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ANALISE DE PESO MEDIO E DOSEAMENTO DE CAPSULAS
MANIPULADAS COM CARBONATO DE CALCIO 500mg EM
FARMACIAS DE PATOS DE MINAS/MG

Bruna Flavia Martins*

Yara Martins Rocha**

RESUMO

De acordo com a organizacdo Mundial de Saude (OMS), a osteoporose € uma
doenca Ossea sistémica, caracterizada por uma densidade mineral éssea (DMO)
diminuida e alteracdes da microarquitetura e da resisténcia do tecido 6sseo que
causam aumento da fragilidade do osso e, conseqientemente, aumento do risco de
fraturas. A suplementacdo de calcio pode ser realizada utilizando-se diferentes sais
de célcio. O mais indicado € o carbonato de calcio, que apresenta a maior
quantidade de calcio elementar (40%). Baseando-se nesta concentragao, foi feito um
estudo experimental e bibliografico, analisando a qualidade das céapsulas deste
medicamento de 3 diferentes farméacias magistrais, conforme as exigéncias
farmacopéicas. Desta forma, este trabalho teve como objetivo avaliar como o
medicamento, carbonato de célcio 500mg, estd sendo entregue a populacdo da
cidade de Patos de Minas, bem como todo 0 seu conteudo e suas caracteristicas.
Os resultados obtidos, foram de fundamental importancia para reavaliar 0s requisitos
minimos de Boas Praticas de Manipulacdo em Farmacias instituido pela legislacao
vigente. De acordo com os padrdes da Farmacopéia Brasileira e as exigéncias da
RDC 67 de 8 de outubro de 2007, os calculos estatisticos de peso médio, coeficiente
de variagcdo e desvio padrdo, sdo aceitos, porém quanto aos parametros de
doseamento, notou-se a necessidade de um estudo aprofundado pelos profissionais
responsaveis.

Palavras-chaves: carbonato de calcio, doseamento e peso médio.

*Discente do Curso de Farméacia da Faculdade Patos de Minas , FPM, brunafmdd@hotmail.com
**Docente do Curso de Farmécia da Faculdade Patos de Minas , FPM



1- INTRODUCAO

O presente estudo insere-se no dmbito da anélise do peso médio e teor de
capsulas manipuladas de carbonato de célcio com 500mg em farmécias magistrais
da cidade de Patos de Minas, MG.

O interesse por essa tematica iniciou-se pelo aumento da procura de
medicamentos manipulados.

A Farmécia Magistral Brasileira tem a responsabilidade com a populacdo de
oferecer um produto de qualidade, seguro e eficaz. Caso ndo haja cumprimento das
Boas Praticas de Fabricacao, podera trazer riscos a populacdo (MARCATTO, 2005).

Uma mistura sem homogeneidade pode levar a variagbes na quantidade de
principio ativo, resultando em produto de baixa qualidade que oferecera risco ao
usuario do medicamento (BRITTES, 2006 apud FERREIRA, 2003).

Podemos analisar se as capsulas de carbonato de calcio oferecem uma boa
distribuicdo de substancias.

O objetivo geral é analisar 3 farmécias da cidade de Patos de Minas, quanto a
guantidade de cépsulas entregue ao usuario; verificar se as caracteristicas fisicas e
guimicas dos produtos acabados estdo dentro dos parametros, afericdo do peso
médio, coeficiente de variacdo e desvio padrdo; e verificar se 0 doseamento do
farmaco realmente corresponde a quantidade equivalente de carbonato de célcio
gue esta rotulado.

Enfim, mostrar como as farmacias magistrais agem sem a exigéncia de
realizar todos os testes, em cada lote de medicamento preparado, garantem ou nao

um produto de qualidade.

2- METODOS

Este estudo € uma pesquisa bibliografica e experimental, com avaliagdo nos

parametros farmacopéicos. O desenvolvimento experimental foi realizado no



laboratério de tecnologia farmacéutica na Faculdade Patos de Minas, situada na
cidade de Patos de Minas (MG) na rua Major Gote n° 1408, centro.

Foi realizado um estudo do principio ativo e dos dados exigidos pela
Farmacopéia Brasileira 4° ed 1988.

Na primeira parte ocorreu o estudo bibliografico, sobre céapsulas e
manipulacdo de medicamentos, a segunda parte realizou-se 0s testes experimentais

e na terceira esta o estudo dos resultados.

3- MANIPULACAO DE MEDICAMENTOS

As farmécias magistrais (MARCATTO, 2005) além de proporcionar 0 acesso a
férmulas oficinais e personalizadas, tem notificado o quanto os produtos
manipulados estdo com 0s precos mais acessiveis. Porém alguns produtos nao
possuem credibilidade na sua qualidade final. O processo de controle de qualidade é
um dos maiores problemas encontrados pelas farmacias magistrais. O cédigo de
Boas Praticas de Manipulacdo pde a responsabilidade do produto acabado
inteiramente no fabricante, onde este deve assegurar a qualidade de seus produtos.

Uma funcdo da farméacia magistral (FUTURO, 2011), é fornecer a medicacdo
adequada para aquele paciente, atendendo suas necessidades especificas, como a
composicao, e a dose prescrita pelo prescritor, sempre analisando se a dose € viavel
para tal paciente. Para o uso da industria ndo seria permitido tal individualizacéo,
colocando mais ainda a responsabilidade no produto manipulado por farmécias
magistrais. O medicamento em forma de cépsula tem maior aceitacdo, onde sua
dose é precisa, disponibilidade adequada e facilidade de enchimento. A adequacéao
de suas caracteristicas fisico-quimicas € uma das maiores preocupacdes, pois o
conhecimento da matéria prima tem que ser preciso para nao prejudicar a
formulacdo. Todas as etapas para formulacbes em capsulas devem ser realizadas
com maior rigor de técnica, para que o produto final seja de alta qualidade.

As etapas devem ser adequadas desde a solicitacdo da matéria prima e
excipientes até a sua rotulagem. Portanto evitar que ocorra erros € o metodo mais

eficaz. Ao preparar um medicamento sua formulagéo pode ser de 90% a 110% do



valor rotulado, para melhor qualidade do produto (FERREIRA, 2002).

Segundo Gomes (2005) a qualidade s6 serd alcancada com a aplicagdo do
controle de qualidade, formulando assim um produto de carater farmacopéico,
visando garantir seguranca e eficacia a sociedade.

De acordo com a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 67, é de total
reponsabilidade da farmacia garantir a qualidade fisico-quimica e microbiologica de
todos os produtos manuseados e depois dispensados, onde o seu acompanhamento
durante todo o processo de manipulacdo se torna indispensavel para garantir a
qualidade, seguranca e eficacia do medicamento. Portanto o farmacéutico é quem
coordena a manipulacdo e a aplicagcdo de normas, possuindo o total conhecimento
das férmulas empregadas (ANVISA, 2007).

Nas normas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), devem
ser realizados os ensaios de descricdo, aspecto, caracteres organolépticos e peso
médio, de acordo com a Farmacopéia Brasileira em todas as prepara¢cdes magistrais
e oficinais, sendo que devem ser calculados também o desvio padréo e o coeficiente
de variacdo em relacédo ao peso médio. Em contrapartida, a farméacia deve realizar a
andlise de teor e uniformidade de conteado de no minimo uma férmula a cada trés

meses.

3.1 Carbonato de célcio

O célcio € um elemento essencial para todos os seres vivos, sendo o
elemento metélico mais abundante no corpo humano. Ele é vital para o crescimento
e manutencéo dos 0ssos, dentes, ajuda na coagulacdo do sangue e na contragcao
muscular segundo Peixoto (2004), podendo também ajudar na transmissdo de
impulsos nervosos (REIS et al, 2004). Portanto, o célcio € de extrema importancia
para o organismo.

Por ser altamente necessario para o organismo, houve a criacdo de varios
suplementos com calcio; contudo, € o carbonato de célcio que possui a maior
guantidade de calcio elementar (40%) segundo Santana (2007), facilitando a adesao
do paciente ao tratamento.

Sua ingestao deve ser diaria e na quantidade adequada para se obter uma
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absorcdo necesséria pelo organismo. A tabela 1 mostra a quantidade de célcio

necessaria em cada faixa etaria.

Tabela 1: Ingestéo dietética de calcio por dia

Faixa etéria Quantidade diéria ingerida
0 — 6 meses 210 mg
7 — 12 meses 270 mg
1-3 anos 500 mg
4 — 8 anos 800 mg
9 — 18 anos 1300 mg
19 - 50 anos 1000 mg
51 anos ou mais 1200 mg

Fonte: LANCE, 2009.

O carbonato de célcio deve ser ministrado apos as refeigbes, pois requer
baixo pH gastrico para o6tima absorcdo (FINKEL; PRAY, 2007). Ao chegar ao
estbmago, o CaCO3 é convertido em cloreto de calcio juntamente com a secre¢ao
acida gastrica pos-prandial, aumentando o cloreto de calcio que € mais soluvel e
absorvivel cerca de 65% a 80% é convertido em sais insollveis e excretado nas
fezes (ZAIRE, sd.). Sua absor¢édo é melhor quando o suplemento possui uma dose
de 500 mg. Aproximadamente 20 a 30% de uma dose € absorvida mostrando que
sua absorcao é muito pequena (HALBE, sd.).

Os niveis devem variar ligeiramente, quando possui uma alta de calcio pode-
se observar irregularidades cardiaca. Responsavel pela excrecao do célcio, os rins,
podem ser afetados por uma leséo renal causando sua deficiéncia e provocando o
raquitismo renal (ASPERHEIM, 2003). A ingestao incorreta ou o falta do célcio pode
prejudicar a saude.

Possui varias acdes medicamentosas, tais como:

Acado antidcida: sua dose € de 400 a 1500 mg. Com o passar do tempo o
carbonato de calcio estimula a liberacdo de gastrina; portanto, libera a producéo de
secrecdo acida pelas células parenterais (LARINI, 2008). Por essa razdo, quem
possui gastrite ndo pode tomar o carbonato de célcio como antiacido, pois

aumentara a acidez estomacal.
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Acao anti- hipocalcémico: quando ocorre uma queda da quantidade de calcio
no organismo, sua agcao € aumentar a sua concentracao.

Para aumentar a absorcdo de calcio pelo organismo, € necessaria uma
quantidade 40mg de vitamina D para 100mg de célcio. A vitamina D promove
absorcdo entérica e renal do calcio, resultando no aumento da concentracdo na
corrente sanguinea (LULLMANN, 2008). Torna-se essencial tomar sol na parte da
manhad e até mesmo um suplemento vitaminico com a ingestdo do carbonato de

calcio.

4- MATERIAIS E METODOS

4.1 Amostras analisadas

Foi solicitado, uma amostra de 40 c4psulas de carbonato de calcio 500mg de
3 farmacias de Patos de Minas, que receberam a codificagdo como farmacias A, B e
C.

4.2 Material

Para a realizacdo do estudo experimental, foram utilizadas vidrarias
certificadas e reagentes preparados conforme a Farmacopéia Brasileira (1988) para

evitar variacdes que poderiam prejudicar o método empregado.

4.3 Instrumentos

Conforme as especificacdes ditas, foram utilizados os seguintes instrumentos:
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Balanca analitica (Bel Engineering MARK M 223);
Vidro de relogio;

Becker;

Estufa (ofidef Cz);

Erlenmeyer;

Suporte universal;

Bureta,;

Proveta;

Cépsula de porcelana;

Pipeta de Pasteur

vV V.V V V V V V V V V

Espatula.

4.4 Reagentes

Os reagentes utilizados foram os mesmos indicados pela farmacopéia:
> Acido cloridrico 2M;

Agua deionizada;

EDTA dissodico 0,05 M SV;

Hidroxido de sodio 10 M e

Preto de ericromo Sl.

YV V VYV V

4.5 Analise de capsulas

ApoOs a abertura dos potes com as capsulas, foi realizado a contagem manual
de cada amostra e comparado a quantidade descrita no rétulo. Foi observado as
caracteristicas fisicas do carbonato de calcio estdo dentro dos parametros exigidos

pela Farmacopéia Brasileira (1988).

4.6 Variacdo do peso das capsulas
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Em balanca analitica (BELL MARK M223), foram pesadas individualmente 20

capsulas de cada amostra, e foram determinado o peso médio, coeficiente de

variacdo e desvio padrdao. Os pesos médios foram calculados no programa EXCEL

2007.

De acordo com a especificacdo farmacopéica, as capsulas duras com

guantidade superior a 300 mg podem ter uma variacédo £ 7,5% , conforme a tabela

abaixo.

Tabela 2: Variacdo do peso médio em formas farmacéuticas

Formas farmacéuticas

Peso médio ou valor

nominal declarado

Limites de variacéo

Comprimidos até 80,0 mg +10,0%
entre 80,0 e 250,0 mg +7,5%
acima de 250,0 mg +5,0%

Drageas e comprimidos | até 25,0 mg +15,0%
revestidos entre 25,0 e 150,0 mg +10,0%

entre 150,0 e 300,0 mg +7,5%

acima de 300,0 mg +5,0%

Cépsulas duras e moles, | até 300,0mg +10,0%
capsulas vaginais acima de 300,0 mg +7,5%
Supositérios e ovulos para todos 0s pesos +5,0%
Cremes, pomadas, p6s e | até 60,09 +10,0%
granulados entre 60,0 e 150,09 +5,0%

Pos estéreis e liofilizados | abaixo de 40,0 mg +10,0%
acima de 40,0 mg +10,0%

FONTE: Farmacopéia Brasileira, 4° edigéo, p. v.1.1,-2, 1988.

4.7 Desenvolvimento do método analitico

O método analitico utilizado foi uma adaptacéo do doseamento da matéria
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prima,que é titulacdo complexométria que compreende a titulacéo de ions metalicos
com agentes chamados de complexantes, também denominados como quelantes,
onde formam estruturas ciclicas junto a ions metélicos. O quelante mais utilizado € o
EDTA.

O seu ponto de viragem pode ser visual ou instrumental, com profundas
alteracbes de cor. Seu procedimento estd descrito na Farmacopéia Brasileira
(1988). Segundo este no preparo da amostra deve-se pesar exatamente 0,159 da
amostra de carbonato de célcio, previamente dessecada a 200°C por 4 horas.
Dissolver em alguns mL de agua e acidificar se necessario com a quantidade
minima de acido cloridrico 2M. Diluir aproximadamente 100 ml de agua. Titular com
EDTA dissddico 0,05 M SV até cerca de 2 ml antes do ponto de equivaléncia.
Adicionar 4 ml de hidréxido de sddio 10 M e gotas preto de ericromo. Prosseguir a
titulacdo até que a cor mude de résea para azul intensa. Cada ml de EDTA
dissodico 0,05M SV equivale a:

» 5,004mg de CaCO3 e
» 2,004mg de calcio.
Apés todo o procedimento tornou-se possivel a comparacao das amostras.

5- RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analise de capsulas

Foi conferido o rotulo das embalagens aviadas e todas apresentavam descrito

na rotulagem, carbonato de célcio 500mg. Como verificado nas rotulagens abaixo:

DR(%) ......
CARBONATO DE CALCIO 500mg

Pos.: TOMAR 1 CAPS. AO DIA.
Fab.: 15/9/2011 Val.: 13/3/2012 USO INTERNC

Contém:40 CAPS.
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Carbonato de Calcic SO0
USO INDICADD. — Gio.ooomd . .
- DIC s ii(.e.qoug;‘.-.) 1DOSE=20AFS

501 Interne
Fab:14/09/2011  val:i W03/2012

De acordo com a tabela 3, a quantidade de capsula aviada das farmacias A e
B foi de 40 capsulas. A farméacia C aviou de 80 cépsulas, sendo que uma dose de

a 500mg equivale a 2 capsulas.

Tabela 3: Quantidade de capsulas

Farmécias A B C

Quantidade de 40 cépsulas 40 cépsulas 80 capsulas

capsulas aviadas

FONTE: Pesquisa experimental

5.2 Caracteristicas fisicas

Ao analisar as caracteristicas fisicas do medicamento pode-se observar que
as amostras estavam de acordo com as especificagcbes da Farmacopéia Brasileira
(1988).




5.3 Peso das capsulas
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O peso e o limite de variacdo das 3 farméacias estavam dentro dos padrdes

farmacopéicos, sendo que, para capsulas duras pode tolerar uma variacdo de

+7,5% em relacdo ao peso meédio.

Tabela 4: Peso das capsulas

Amostras Farmacia A Farméacia B Farmacia C
01 0,578g 0,635g 0,722g
02 0,601g 0,619g 0,718g
03 0,578¢ 0,619¢g 0,734g
04 0,581g 0,625g 0,715g
05 0,573g 0,6069 0,703g
06 0,582g 0,608g 0,739g
07 0,6069 0,6299 0,732g
08 0,585¢ 0,618g 0,761g
09 0,582g 0,620g 0,714g
10 0,571g 0,6369 0,771g
11 0,573g 0,6229 0,724g
12 0,587g 0,608g 0,718g
13 0,5779 0,610g 0,757g
14 0,571g 0,5999 0,741g
15 0,581g 0,608g 0,721g
16 0,598g 0,637g 0,718g
17 0,5869 0,6229 0,713g
18 0,585¢g 0,617g 0,684g
19 0,582g 0,634g 0,754g
20 0,585g 0,648g 0,741g
Peso total da 11,662¢g 12,420g 14,5809
amostra
Peso médio 0,583¢g 0,621g 0,729¢




Peso maximo 0,6269g 0,6679g 0,783¢g
permitido
Peso minino 0,539g 0,574g 0,674g
permitido
Desvio padrao 0,009459497¢g 0,012624121g 0,021148597¢g
Coeficiente de 1,622% 2,032% 2,90%
variacao
Resultados Cumpre os Cumpre os Cumpre os
requisitos requisitos requisitos

FONTE: Pesquisa experimental

Os resultados obtidos em relacdo ao desvio padrao e coeficiente de variacao
das 3 amostras analisadas foram satisfatorios, pois os limites especificados pela
Farmacopéia Brasileira sao de 6 e 10% respectivamente.

5.4 Doseamento

O doseamento de farmacos € um método analitico que pode aprovar e/ou
reprovar um determinado lote deste medicamento. Sendo ele de fundamental
importancia para comprovar o teor do principio ativo, garantindo assim a qualidade
da preparacdo. Uma dose errada pode estar relacionada a efeitos adversos,
toxicidade e ineficacia terapéutica (ZARBIELLI, 2006).

Apos a titulacdo das 3 amostras foi possivel calcular a real concentracdo de

carbonato de célcio. Como demonstrado na tabela 6.

Tabela 5: Quantidades do doseamento

Farmécia A Farmécia B Farmécia C
Quantidade em ml de solugéo 283 ml 304,5 ml 288,3 ml
EDTA gasto para titulacao
Quantidade equivalente de 1416,132 mg | 1523,71mg | 1442,653 mg
carbonato de calcio
Quantidade equivalente de calcio 567,132 mg 610,218 mg | 577,753 mg
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Teor de carbonato de calcio 283,22% 304,74% 288,53%

Teor de calcio elementar 113% 122% 115%

Dados: cada mL da solucdo de EDTA corresponde a 5,004mg de carbonato de calcio e

2,004mg de célcio elementar. FONTE: (dados) Farmacopéia Brasileira 4° ed. p.v.1.1.-2 (1988).

Os resultados obtidos para as 3 amostras ndo foram satisfatérios com
variacdo média de 292% a mais do teor de carbonato de célcio, especificado na sua
rotulagem.

Até mesmo a concentracdo de calcio elementar, se encontra acima do limite
especificado pela Farmacopéia Brasileira, cujo valor é de no maximo 110%.

A farmécia C cuja dose equivalente a 2 capsulas apresentou a concentracao
préxima a média encontrada. A quantidade dobrada da dose se deve a baixa
densidade do lote utilizado.

A toxicidade do carbonato de célcio, € encontrada com administracéo de 2000
mg diarias podendo causar hemorragia na mucosa gastrica e também degeneracao
da mucosa superficial. Ainda edema presencial de neutréfilos. Em todas as amostras
analisadas existe o sério risco de sofrer essas reacfes de toxicidade, caso haja
administrac@o com 2 doses diarias (LARGATO, 2002).

6- CONCLUSOES

A RDC 67 de 8 de outubro de 2007 exige que as farmacias realizem em todas
as preparacOes soélidas, as analise de peso médio, coeficiente de variacdo e desvio
padrdo, porém se os profissionais envolvidos na preparacdo de medicamentos ndo
tiverem conhecimento técnico-cientifico suficiente, estes resultados ndo garantem
que as capsulas contenham a concentracao de principio ativo prescrita pelo médico,
apenas atesta a uniformidade dos pesos.

De acordo com o doseamento, a quantidade de carbonato de célcio se
excede em todas as amostras tendo uma variagcdo média de 292% acima do teor
rotulado. Consequentemente o teor de carbonato também possui uma variacdo mas

nao tdo elevado como o carbonato de calcio.
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Como comprovado neste estudo, a legislacdo vigente deixa a desejar, pois
exigem que as farmacias realizem analises de teor e uniformidade de contetdo do
principio ativo de férmulas cuja unidade farmacotécnica contenha farmaco(s) em
guantidade igual ou inferior a vinte e cinco miligramas, dando prioridade aquelas que
contenham farmacos em quantidade igual ou inferior a cinco miligramas. A
periodicidade preconizada pela ANVISA para realizar o doseamento é a cada 3
meses.

Perante este estudo, € importante avaliar que a farmacia C esta aviando
medicamentos que necessitam de 2 capsulas para garantir uma dose,
consequentemente, o0 paciente pode nao aderir ao tratamento, pois necessita de
capsulas a mais para garantir o mesmo efeito.

O fato das altas dosagens aviadas pelas farmacias se deve ao nao
conhecimento ou desatualizacdo do profissional farmacéutico ou técnico
responsavel pela formulacdo do medicamento.

Portanto as dosagens aviadas pelas farmacias, podem ter efeito de toxicidade
de administrado a dosagem dobrada, existe o sério risco de sofrer reacbes de
toxicidade.

Todos os medicamentos deveriam ser analisados pelo teste de doseamento

para garantir a sua qualidade.
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