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Avaliacao preliminar da qualidade da fluoxetina
comercializada por farmacias de manipulacao em Belo
Horizonte/MG

Preliminary assessment of the quality of the fluoxetine
commercialized by pharmacies of manipulation from the city of
Belo Horizonte/Brazil

RESUMO

Alexandre Soares Leal"” Neste trabalho, foram avaliadas 14 amostras de fluoxetina comercializadas por
13 estabelecimentos diferentes da rede de farmacias magistrais em Belo Horizonte/MG.
A amostragem obtida representa 47,0% do total de 30 unidades de preparacao distintas
Tatiana Cristina Bomfim Gomes' na cidade e corresponde a cerca de 180 pontos de venda. Foram realizadas analises de
determinacao de peso, identificacéo, teor de principio ativo e uniformidade de doses unitarias.
As analises foram realizadas pela Fundacao Estadual Ezequiel Dias (Funed/MG) com base nas
Luzia Helena da Cunha" metodologias descritas nas farmacopeias de referéncia. Foram observadas irregularidades em
Mitiko Saikil" algumas amostras como na rotulagem e ensaio de teor. Foi também investigada a presenca

Fernanda Peixoto Sepe Melo'

Amalia Soares Santana"

e concentracao de metais e outras impurezas inorganicas através da técnica de andlise por
ativacao neutrénica (AAN). Os resultados mostraram também a presenca de elementos como
As, Br, Co, Cr e Hf que, mesmo em baixas concentracdes, podem ser prejudiciais a saide
humana se consumidos de forma constante durante longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: Controle de Qualidade; Fluoxetina; Boas Praticas de Manipulacao;
Vigilancia Sanitaria

ABSTRACT

In this study, fourteen samples of fluoxetine being commercialized by thirteen
different establishments of the network of magistral pharmacies in the City of Belo
Horizonte/MG were assessed. The sampling corresponds to 47,0% of the total 30 different
units of preparation of the city, which corresponds to about 180 points of sale. Analyses
for determining weight, identification, active ingredient content and uniformity of
dosage units were performed by the State Foundation Ezequiel Dias (FUNED /MG) based
on methodologies described by reference pharmacopoeias. Irregularities, on the labeling
and the content testing, were observed in some samples. It was also investigated, through

I Centro de Desenvolvimento da the technique of neutron activation analysis (NAA), the presence and concentrations of
Tecnologia Nuclear (CDTN), Belo metals and other inorganic impurities. The results showed the presence of elements such
Horizonte, MG, Brasil as As, Br, Cr Co, Cr, Hf and others, that even at low concentrations, may be harmful to

I Fundacao Ezequiel Dias (Funed), human health if consumed steadily for a long term.
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INTRODUCAO

Afluoxetina (CH
tacao de serotonina (5-HT), com agao serotoninérgica e é um dos
antidepressivos mais prescritos atualmente. Os inibidores seleti-
vos da recaptacao de serotonina sao usados em uma variedade
de distUrbios psiquiatricos como depressao, distirbios da ansie-
dade, ataques de panico e transtorno obsessivo-compulsivo'.

.sFsNO) é um farmaco inibidor seletivo da recap-

O consumo da fluoxetina na forma manipulada tem ocupado
fatia cada vez mais significativa do mercado. Isto ocorre, em
parte, em funcao da alternativa de prescricao e posologia per-
sonalizadas, incluindo associacao com outras drogas e do custo
mais baixo em relagao aos produtos referéncia. Por estas razoes,
as farmacias de manipulacdao tém um importante papel social
na oferta de medicamentos a populacdo?**>¢7. Diversos estudos
tém demonstrado que ha uma aceitacao favoravel pela popu-
lacdo aos medicamentos manipulados®®10.11:12,13,14,

Devido aos elevados indicios de abuso no consumo e desvio de uti-
lizacao para outras finalidades, notadamente para a perda de peso,
a fluoxetina faz parte do relatorio “Resultados 2009” da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)'®, com dados do Sistema
Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC). Con-
forme os dados do SNGPC, o consumo de fluoxetina manipulada foi
maior que o consumo do medicamento industrializado no Brasil em
2009, e Minas Gerais foi classificado como o terceiro Estado com
maior consumo de produtos manipulados a base de cloridrato de
fluoxetina, devendo-se considerar as limitacoes do estudo™.

Diversos problemas relacionados aos medicamentos manipula-
dos fazem com que uma avaliacao mais rigorosa da qualidade e
seguranca desses produtos seja necessaria no contexto da salide
publica' '8, Pode-se observar uma crescente tendéncia no
aumento das exigéncias em termos de qualidade, que envolvem
questdes éticas e regulatorias mas também um mercado far-
macéutico cada vez mais competitivo'’.

Diversos estudos tém confirmado uma série de problemas na pro-
ducao e comercializacao de medicamentos manipulados, inclu-
indo as preparacoes com cloridrato de fluoxetina'®'7.1819.20.21,
Esses problemas de qualidade estdao relacionados a diversos
fatores como: utilizacao de processos de manipulacao inade-
quados, nao realizacdo de analises que atestem a qualidade e
conformidade das matérias-primas e auséncia ou insuficiéncia de
capacitacao suficiente dos manipuladores?»2-24,

A principal causa de desvio de qualidade inerente ao processo de
manipulacdo de medicamentos em capsulas € a perda de pd durante
as operacoes de pulverizacdo em tamis, mistura e enchimento dos
involucros de gelatina dura. Erros de calculo e de pesagem dos
componentes da formulacao, erros inerentes ao manipulador e a
utilizacdo de equipamentos danificados ou nao calibrados podem
também comprometer o processo e, consequentemente, a qualidade
do produto final®®. Problemas relacionados a mistura e a variacao
granulométrica das matérias-primas podem levar a variagdes na uni-
formidade de contelido, uma vez que estas variaveis influenciam nos
parametros farmacotécnicos de formas farmacéuticas solidas?¢22,
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Além disso, alguns estudos tém evidenciado também a presenca
de impurezas inorganicas em medicamentos manipulados e em
matérias-primas utilizadas em farmacias magistrais?*®. E sabido
que e exposicao continua a certos elementos pode levar a diversas
complicacdes a saude. Além da sua inerente toxicidade, alguns
deles podem agir na potencializacao de algumas patologias e
influenciar na estabilidade de certos farmacos. A consequéncia
¢é a diminuicao da biodisponibilidade do principio ativo e inter-
feréncia na absorcao de elementos essenciais?®2%30,31,32,33,34,35,

As impurezas inorganicas observadas em medicamentos s&o intro-
duzidas inadvertidamente durante o processo de fabricacao, no
armazenamento da matéria-prima ou do produto acabado'.
Entretanto, a avaliacao elementar de medicamentos manipulados
nao é requerida pela legislagao atual. Segundo a RDC n° 67/2007%,
as farmacias magistrais devem seguir os procedimentos para anal-
isar, individualmente, os lotes de matéria-prima recebida que
incluem a verificacao de: caracteristicas organolépticas; pH; peso
médio; viscosidade; grau ou teor alcodlico; densidade; volume;
teor do principio ativo; dissolucdo e pureza microbiologica.

Nesse trabalho, foram analisadas a qualidade fisico-quimica e
presenca de contaminantes inorganicos de amostras de fluox-
etina manipulada, comercializadas em farmacias magistrais de
Belo Horizonte/MG. O objetivo foi fornecer subsidios aos 6rgaos
responsaveis para aperfeicoar os mecanismos de controle e
garantir qualidade e seguranca adequada aos consumidores.

METODO

Foram analisadas ao todo 14 amostras de 13 estabelecimen-
tos, pontos de venda, distintos. Para a avaliacao da qualidade
fisico-quimica, foram consideradas nove amostras (A-1) e de
contaminacdo inorganica, cinco amostras (A, J-M). As amostras
(A-1) foram coletadas pela Vigilancia Sanitaria de Minas Gerais
(VISA/MG) como parte do programa de qualidade de avaliacao de
medicamentos manipulados conduzidos pela Fundacao Ezequiel
Dias (Funed/MG) em parceria com a VISA/MG. Os Laboratérios de
Controle de Qualidade de Medicamentos, Saneantes e Cosméticos
da Funed/MG fazem parte da rede de Laboratérios da Central de
Salde Publica de Minas Gerais (Lacen/MG). Todos eles possuem
acreditacdo junto a Rede Brasileira de Laboratorios Analiticos em
Saude (Reblas), ao Instituto Nacional de Metrologia, Normaliza-
cao e Qualidade Industrial (Inmetro) e a Organizacao Nacional de
Acreditacao (ONA). Em 2011, foi reconhecido oficialmente pela
Organizacdo Mundial de Saide (OMS), como referéncia no controle
de qualidade de medicamentos para a regidao das Américas.

Cada amostra continha de 15 a 40 mg/capsula de cloridrato de
fluoxetina. As amostras (J-M) foram adquiridas anonimamente
utilizando-se receita médica obtida especialmente para este
trabalho. Nesse caso, cada amostra continha 10 mg/capsula de
cloridrato de fluoxetina. Devido a limitacoes de ordem operacio-
nal, nao foi possivel realizar ambas as analises, fisico-quimica e
de contaminagao inorganica, no mesmo conjunto de amostras.
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Dados de 2013 apontavam a existéncia de 180 estabelecimentos
ou pontos de venda de medicamentos manipulados na cidade de
Belo Horizonte/MG. Entretanto, varios pontos de venda fazem
parte de uma mesma rede de farmacias e os produtos manipula-
dos sao obtidos do mesmo laboratério. O nimero de unidades de
manipulac&o distintas é inferior a 30. Como os 13 estabelecimen-
tos fazem parte de redes de farmacias distintas, a amostragem
cobre 33,0% do total de estabelecimentos. A escolha foi feita de
acordo com a localizacao geografica no municipio correspondente
aos diferentes perfis de clientela atendida e padroes de preco pra-
ticados. Esses sao possiveis fatores de impacto na qualidade dos
produtos manipulados. As amostras foram obtidas entre junho e
julho e as analises realizadas entre outubro e dezembro de 2013.

As andlises de controle de qualidade fisico-quimico foram realiza-
das no Laboratério de Controle de Qualidade Fisico-Quimico (deter-
minacao de peso, identificacao, teor de principio ativo, compostos
relacionados - quando pertinente - e uniformidade de doses unita-
rias) do Servico de Medicamentos, Saneantes e Cosméticos do Ins-
tituto Octavio Magalhdes da Funed, considerado como Laboratério
Central de Saude PUblica de Minas Gerais. As andlises de controle
de qualidade fisico-quimico, aspecto e rotulagem foram executadas
conforme ensaios e metodologias descritas na Tabela 1.

A analise de teor de principio ativo é feita por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) (Figura). No ensaio da fluoxe-
tina, foi realizada mistura do conteldo de cinco capsulas.

O teste de uniformidade de doses unitarias avalia a quantidade
de componente ativo em unidades individuais do lote e verifica
se esta quantidade é uniforme nas unidades testadas.

A analise de aspecto descreve as caracteristicas fisicas do medi-
camento analisado, por exemplo, capsula dura branca e verde
contendo pellets brancos. No caso dos medicamentos manipu-
lados é uma analise meramente descritiva. Em comparacao, nos
medicamentos industrializados, a analise tem como referéncia
os dados constantes no registro do medicamento na Anvisa.

A verificacao de rotulagem confirma se as informagdes necessarias,
como: nome do prescritor, nome do paciente, nimero de registro
da formulacao no Livro de Receituario, data da manipulacao, prazo
de validade e outras, estao apresentadas de acordo com a RDC n°
67/07%. Descricao detalhada da metodologia empregada em todas
as analises pode ser encontrada no trabalho de Melo®.

Tabela 1. Ensaios executados pela Fundagao Estadual Ezequiel
Dias - Funed e referéncias utilizadas.

Ensaio Metodologia (Referéncia)
Aspecto
Rotulagem RDC n° 67 (2007)*

Determinacao de peso Farmacopeia Brasileira V (2010)3
Identificacao USP 34 (2010)*
Teor USP 34 (2010)*

Uniformidade de doses unitarias USP 34 (2010)*

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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Ja a determinacdo das impurezas inorganicas foi realizada no
Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear (CDTN) e no
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) em Sao
Paulo/SP usando a técnica de andlise por ativacdo neutrénica
(AAN)Z. Os parametros experimentais utilizados em cada labora-
torio estdo descritos na Tabela 2. A principal vantagem da AAN é
a possibilidade de determinacéo de varios elementos simultane-
amente com menor custo e tempo de trabalho?.

Para a avaliacdo da qualidade fisico-quimica dos medicamentos
foram realizados os ensaios farmacopeicos de determinacao de
peso, identificacdo, teor e uniformidade de doses unitarias®*?’.

Também foi realizada analise da rotulagem dos produtos,
segundo a resolucao vigente de Boas Praticas de Manipulacao, a
RDC n° 67/2007%. Todas as analises foram realizadas no periodo
de marco de 2011 a fevereiro de 2013.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Das nove analises de rotulagem realizadas, farmacias A a |, ape-
nas uma, a farmacia C, foi satisfatoria. As amostras das farmacias
consideradas insatisfatorias ndo apresentaram os componentes
da formulacdo e suas respectivas quantidades na embalagem

0.08 fiFtuoxetina
0.07
0.06
0.05
0.04

Volts

0.03
0.02

0.01

0.00 —MA :

Minutos

Figura. Cromatograma de ensaio de teor da fluoxetina.

Tabela 2. Parametros experimentais utilizados na AAN realizadas pelos
Institutos CDTN e IPEN.

Dados Experimentais CDTN IPEN

Reator /Poténcia TRIGA IPR-R1/100kW IEA-R1/5MW

Espectrometria gama A e
(Canberra GC 2018)*"  (Canberra GC 2018)*

Sistema de aquisicao de Gennie 2000, v.3.1 Gennie 2000, v.3.1

dados (Canberra)® (Canberra)®

Massa das amostras (mg) 200-250 180

N° de amostras analisadas 3 5

Fluxo térmico (cm2.s") 6,4 x10" 5,0 x10"

Tempo de irradiacéo (h) 8 18

AAN: Analise por ativagao neutrénica; CDTN: Centro de Desenvolvimento da
Tecnologia Nuclear; IPEN: Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares.
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primaria, o que é exigéncia de acordo com a RDC n° 67/2007%.
Além disso, observou-se, nas amostras das farmacias A, D, G e |,
erros na apresentacao de informacoes de identificacao do esta-
belecimento, como: auséncia, erro ou duplicidade de enderecos,
auséncia ou erro do CNPJ, nao identificacdo do responsavel téc-
nico. Essas informacdes sao importantes para promover o uso cor-
reto dos medicamentos e devem atender a legislacao vigente®.

Em relacdo ao aspecto, as capsulas duras de cloridrato de fluoxe-
tina eram de coloracao variavel e continham pé branco. Todas as
amostras analisadas foram satisfatorias para os ensaios de iden-
tificacdo do principio ativo e determinacdo do peso, conforme
apresentado na Tabela 3.

Em relacao ao ensaio de teor, apresentado na Tabela 4, pode-
-se observar que as amostras das farmacias A e | foram insa-
tisfatorias. As amostras consideradas insatisfatorias, com teor
de principio ativo inferior a 90% do valor declarado é um resul-
tado preocupante porque pode levar a ineficacia do tratamento
farmacologico, com auséncia ou modificacdo da resposta tera-
péutica esperada a partir do uso desses medicamentos®**. Pela
legislacdo sanitaria vigente sdao necessarias, para preparacoes
magistrais solidas, analises de descricao, aspecto, caracteres
organolépticos e peso médio. Nao é requerido ensaio de teor na
rotina de manipulacao dessas preparacoes:

Todavia, como evidenciado pelos resultados obtidos neste estudo,
as analises requeridas pela legislacdo sanitaria ndo sao suficien-
tes para se atestar a qualidade do medicamento manipulado.

Afinal, se fossem considerados somente os parametros requeri-
dos pela legislacao, os medicamentos dos estabelecimentos A e
I, satisfatorios na determinacdo de peso mas insatisfatorios no
teor, seriam considerados aptos ao consumo, podendo acarretar
em riscos para a salde do paciente.

Os resultados para o ensaio de uniformidade de doses unitarias
(uniformidade de conteldo) foram satisfatorios para todas as
amostras, conforme apresentado na Tabela 5.

Este ensaio permite avaliar a quantidade de componente ativo em
unidades individuais do lote - enquanto o doseamento avalia um
pool dos medicamentos - e verificar se esta quantidade é uniforme

Tabela 3. Resultados de determinacao de peso médio de cloridrato
de fluoxetina em mg/capsula e as variacoes maxima e minima,
em %, por farmacia.

Farmacia PM (mg/capsula) D .. D_.. Resultado
A 157,1 + 2,4 5,5 6,7 Satisfatorio
B 130,7 + 1,8 6,6 3,6 Satisfatorio
C 154,5 + 1,5 43 4,8 Satisfatorio
D 136,1+1,8 4,9 6,2 Satisfatorio
E 129,2 + 2,1 8,4 7,8 Satisfatorio
F 115,6 + 1,5 6,7 3,4 Satisfatorio
G 246,1 + 1,4 1,8 1,9 Satisfatorio
H 14,6 + 1,2 43 3,9 Satisfatorio
| 88,0+ 1,9 7,5 7,2 Satisfatorio

Leal AS et al. Qualidade da Fluoxetina Manipulada

nas unidades testadas. O teste de uniformidade de conteldo é
baseado no doseamento do contetido individual de substancias ati-
vas em um numero de doses unitarias individuais (10 ou 30 capsulas)
para determinar se o contetdo esta dentro de limites especificados.

Na Tabela 5, VI_. € o valor individual minimo encontrado, VI_.
é o valor individual méaximo encontrado, A é média dos valo-
res individuais expressa em % do valor declarado, ¢ é o desvio
padrao relativo e VA é valor de aceitacao, calculado para ser
valor determinante para aprovacao ou reprovacao no ensaio.

Comparando-se os resultados do valor de aceitacao entre as amos-
tras dos diferentes estabelecimentos, pode-se observar que, ape-
sar de satisfatorias nesse ensaio, as amostras correspondentes as
farmacias A e | apresentaram os valores mais proximos do limite
aceitavel (VA < 15). Tal fato pode ser explicado devido ao fato
de as unidades testadas apresentarem teor menos homogéneo. As
amostras das farmacias A e | foram reprovadas neste ensaio.

Os resultados da investigacdo da presenca de impurezas inorganicas
utilizando a técnica AAN* estdo apresentados nas Tabelas 6 e 7. Por
limitacoes de ordem logistica nao foi possivel realizar as analises nos
dois laboratorios com o mesmo conjunto de amostras. Esse fato con-
firma a heterogeneidade das amostras e explica as diferencas obser-
vadas nos resultados dos dois laboratorios para as concentracoes de
um mesmo elemento em diferentes amostras da mesma farmacia.

Tabela 4. Resultados dos teores rotulados (T;) e medido (T,), em mg/capsula,
eT,, em % de cloridrato de fluoxetina, nas amostras das farmacias A-1.

Farmacia 1 T, (mg/capsula) T, (%) Resultado

A 15 13,1+ 2,1 87,5 Insatisfatorio
B 20 18,9 + 0,9 94,7 Satisfatorio
C 20 19,5+0,5 97,5 Satisfatorio
D 20 20,3+1,3 101,4 Satisfatorio
E 20 19,2 £ 0,9 96,2 Satisfatorio
F 20 20,1 +1,0 100,6 Satisfatorio
G 40 38,0+ 0,6 95,0 Satisfatorio
H 20 21,1 0,6 105,5 Satisfatorio
| 20 17,0 £ 0,4 85,0 Insatisfatorio

T,: teor rotulado; T, : teor medido.

Tabela 5. Resultados de uniformidade de doses unitarias para o
cloridrato de fluoxetina.

Farmacia VI (%) VI, (%) A (%) c VA  Resultado
A 88,5 97,3 91,9 3,1 14  Satisfatorio
B 91,1 97,3 94,6 2,1 8,9  Satisfatorio
C 100,3 106,9 103,1 2,2 10  Satisfatorio
D 95 106,4 99,4 3,3 8,9  Satisfatorio
E 90 109 98,6 4,7 11,3 Satisfatorio
F 96,9 103,7 100,2 2,6 6,4 Satisfatorio
G 92,4 96,4 940 1,2 7,4 Satisfatério
H 100,2 11,4 1059 3,6 13  Satisfatério
I 85,8 96,3 92,3 3,8 14,7 Satisfatério

PM: Peso médio; D : Variacdo maxima; D, : Variacdo minima.

http://www.visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/
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PM: Peso médio; D, : Variagdo maxima; D
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Tabela 6. Resultado da AAN realizadas pelo IPEN para as amostras A a M, e especificacdao do EMEA. Valores em ppm (pg.g™").

Leal AS et al. Qualidade da Fluoxetina Manipulada

A J K L M
Elemento = - - - - Especificagao
Concentracao + Concentracéo + Concentracéo + Concentracéo + Concentracéo + EMEA
Incerteza Incerteza Incerteza Incerteza Incerteza
As < 0,02 < 0,02 0,10 + 0,01 < 0,02 < 0,02
Br 7,3+0,1 3,8+0,1 1,6+ 0,0 6,3+0,0 0,6 £ 0,0
Ca 117 £ 19 909 112 £ 16 53,5+5,8 53+6
Cl 53.653 + 1.358 12.913 + 325 8.863 + 203 14.208 + 322 17.098 + 418
Cr 0,19 + 0,01 2,4+0,1 0,5+0,1 0,7+0,1 0,3+0,1 25
Fe <1,3 11,9+0,4 226 +2 5,1+1,0 3,4+0,2 1.300
Mg <183 <183 13.858 + 333 <183 <183
Mn <0,63 <0,63 3,9+0,8 <0,6 <0,6 250
Na 5,2+0,3 1.674 + 30 259,5+5 95+ 11 135+ 11
Zn 0,25 + 0,01 1,0+ 0,1 1,0 0,1 0,4+0,1 0,5+0,1 1.300

AAN: Andlise por ativacao neutronica; IPEN: Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares; EMEA: European Medicine Agency.

Tabela 7. Resultado da AAN realizadas pelo CDTN das amostras de fluoxetina, para as farmacias J, K e N especificacao do EMEA. Valores em ppm (ug.g™”).

Elemento ’ « N Especificagdo EMEA
Concentracdo + Incerteza Concentracdo + Incerteza Concentragao + Incerteza

Al 166 + 6 325+ 12 226+ 8

Br 5,9+0,2 1,1+0,1 2,1+0,1

Cl 7.843 + 283 5.771 + 218 5.883 + 213

Co 0,11 + 0,01 0,44 + 0,02 0,10 + 0,01

Cr 0,95 + 0,11 1,4+0,1 1,7+0,1 25

Fe 3325 491 + 19 49+ 6 1.300

Hf 0,15 + 0,01 0,19 + 0,02 0,19 + 0,01

K 87 +4 100 + 16 26+3

La 0,060 + 0,001 0,10 + 0,01 0,05 + 0,01

Mg <124 15.160 + 951 <73 1.300

Mn <0,7 4,4+0,3 <0,4 250

Na 1.115+4 126 + 44 440 +15

Sb 0,13 + 0,01 0,23 + 0,01 0,13 + 0,01

Zn 0,20 + 0,07 2,47 + 0.09 0,79 + 0,3 1.300

AAN: Andlise por ativacao neutrdnica; CDTN: Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear; EMEA: European Medicine Agency.

A contaminagdo de medicamentos por impurezas inorgani-
cas pode ocorrer devido a muitos aspectos, como: a partir
da introducao por matérias-primas, reagentes, catalisadores,
solventes, eletrodos, canalizacées e outros equipamentos uti-
lizados na sintese, a exposicao as particulas de ar ou de algum
recipiente, entre outros®. A presenca de elementos como
Ca, Mg e Na pode ser esperada uma vez que sao componen-
tes de uma variedade de excipientes como metabissulfito de
sodio, laurilsulfato de sodio, estearato de magnésio, fosfato
de calcio e outros*. Outros elementos também constituintes
de pigmentos, como o Fe, no 6xido de ferro, e de corantes,
como Ca e Na, no sal de calcio, carbonato de calcio e sal de
sodio, podem estar nas matérias-primas presentes na sintese

http://www.visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/

do principio ativo¥. Elementos ndo essenciais considerados
impurezas como As, Br, Cl, Cr, Mn, Sb, Sc, Th e Zn encontra-
dos nas amostras sao provavelmente originarios dos processos
de producdo de matérias-primas e manipulacdo do medica-
mento3®3"3, De acordo com a RDC n° 67/2007%, nao é prevista
a analise de contaminantes na matéria-prima recebida.

Observou-se que, considerando os limites de ingestao especifi-
cados pelo European Medicine Agency (EMEA) para alguns ele-
mentos como Cr, Fe, Mn e Zn, todas as amostras apresentaram
concentracodes inferiores e estariam satisfatorias®#.

Contudo, a avaliacdo de impurezas inorganicas e um possivel efeito
em longo prazo da exposicao a baixas concentracoes de alguns
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elementos, considerando a utilizacao de medicamentos de uso
continuo ndo deve ser descartada devido a exposicao por outras
fontes, como alimentos, agua, ar e outros. Além disso, diversas
sdo as variaveis interferentes como: biodisponibilidade dos ele-
mentos, condicdes fisioldgicas, estado de saude, idade, género,
dieta e variacdo genética do organismo exposto. Metais pesados
normalmente tém um impacto toxicoldgico cronico que pode ser
dificil de detectar e atribuir a uma Unica causa raiz*-+4647.4,

CONCLUSAO

Os resultados preliminares obtidos com as amostras comerciali-
zadas por farmacias de manipulacdo em Belo Horizonte/MG con-
firmam a preocupacao com a qualidade das preparagées manipu-
ladas contendo cloridrato de fluoxetina.

Apenas uma de nove amostras apresentou resultado satisfato-
rio na analise de rotulagem. Duas amostras foram reprovadas
no ensaio de teor e duas foram aprovadas no ensaio de uni-
formidade, mas com valor de aceitacdo (VA) bastante proximo
ao limite. Esses resultados confirmam a necessidade de maior
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