na técnica de enchimento das
capsulas. No teste de teor de substancia ativa realizado nos 05 estudos, 0s produtos estavam
fora das especificacdes previstas na legislacdo, com quantidade elevada, com teor abaixo do
declarado ou sem a devida declaracéo, sugerindo erro na pesagem da substancia ativa, como
tambem na rotulagem. No teste uniformidade de contetido, 02 estudos apresentaram amostras
fora das especificacOes, sendo reprovadas, sugerindo problemas no processo de mistura da
substancia ativa com o excipiente. Os testes de identificacdo em todos os 05 estudos
apresentaram resultados satisfatorios. Dentre estes, 02 estudos buscaram validar metodologia
para o controle de qualidade de matérias-primas e capsulas com substancias de baixo indice

terapéutico. Assim, foram desenvolvidos métodos analiticos para o doseamento da matéria-
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prima, por meio da cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), cumprindo os propdsitos
de linearidade, seletividade, preciséo, exatidao, robustez, limites de detecgéo e quantificagdo.
Para as capsulas, o método desenvolvido foi por espectrofotometria de absorcdo na regido

ultravioleta (UV), estando cumpridos 0s prop6sitos para os parametros descritos.

Foram encontrados 06 estudos que trataram da avaliacdo da qualidade de medicamentos anti-
hipertensivos. (Quadro 3). Desse total, 03 estudos buscaram comparar a “qualidade” dos
medicamentos preparados magistralmente, em relacdo aos preparados na industria
farmacéutica, quer seja medicamento de referéncia, quer seja genérico, quer seja similar. Os
resultados apontaram que, em relacdo aos ensaios de peso médio, as amostras foram
aprovadas. Somente em 01 estudo, as amostras foram reprovadas para esse teste, sugerindo
erro na pesagem da matéria-prima. No teor de substancia ativa, as amostras apresentaram
teores maior ou menor em relacdo ao produto industrializado ou as especificaces
farmacopeicas, sendo aprovadas em 03 estudos. Quanto a uniformidade de contetdo, em 02
estudos ndo foram atendidas as especificacdes. No teste de identificacdo de principio ativo,
somente em 01 estudo a amostra foi aprovada. Nos estudos em que as amostras foram
submetidas ao teste de dissolugéo, estas foram reprovadas, sugerindo problemas na natureza e
concentragdo dos excipientes utilizados nas formulagdes, apontando dificuldade para
encontrar um excipiente adequado para alguns anti-hipertensivos, podendo ocasionar a

ingestdo desses produtos com a dosagem inadequada.

Foram localizados 04 estudos que trataram da avaliagdo da qualidade de medicamentos
manipulados anti-inflamatérios (Quadro 4). Em metade dos estudos foi realizada uma
comparacdo da qualidade dos medicamentos manipulados, em relacdo a especialidade
farmacéutica, tanto nos medicamentos de referéncia quanto nos genéricos e similares. Nos
ensaios de identificacdo de substancia ativa, perfil de dissolucdo, teor de substancia ativa,
uniformidade de conteddo e determinagdo do peso médio, a maioria cumpriu com as
especificacbes farmacopeicas exigidas. Entretanto, foram apresentados resultados
insatisfatorios para os testes de teor de principio ativo e perfil de dissolugdo, indicando a
necessidade de maior atengdo nas operacOes farmacéuticas durante a manipulacdo. Chamou a
atencdo que em algumas amostras foram identificadas a adicdo de outras substancias nédo
declaradas no rétulo do produto, indicando uma falsificacdo do produto manipulado, além da
auséncia de outras informagdes necessarias, como o local de fabricagdo e a presenca de

indicacOes terapéuticas. Apenas 01 estudo avaliou especificamente o0 processo de
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homogeneizacdo das substancias, por meio da utilizacdo de misturador manual e misturador
mecénico, obtendo-se resultados também satisfatorios nas anélises qualitativas e quantitativas,

quando utilizado o misturador mecéanico.

Do universo dos estudos pesquisados, 09 trataram da avaliacdo da qualidade dos
medicamentos manipulados com substancias de diversas caracteristicas (Quadro 5). As
substancias investigadas pertencem a classe dos antibidticos, antifingicos, psoralenos,
antiulcerosos e para o tratamento de doencas reumatoldgicas, dislipidemia e dermatite atopica.
Os estudos também realizaram testes nas matérias-primas utilizadas nas preparacGes
farmacéuticas. A maioria das matérias-primas foi aprovada nos testes a que foram submetidas.
Em apenas 01 dos estudos, a matéria-prima foi reprovada, pois apresentou teor abaixo do
declarado. Em 08 estudos, a forma farmacéutica utilizada nas preparacdes foi em forma de
capsulas e em 01 estudo foi na forma de saché. As amostras foram submetidas a anélise de
peso, peso médio, perfil de dissolucéo, identificacdo do farmaco, teor de principio ativo, teste
de uniformidade de conteldo, teste de desintegragdo, estabilidade térmica e de longa duracéo.
Em quatro estudos, as amostras foram aprovadas para as analises de peso médio, teor,
uniformidade, dissolucéo e estabilidade. Em 05 estudos, as amostras foram reprovadas para o
teste de uniformidade de conteudo, teor, peso médio, identificacdo, dissolucdo. Na analise de
desintegracdo, as amostras foram reprovadas em 06 estudos. Os estudos apontaram pontos
criticos no processo de manipulacdo durante o recebimento, armazenagem e expedi¢do de
matérias-primas, pesagem, mistura dos pos e encapsulamento. Em 01 estudo foi realizada a
comparagdo dos ensaios realizados nos medicamento manipulados com produtos
industrializados e 03 estudos buscaram validar a metodologia, fazendo uso da cromatografia

CLAE, para a determinacdo do teor de principio ativo em formula¢des manipuladas.

Foram encontrados 07 estudos que trataram da avaliacdo da qualidade de medicamentos
manipulados na forma farmacéutica semi-sélidas e liquidas (Quadro 6). Em 05 estudos foram
abordados a manipulacéo de medicamentos na forma de cremes e um estudo na forma de gel e
liquidos. As amostras foram submetidas a anélise de estabilidade, doseamento e determinagéo
do pH, caracteristicas organolépticas (cor e odor), embalagem, aspecto fisico, analise
microbiologica, rotulagem e caracteres organolépticos. Os produtos analisados estavam em
conformidade com as especificacbes para as andlises de estabilidade em 03 estudos;

caracteres organolépticos, doseamento e pH em um estudo. Houve reprovagdes para as
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andlises de teor, determinacdo de pH, analise microbioldgica e cor. Os estudos apontaram que
ha relevantes dimensdes a serem incorporadas no processo de manipulacdo de substancias
semi-sélidas como as diferentes técnicas de manipulacdo, os produtos empregados, o tipo do
antioxidante empregado, tipo de embalagem primaria, a informac6es na rotulagem, a forma de
conservacao que podem interferir significativamente na estabilidade do produto. As amostras
manipuladas, que foram submetidas & analise em compara¢do ao produto equivalente

industrializado, apresentaram variagdes superior e inferior a concentracdo do principio ativo.

Dos estudos selecionados, 03 abordaram o tema gestdo na garantia da qualidade realizada nas
Farmécias Magistrais (Quadro 7), nos quais foi apontado que as farmécias realizam os ensaios
fisicos e as analises microbioldgicas que ndo fornecem as informacdes necessarias para
garantir a qualidade e seguranca dos medicamentos manipulados. Foi apontada a necessidade
de utilizacdo de indicadores para melhor controle dos fatores que surgem durante o processo
de preparacdo do medicamento.

Foram localizados 02 estudos que avaliaram a qualidade técnica da agua utilizada na
manipulacdo de medicamentos (Quadro 8). Nestes, foram utilizados para analise: a &gua
purificada obtida por destilagdo, troca iGnica e osmose reversa obtidas do sistema de
tratamento e do barrilete de armazenamento. As amostras foram submetidas a analise para
verificacdo do aspecto, determinacdo de pH, condutividade elétrica, residuos por evaporacéo,
amonia, cloreto, célcio, sulfato, metais pesados, diéxido de carbono, substancias oxidaveis e
as analises microbioldgicas, contagem de coliformes totais e termotolerantes, contagem de
pseudomonas aeruginosa. A amostra foi reprovada nos testes de determinagcdo de pH,
condutividade, pesquisa de impurezas inorganicas, substdncias oxidaveis e na analise
microbioldgica, sugerindo a necessidade de maior rigor na producdo, principalmente nos
cuidados relacionados a manutencdo dos equipamentos, nos procedimentos de limpeza e
sanitizacdo dos equipamentos, troca periodica de filtros ou regeneracdo de resinas de troca
ibnica, como também a limpeza do recipiente de armazenamento da agua purificada
(barrilete).

Foi localizado apenas 01 estudo que tratou de avaliar a rotulagem de produtos manipulados
(YANO et al, 2011). Nele foi avaliada a qualidade da rotulagem de amostras de
medicamentos manipulados coletados pela Vigilancia Sanitaria, acompanhadas de queixas

técnicas, como ineficacia terapéutica e suspeita de conter substancias anorexigenas ndo
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declaradas no rétulo. Os ensaios foram realizados no Laboratério do Nucleo de Ensaios
Fisicos e Quimico em Medicamentos do Instituto Adolfo Lutz. Foi verificado o teor do
componente ativo declarado no rotulo, de acordo com os compéndios oficiais. Como
resultado observou-se que ndo foram encontradas nas amostras analisadas substancias
anorexigenas ou benzodiazepinicas. Entretanto, em relacdo ao teor do farmaco, foi
confirmado o teor abaixo do declarado na rotulagem do produto, sugerindo erros no processo
da manipulacdo do medicamento, o que pode ocasionar possiveis falhas na terapéutica, como

agravamento ou ineficiéncia no tratamento do paciente.

Apenas 01 estudo tratou da identificacdo dos riscos sanitarios na manipulacdo de
medicamentos ndo estéreis e do papel das boas praticas de manipulacédo no controle dos riscos
(BRAGA, 2009). Nesse estudo, o risco na manipulacdo de medicamentos alopaticos néo
estéreis foi analisado em todos 0s processos que ocorrem numa farmécia, como no
recebimento da prescricdo, além de outras inadequacGes, a saber: prescricdo com erros;
prescricdo de substancia proibida; prescricdo contendo substancia ou medicamento que nao
pertencam as classes de atividades para as quais a farmacia tem a sua licenca de
funcionamento; prescricdo com alguma incompatibilidade; prescricdo com problema de dose
e/ou via de administracdo; avaliacdo da prescricédo realizada pelo farmacéutico, por meio de
fontes ndo confiaveis ou insuficientes; aquisicdo, recebimento e armazenamento de matérias-
primas e matérias de embalagens trocado ou com desvios de qualidade, com prazo dc validade
expirado; recebimento de matéria-prima sem o laudo de analise do fornecedor ou com o laudo
referente a outra matéria -prima; calculo errado da quantidade das substancias da formulag&o;
pesagem ou medida correta de material errado; pesagem ou medida errada do material
correto, contaminacdo cruzada; contaminacdo do produto pelos funcionarios; utilizacdo de
matéria-prima com prazo de validade expirado; trituracdo; a ndo uniformidade de contetdo
durante a mistura dos componentes tendo como consequéncia a ndo uniformidade da dose;
lavagem de utensilios; utilizacdo de embalagem inapropriada; rotulagem errada do
medicamentos (troca ou mistura de rétulos) e; rotulagem com informacdo insuficiente ou

ausente.

Quanto ao controle de qualidade, foram identificados como riscos na amostragem de
substancia ou produto ndo representativa do lote: a contaminagéo das substancias e do produto
acabado durante o controle de qualidade e a andlise da substancia ou produto, utilizando

instrumentos e equipamentos ndo confiaveis. Quanto a dispensagdo, 0s riscos seriam na



40

entrega de medicamento errado, bem como na entrega do medicamento certo, mas sem

orientagdo ou com orientacdo de uso incorreta.

Como medidas de controle dos riscos sanitarios na farmacia magistral, este estudo sugeriu,
considerando-se os riscos identificados no recebimento: a avaliagdo farmacéutica da
prescricdo, como a elaboracdo de procedimentos e registros que sejam capazes de identificar e
monitorar os principais erros de prescri¢cdo de medicamentos magistrais e oficinais. Quanto a
aquisicdo de matéria-prima e material de embalagem, a sugestdo seria a qualificacdo de
fornecedores e insumos, como também do servico de transporte de insumos; o procedimento
de compra deve contemplar a quantidade minima de meses para 0 vencimento da validade
com que pode aceitar o material adquirido e a realizacdo da inspecdo de recebimento. Além
disso, € necessaria a implantacdo de procedimento operacional padrdo de pesagem e medida,
no qual estejam estabelecidas as diretrizes e os cuidados para o0 processo de pesagem e
medidas das substancias, bem como a presenca de funcionarios devidamente treinados para a

execucdo dessa atividade.

Outros procedimentos devem ser levados em consideracdo, nas medidas de controle, a saber:
limpeza da balanga; calibracdo e verificagcdo da balanca; calibracdo da vidraria, bem como
lavagem e secagem desses equipamentos; localizagdo da balanca; validacdo de limpeza.
Como medida de controle para a contaminacdo cruzada de substancias, aparece a qualificacao
de instalacdo, de operacdo e de desempenho de equipamentos. A utilizacdo de equipamentos
de protecdo individual e equipamentos de protecdo coletiva é uma medida preventiva, a fim

de se evitar a contaminacdo dos funcionarios com o produto.

Por fim, é fundamental que se proceda a implantacdo e a implementacdo de documentos
normativos: programa, procedimento operacional padrdo, ordem de manipulacéo,
especificacdo de matéria-prima e material de embalagem, protocolo de qualificacdo e
validacdo, plano mestre de validacdo, registros, relatério de qualificacdo e validagdo.
Ressalta-se que o treinamento do pessoal envolvido na manipulagdo, bem como a qualificagcéo
e validacéo de equipamento sdo a¢des essenciais para a prevencdo ou minimizagdo dos riscos
sanitarios envolvidos no processo da manipulagdo de medicamentos nao estéreis em farmacia

magistral.
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6 DISCUSSAO

O estudo ora apresentado revelou importantes desvios na qualidade técnico-cientifica dos
medicamentos manipulados ndo estéreis em farmacia magistral, principalmente na forma
farmacéutica sélida (capsulas), em decorréncia do processo de manipulacdo desses produtos,
como a troca da substéncia ativa, erros na pesagem de substancias, problemas no processo de
diluicdo e homogeneizacao dos pos, enchimento das capsulas, levando a falta de uniformidade
na massa das unidades e a falta de padronizacdo de excipientes, bem como a troca,
insuficiéncia ou auséncia das informacdes nos rotulos dos produtos. Os medicamentos nas
formas semi-sélida e liquida apontaram problemas na armazenagem, nos niveis de
temperatura, no tipo de antioxidante empregado, na determinacéo de faixa de pH para melhor
estabilidade do produto e na embalagem utilizada para conservacao, alem de observada a falta

de informacdes importantes na rotulagem.

O trabalho apontou também que, nos Gltimos anos, particularmente a partir de 2007, houve
um aumento da publicacéo cientifica sobre o tema no Brasil. Contudo, a maioria dos estudos
utilizou 0 método quantitativo, sendo necessarios mais estudos com abordagens qualitativas e
quali-quantitativas, visando a analise dos desvios de qualidade técnico-cientifica na

manipulacdo de medicamentos em farmécia magistral.

Desvios na qualidade técnico-cientifica do medicamento manipulado, decorrente do processo
de manipulagdo desenvolvido nas farmécias magistrais, também tém sido relatados na
literatura internacional. Schwam (2011) relatou um caso de erro ocorrido durante a
manipulacdo, em que o medicamento continha 10 vezes a mais da substancia ativa em relacéo
ao declarado no rétulo. Em outro artigo é relatado o erro ocorrido na dosagem da substancia
de ativa por um farmaco, o que resultou em efeitos clinicos indesejaveis em uma crianga
(FAROGI et al., 2009).

A manipulagdo de medicamentos em farmacias magistrais tem sido motivo de estudos em
outros paises, a exemplo dos Estados Unidos que, em 2001, por intermédio do Food and Drug
Administration (FDA) — agéncia que regula as empresas de medicamentos, produtos médicos
e alimentos —, realizaram uma pesquisa dos farmacos e formas farmacéuticas mais comuns
manipuladas em 12 farmacias, localizadas no territorio americano. Foram verificados que dez

dos vinte e nove produtos amostrados (39,5%) estavam fora da especificacdo, principalmente



42

quanto a presenca de substancia ativa. Além disso, diversos casos de contaminacao bacteriana
de produtos injetaveis manipulados e erros de manipulagéo, que causaram dano ou morte de
pacientes, também foram relatados na literatura (NORDENBERG, 2000; ELEY; BIRNIE,
2006; PEGUES 2006).

Chamou a atengdo que, apesar de a maioria dos estudos apontarem em seus titulos o termo
“qualidade”, este ndo era tratado em seus aspectos tedricos € conceituais, ou seja, a0 termo
“qualidade”, o senso comum tem atribuido varios sentidos implicitos distintos. Observou-se
que a qualidade aqui avaliada tem como base o processo da manipulagdo, pois aborda
atividades envolvendo profissionais com analise do ponto de vista técnico, ao que se pode
inferir que os referidos estudos tém tratado da qualidade técnico-cientifica na perspectiva
apontada por Vuori (1990), muito proximo, portanto, do conceito de seguranca para 0

medicamento manipulado.

A maioria dos estudos selecionados demonstrou preocupacdo em abordar temas relacionados
a avaliacdo da qualidade técnica na manipulacdo de medicamentos ndo estéreis na forma
farmacéutica solida contendo substancias diversas, o que foi realizado por meio de métodos
quantitativos com utilizacdo de testes laboratoriais, sem analise de casos especificos de uso de

medicamentos com danos aos individuos.

A producdo cientifica reforcou que as amostras, em sua maioria, ndo eram aprovadas na
totalidade dos ensaios aos quais foram submetidas, pois eram aprovadas em alguns testes e
em outros ndo. Isso demonstra que as limitagdes tecnoldgicas de estrutura e de processo na
preparacdo desses produtos tém sido apontadas como fatores limitantes para a obtencdo de um
produto seguro. Os erros apresentados nos medicamentos manipulados estavam relacionados
a fatores ocorridos durante o processo da manipulacdo, como a falta de homogeneidade em
formulagGes com substancias de baixo indice terapéutico, bem como os erros oriundos dos
laboratdrios das farmacias, a exemplo da contaminagdo cruzada, seja em sélidos orais, seja
em solugdes orais. Além disso, os problemas na manipulacdo foram ocasionados em
decorréncia das seguintes falhas: falta de instalacdes e equipamentos controlados por
rigorosos procedimentos e registros; falta de um sistema inteiramente fechado para
manipulagdo (fluxo de ar limpo); falta de procedimento operacional padrdo; excesso de
quantidade das substancias prescritas ou até mesmo algumas que nao constavam na prescricao
original (PONTES, 2007).
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O regulamento sanitario para farméacia magistrais — refere-se, conforme ja visto, a Resolucéo
RDC67/2007 e suas alteracOes — determina que estas devem dispor de um sistema de garantia
da qualidade baseado em uma extensa documentacdo, mas somente isso ndo se traduzira em
um processo de manipulacdo seguro. Observa-se a necessidade de focar uma das principais
causas de desvios de qualidade técnico-cientifica no processo de manipulacdo, ou seja, a
estrutura, que envolve a imprecisdo dos equipamentos e do método com a consequente
incapacidade de gerar produtos reprodutiveis, além de escassos instrumentos eficientes de
avaliacdo da capacidade dos estabelecimentos de operar processos padronizados e

controlados.

Vale salientar que no regulamento sanitario em vigor somente sdo exigidos para as matérias-
primas, respeitando-se suas caracteristicas fisicas: analises de caracteres organolépticos,
solubilidade, pH, peso, volume, ponto de fusdo, densidade e avaliagdo do laudo do
fornecedor/fabricante. Para as preparacfes farmacéuticas e oficinais sélidas sdo exigidos:
descricdo, aspecto, caracteres organolépticos e peso médio. Para as formas semi-solidas, a
exigéncia recai apenas sobre descri¢do, aspecto, caracteres organolépticos, pH (quando
aplicavel) e peso. Para as formas liquidas ndo estéreis sdo exigidos: descricdo, aspecto,
caracteres organolépticos, pH, peso ou volume antes do envase.

Observa-se que as analises de teor, uniformidade de contetdo, poténcia (quando aplicavel) e
identificacdo ndo sdo exigidas para serem realizadas pelas farméacias. Essa exigéncia é apenas
para 0 monitoramento que somente ocorre bimestramente para os produtos do grupo |
(medicamentos a partir de insumos ou matérias-primas, inclusive vegetal) e trimestralmente
para 0s produtos do grupo 2 (substéncias de baixo indice terapéutico) e grupo 3 (antibidticos,
horménios e citostaticos) (BRASIL, 2007). Portanto, evidencia-se a auséncia de um processo
de deteccdo dos desvios de qualidade técnico-cientifica a cada ordem de manipulagdo de
medicamentos ndo estéreis em farmacia magistral. Por isso faz-se necessario um maior
controle de toda a atividade de manipulacdo, como forma de minimizar os riscos envolvidos

nesse importante processo.

Segundo Braga (2009), os processos envolvidos na manipulagdo de medicamentos néo
estéreis em farmdacia magistral apresentam riscos os quais podem ser minimizados por meio
de algumas medidas de controle que, em sua maioria, estdo presentes no Regulamento

Técnico de Boas Préaticas de Manipulagdo em Farmécia. Entretanto, esse regulamento ainda
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ndo contempla todas as a¢Oes necessarias para a reducdo dos desvios na qualidade técnico-
cientifica envolvidos na manipulagéo e que causam impacto na qualidade dos produtos, como
a validacdo de alguns procedimentos e processos, além da necessidade de revisdo de
requisitos do regulamento em vigor que precisam de uma nova redacao, para facilitar a

compreensdo como forma de prevenir erros de interpretacéo e de aplicagdo da norma.
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7 CONCLUSAO

A partir da imersd@o na tematica da qual se desdobrou o presente estudo, foi possivel perceber
que o tema desvios de qualidade técnico-cientifica na manipulacdo de medicamentos nédo
estéreis em farméacia magistral — objeto desta investigacdo — obteve um crescimento nos
ultimos anos, contudo ainda é pouco estudado, devido as caracteristicas proprias desse

segmento.

O estudo permitiu conhecer que as farméacias magistrais apresentam importantes limitacdes,
sendo necessario, por isso mesmo, que todo o processo de manipulagdo seja monitorado e que
as medidas de controle presentes na legislacdo em vigor sejam implantadas e implementadas,
visando a minimizacdo dos desvios de qualidade, a fim de que sejam produzidos

medicamentos seguros e eficazes.

Este estudo apontou problemas relevantes no processo de manipulacdo de medicamentos nao
estéreis em farméacia magistral, a partir das evidéncias dos 42 (quarenta e dois) estudos
nacionais os quais contribuiram na fundamentacdo das analises. Nesse sentido sugere:

e O estabelecimento de um programa de monitoramento de produtos magistrais por
parte das vigilancias sanitérias, por meio das coletas de amostras para analise fiscais;

e A revisdo da legislacdo com estabelecimento de exigéncia quanto a validacdo de
alguns procedimentos realizados na farmécia magistral os quais interferem
diretamente na manipulacéo: validacdo de processos de mistura, validacédo de limpeza
dos equipamentos, vidrarias, utensilios;

e A padronizacdo de excipientes para algumas formulacGes, de modo a garantir
estabilidade, seguranca e eficacia ao produto manipulado;

e A realizacdo de estudos empiricos em profundidade que investiguem os aspectos da
estrutura e do processo que podem estar provocando a manutencdo dos desvios de

qualidade técnico-cientifica aqui apontados.

Como limite, este estudo se baseou na descricdo apenas de investigaces que trataram dos
desvios de qualidade técnico-cientifica na manipulacdo de medicamentos ndo estéreis em
farméacia magistral na producdo cientifica brasileira. Serdo necessarios, portanto, estudos

futuros que fagcam anélise comparativa com estudos internacionais.
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