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RESUMO

A producao de medicamentos requer um rigoroso controle de qualidade para garantir a
seguranca, eficacia e estabilidade dos produtos ao longo de sua fabricagdo. Um dos fatores
criticos nesse processo € o holding time, que representa o tempo de espera entre as etapas
produtivas e pode impactar diretamente as caracteristicas fisico-quimicas e
microbiologicas do medicamento. Este estudo tem como objetivo avaliar a influéncia do
tempo de espera sobre a estabilidade do comprimido revestido DCB (denominagéo
comum brasileira), analisando sua viabilidade dentro dos parametros estabelecidos pela
RDC 658/2022 da ANVISA. A metodologia aplicada envolveu a coleta de amostras em
diferentes fases do processo de fabricagéo, incluindo pesagem, manipulagdo, compressao,
revestimento e embalagem primaria. Foram realizados testes de teor dos insumos
farmacéuticos, dissolucdo, desintegracdo, analise microbiolégica e determinacdo de
produtos de degradacéo, a fim de verificar se os tempos de armazenamento poderiam
comprometer a qualidade do produto final. Os resultados demonstraram que os periodos
de armazenamento adotados ndo afetaram negativamente as propriedades fisico-quimicas
e microbioldgicas do medicamento, assegurando sua conformidade com os padrbes
regulatorios. Diante do exposto, a avaliacdo adequada do holding time possibilitou maior
flexibilidade na producéo, reduzindo desperdicios e otimizando a logistica industrial sem

comprometer a qualidade do medicamento.

Palavras-chave: Holding Time; Estabilidade; Medicamentos Sélidos; Avaliacgao;

Inddstria Farmacéutica.



ABSTRACT

The production of pharmaceuticals requires strict quality control to ensure the safety,
efficacy and stability of products throughout their manufacture. One of the critical factors
in this process is the holding time, which represents the waiting time between production
steps and can directly impact the physicochemical and microbiological characteristics of
the drug. This study aims to evaluate the influence of the holding time on the stability of
the DCB coated tablet (Brazilian common name), analyzing its viability within the
parameters established by ANVISA's RDC 658/2022. The methodology applied involved
the collection of samples at different stages of the manufacturing process, including
weighing, handling, compression, coating and primary packaging. Tests were performed
on the content of pharmaceutical ingredients, dissolution, disintegration, microbiological
analysis and determination of degradation products in order to verify whether storage
times could compromise the quality of the final product. The results demonstrated that
the adopted storage periods did not negatively affect the physicochemical and
microbiological properties of the drug, ensuring its compliance with regulatory standards.
In view of the above, the appropriate assessment of the holding time allowed for greater
flexibility in production, reducing waste and optimizing industrial logistics without
compromising the quality of the medicine.

Keywords: Holding Time; Stability; Solid Drugs; Evaluation; Pharmaceutical Industry.
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1. INTRODUCAO

A producdo de medicamentos soOlidos, como comprimidos, comprimidos
revestidos ou capsulas, é realizada através de processos altamente controlados para
garantir a qualidade do produto acabado. Sendo assim, uma questdo muito importante nas
indUstrias farmacéuticas é o gerenciamento do holding time, que é determinado como o
“intervalo de tempo que o produto intermediario é submetido durante o processo de
fabricacdo, para que isso afete sua qualidade, seguranca ou eficacias em termos de
propriedade fisicas, quimicas ou bioldgicas” (ICH Q7, 2016). O controle inadequado
desse parametro pode impactar diretamente a estabilidade do produto, aumentando o risco
de contaminacéo e resultando em desvios de qualidade (ORIQUI, 2012).

Dessa maneira, 0 desvio de holding time acarreta ndo somente prejuizos
econdmicos significativos, mas compromete a continuidade e a praticabilidade de
processos de producdo. Sendo assim, os tempos de espera nao validados podem levar a
resultados inesperados na uniformidade do conteudo, na dissolucdo. Dessa forma, pode
levar a degradacdo do contetdo do produto, ndo mantendo sua seguranca e efetividade
para pacientes (ICH Q8, 2009).

No Brasil, o regulamento sobre a avaliagdo de processos e o controle holding time
¢ abordado extensivamente pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
através da RDC (Resolucdo Da Diretoria Colegiada) n® 658/2022. Esta resolucédo enfatiza
a necessidade de estudos para estabelecer limites corretos para os tempos de espera em
cada etapa da producdo (BRASIL, 2022). Além disso, normas internacionais como as
diretrizes do FDA (Food And Drug Administration) e EMA (European Medicines
Agency) reforcam a importancia de documentar, validar e justificar esses periodos com
base em dados robustos de todo o processo de fabricacdo do produto estudado (FDA,
2022; EMA, 2019). Apesar disso, no Brasil o holding time ndo apresenta uma RDC ou
uma lei especifica. Sendo assim, as industrias brasileiras definem como deve ser realizado
0 estudo de holding time deixando algumas lacunas sobre o impacto que ele pode gerar
na qualidade dos medicamentos (Calixto e Moretto,2018).

Nesse contexto, a utilizagdo de ferramentas de analise de dados para prever e
mitigar riscos, como a FMEA (Failure Mode and Effects Analysis), se destaca como uma
abordagem valiosa. A FMEA é amplamente utilizada na industria farmacéutica para
identificar modos de falha potenciais, avaliar seus impactos e propor agdes corretivas

antes que problemas ocorram (ISPE, 2021). No caso do holding time, a aplicacdo dessa
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metodologia permite mapear 0s riscos associados ao armazenamento inadequado ou
prolongado do produto nas etapas intermediarias do processo de fabricagdo, como
alteracbes na estabilidade quimica, contaminacdo microbioldgica e variagdes nas
propriedades fisicas (Calixto e Moretto, 2018; Brasil, 2019). Dessa forma, a aplicacao da
FMEA pode contribuir significativamente na avaliacdo dos tempos de espera, oferecendo
uma base sélida para a definicdo de limites seguros, em conformidade com as boas
praticas de fabricacdo. Ao identificar e analisar os riscos associados a cada etapa do
processo, a FMEA possibilita um gerenciamento eficaz, garantindo que os tempos de
espera ndo comprometam a qualidade e a seguranca do produto final. (Haleem, 2015).

A relevancia deste tema tem como necessidade alinhar os processos produtivos as
exigéncias regulatorias cada vez mais rigorosas e na busca pela exceléncia operacional.
A avaliacdo adequada do holding time, com o suporte de andlises de risco baseadas na
FMEA, néo s0 assegura a conformidade normativa, mas também contribui para a reducao
de custos operacionais, minimizacao de perdas e aumento da eficiéncia produtiva (Reis,
2016).

Por isso, este trabalho baseia-se na escassez de estudos especificos que
correlacionem o controle de holding time com a qualidade de medicamentos sélidos em
indUstrias farmacéuticas brasileiras. Este tema ganha ainda mais importancia diante do
aumento da complexidade dos processos produtivos e da demanda crescente por produtos
farmacéuticos de alta qualidade.

Diante do exposto, esse trabalho tem como funcdo, realizar uma avaliacao
criteriosa do holding time para um comprimido revestido, a fim de reduzir desvios de
qualidade, melhorar a estabilidade dos produtos e otimizar os processos industriais,

promovendo maior confiabilidade e seguranca no uso dos medicamentos.
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11 OBJETIVO GERAL
Avaliar a influéncia de diferentes periodos de armazenamento entre as fases de
producdo do comprimido revestido DCB (denominacdo comum brasileira) na

estabilidade do medicamento.

1.1.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Reunir as informacdes coletadas do lote de estudo durante as fases de
fabricacdo do medicamento;

e Estabelecer um intervalo extenso entre as fases de processamento do lote
de estudo;

e Acompanhar todas as andlises do controle de qualidade para o lote de
estudo;

e Avaliar se os periodos de armazenamento nao prejudicam a estabilidade

do produto.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 IndUstria Farmacéutica

Os dados mais recentes apontam que o mercado farmacéutico global atingiu cerca
de US$ 1,5 trilhdo em 2023, com previsdo de crescimento continuo impulsionado por
inovacOes e pela demanda por terapias avancadas (IQVIA, 2019). Além disso, espera-se
que os investimentos em pesquisa e desenvolvimento no setor farmacéutico global
atinjam US$ 204 bilhdes em 2024, reforcando o papel estratégico desse setor no combate
a doencas cronicas e complexas (Interfarma, 2019).

No Brasil, o setor farmacéutico gerou uma receita de R$ 142,43 bilhGes em 2023,
0 que corresponde a um aumento de 8,53% em comparacdo com o ano anterior. Foram
vendidas 5,77 bilhdes de embalagens, cobrindo 14.108 variadas formas farmacéuticas. O
setor segue dividido entre companhias de capital nacional (59%) e estrangeiro (41%),
mantendo sua posicdo como um dos mercados farmacéuticos mais significativos
globalmente (BRASIL, 2024).

A principal atividade da indUstria farmacéutica é a fabricagdo de medicamentos,
que sdo usados pela populacdo para tratar doencas ou outras condi¢Bes de saude. O
processo de producdo de medicamentos compreende quatro fases principais: pesquisa e
desenvolvimento (P&D) de novos medicamentos; producdo industrial desses; formulagédo
e processamento final dos medicamentos; e finalmente, a venda e distribuicdo, que se da
por meio de farmacias e estabelecimentos de saide (BRASIL, 2024).

A cadeia de producdo farmacéutica comega com a conversao de intermediarios
quimicos e extratos vegetais em componentes farmacéuticos, denominados
farmoquimicos. Posteriormente, esses farmoquimicos sdo transformados em
medicamentos finais, utilizados no tratamento e prevencédo de enfermidades em humanos.
A producdo na industria farmacéutica é dividida em duas fases principais: a quimica,
responsavel pela sintese dos principios ativos/IFA (insumo farmacéutico ativo) e aditivos,
e a farmacéutica, responsavel pela fabricagcdo do medicamento final (Palmeira Filho; Pan,
2003).

Todo esse estudo comeca com uma escolha de mercado e a definicdo de
estratégias que envolvem uma anélise detalhada das necessidades de saude da populacéo,
do perfil de doencas prevalentes e das lacunas terapéuticas existentes. Além disso, a
industria farmacéutica deve considerar fatores como a capacidade produtiva e

regulamentacdo sanitaria, além de exigéncias especificas de cada mercado, tanto local
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quanto internacional. A inovacdo, a qualificacdo da méo de obra e a busca por processos
mais eficientes também desempenham papéis fundamentais nesse cenario competitivo e
dindmico (Vieira, 2006).

A expectativa da industria farmacéutica para o seculo XXI tém um elemento
comum com as entidades reguladoras, que visam diminuir a variabilidade através do
entendimento do processo. A utilizagdo do conhecimento obtido durante o ciclo de vida
do produto possibilita essa diminuigéo, estabelecendo uma relagdo vantajosa tanto para a
salde publica quanto para o setor industrial. Neste cenario, ocorre um cruzamento entre
tecnologia, regulamentacao e aplicacdo pratica, englobando desde as industrias pioneiras
até a industria de medicamentos genéricos. Os dois setores procuram uma producao
baseada em ciéncia, visando aprimorar a eficacia e a seguranca dos produtos, em resposta
ao aumento da procura por medicamentos mais eficientes e acessiveis conforme o

aumento do setor farmacéutico (Sindusfarma, 2024).

2.2 Processo Produtivo de Medicamentos Sélidos

Os farmacos sdo substancias que possuem propriedades farmacoldgicas com
finalidade medicamentosa, sendo utilizados para diagnostico, alivio ou tratamento de
diversas condicdes de saude. Eles atuam modificando ou explorando sistemas fisiologicos
e estados patologicos em beneficio da pessoa a qual sdo administrados. Quando
destinados ao uso em medicamentos, os farmacos devem atender as exigéncias previstas
pelas regulamentacgdes sanitérias, garantindo sua qualidade, seguranca e eficacia (Brasil,
2024).

Medicamentos sélidos sdo aquelas formas farmacéuticas que possuem uma
consisténcia rigida e sdo produzidas com o objetivo de fornecer substancias ativas para o
organismo de maneira controlada e eficaz. Estes medicamentos sdo compostos por uma
mistura de principios ativos, excipientes e, em alguns casos, aditivos, que conferem
caracteristicas como absorcao e liberagdo gradual no corpo (Brasil, 2024).

A producdo de medicamentos solidos compreende varias fases essenciais, todas
planejadas para garantir que o produto final cumpra os altos padrdes de qualidade
estabelecidos pela legislacdo sanitaria. Essas fases abrangem desde a escolha e a
preparagdo dos insumos, passando pela mistura, granulagdo, compresséo ou
encapsulamento, até os procedimentos de revestimento e acondicionamento final. Cada

etapa é meticulosamente supervisionada para assegurar a efetividade, seguranca e
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uniformidade do medicamento, em conformidade com as normas definidas (BRASIL,
2022).
Na industria farmacéutica, a producdo de comprimidos solidos revestidos é

apresentada conforme o fluxograma da Figura 01.

Figura 01 - Esquema do processo produtivo para obtencdo do comprimido revestido.
Manipulacdo

Mateéria-prima Pesagem Granulagio

Calibragao
Seca

Calibrag@o

Urnida Secagem

Embalagem Embalagem

Compressao Revestimento Ao = a
Primaria Secundaria

Fonte: Autoria propria, 2025.

O procedimento comeca com o fracionamento, que é feito depois que as matérias-
primas sdo aprovadas pelo controle de qualidade. Nesta fase, separam-se e pesam 0s
ingredientes no almoxarifado, onde permanecem armazenados até a emissdo de uma
ordem produtiva. Em seguida, as matérias-primas sdo encaminhadas para a Unidade de
Producéo, onde sdo novamente fracionadas e pesadas, acompanhada de uma verificacao
minuciosa antes de serem manipuladas para as fases seguintes (BRASIL, 2022).

Em sequéncia, a fase de manipulacdo envolve o processamento das matérias-
primas em pd, que sdo peneiradas ou submetidas a granulacdo. Em seguida, essas
matérias-primas sao transferidas para um bin (um recipiente adequado de a¢o inoxidavel,
Figura 02) através de um sistema de autocarga. Depois de ser transferido, o bin é
adequadamente selado e direcionado para a sala de mistura, onde as matérias-primas com
uma granulometria especifica sd0 homogeneizadas através da rotagdo dentro do
recipiente. Durante o processo de compressao, o bin é levado ao box de compresséao, onde
0 material em p6 ou granulado é compactado para a criacdo dos comprimidos. Neste
processo, sdo executados controles estritos, tais como analises de dureza, friabilidade,
peso medio e desintegracdo, assegurando a qualidade do produto final (Ferraz, 2024;
Calixto e Moretto, 2018).
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Figura 02 - Bin (armazenamento do pd ap6s a mistura final)

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Depois da compressdo, certos médicamentos sdo submetidos a fase de
revestimento, que é facultativa e depende das propriedades desejadas para 0s
comprimidos. Esta etapa envolve a colocacdo de camadas de polimeros, aglUcares ou
outros componentes nos comprimidos, com objetivos especificos, tais como protecao
contra agentes ambientais, mascaramento do sabor ou regulagéo na liberagéo do principio
ativo. Depois de finalizado o revestimento, o controle de qualidade recolhe amostras para
efetuar analises adicionais, que incluem a analise do teor e da dissolucdo (Ferraz, 2024;
Calixto E Moretto, 2018).

O passo seguinte é o Emblistamento, no qual os comprimidos aprovados sdo
acondicionados em blisters, que formam a embalagem principal. Estes blisters sdo
produzidos a partir de laminas de policloreto de vinila (PVC) e aluminio. Posteriormente,
os comprimidos sdo colocados em caixas primarias devidamente identificadas. Nesta
etapa, sdo feitos testes para identificar possiveis vazamentos nas embalagens, e as
amostras sao recolhidas para consultas futuras (Assuncéo e Andrade, 2021).

Finalmente, durante a fase de embalagem secundaria, os blisters sdo colocados
em caixas, juntamente com folhetos explicativos que fornecem instrugdes de uso e
detalhes sobre o produto. Depois dessa etapa, 0os produtos sdo submetidos a uma
verificacdo de peso para garantir que o peso final esteja em conformidade com as normas
definidas. Em seguida, informag6es fundamentais sdo anotadas na embalagem, como o
numero do lote, a data de producdo e a data de validade. Finalmente, as caixas menores
sdo agrupadas em caixas maiores ou simplesmente colocadas em paletes, concluindo a
organizagao para o transporte (Brasil, 2022). Entre os diversos tipos de medicamentos

disponiveis no mercado, destacam-se aqueles com formulagdo a base de flavonoides,
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contendo os principios ativos diosmina e hesperidina, que sdo frequentemente

empregados no tratamento e na prevencao de problemas vasculares (Brainfarma, 2013).

2.2.1 Diosmina e Hesperidina

A aparicdo de varizes € um sinal de doenca venosa cronica (DVC), que é
categorizada de acordo com o nivel de comprometimento e a severidade da insuficiéncia
venosa, juntamente com sintomas como queimacéo, dor, formigamento e irritagdo no
local (Depopas, 2018). No Brasil, cerca de 62% das mulheres e 37% dos homens acima
dos 30 anos sdo impactados por essa condi¢do. A enfermidade esta ligada a fatores
genéticos, insuficiéncia das valvas venosas, gravidez, hipertensdo, hipoxemia local e
fatores ambientais, que podem elevar o risco de complicacBes vasculares, como
hemorragias e tromboembolismo, se ndo forem adequadamente controlados (Serra,
2018).

Um dos IFA (insumos farmacéuticos ativos) utilizados para o tratamento dessas
doencas € a diosmina (Figura 03) é um flavonoide presente em frutas citricas (Gerges,
2022). Os flavonoides sdo substancias vegetais que combatem a inflamacéo, protegendo
0 organismo contra radicais livres e outras moléculas volateis (Liu, 2017). As aplicacdes
mais comuns da diosmina englobam hemorroidas e lesGes nas pernas decorrentes de um
fluxo sanguineo insuficiente. Além disso,alguns autores afirmam que a diosmina também
pode curar outras enfermidades (Bogucka-Kocka, 2013). A diosmina tem a capacidade
de diminuir o edema e restabelecer a funcdo normal das veias. Parece também possuir
propriedades antioxidantes (Feldo, 2019). Outro flavonoide que comumente é associado

a diosmina é a hesperidina (Figura 04), um outro composto quimico de origem vegetal.

Figura 03 - Estrutura da Diosmina

Fonte: Bogucka-Kocka, 2013.
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Figura 04 - Estrutura da Hesperidina
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Fonte: Rebougas, 2022.

Assim como a diosmina, a hesperidina é um flavonoide fitoquimico, pertencente
a subclasse das flavanonas, sendo um flavonoide com potencial anti-inflamatério e
antioxidante (Rando, 2022). Enquanto a diosmina é um flavondide de natureza
glicosidica, que também é encontrada na hesperidina (Crespo, 1999). Para assegurar que
os IFAs preservem sua eficicia até 0 momento em que chegam as maos do consumidor
final, é fundamental a conducdo de estudos de estabilidade e holding time, os quais sdo
essenciais para avaliar as condi¢des ideais de armazenamento e manuseio ao longo de

todo o ciclo de vida do produto (Brasil, 2019).

2.3. Holding time

A andlise do tempo de espera, também conhecido como holding time, garante que
0 medicamento ndo se deteriore durante o intervalo estabelecido entre as diversas fases
de producdo. Este estudo analisa o periodo durante o qual materiais, tais como matérias-
primas, intermediarios e formas farmacéuticas em estado bruto, podem ser armazenados
sob condicdes especificas de temperatura e umidade, mantendo suas propriedades fisico-
quimicas inalteradas. Portanto, assegura-se a seguranca e a efetividade do produto (WHO,
2014).

O holding time é importante para estabelecer os periodos de espera em cada fase
do processo de produgéo. Ao realizar testes de estabilidade no lote usado no estudo de
tempo de retencdo, obtém-se uma compreensdo mais profunda das caracteristicas e do
comportamento do produto. Este procedimento também contribui para o planejamento da
producdo, proporcionando maior adaptabilidade na trajetdria de producédo e assegurando
a qualidade do medicamento (BRASIL, 2022).
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Holding time é um dos pilares da garantia da qualidade. Esse pilar € essencial para
realizacdo de estudo de tempos de espera entre as etapas produtivas. Um estudo realizado
com o medicamento Aciclovir 400 mg comprimido demonstrou que variagdes no tempo
de armazenamento entre as etapas produtivas, desde que sob condi¢des controladas de
temperatura e umidade, ndo comprometeram sua estabilidade. A analise comparou lotes
armazenados por 12 e 72 dias, sem evidéncias de impacto na qualidade do produto. Esses
resultados asseguram a eficécia e seguranca do medicamento, além de proporcionar maior
flexibilidade ao processo produtivo e otimizacdo da vida Util da fabrica e do produto
(Berdague, 2022).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é a responsavel
por estabelecer as diretrizes e procedimentos para a realizacdo dos estudos de holding

time.

2.4 Orgaos regulamentadores e suas legislaces

A RDC 658/2022, publicada pela Anvisa no Brasil, tem como objetivo estabelecer
as diretrizes gerais das Boas Préaticas de Fabricacdo de Medicamentos do Esquema de
Cooperacdo em Inspecao Farmacéutica (PIC/S - Pharmaceutical Inspection Co-operation
Scheme) como requisitos fundamentais para a fabricacdo de medicamentos (BRASIL,
2022). Essas diretrizes atualizadas possibilitam ao Brasil expandir suas exportacdes de
medicamentos para os principais mercados farmacéuticos mundiais, tornando-o mais
competitivo no cenério farmacéutico internacional.

Atualmente, o PIC/S (Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme) retne 53
autoridades membros provenientes de 50 paises. Essa adesdo reflete a relevancia do
esquema na harmonizacdo das Boas Praticas de Fabricacdo de medicamentos e insumos
farmacéuticos. O PIC/S abrange tanto medicamentos de uso humano quanto de uso
veterinario, razdo pela qual alguns paises possuem mais de uma autoridade como
membro. No entanto, mesmo nesses casos, cada pais detém apenas um voto, e todas as
decisfes dentro da organizagdo sdo tomadas por consenso, garantindo a equidade no
processo deliberativo (BRASIL, 2020).

Pela WHO (World Health Organization — Organizacdo Mundial de Saude) os
fabricantes de medicamentos tém a obrigacdo de assegurar que seus produtos sejam
seguros, eficazes e cumpram os padrbes de qualidade requeridos para sua utilizagéo
desejada. E essencial que os produtos sejam fabricados de maneira consistente e em

acordo com as normas regulamentadoras definidas pelo 6rgéo apropriado, que concedera
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a permissao para a venda. Os sistemas de garantia de qualidade devem assegurar que 0s
medicamentos sejam fabricados de acordo com processos validados e procedimentos
claramente estabelecidos. Na producdo em massa, € fundamental que os processos sejam
aptos a gerar produtos farmacéuticos de qualidade estavel e que cumpram as normas
definidas. Ademais, é imprescindivel conduzir pesquisas que confirmem a armazenagem
de matérias-primas, embalagens, materiais, produtos em processo, produtos
intermediérios e produtos acabados em condi¢des precisas, garantindo sua integridade e
aderéncia aos padrdes de qualidade (WHO, 2015).

De acordo com as regulamentacdes da Anvisa, 0 armazenamento de materiais,
produtos intermediarios e produtos a granel durante as etapas de processamento deve ser
realizado de forma a ndo comprometer sua estabilidade, eficacia ou qualidade. As Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF), regulamentadas no Brasil, determinam que seja
estabelecido um periodo maximo de retencdo para esses produtos, garantindo que os
processos intermediérios ndo ultrapassem o limite de 30 dias (BRASIL, 2024).

Caso esse prazo seja excedido, torna-se necessario iniciar um procedimento
formal de controle de mudancas para avaliar 0s possiveis impactos na qualidade do
produto. Os produtos a granel, por sua vez, podem ser armazenados engquanto aguardam
a proxima etapa do processamento, desde que as condi¢cBes de armazenamento sejam
rigorosamente monitoradas para evitar qualquer efeito negativo na qualidade do produto
final (BRASIL, 2024).
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3. METODOLOGIA

A andlise da estabilidade do comprimido DCB (denominagdo comum brasileira)
foi realizada em uma inddstria farmacéutica brasileira, em conformidade com as
orientagcdes da ANVISA (RDC 658/2022).

O produto foi armazenado a granel antes de ser embalado, e apds a embalagem,
os lotes foram submetidos a testes de estabilidade de longa duracéo. A legislacdo nédo
estabelece prazos precisos para 0 armazenamento entre as fases de produgéo, deixando
essa escolha ao critério da empresa, desde que sejam observadas as orientagdes basicas
necessarias para assegurar a qualidade, seguranca e efetividade do medicamento através
de um estudo bem realizado. Entéo, o lote avaliado seguiu o planejamento dos seguintes

prazos de acordo com a Tabela 1.

Tabela 1 - Tempo de espera entre as etapas.

ETAPAS Tempo de Entre Etapas
Entre: Final da Pesagem - Inicio da Manipulagéo 15 dias
Entre: Final da Manipulagdo - Final da Compresséo 15 dias
Entre: Final do Compressdo - Final do Revestimento 15 dias
Entre: Final do Revestimento - Final da Embalagem Primaria 45 dias

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Finalmente, o medicamento foi embalado a uma velocidade reduzida na
emblistadeira, levando em conta que, nessa situacdo, o produto fica exposto por um
periodo maior durante o processo. A empresa que detém o registro do medicamento é
responsavel pelas andlises de risco, protocolos e relatérios relacionados a estratégia
implementada para o lote em questéo.

Foram realizadas as coletas de amostras ao término das fases estabelecidas,
empregando o método de pool (inicio, meio e fundo) do recipiente de armazenamento,
com a finalidade de detectar possiveis efeitos nos atributos criticos de qualidade do
medicamento durante o periodo em que os lotes permaneceram em isolamento. Depois
do processo de embalagem ser concluido, uma amostra do lote foi encaminhada ao
departamento de Controle de Qualidade - Estabilidade para a execucdo de anélises de
estabilidade. Da mesma forma, as amostras dos produtos intermediarios foram enviadas
ao Controle de Qualidade — Produto Acabado para a realizacdo dos testes intermediarios.
As especificaces e os métodos utilizados para a realizacdo dos testes nos produtos

intermediérios e finais estdo de acordo com a farmacopeia brasileira (Brasil, 2024).



22

O quadro (Tabela 2) a seguir ilustra o local de coleta da amostra, as quantidades

envolvidas e os testes realizados.

Tabela 2 - Plano de amostragem planejado para o estudo e os respectivos testes

ETAPA AMOSTRAGEM | QUANTIDADE TESTES RESPONSAVEL
Anélise
Microbiolégica
Descricdo
01 recipiente de | Teor de hesperidina
. amostragem Compostos
Pesagem ':‘g;;gma no final da plastico estéril | relacionados — CQ-PA
com 2/3 de po. hesperidina
Substéncias
relacionadas —
diosmina
Teor de diosmina
01 recipiente de | Analise
. amostragem Microbiolodgica
Manipulacéo Q?noiStl:?ané% final da plastico estéril | Teor CQ-PA
pulag com 2/3 de p6 Produtos de
Degradacdo
Anélise
Microbiolégica
Descricdo ndcleo
- Determinacgéo de
01 recipiente de Peso nucle((;)
. arrjogtragem ... | Teor
Compresséo Amostra no final da plastlco_ estéril Dureza CQ-PA
compressao preenchido com |——=:
2/3 de Friabilidade
—r Desintegracdo
comprimidos. Uniformidade de
Doses Unitarias
Produtos de
Degradacéo
Anélise
Microbioldgica
grln ostrasagr% de Descricdo revestido
. plésticog estéril Determinag_éo de
. Amostra no final do . Peso revestido
Revestimento ; preenchido com CQ-PA
revestimento . Teor
2/3 de comprimido Dissolucao
revestido. i
Desintegracio
Produtos de
Degradacdo
Anélise
Amostragem  na | Microbiologica
Estabilidade Amostra no final da embalagem, Descricdo
Longa embalagem primaria cartuchos Teor CQ-ESTB
Duracéo fechados. Dissolucéo
Produtos de
Degradacdo

Fonte: Autoria propria,

2025.

A utilizacdo da Analise de Modos de Falha e Efeitos (FMEA) foi essencial para

identificar e priorizar potenciais falhas durante o processo de fabricacdo, auxiliando na
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definicdo dos testes a serem realizados em cada etapa da producdo. O FMEA permitiu
uma analise sistematica de cada fase, destacando 0s riscos e as consequéncias associadas
a falhas potenciais, além de fornecer uma base para o estabelecimento de parametros de
controle. Além disso, é importante destacar que toda a instalacéo industrial € monitorada
rigorosamente, com controle de umidade (25 — 65%) e temperatura (15 — 25 °C) fatores
ambientais que desempenham um papel importante na qualidade do processo. Esses
parametros sdo considerados ao tomar decisfes sobre o impacto nos testes e tempos de
espera, garantindo que os resultados sejam consistentes e que as condic¢Ges ideais sejam

mantidas durante todas as etapas de producao.

3.1 Métodos para realizacdo das analises
3.1.1. Descricéo

Para realizar a inspecao visual dos comprimidos, adiciona-se uma pequena
quantidade de comprimidos em uma placa de Petri limpa e seca. Os comprimidos séo
entdo avaliados quanto as suas caracteristicas fisicas, como forma, tamanho, cor, presenca
de marcas ou gravacOes, e integridade do revestimento. A inspecdo deve ser feita sob
iluminacdo adequada, garantindo a visualizacdo clara de eventuais defeitos, como
rachaduras, descoloragédo ou danos no revestimento (Brasil, 2024).

Considera-se que os comprimidos revestidos estdo aprovados quando apresentam
as caracteristicas descritas no procedimento, sem apresentar defeitos visiveis que possam
comprometer a qualidade ou eficacia do produto. O produto sera aprovado na inspec¢éo
visual caso esteja conforme as especificacdes definidas para a forma e aparéncia dos
comprimidos (Brasil, 2024).

3.1.2. Determinacdo de Peso

O ensaio é destinado a formas farmacéuticas solidas de dose unitaria, como
comprimidos revestidos e ndo revestidos, pastilhas, capsulas duras e moles, além de
supositorios. O procedimento envolve a pesagem individual de 20 comprimidos para
calcular o peso médio. Conforme os critérios definidos na Tabela 3, é admissivel que até
duas unidades apresentem variacbes dentro dos limites especificados. Entretanto,

nenhuma delas pode exceder o dobro das porcentagens permitidas (Brasil, 2024).
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Tabela 3 - Critérios para Avaliagdo da Determinacao do Peso em Formas Farmacéuticas Sélidas de Dose

Unitaria
Formas farmacéuticas - o .
o Peso medio Limites de variagéo
em dose unitéria
Comprimidos néo- 80 mg ou menos + 10,0%
revestidos ou revestidos mais que 80 mg e menos
. . +7,5%
com filme, comprimidos que 250 mg
efervescentes,
comprimidos sublinguais, )
250 mg ou mais +5,0%

comprimidos vaginais e

pastilhas

Fonte: Brasil, 2024.

3.1.3. Teste de Dureza

O teste de dureza tem a finalidade de avaliar a resisténcia do comprimido a ruptura
ou ao esmagamento quando submetido a pressdo radial. A dureza do comprimido esta
diretamente relacionada a forca de compressdo aplicada durante sua fabricacdo e
inversamente proporcional a sua porosidade (Brasil, 2024).

O ensaio é conduzido em uma amostra de 10 comprimidos, garantindo a remogao
de qualquer residuo superficial antes de cada medicgéo. Durante o teste, cada comprimido
é submetido a um equipamento que aplica uma forca diametralmente oposta, registrando
a pressdo necessaria para provocar sua fratura. Essa forca € expressa em newtons (N)
(Brasil, 2024).

Cada comprimido é testado individualmente, seguindo a mesma orientacéo,
levando em conta sua forma, a presenca de ranhuras e eventuais gravagoes. O resultado
final deve ser apresentado como a média dos valores obtidos nas medicdes (Brasil, 2024).
3.1.4. Teste de Friabilidade

O teste de friabilidade tem a finalidade de avaliar a resisténcia dos comprimidos
a abrasdo quando submetidos a acdo mecénica de um equipamento especifico. Esse ensaio
é aplicado exclusivamente a comprimidos ndo revestidos e serve como complemento a
outros testes fisicos de resisténcia, como o de dureza (Brasil, 2024).

O procedimento envolve a pesagem inicial de uma quantidade definida de
comprimidos, que sdo, entdo, expostos ao movimento rotacional do aparelho,
friabildmetro (Figura 5). Apos a concluséo do ciclo de rotagdes, os comprimidos séo

retirados, e qualquer residuo de p6 presente em sua superficie é removido. Em seguida,
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realiza-se uma nova pesagem, e a friabilidade é determinada pela diferenca entre 0 peso
inicial e final, expressa como a porcentagem de material perdido (Brasil, 2024).

Para comprimidos com peso médio superior a 650 mg, devem ser utilizadas 10
unidades intactas. A pesagem deve ser feita com precisdo antes da introducdo no
equipamento. O cilindro deve completar 100 rotacdes, operando a uma velocidade de (25
+ 1) rotagBes por minuto. Apds a finalizagdo do teste, os comprimidos s&o novamente
limpos e pesados para determinar a perda de massa (Brasil, 2024).

Figura 05 — Friabilémetro

Fonte: Sotax, 2025

3.1.5. Teste de Desintegracao

Um comprimido é colocado em cada um dos seis tubos da cesta do desintegrador,
sendo adicionado um disco em cada tubo. O aparelho € entdo acionado, utilizando dgua
purificada mantida a 37 £ 1°C como liquido de imersao. O volume do liquido é ajustado
de maneira que, ao atingir o ponto mais alto do percurso, a parte inferior da cesta ficasse,
no minimo, 25 mm abaixo da superficie do liquido, e no ponto mais baixo, a cesta
estivesse, no minimo, 25 mm acima do fundo do béquer. Os movimentos ascendentes e
descendentes ocorreram a uma velocidade constante, com transi¢cfes suaves entre as
dire¢fes do movimento. Apos o tempo especificado, 0 movimento da cesta é interrompido
e 0s comprimidos sdo observados em cada um dos tubos. Observando se todos o0s
comprimidos estavam completamente desintegrados. Caso algum comprimido néo
tivesse se desintegrado devido a aderéncia aos discos, o teste seria repetido com seis
novos comprimidos, sem a utilizacdo dos discos. O tempo méximo estabelecido para o

teste de desintegracdo de comprimidos ndo revestidos € de 30 minutos (Brasil, 2024).
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3.1.6. Teste de Dissolugdo

O teste de dissolucdo tem como objetivo determinar a quantidade de substancia
ativa liberada no meio de dissolugdo quando o produto é submetido & acdo de um
equipamento especifico, sob condi¢des experimentais previamente estabelecidas. O
resultado € expresso como a porcentagem da quantidade indicada no rétulo que se
dissolveu no meio de dissolucdo (Brasil, 2024).

Esse teste é utilizado para verificar se o produto atende aos requisitos
especificados na monografia do medicamento para formas farmacéuticas sélidas de
administracdo oral, além de ser aplicado em outros casos quando solicitado. Neste
método, uma unidade de teste € definida como 1 comprimido, 1 capsula ou a quantidade
especificada do produto em analise (Brasil, 2024).

O dissolutor é ativado e os pardmetros de tempo, agitacdo e temperatura séo
ajustados. Em seguida, 900 mL de meio de dissolucdo sdo adicionados em cada cuba,
aguardando a elevacdo da temperatura até atingir 37°C. Ap0s alcancar a temperatura
desejada, as pas sdo posicionadas e uma amostra é adicionada em cada cuba. Ao final do
tempo estabelecido, ainda sob agitacdo, aproximadamente 10 mL de amostra sdo
coletados entre a haste e a parede da cuba, sendo subsequente a filtracdo com filtro
adequado. O filtrado obtido é utilizado para a preparacdo das amostras.

O teste pode ser realizado em trés estagios, com especificacdes a serem atendidas
para determinar a necessidade de avancar para 0 estagio subsequente. Nos critérios
estabelecidos, o termo Q representa a quantidade dissolvida do farmaco, conforme
especificado na monografia do medicamento, expressa como a porcentagem da
quantidade declarada. Os valores de 5%, 15% e 25% referem-se a porcentagens da
quantidade declarada (Brasil, 2024).

e Estagio 1 (E1): Seis unidades foram testadas. Caso cada unidade apresente um
resultado igual ou superior a Q + 5%, o produto estara em conformidade, ndo
sendo necessario prosseguir para o Estagio E2.

e Estagio 2 (E2): Se o critério do Estagio E1 ndo for atendido, o teste foi repetido
com mais seis unidades. Se a média das doze unidades testadas (nos Estagios E1
e E2) for igual ou superior a Q, e nenhuma unidade apresentar resultado inferior
a Q - 15%, o produto estara em conformidade, e o Estadgio E3 ndo serd

necessario.
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e Estagio 3 (E3): Se o critério do Estagio E2 ainda ndo for atendido, o teste sera
repetido com mais 12 unidades. Se a média das 24 unidades testadas (nos
Estagios E1, E2 e E3) for igual ou superior a Q, com no maximo duas unidades
apresentando resultados inferiores a Q - 15% e nenhuma unidade apresentando
resultado inferior a Q - 25%, o0 produto estard em conformidade. Caso o critério
do Estdgio E3 ndo seja atendido, o produto sera considerado insatisfatorio e
reprovado no teste.

A especificacdo estabelecida é de, no minimo, 75% (Q) dissolvidos em 30
minutos. O produto sera considerado conforme os requisitos se os resultados atenderem
as exigéncias descritas na Tabela 4. Caso contrario, o teste devera continuar com as trés
etapas, embora isso ndo tenha sido necessario, pois os resultados ja estavam em
conformidade no Estagio E1 ou E2 (Brasil, 2024).

Tabela 4 - Critérios de aceitacdo para o teste de dissolucéo de formas farmacéuticas de liberacdo imediata.

N° de amostras

Testadas Critérios de aceitagdo

Estagios

Cada unidade apresenta
El 06 resultado maior ou igual a
Q + 5%.

Média de 12 unidades (E1

+ E2) é igual ou maior que

E2 06 Q e nenhuma unidade
apresenta resultado
inferior a Q — 15%.

Média de 24 unidades (E1

+ E2 + E3) é igual ou

maior do que Q, no
méaximo duas unidades
E3 12 apresentam resultados
inferioresa Q — 15% e
nenhuma unidade
apresenta resultado
inferior a Q — 25%.

Fonte: Brasil, 2024.
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3.1.7. Teste de Teor dos Insumos Farmacéuticos

A determinacdo do teor de componente ativo em comprimidos é realizada
utilizando a técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) por fase reversa,
com deteccdo por absorcdo molecular na regido do ultravioleta/visivel (UV/Vis). O
procedimento consiste em preparar uma solugédo padrdo do componente ativo e a solucdo
da amostra, ambas sendo injetadas no sistema cromatografico. A analise é conduzida sob
condicBes especificas, como o uso de coluna adequada e o fluxo de eluente controlado,
com a deteccdo do sinal na faixa de comprimento de onda correspondente ao composto
de interesse (Brasil, 2024).

O resultado obtido da analise cromatografica € comparado com os valores
padr@es, e 0 teor do componente ativo na amostra € expresso como uma porcentagem da
dose declarada. Para que o resultado seja considerado satisfatorio, o teor do componente
ativo no comprimido deve estar dentro do intervalo de 90,0% a 110,0% da dose declarada
(Brasil, 2024).

3.1.8. Analises microbiolégicas

Pesar exatamente 10 g do produto em uma balanca localizada dentro de um fluxo
laminar para evitar contaminagdes. Diluir a amostra em 90 mL de tamp&o fosfato pH 7,2,
previamente esterilizado. Homogeneizar a solu¢cdo em uma incubadora shaker por 10
minutos, a 250 rpm, com temperatura ajustada entre 42°C e 44°C. Ap0s esse periodo,
manter a solugdo amostra em repouso absoluto por 15 minutos, permitindo que as
particulas sélidas se depositassem no fundo do recipiente. A analise é realizada utilizando
apenas a por¢ao sobrenadante da solucao.

Plaqueamento para contagem de bactérias: O plagueamento para contagem de
bactérias é realizado em duplicata. Transferindo 1 mL da amostra diluida (por¢do
sobrenadante) para placas de Petri estéreis. Em seguida, deve-se verter de 15 a 20 mL de
Agar Caseina de Soja (Tryptic Soy Agar), aquecendo a 45°C. O meio é homogeneizado
em forma de "8" e, apds solidificagdo, as placas sdo invertidas e incubadas em estufa a
uma temperatura entre 30°C e 35°C por um periodo de 72 a 120 horas.

Plaqueamento para contagem de bolores e leveduras: O procedimento para
contagem de bolores e leveduras também foi realizado em duplicata. Transferiu-se 1 mL
da amostra diluida (porcéo sobrenadante) para placas de Petri estéreis. Adicionou-se 15

a 20 mL de Agar Sabouraud Dextrose (Sabouraud Dextrose Agar), aquecido a 45°C, e
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homogeneizou-se 0 meio em forma de "8". Apo6s a solidificacdo do meio, as placas foram
incubadas em estufa a 20°C a 25°C por um periodo de 120 a 168 horas, sem inversdo das
placas.

Analise e interpretacdo dos resultados: Apds o periodo de incubacéo, as colonias
visiveis foram contadas e os resultados foram expressos como unidades formadoras de
colénias (UFC) por grama de produto. Os resultados obtidos foram comparados aos
limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, para garantir a conformidade com 0s
requisitos de seguranca microbioldgica (USP, 2019)

Para realizar o teste de micro-organismos especificos, neste caso: Escherichia
coli, pode-se utilizar a mesma solucéo da amostra j& preparada na pesquisa de bactérias.
Foram transferidos 10 mL da solu¢do amostra para 90 mL de Caldo Caseina de Soja,
previamente esterilizado. A mistura foi homogeneizada manualmente e incubada a
32,5°C + 2,5°C durante um periodo de 18 a 24 horas para promover o crescimento de
Escherichia coli. Ap6s o periodo de pré-incubacdo, a amostra foi homogeneizada
manualmente e 1 mL da solucéo foi transferido para 100 mL de Caldo MacConkey. A
mistura foi incubada a 43°C + 1°C durante 24 a 48 horas, favorecendo o crescimento de
Escherichia coli e inibindo o crescimento de outras bactérias. Apds a incubacéo, foi
realizada a subcultura transferindo uma aliquota do caldo incubado para placas de Agar
MacConkey. As placas foram incubadas a 32,5°C + 2,5°C durante 18 a 72 horas para
permitir o desenvolvimento das col6nias de Escherichia coli (USP, 2019).

3.1.9. Uniformidade de doses unitarias

Para realizar o teste de uniformidade de doses unitarias, pesa-se individualmente
e com precisdo 10 comprimidos. A partir do peso individual e do doseamento, calcula-se
a quantidade de componente ativo em cada unidade, e os resultados sdo expressos como
porcentagem da quantidade declarada no rétulo. Com esses dados, calcula-se o Valor de
Aceitacdo (VA). O produto € considerado em conformidade com o teste de uniformidade
de doses unitérias se o0 Valor de Aceitagdo das 10 primeiras unidades testadas ndo for
superior a L1, onde L1 ¢ 15,0, conforme estabelecido pela Farmacopeia (Brasil, 2024).

Caso o0 Valor de Aceitacdo das 10 unidades iniciais seja superior a L1, testa-se um
total adicional de 20 unidades, somando 30 unidades no total. O produto € considerado
aprovado no teste se o0 Valor de Aceitacgdo final, para as 30 unidades, ndo exceder L1, e

se a quantidade de componente ativo de nenhuma unidade individual estiver abaixo de (1
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—L2x0,01) Mouacimade (1+L2x0,01) M, onde L2 ¢é 25,0 e M é a quantidade média
de componente ativo declarada (Brasil, 2024).

O resultado obtido da andlise cromatografica é comparado com os valores
padrdes, e o0 teor do componente ativo na amostra € expresso como uma porcentagem da
dose declarada. Para que o resultado seja considerado satisfatorio, o teor do componente
ativo no comprimido deve estar dentro do intervalo de 90,0% a 110,0% da dose declarada
(Brasil, 2024).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliagdo do tempo de armazenamento entre as etapas produtivas do
comprimido revestido demonstrou que os intervalos adotados na rotina fabril néo
comprometeram a qualidade, seguranca ou estabilidade do medicamento, desde que
mantidos sob condicdes controladas de temperatura e umidade. Isso se deve ao fato de
que fatores ambientais podem impactar significativamente suas propriedades fisicas e
quimicas, mas, sob as condi¢fes avaliadas, ndo prejudicaram sua estabilidade.

Os testes realizados ao longo do estudo apresentaram resultados satisfatorios,
confirmando que o tempo de espera entre as etapas intermediérias ndo afetou as
propriedades fisicas e quimicas dos materiais, garantindo a continuidade do processo sem
interferéncias na manipulacdo dos granulos para a compressao ou dos comprimidos para

0 revestimento.

Os tempos praticados estdo descritos na Tabela 5. Observa-se que ha uma
diferenca entre 0s tempos praticados e 0s tempos propostos, 0 que se deve ao
planejamento mensal da produgdo. Como os estudos de holding time geralmente sdo
conduzidos durante a rotina fabril, busca-se ajusta-los de forma a ndo comprometer a
produtividade, o que acaba gerando essa diferenca nos tempos. Contudo, essa variacdo é
permitida, desde que todas as condi¢des estabelecidas no estudo sejam rigorosamente

respeitadas.

Tabela 5 - Tempos de espera praticados.

Tempo de espera
ETAPAS .
praticados
Entre: Final da Pesagem = Inicio da Manipulacdo 15 Dias e 09 Horas
Entre: Final da Manipulacdo - Final da Compresséo 12 Dias e 18 Horas
Entre: Final do Compressdo = Final do Revestimento 13 Dias e 2 Horas
Entre: Final do Revestimento = Final da Embalagem Priméria 58 Dias e 8 Horas

Fonte: Autoria prépria, 2025.

4.1. Descricao

Realizou-se analises de descrigdo entre as etapas, a fim de verificar se o tempo de
armazenamento pode ocasionar algum tipo de interferéncia no aspecto visual do produto.
As observacOes encontram-se documentadas junto ao dossié de fabricacdo e em ambas as

etapas, todos os produtos intermediarios ou a granel avaliados apresentaram-se conforme
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especificacdo, demonstrando que o periodo de armazenamento entre as etapas ndo

impactou na caracteristica visual do comprimido a granel conforme a tabela 6.

Tabela 6 - Resultados do Teste de Descricdo

Etapa Especificacdo Resultados
Pesagem - Hesperidina Conforme
Pesagem - Diosmina Caracteristicas visuais Conforme
Compresséo conforme padrao Conforme
Revestimento estabelecido Conforme
Estabilidade Conforme

Fonte: Autoria propria, 2025.

4.2. Teor dos insumos farmacéuticos ativos

Realizaram-se testes de teor entre as etapas produtivas para determinar se o tempo
de armazenamento poderia causar variagdes na concentracdo do principio ativo ou
influenciar sua estabilidade. Os resultados obtidos (Tabela 7 e 8) demonstraram que nao

houve impacto relevante que pudesse comprometer a eficacia do medicamento.

o Diosmina
Tabela 7 - Resultados do teste de teor para Diosmina.
Etapa Especificacdo Resultados
Pesagem - Diosmina 103,0%
Manipulagéo 102,3%
Compresséo 90,0 - 110,0% 101,6%
Revestimento 102,2%
Estabilidade 100,5%
Fonte: Autoria prépria, 2025.
o Hesperidina
Tabela 8 - Resultados do teste de teor para Hesperidina.
Etapa Especificacdo Resultados
Pesagem - Hesperidina 101,7%
Manipulagéo 100,3%
Compresséo 90,0 - 110,0% 101,2%
Revestimento 99,8%
Estabilidade 100,4%

Fonte: Autoria prépria, 2025.
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Observa-se que os periodos de armazenamento praticados entre as etapas nédo
impactaram o teor do medicamento, sendo esses resultados consistentes e nao

tendenciosos.

4.3. Compostos Relacionados ou Produtos de Degradacéao

Realizaram-se testes para avaliar a presenca de produtos de degradacdo e
substancias relacionadas ao longo das etapas produtivas, com o objetivo de verificar se 0
tempo de armazenamento poderia provocar alteracdes significativas aumentado o0s
produtos de degradacdo ou substancias relacionadas. Os resultados (Tabela 9) analisados

confirmaram a manutencéo da qualidade e seguranca do produto.

Tabela 9 - Resultados do teste de produtos de degradacdo/substancias relacionadas.

Etapa Especificacao Resultados
Impurezas Desc. - Méx. 1,0% 0,1%
Pesagem - Hesperidida Impurezas Totais Desc. - Max. 3,0% 0,3%
Impurezas Totais — Méax. 10,0% 0,6%
Pesagem - Disomina Impureza desconhecida - Max. 0,4% 0,1%
Impureza Total - Max. 8,5% 0,3%
Manipulacéo 0,0%
Compresséo Impurezas Totais — Méaximo 2,0% 0,1%
Revestimento 0,1%
Estabilidade Impurezas Totais — Maximo 2,0% 0,1%

Fonte: Autoria prépria, 2025.
Os testes realizados comprovaram que o acondicionamento em bins e o periodo
de armazenamento ndo afetaram as caracteristicas do produto, uma vez que todos os
resultados permaneceram dentro dos padrdes exigidos, sem evidéncia de alteracbes

significativas e sem a presenca de resultados tendenciosos.

4.4 Dissolucgao

Realizaram-se testes de dissolugéo entre as etapas produtivas para avaliar se o
tempo de armazenamento poderia reduzir a taxa de dissolu¢cdo do comprimido. Os
resultados (Tabelas 10 e 11) mostraram que ndo houve interferéncias que
comprometessem a liberagdo do principio ativo e, consequentemente, a eficacia do

medicamento.
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o Hesperidina

Tabela 10 - Resultado do teste de dissolucdo para hesperidina.

Etapa Especificacao Resultados
Compresséo 98%
i Min. 70% (Q) em 30
Revestimento ) 96%
_ minuto
Estabilidade 94%

Fonte: Autoria prépria, 2025.

o Diosmina
Tabela 11 - Resultado do teste de dissolucéo para diosmina.
Etapa Especificacao Resultados

Compressao ] 96%

i Min. 75% (Q) em 30
Revestimento ) 95%

_ minutos
Estabilidade 93%

Fonte: Autoria propria, 2025.

Observa-se que os resultados mantiveram os valores de dissolucdo dentro das
especificacOes estabelecidas, e a variabilidade apresentada néo teve impacto significativo
no tempo de armazenamento.

A dissolucéo pode ser definida como o processo pelo qual um farmaco € liberado
de sua forma farmacéutica e se torna disponivel para ser absorvido pelo organismo. A
taxa de dissolucdo pode ser um fator limitante da absor¢do do farmaco, especialmente
quando sua solubilidade em &gua é baixa (Marcolongo, 2003).

Com base nisso, conclui-se que o tempo de armazenamento nado interferiu na

disponibilidade para absorcdo do medicamento.
4.5 Desintegracao

Realizaram-se testes de desintegracdo ao longo das etapas produtivas para
verificar se o0 tempo de armazenamento influenciava a estabilidade dos comprimidos e
comprimidos revestidos. Os resultados (Tabela 12) indicaram que 0 armazenamento ndo

comprometeu 0 tempo necessario para a degradacdo do produto nem sua eficécia.

Tabela 12 - Resultado do teste de desintegragéo.

Etapa Especificacao Resultados
Compressao ) ] 2 Min
p_ Maximo 30 minutos .
Revestimento 5 Min

Fonte: Autoria propria, 2025.
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Os resultados obtidos indicam que o acondicionamento em bins e o tempo de
armazenamento entre as etapas ndo influenciaram as especificagdes do produto,
mantendo-se dentro dos limites estabelecidos, sem tendéncia a desvios. Observou-se
também um aumento no tempo de desintegracdo do produto, esse aumento ocorre devido

a camada de revestimento aplicada no comprimido, que confere a ele uma protecéo extra.

4.6 Determinacéo de Peso

Realizaram-se testes para determinar o peso médio dos comprimidos entre as
etapas produtivas, com o intuito de avaliar se 0 tempo de armazenamento poderia levar
ao aumento do peso por absorcdo de umidade. Os resultados (Tabela 13) obtidos
indicaram que ndo houve variagOes significativas que impactassem a qualidade do

produto.

Tabela 13 - Resultado do teste de peso médio.

Etapa Especificacao Resultados
Compresséo 1358,4 a 1471,6 mg 1405,1 mg
Revestimento 1384,6 a 1530,3 mg 1457,8 mg

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Verificou-se que tanto 0 método de acondicionamento em bins quanto o periodo
de armazenamento ndo comprometeram as especificacdes do produto, uma vez que todos
os resultados permaneceram dentro dos critérios definidos, sem indicios de variacdes

significativas.
4.7 Dureza, Friabilidade e Uniformidade

Realizaram-se testes para avaliar a dureza, friabilidade e uniformidade do produto
entre as etapas produtivas, verificando se o tempo de armazenamento poderia afetar essas
propriedades fisicas. Os resultados (Tabela 14) demonstraram que as caracteristicas
mecanicas do comprimido permaneceram dentro das especificacfes estabelecidas.

Tabela 14 - Resultado dos testes de dureza, friabilidade e uniformidade.

Etapa Teste Especificacdo Resultados
Dureza 127 - 250 N 173 N
Compresséo Friabilidade Méax. — 1,5% 0,4 %
Uniformidade VA <15 VA= 05

Fonte: Autoria propria, 2025.
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A analise dos dados demonstrou que o acondicionamento em bins e o intervalo de

armazenamento entre as etapas ndo impactaram os parametros do produto, cujos

resultados permaneceram dentro das faixas especificadas, sem apresentar desvios.

4.8 Anédlise Microbiolbgica

Realizaram-se testes para quantificagdo de unidades formadoras de colonia de

bactérias e fungos, além da deteccdo de Salmonella nos insumos farmacéuticos ativos e,

nas etapas produtivas. O objetivo foi verificar se 0 tempo de armazenamento poderia

influenciar esses parametros microbiologicos de forma a comprometer a qualidade e a

seguranca do produto.

Constatou-se que a estratégia de armazenamento em bins e o tempo entre as etapas

produtivas ndo alteraram as especificagcdes do produto, visto que 0s ensaios mostraram

conformidade com os limites estabelecidos (Tabela 15), sem tendéncias de variacéo.

Tabela 15 - Resultado do teste da analise microbiolégica.

" RESULTADOS DAS ANALISES ENTRE ETAPAS
TESTES ESPECIFICACOES
Pesagem | Manipulacdo | Compressao | Revestimento | Embalagem
BACTERIAS MAX. 1000 <10 <10 <10
AEROBIAS UFC/G urclg | <TO UFClO | gy | <10 URC | ey
. <10 <10 <10
FUNGOS MAX. 100 UFC/G UEC/g <10 UFC/g UEC/g <10 UFC/g UFC/g
E. COLI AUSENTE EM 1G | Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Além disso, formas farmacéuticas solidas apresentam menor tendéncia a

proliferacdo de fungos e bactérias. As formas farmacéuticas sélidas possuem uma

quantidade reduzida de agua livre, fator essencial para o desenvolvimento microbiano. A

umidade desempenha um papel critico na proliferacdo de microrganismos, e a menor

disponibilidade de agua dificulta a multiplicacdo de fungos e bactérias (Safar, 2012).
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5. CONCLUSAO

No presente trabalho, apds avaliar as condicdes de armazenamento do
comprimido revestido e verificar suas caracteristicas fisico-quimicas, evidenciou-se que
0 tempo proposto e as condigdes de estocagem ndo impactaram a qualidade do produto.
Conclui-se que, para o medicamento descrito neste estudo, diferentes tempos de
armazenamento entre as etapas produtivas ndo interferem na estabilidade do
medicamento, assegurando sua qualidade, eficacia e seguranga. Dessa forma, imprevistos
na area produtiva que impecam a proxima etapa de processamento podem ser
devidamente justificados sem a necessidade de anélises adicionais, desde que o lote ndo
ultrapasse o tempo acumulado total de armazenamento.

Esses resultados indicam que o tempo de armazenamento intermediario pode ser
gerenciado sem necessidade de analises adicionais, contribuindo para um planejamento
produtivo mais eficiente e uma logistica industrial mais robusta. Além disso, a
comprovacéo da estabilidade do produto ao longo do holding time otimiza 0s processos,
reduz desperdicios e assegura a eficiéncia operacional da fabrica. Dessa forma, a gestdo
adequada dos tempos entre as etapas produtivas permite maior previsibilidade e
confiabilidade na producdo, garantindo que o medicamento atenda aos padrdes

regulatorios e as exigéncias de qualidade.
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