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RESUMO: A qualidade dos medicamentos ministrados pelos estabelecimentos apresenta
evidencias que geram apreensio para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA).
De tal modo, as farmicias de manipulados exercem uma enorme fun¢io no assunto da
Politica Nacional de Medicamentos, que visa a aprovagio no acesso do uso coerente e a
promocdo da nagio a anddinos eficazes. Tendo em vista a seriedade da abordagem da
qualidade dos produtos manipulados, este artigo apresenta relevantes informagdes sobre o
perfil de qualidade do servico de satide prestado por esse setor e a estabilidade dos
medicamentos. A metodologia realizada foi mediante a revisdo da legislacio e de trabalhos
cientificos que englobam o assunto.

Palavras-chave: Produtos farmacéuticos manipulados. Controle de Qualidade de firmacos e
medicamentos. Politica Nacional de Medicamentos.

ABSTRACT: The quality of the products supplied by the establishments has shown a
concern for the National Health Surveillance Agency (ANVISA). Therefore, magistral
pharmacies play an important role in the context of the National Medicines Policy, which
aims to guarantee the promotion of rational use and the population's access to essential
medicines. Given the importance of addressing the quality of products handled, this article
presents relevant information about the quality profile of the health service provided by this
sector and the stability of medicines. The methodology carried out was through the review of
legislation and scientific works that encompass the subject.
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INTRODUCAO

Inicialmente existiam estabelecimentos precdrios que eram realmente focados em
homeopatia ou dermatologia, enfoco na individualizacdo da prescricido. Com o inicio da
comercializacdo dos firmacos genéricos, a fragdo calhou a manejar diversos firmacos cujo

aspectos estio disponiveis através da inddstria farmacéutica (VASCONCELOS, 2016).

A ampliacdo dos algarismos de firmacos manejados no pais procedeu em mdixima
apreensio com a qualidade destes produtos. A Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitédria
(ANVISA) divulgou, em 19 de abril de 2000, a regulamentacdo primitiva caracteristica para
este ambito, a RDC N 33. Esta licenca estabeleceu as boas priticas de manipulagio em

farmécias e propiciou significativas evolu¢des quanto a qualidade dos produtos magistrais

(DE ALMEIDA, 2012)

Em 2005, a ANVISA difundiu o conselho pablico niimero 3, na qual constituiram
debates de pontos falhos na RDC N° 33, com a finalidade de situar juizo critico mais rispidos
para a manipula¢do no Brasil. Entdo criou-se a RDC N° 214, em 12 de dezembro de 2006, em
seguida revogada pela RDC N° 67, de 8 de outubro de 2007, a qual se depara em poténcia. A
cobranca cada vez mais rigida nos comandos sanitirios comprova a inquietacio com a

qualidade dos produtos manipulados (DE ALMEIDA, 2012)

A questio que fundamenta tal controvérsia é o caso dos estabelecimentos
manipuladores apreendem menos abundincia dos recursos financeiros em referéncia a
inddstria farmacéutica e isto ergue um formidavel ponto: os produtos magistrais conseguem

manter o mesmo padrdo de qualidade dos produtos industrializados?

Objetivando fornecer subsidios para responder a esta questio e promover maior
compreensio sobre o papel das farmicias magistrais, este artigo suscita informacdes
relevantes sobre a importincia e a qualidade dos produtos manipulados nas farmaicias

brasileiras.
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METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de um estudo de revisio bibliogrifica, no qual foram
utilizadas bibliografias ji publicadas em forma de livros e artigos cientificos em portugués e

linguas estrangeiras que tratam sobre a qualidade dos produtos de farmicias de manipulac3o.

Desta forma, foi realizado levantamento bibliografico de artigos cientificos indexados
nos bancos de dados Bireme (Centro Latino - Americano e do Caribe de Informagio e
Ciéncias da Satide), nas bases de dados Medline (Base de dados da literatura da drea médica e
biomédica), Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e Lilacs (Indice da literatura
cientifica e técnica da América Latina e Caribe), publicados entre os anos de 2015 a 2021.
Estabelecendo um levantamento bibliogréfico utilizando-se os seguintes descritores: Produtos
farmacéuticos manipulados. Controle de Qualidade de firmacos e medicamentos. Politica

Nacional de Medicamentos.

Com relacio aos critérios de inclusdo e exclusio, selecionou-se artigos cientificos
publicados na lingua portuguesa e estrangeiras, artigos disponiveis on-line, artigos
prospectivos e de campo publicados no periodo de 2015 a 2021. Foram excluidos os artigos que
nio se enquadraram na temitica abordada, que fugia do objetivo e critérios da pesquisa,
artigos que foram publicados ha mais de 10 anos e artigos incompletos. Os dados encontrados
foram analisados, comparados e discutidos, permitindo, desta forma, a formulacdo de

consideracdes importantes sobre o tema abordado neste trabalho.
REFERENCIAL TEORICO

3.1 FARMACIA MAGISTRAL

Define-se a farmécia como um estabelecimento de manipulacdo de formulas prescritas
e oficinais, de mercado de firmacos, drogas, insumos de socorro e correlatos. Uma distingio
excepcional de drogaria para farmicia é o fato de que na drogaria nio pode suceder a

manipulacio de remédios, permitindo somente a venda de drogas, remédios, insumos
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farmacopolas e correspondentes em seus recipientes originais, ou seja, industrializados

(CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA, 2018)

Pode-se considerar férmulas manipuladas aquelas que sio desenvolvidas dentro da
farmicia de maneira que siga a prescricio de um profissional da satide habilitado para tal
fun¢io, de forma que atenda o paciente individualmente e seguindo a sua composigio,
posologia, forma farmacéutica e modo de usar. Entretanto, as formas oficiais sdo as descritas

no Formulidrio Nacional da Anvisa ou em outros formularios oficialmente reconhecidos

(MOTA, 2017; FORMULARIO NACIONAL DA ANVISA, 2020)

Para diferencia¢do do exercicio da farmécia magistral é conciso situar as contestagdes
entre o procedimento artesanal de manipulacio de antilgicos e o método industrial. A
manipulacdo magistral pode ser acentuada como a elaboracio, combina¢io, modificagio,
recipiente e a rotulagio de um firmaco ou produto a partir de uma ordem. J4 o processo
industrial é qualificado pela fabricacdo, elaboracdo, convertimento ou processamento de um
remédio ou produto em ampla linha graduada, diferenciando lotes, com forma boticéria e

dose unificada, definida.

Assim sendo, a diferenca principal em meio aos medicamentos produzidos numa
farmécia de manipulagdo em afinidade as drogas industrializadas é a adaptagio da formulacio
(dose, quantidade ou forma farmacéutica) a cada paciente. Também ¢é aceito ao prescritor

situar cooptagdes dentre os firmacos diferentes numa mesma formulagio (DIAS, 2020;

FARIAS, 2020; DE FIGUEIREDO, 2021).

S3o estimados possiveis acrescimentos do medicamento manuseado, a facilidade
posolégica, a probabilidade de opgio da forma farmacéutica, consentindo ao prescritor a
alternativa da formula que mais se acomode i via de comando selecionada ou s categorias do
paciente, a probabilidade de desempenhe de medicamentos por meio da manipulacio de

medicamentos que foram cessados pelos ambulatérios, 3 moderacdo, 4 personalizagio da
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clinica e & unido multiprofissional, qualificada pela trilogia da satde, o relacionamento entre

farmacéutico, médico e paciente (DIAS, 2020).
3.2 QUALIDADE DOS MEDICAMENTOS

Existem diversos fatores que influenciam na qualidade dos medicamentos
manipulados, nos qual contribuem para a distribui¢io, producio, uso dos produtos, transporte
e desenvolvimento. Por conseguinte, ao debatermos sobre o controle de qualidade dos
remédios de manipulacdo, precisa-se considerar alguns parimetros, como: a solugio dos
principios ativos dentro do permitido, igualdade nos contetidos de cada dose manipulada, ndo
permitindo a contaminacdo seja ela cruzada ou microbiolégica, aspectos até o momento do

uso, eficicia terapéutica e manutengio da poténcia (BARATA-SILVA, 2017).

H4 muitos anos, o controle de qualidade dos firmacos aferia apenas a qualidade dos
produtos das matérias-primas utilizadas no processo de producido e nos produtos finais. Nos
dias atuais, diversas func¢des podem ser conferidas ao controle de qualidade como, por
exemplo, preparacio, revisdes das metodologias pré-estabelecidas aos processos, incubacio de
particularizacSes dos ingredientes, materiais do recipiente e produtos finais, cumprimento de
apreciacdes, sustentacio e guarda dos apontamentos analiticos, laboragio de planos de

amostragem, instrucdes de estudos de equilibrio, envio de pareceres e sobretudo, a verificagio

de todas as etapas durante a producio (BARATA-SILVA, 2017; LOMBARDE, 2017).

Na farmicia de manipulagio, a producdo acontece diante de uma determinacao clinica
e para um paciente individualizado, nio hd concepcio de lotes e a ampla disparidade de
formulacdes impede a efetivagio dos exames de controle de qualidade no produto acabado.
Ademais, como sio lancadas poucas quantidades por vez, a fabricagio extra para a verificacdo
da qualidade com metodologias mais cuidadosas, como os quimicos ou biolégicos, ou a

manuten¢io de amostras de contraprova, é considerada financeira e tecnicamente dificil

(ARAU]JO, 2017).
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Assim, é essencial que nestes mercados grande parte das etapas aplicadas no método
sejam monitoradas e controladas, de maneira que garanta a qualidade do produto final.
Idealmente, a fabricagdo de um remédio seguro solicita a comprobagio, mediante a
experimentos de controle de qualidade, da harmonia com propriedades de contetdo do
principio ativo por unidade posolégica, igualdade, equilibrio e predicados apropriados,

contendo a rotulacio (DIAS, 2020; BISOGNIN, 2013).

Existem outros grandes feitios que regulamentam a qualidade do produto acabado. Sio
eles: volume médio, peso, igualdade das por¢des, onde sio analisadas a disseminacdo ou
transformagdo dos contetdos por unidade, a solu¢io, equivalem a configuracio de liberacdo
do firmaco para ser meditado pelo organismo. Também sdo acuradas as propriedades fisicas e

microbiolégicas que precisam acatar alcances verificados pelas farmacopeias e bibliografias

auxiliares (BISOGNIN, 2013).

O recipiente empregado para armazenar o produto necessita de passar por uma
escalacdo de maneira a garantir amparo versus os fatores ambientais atribulados (umidade,
contamina¢io microbiana, oxigénio, luz solar e outros), imponderacdes fisicas (choque,
impacto, perfuracdo e vibracio) durante o armazenamento e transporte, visando

principalmente conservar os modelos de qualidade durante o andamento do uso (SILVA,

2017).

Além disso, falando em protecdo a rotulagio com articulares adequados consente o
usufrutudrio a inconfundivel identificagdo, rastreabilidade e mantimento do medicamento
incluso aos modelos alcangados, além de elementos de dire¢io como ao emprego de produto.
O monitoramento da metodologia produtiva manipularmente poderia ser concretizado
mediante o comando da propriedade de ingredientes e recipientes, de modelos de produtos
acabados de diferentes configura¢des farmacéuticas, do controle do ambiente de manipulacio,

entre outros parimetros que funcionam como indicadores desse processo.
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Para implantagio do controle de qualidade, a farmacia magistral, além de atender as
exigéncias legais, deve seguir as seguintes etapas: verificagdo das especificacdes de qualidade,
levantamento dos métodos analiticos validados, elaboracio de procedimentos operacionais

padronizados (POP’s), levantamento de equipamentos, utensilios e reagentes necessérios e

planejamento do espago fisico (BISOGNIN, 2013; SILVA, 2017).
3.3 PRAZOS DE UTILIZACAO DOS MEDICAMENTOS MANIPULADOS

O prazo de utilizagdo dos medicamentos magistrais é o periodo no qual o
medicamento mantém as caracteristicas e os padrdes de qualidade pré-definidos e pressupde a
utilizacdo do medicamento. Para a sua atribuicdo deve-se ter em conta que se trata de
preparacdes extemporineas, cuja sua aplicacio deverd ser efetuada num prazo menor de

tempo, assim como considerar o tipo de formula farmacéutica, o firmaco, os recipientes e

tipos de embalagens (MARQUES, 2014).

A literatura cientifica nio disponibiliza dados relativos a estabilidade de um
medicamento manipulado, tornam-se imprescindiveis algumas regras para a atribuicio de

prazos de utilizacdo dos produtos, que se encontram resumidos na tabela 1.

Tabela 1: Regras gerais para a atribuigdo dos prazos de utilizagdo dos medicamentos manipulados (FGP).

25% do tempo que resta para expirar o prazo de
validade sem exceder o5 6 meses.

14 dias (conservagdo entre 2-8°()

wmém&mmm
‘euederos 30 dias.

3.4 MECANISMOS DE DEGRADAGAO

Quando ocorre algum tipo de instabilidade nos medicamentos, em certos casos, esta

pode ser detectada através de alguma mudanga na aparéncia fisica, como: cor, sabor, odor ou
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textura da férmula. Por outro lado, as alteragdes quimicas que possam surgir nio sdo tdo
evidentes e por muitas vezes s se consegue determinar por meio de anilises quimicas dos

compostos.

Muitos firmacos sio suscetiveis a algum tipo de decomposi¢io quimica, quando
formulados no estado liquido ou mesmo em formas farmacéuticas solidas. Tal degradacio
oo - . ~
nio sé leva a uma perda de poténcia do firmaco, mas pode, em alguns casos, causar alteragdes

A . 7 . 7 A o ~ 7
na aparéncia fisica das férmulas farmacéuticas, como por exemplo, a descoloragio apés a

decomposic¢io fotoquimica do medicamento.
3.41 DEGRADACAO QUIMICA

A instabilidade quimica esta sempre associada a uma perda de poténcia e de qualidade
do medicamento. A identificagio, o doseamento dos produtos e degradacio permitindo um
melhor conhecimento da cinética de degradacdo, assim como, conhecer as condi¢bes para
melhorar os medicamentos magistrais que apresentam estruturas quimicas através de
diversos mecanismos tais como: hidrélise, oxida¢io, racemizagio, isomeriza¢do, desidratacio
e fotodegradacio (MARQUES, 2014). Na tabela 2 estio presentes os principais mecanismos

de degradagio quimica.

Tabela 2: Principais mecanismos de degradagio quimica dos medicamentos (adaptado de Espinosa et al.)

E 2o mm e e e ol e T hrn e
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3.5 A VIGILANCIA SANITARIA NAS FARMACIAS MAGISTRAIS

A Anvisa é o 6rgio responsivel pelo controle sanitirio no Brasil, sendo uma autarquia
federal ligada ao Ministério da Satide com a finalidade de “promover a prote¢io da satide da
populacio por intermédio do controle sanitirio da produgio e da comercializagio de produtos
e servicos submetidos a vigilincia sanitdria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos

insumos e das tecnologias a eles relacionados (DE ALMEIDA, 2012).

O termo controle é usado para os atos sanitirios sobre ditos-cujos, celeridades,
substincias, produtos, empregos e assessorias, para que estes nio se afastem de leis pré-
estabelecidas. A autoridade inclui alvard, ordem de funcionamento e apontamento, meios

usados pela Administracio Publica para interferir nas prestezas privadas e as acomodar aos

negécios grupais (DE ALMDEIDA, 2012).

Para que a vigilincia sanitdria consiga desempenhar seus diferentes aprendizados é
aproveitado a instrumentacdo legal, isto é, as normas e cldusulas técnicas constituem os
algoritmos que tem como objetivo garantir os comecos do bem-estar evidente, seguindo o

desenvolvimento da ciéncia e da tecnologia.

A Anvisa convidou para um treino, fiscais farmacéuticos de todo o Brasil que agiam
nas revistas de drogarias e, sobretudo, para arriscar colocar a unificagio de seus atos
aduaneiros. Em seguida o andamento do treino a RDC 214 teve algumas atualiza¢des e foi

divulgada a RDC 67, que é a lei empregada desde entdo nas revistas em drogarias magistrais

(FORMULARIO NACIONAL DA ANVISA, 2020).

Os principais desafios encontrados na fiscalizago destes estabelecimentos sio a falta
de tempo para execucdo de todas as avaliacBes e orientacdes necessirias, os niveis de
conhecimento diferenciados entre os inspetores resultando em divergentes entendimentos

legais e entraves politicos.
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3.6 ATUAIS EXIGENCIAS DA VIGILANCIA SANITARIA PARA O CONTROLE DE
QUALIDADE NAS FARMACIAS MAGISTRAIS

Na inddstria de firmacos, a aspereza e as cobrangas se ativaram com o boletim de
legislacdes inovadoras, diferenciando o comércio industrial de remédios como um dos mais
regulamentados. A principal normativa que abona a propriedade dos antilgicos no Brasil
através da regulamentagio das boas préticas de fabricagio é a RDC n? 301/2019 (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2019)

Este alvara aboliu a RDC n? 17/2010 que foi culpada por amplo impacto para o campo,
constituindo as novas diretrizes para a concretizagio das verificacbes sanitdrias efetivadas
pelos 6rgdos regulatérios, cada vez mais indiscutiveis. Para que as inddstrias farmacéuticas
competissem tal alvard, foi cogente uma atualizacio nas alas de producdo, sendo o
apontamento de medicamentos exclusivamente consagrados posteriormente a aprovagio de

qualidades aceitdveis durante a revista regulatéria.

A RDC/2019301 se tornou cada vez mais compreensiva que a velha RDC 17/2010.
Além de conservar os temas de abonagio da propriedade, reivindica¢des, recolhimento de
produto, limpeza individual, auto inspec¢io e auditoria da qualidade, acomodagdes e
aparelhamentos, propriedade da 4gua empregue na inddstria farmacéutica, processos de
limpeza e diminuicdo das infec¢Ses cruzadas e microbianas durante a producio, junto a ela
foram estabelecidas 14 Instrugdes Normativas (IN) de argumentos caracteristicos, como

podemos ressaltar no quadro 1.

Se a RDC 17/2010 j4 apropinquar-se de argumentos mais exclusivos, e proporcionava
uma cobranca mixima para a producio de uma droga industrializada, quando conferida a
RDC 67/2007 para elaboracdes manipuladas, a RDC 301/2019 acarreta uma rigidez com muito
detalhamento das Fluxogramas Normativos. Para elucidar determinadas dissensdes em meio
a estas ambas licencas no Quadro 2 estdo as modificagdes constituidas pela nova legislagio e o

posicionamento do préprio assunto abordado na RDC 67/2007.
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Quadro 1: Composigdo das Instrugdes Normativas e seus respectivos assuntos da RDC 301/2019

IN n° 35 Medicamentos Estéreis
IN n" 36 Insumos e Medicamentos Biologicos
IN n® 37 Medicamentos Radiofarmacos
IN n° 38 Gases Substincias Ativas e Gases Medicinais
IN n" 39 Medicamentos Fitoterapicos
Atividades de amostragem de matérias-primas e materiais embalagens utilizados na
IN n® 40 S, ;
fabricagdo de medicamentos
IN n" 41 Medicamentos Liquidos, Cremes ou Pomadas
IN n° 42 Medicamentos Aerossdis Pressurizados Dosimetrados para Inalacio
IN n° 43 Sistemas computadorizados utilizados na fabricag@o de Medicamentos
IN n" 44 Radiagao Ionizante na Fabricagdo de Medicamentos
IN n° 45 Medicamentos Experimentais
IN n° 46 Medicamentos Hemoderivados
IN n" 47 Atividades de qualificagdo e validagdo
IN n° 48 Amostras de referéncia e de retencio

Quadro 2: Comparagdo das principais divergéncias normativas da RDC n? 301 de 2019 versus a RDC n?

67 d
7 de 2007 388

Atualizagdes da R[;g;%llftfﬂiﬂ frente a ROC Abordagem da RDC 67/2007

BPMF estabelecem para as farmacias os requisitos minimos para a
aguisicao e controle de qualidade da matéria-prima, armazenamento,
manipulacao, fracionamento, conservagao, transporte e dispensacao
de preparagdes magistrais e oficinais

Inclusdo das BPF para todo ciclo de vida do produto

Conhecimento completo da cadeia de rastreabilidade  Exigem gue os rotulos das matérias-primas fracionadas contenham
do insumo ativo identificagdo que permita a rastreabilidade desde a sua origem

Introdugdo do Gerenciamento de risco para mitigagao

de riscos e compartilhamento de &rea Nio abordam tratamento de gerenciamento de risco

Auditoria in loco obrigatdria para fabricante e Exigem o estabelecimento de critérios, qualificacdo dos fornecedores
formecedores de insumos ativos e fabricantes e produtos entregues com certificado de anilise

Amostras de referéncia de todos os lotes de material

de embalagem primdria e impressa Nao exigem amostras de referéncia

Monitoramento continuo de particulas em dreas Monitoramento periddico do processo de sanitizagao para detectar o
estéreis grau A surgimento de microrganismos persistentes ou resistentes

BPF: Boas praticas de fabricacio; BPMF: Boas praticas de manipulacio em farmacias
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CONCLUSAO

A preparagio de medicamentos magistrais é uma préitica ancestral na atividade
armacéutica e constitui uma realidade atual nas atividades terapéuticas. O conhecimento do
f t tit lidade atual tividades terapéuticas. O conh to d
processo de fabricacdo e controle de qualidade das formas galénicas é fundamental para

assegurar a qualidade do produto.

Faz-se necessirio conhecer a estabilidade e condi¢cdes de armazenamento de modo a
estabelecer um prazo de utilizacdo que permita a manutencio das caracteristicas iniciais do
produto. Atualmente estamos numa era de grande énfase no que diz respeito a qualidade e

documentacio de medicamentos manipulados.

Portanto, cabe ao farmacéutico que se dedique a preparacio magistral, estar

familiarizado e respeitar os regulamentos de qualidade sobre medicamentos manipulados.
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