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Resumo:

O mercado brasileiro apresenta uma quantidade de vidrarias de qualidades diferentes
usadas na manipulacdo de medicamentos magistrais, nas quais nem sempre ¢ usado de
forma adequada, o que pode acarretar erros de medicdo e consequentemente a
reprodutibilidade das formas farmacéuticas manipuladas. Manipulagdes incorretas podem
resultar em formas farmacéuticas de cardter duvidoso e produtos com efeitos reduzidos de
seus principios ativos ou durabilidade da estabilidade. O presente trabalho busca uma
andlise exploratdria de vidrarias graduadas (pipetas graduadas de 1 e 2 mL, cdlices 60 mL e
provetas 10 e 100 mL) produzidas de acordo com o volume especificado pelas normas da
American Society for Testing and Materials (ASTM), comparando os resultados com as
normas estabelecidas pela Farmacopéia. Os volumes foram aferidos através da
determinacdo da massa da &4gua contida nos volumes tomados e, respectivamente,
convertidos em volume através da sua densidade. O conhecimento das vidrarias utilizadas
para a manipulacdo de medicamentos é importante para a qualidade da forma farmacéutica
manipulada no laboratério de farmacia da Universidade Federal de Campina Grande, e

assim, obter a redugdo de erros de medig¢ao e suas consequéncias.

Palavras chave: Vidrarias graduadas, medicamentos magistrais, qualidade, ASTM e

Farmacopéia.



Abstract:

The market offers a number of different grades of glass bottles used in the handling of
magistral drugs, and which it isn't always used properly, in which not always used properly,
which may cause measuring errors and, consequently, reproducibility of pharmaceutical
form manipulated. Incorrect handling can result in pharmaceutical form of doubtful
character and products with reduced effects of the active principle of or durability of the
stability. The study search an exploratory analysis of graded glassware (graduated pipettes
1 and 2 ml, calyx of 60 ml and graded tube 10 and 100 mL) produced according to the
volume specified to the rules specified for American Society by Testing and Materials
(ASTM), comparing the results with the standards established by the Pharmacopoeia. The
volumes were measured by determining the mass of water contained in the volume taken
and, respectively, converted in volume through the density. Knowledge of glassware used
for yield of medicines is important for the quality of the pharmaceutical form manipulated
in pharmacy laboratory of the Federal University of Campina Grande, and thus, achieve the

reduction of measurement errors and their consequences.

Keyword: graded glassware, magistral drugs, standard, ASTM e Pharmacopeia.
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1. Introducio

A manipulagdo de férmulas magistrais € a esséncia da profissdo farmacéutica, e
remonta, obviamente, a historia da farmacia, do farmacéutico como artesio (BRAGA,
2009). A férmula magistral valoriza o farmacéutico e o médico que a prescreve, melhora a
relacio com o paciente e permite um equilibrio da férmula para o paciente que, como
pessoa unica e individual em sua sintomatologia, nem sempre se adapta a formulacdes ja
estabelecidas (MIGUEL; apud BONFILIO, 2011). A preparacdo de produtos magistrais
requer uma selecdo criteriosa dos principios ativos e da dose que permite obter eficicia
terapéutica desejada, sem causar efeitos adversos significativos (BATISTUZZO, 2006). De
acordo com Braga (2009), por se tratar de uma preparacdo customizada, faz dos
medicamentos manipulados uma importante ferramenta na terapéutica, uma vez que,
devido a flexibilidade inerente a manipulacao, podem ser incluidos ou retirados excipientes,
modificadas as concentragdes, a fim de se atenderem as necessidades dos pacientes.

Os medicamentos manipulados sdo isentos de registros na Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA), gerando um alto risco sanitdrio toda vez que um
medicamento é manipulado e dispensado. A exigéncia cada vez maior das autoridades

sanitdrias evidencia a preocupacdo com a qualidade dos produtos manipulados, de forma
que a busca pela qualidade deve ser uma das principais metas de qualquer
pratica de manipulacdo, proporcionando seguranca e confianca ao
consumidor em relacdo ao produto, além de garantir a permanéncia num
mercado que se encontra cada vez mais globalizado e exigente (MORIWAKI;
KIMURA, 2005).

Uma das principais ferramentas na manipulacdo magistral trata-se das vidrarias
graduadas, no qual envolve uma série de operagdes farmac€uticas, cuja realizagdo correta é
imprescindivel para obtencdo de produtos com qualidade. A verificagdo da qualidade das
vidrarias volumétricas ou gravimétricas constitui uma das primeiras etapas da qualificacao
de qualquer método ou processo, portanto estas devem ser adquiridas j4 validadas ou serem
validadas pelo préprio laboratério. Demonstrar a qualidade de medi¢des quimicas, através

de sua comparabilidade, rastreabilidade e confiabilidade sdo exigé€ncias cruciais, ja que
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dados ndo confidveis podem levar o analista a tomar decisdes erroneas com prejuizos
irrepardveis (EURACHEM, 1998; USP, 2000; INMETRO, 2003).

De acordo com a definicdo de Taguchi, um produto ou servico de qualidade é
aquele que atende perfeitamente as especificacdes, atingindo o valor alvo com a menor
variabilidade possivel em torno dele. Cada produto possui um nimero de elementos que,
em conjunto, descrevem sua adequacdo ao uso. Esses elementos sdo frequentemente
chamados caracteristicas da qualidade ou indicadores de desempenho. Segundo
Montgomery (1985), essas caracteristicas podem ser de diversos tipos: fisicas, tais como
comprimento, peso, viscosidade; sensoriais, como gosto, aparéncia e cor; ou de orientacao
temporal, como confiabilidade, manutencao, utilidade e durabilidade (RIBEIRO; CATEN,
apud MONTGOMERY, 2012).

Cada medida possui uma incerteza a ela associada, resultante de erros originados
dos vdrios estdgios de amostragem e andlise, € do conhecimento imperfeito de fatores
afetando o resultado. Uma declaracdo da incerteza associada a um resultado transmite ao
cliente a ‘qualidade do resultado> (GUIA PARA QUALIDADE EM QUIMICA
ANALITICA, 2005).

O Controle Estatistico do Processo (CEP) € uma técnica aplicada a avaliagdo do
desempenho a partir dos estudos da qualidade das caracteristicas do produto final. O
desempenho pode variar ao ponto de comprometer totalmente a qualidade do produto
acabado, ou pode tornar-se imperceptivel. Para reduzir essa variabilidade € interessante
conhecer as causas dessa variabilidade no processo (RIBEIRO; CATEN, apud
MONTGOMERY, 2012). O Dr. Walter Shewhart desenvolveu uma técnica simples em
1924, mas robusta para fazer a disting@o entre causas comuns € causas especiais: as cartas
de controle do processo. O uso das cartas de controle para a andlise dos dados provenientes
de amostragem, substituindo a mera deteccdo e correcdo de produtos defeituosos pelo
estudo e prevencdo dos problemas relacionados a qualidade, visando impedir que produtos
defeituosos fossem produzidos (RIBEIRO; CATEN, apud MONTGOMERY, 2012).

Os materiais adquiridos pelos laboratorios de instituigdes publicas federais sdo
obtidos pelo meio de licitacdo, no qual prevalece o produto com menor custo o qual nem

sempre o produto possui qualidade apropriada. Devido a multiplicidade de fornecedores do
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processo licitatorio, os laboratdrios sdo obrigados a seguir como rotina a validag¢do de todo

material volumétrico a ser usado na producao dos medicamentos.

2. Objetivo

2.1.0bjetivo Geral
Avaliar a capacidade volumétrica das vidrarias usadas na manipulacdo de

medicamentos magistrais.

2.2.0bjetivo Especifico

e Verificar de forma exploratéria a capacidade de algumas vidrarias
graduadas do laboratério de farmacotécnica da Universidade Federal de
Campina Grande (pipetas, cdlices e provetas);

e Demonstrar por meio de valores pela densidade se satisfaz as
especificacdes funcionais e expectativas de desempenho descritas na
Farmacopéia Brasileira da 57

e Avaliar as variagdes encontradas;

e Comparar a qualidade e os possiveis impactos dessa qualidade nos
resultados da qualidade de manipulacdes magistrais, através dos valores

determinados pela farmacopeia 5% ed..
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3. Revisao de literatura

3.1. Produciao de Medicamentos

A manipulagdo, de acordo com a RDC N°67 de 2007, € um conjunto de operacdes
farmacéuticas com a finalidade de elaborar preparacdes magistrais e oficinais, e fracionar
especialidades farmacéuticas para uso humano.

As operacdes farmacéuticas propriamente ditas sdo todas aquelas que praticamos
com o objetivo de transformar um farmaco numa forma farmacéutica. (PRISTA, 1992).

A forma farmacéutica é o estado final de apresentacdo que os principios ativos
farmacéuticos possuem apds uma ou mais operagdes farmacéuticas executadas com a
adicdo de excipientes apropriados ou sem a adicdo de excipientes, a fim de facilitar a sua
utilizacdo e obter o efeito terapéutico desejado, com caracteristicas apropriadas a uma
determinada via de administracdo (BRASIL, 2011). Os laboratérios das farmicias de
manipulacdo preparam formas farmacé€uticas como florais de Bach até anticonvulsivantes e
hormdnios, isto &, eles podem atuar em praticamente todos os ramos da farmécia e
medicina como Dermatologia, Endocrinologia, Cardiologia, Reumatologia, Geriatria,
Medicina Ortomolecular, Homeopatia, entre outras (BORGES, 2007). Estas formas
farmacéuticas sdo subdivididas em sélidas, semi-sélidas e liquidas, no qual as formas
farmacéuticas liquidas constituem um grupo de formulagdes que podem ser manipulados
em farmdcias de manipulacdo, apresentando importancia relevante pela facilidade de
administracdo oral e a disponibilidade de absor¢do imediata do fairmaco. Entre as principais

formula¢des comumente manipuladas, estdo:

Elixir: E a preparacdo farmacéutica, liquida, limpida, hidro alcodlica, de sabor
adocicado, agradavel, apresentando teor alcodlico na faixa de 20% a 50%. Os elixires sdo
preparados por dissolu¢do simples e devem ser envasados em frascos de cor dmbar e

mantidos em lugar fresco e ao abrigo da luz (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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Emulsio: E a forma farmacéutica liquida de um ou mais principios ativos que
consiste de um sistema de duas fases que envolvem pelo menos dois liquidos imisciveis e
na qual um liquido € disperso na forma de pequenas gotas (fase interna ou dispersa) através
de outro liquido (fase externa ou continua). Normalmente € estabilizada por meio de um ou
mais agentes emulsificantes (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

O tipo da emulsdo, Lipofilico/Hidrofilico (L/H) ou Hidrofilico/Lipofilico, depende
em parte da razdo fase/volume. Quanto mais alta a fracdo de uma fase, maior a chance de
que ela forma a fase externa. Assim, as emulsdes L/H sdo favorecidas se a 4gua formar uma

maior fracdo do volume que a fase oleosa (GENNARO, 2004).

Espiritos: E a forma farmacéutica liquida alcodlica ou hidro alcodlica, contendo
principios aromdticos ou medicamentosos e classificados em simples e compostos. Os
espiritos sdo obtidos pela dissolucdo de substancias aromdticas em etanol, geralmente na

propor¢io de 5%(p/v) (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Aguas aromaticas: S3o solu¢des aquosas saturadas de 6leos essenciais ou outras
substancias aromdticas que lhes ddo o nome. Possuem o odor caracteristico das drogas com

as quais sio preparadas (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Solucdo : Em geral, o termo solucdo indica uma mistura homogénea que € liquida,
ainda que seja possivel ter misturas homogéneas sélidas ou gasosas (GENNARO, 2004).

E a forma farmacéutica liquida, limpida e homogénea, que contém um ou mais
principios ativos dissolvidos em um solvente adequado ou numa mistura de solventes
misciveis (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

O soluto € geralmente ndo volatil. As solucdes sdo usadas devido ao seu efeito
terapéutico especifico do soluto, tanto pela via interna como pela via externa (certas
preparacdes como xaropes, infusdes e decoccdes t€m caracteristicas distintas) (GENNARO,

2004).

Suspensdao: E a forma farmacéutica liquida que contém particulas sélidas

dispersas em um veiculo liquido, no qual as particulas ndo sio soliveis (FARMACOPEIA
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BRASILEIRA, 5* Ed.). Estes sistemas dispersos apresentam muitos desafios no ponto de
vista de formulacgdo, estabilidade, processamento e embalagem (LACHMAN et al.,2001).
As suspensdes sdo sistemas heterogéneos constituidos por duas fases. A fase
continua, ou externa, ¢ normalmente um liquido ou um semi-sélidos, enquanto a fase
dispersa, ou interna, € constituida por particulas sélidas que sdo insoliveis na fase continua,
mas que se dispersam nela. Quase todos os sistemas suspensos se separam quando em
equilibrio. Uma suspensdo satisfatéria tem que permanecer suficientemente homogénea
durante pelo menos o periodo de tempo necessdrio para remover e administrar a dose

necessdria, apos o seu recipiente ter sido agitado (LACHMAN et al.,2001).

Colirios: preparacdo farmacéutica liquida destinada a aplicagdo sobre a mucosa
ocular. Podendo ser classificados em aquosos, oleosos, gasosos e secos; a tendéncia
atualmente seguida pela maioria dos tratadistas € a de considerar como colirios somente as
preparagdes liquidas administradas sob a forma de gotas, quer se trate de solucdes ou de
suspensdes. Os colirios constituem, portanto, medicamentos liquidos que se destinam a
tratar as vdrias afec¢des do globo ocular, incluindo as das pdlpebras, da conjuntiva e da

cornea (PRISTA, 1992).

Xampu: xampus sao produtos utilizados para a limpeza ou fixacdo de substancias
nos fios de cabelo e/ou couro cabeludo. Especialmente nos shampoo de tratamento, esta
acdo de limpeza pode ser acompanhada, em determinados casos, de uma agdo
farmacolégica estimulante ou normalizadora das funcgdes fisiolégicas do bulbo capilar e das
glandulas sebiaceas (SCHNEIDER, 1999; SAMPAIO, 1999 apud FUJIWARA 2009).

Os xampus podem ser classificados quanto a sua aplicabilidade cosmética ou
medicinal; aparéncia transparente, opaca ou perolada; tipo de cabelo e/ou couro cabeludo
seco, oleoso ou normal; e quanto a finalidade de uso, como auxiliar na prevencio da queda,

caspa, seborreia excessiva, entre outras (FERREIRA, 2008 apud FUIIWARA 2009).

Xaropes: E a forma farmacéutica aquosa caracterizada pela alta viscosidade, que
apresenta ndo menos que 45% (p/p) de sacarose ou outros aguicares na sua composi¢ao.

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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Os xaropes sdo solucdes concentradas de um agicar como a sacarose em agua ou
outro liquido aquoso. A preparagdo é conhecida como xarope, ou xarope simples. Além da
sacarose, outros polidis, como glicerina ou o sorbitol, podem ser adicionados para retardar a
cristalizacdo da sacarose ou para aumentar a solubilidade dos ingredientes adicionados

(GENNARO, 2004).

3.2. Vidrarias usadas na manipulacao

Para producao das formas farmacéuticas liquidas € essencial o uso de vidrarias e
equipamentos. A medicdo do volume de liquidos € uma das operacgdes correntemente
praticadas nos laboratérios farmacéuticos, e faz-se utilizando instrumentos de vidro ou
plastico, como buretas, pipetas, provetas, baldes volumétricos e copos graduados, os quais
tém gravada uma escala cuja unidade fundamental € o mL (PRISTA, 1992).

Calibracao de aparelhagem graduada: As aparelhagens padrdoes graduadas da
classe A sdo satisfatérios para a maior parte do trabalho analitico. Quando se deseja
exatiddo maior, é aconselhdvel calibrar todas as aparelhagens (CHRISTINO, 2008).

O procedimento de calibracdo envolve a determinacdo do peso de dgua que
determinada aparelhagem contém. Sabendo-se a temperatura da dgua e sua densidade,

pode-se calcular o volume (CHRISTINO, 2008).

Pipetas: As pipetas permitem a transferéncia de volumes exatamente conhecidos
de um recipiente para outro (SKOOG, 2008).

Segundo as normas ISO 835/1 e ISO 835/2, existem atualmente no mercado,
pipetas de tipos 1, 2 e 3, para o uso em termos gerais dos laboratérios. Essas pipetas sido
graduadas ou volumétricas, podendo possuir um tempo especificado para o descarte do
liquido, e podem ser de sopro ou ndo, dependendo da sua identificagdo e tipo.

As pipetas volumétricas ou de transferéncia dispensam volume fixo unico.
Enquanto as pipetas graduadas apresentam-se distribuidas de acordo com as normas ISO
1769, sendo estas de trés tipos:

Tipo 1: liberta volume determinado entre uma marca no topo (zero) até uma

marca de graduacio escolhida.
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Tipo 2: libera um volume determinado entre uma marca de graduacao escolhida e
a ponta (zero).

Tipo 3: calibrado pra conter um volume determinado da ponta até a marca de
graduacdo escolhida e, portanto, calibrada para remover um volume definido de solucdo

(VOGEL, 2007).
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Figura 01 — A: PIPETA VOLUMETRICA; B: PIPETA MOHR (ESCOAMENTO PARCIAL); C:
PIPETA SOROLOGICA (ESCOAMENTO TOTAL).
Fonte: Adaptado de http://www.esdiagnostica.com.br/2010/index.

As normas ISO 1769 e ASTM E969-83, fazem mencao a codificacio por faixas e
cores para cada tipo de pipeta, dependendo da sua faixa de escala e divisdo. Isso implica em
dizer que cada pipeta tem sua cor e quantidade de faixas especificas para o seu tipo.

Existem sete cores citadas que sdo adequadas para identificar as pipetas (azul,

amarelo, verde, laranja, preto, branco e vermelho) (LIMA, 2005).

Tabela 01. Codificaciao para pipetas graduadas (INMETRO)

Capacidade Nominal (mL) Menor divisao Cores das faixas
0,01 1 amarela
1 0,05 2 verde
0,1 1 vermelha
1,5 0,01 2 vermelha
0,01 2 branca
) 0,01 1 preta
0,02 2 Laranja
0,05 1 Verde
3 0,1 2 Azul
5 0,01 1 vermelha
0,05 1 Azul
10 0,1 1 Laranja
15 0,1 2 Verde
20 0,1 2 Amarela
25 0,1 1 Branca
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0,2 1 Verde

0,1 2 Laranja
50 0,2 1 Preta
100 0,2 1 Vermelha

Proveta (cilindros graduados): As provetas servem para medir volumes de
liquidos quando tal operacdo ndo exija um rigor extremo. As de menor capacidade sdo
graduadas em 0,1 ml, espacando-se a graduacdo a medida que a sua capacidade aumenta
(PRISTA, 2007).

As provetas sao usualmente preferidas para medida de liquidos, em relagdo aos
célices conicos. Devido ao didmetro constante das provetas, um dado desvio na leitura (p.
ex., = 1 mm) produz um erro constante na medida do volume em toda sua extensdo. Isso
ndo vale para cdlices cOnicos, nos quais o didmetro aumenta continuadamente a partir da
base até o topo da graduagdo. Portanto, um erro na leitura do menisco de + 1 mm pode
causar um erro de medida de volume de 0,5 mL em um dado ponto de um cdlice de 100
mL, mas esse mesmo desvio pode causar um erro de medida muito maior (1,8 mL) na

marca de 100 mL de um calice conico (PRISTA, 2007).

Calice: Os cdlices fazem parte das vidrarias de escolha na farmdacia de
manipulacdo de formas farmacéuticas liquidas, devido a sua forma arredondada ao fundo,
diferentemente do béquer. Devido ao aumento do didmetro da base ao topo, presenta menor
rigor na medicdo de volumes, dado que a sua parte superior ¢ sempre bastante larga, o que
provoca erros apreciaveis na leitura do volume pretendido (PRISTA, 2007).

Como regra geral os cdlices deveriam ser usados quando sua capacidade fosse
igual ao volume a medir, uma vez que sdo geralmente calibrados em seu maior volume

(MANUAL TECNICO DO FARMACEUTICO, 2012).
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Proveta

Figura 02 — imagem ilustrativa de proveta e célice graduados (Fonte: Adaptado de
http//centraldelaboratorios.com/2013/04/02/usocorretode pipetas)

3.3.Utilizacao de Equipamentos Volumétricos

A superficie superior de um liquido confinado em um tubo estreito exibe uma
curvatura caracteristica, ou menisco, que consiste na interface entre o ar e o liquido a ser
medido. A leitura do nivel do liquido no instrumento de medida é comparado com as linhas
calibradas existentes na parede do mesmo. E uma prética comum o uso da base do menisco
como ponto de referéncia na calibracdo e na utilizacdo de equipamentos volumétricos. Na
leitura de volume, o olho precisa estar no nivel da superficie do liquido, para se evitar o
erro devido a paralaxe, uma condi¢do que faz com que o volume parega menor que o seu
valor verdadeiro, se 0 menisco for visto de cima, € maior se 0 menisco for visto de baixo.
A paralaxe é o deslocamento aparente do nivel e de um liquido ou de um ponteiro, a
medida que o observador muda de posicdo e ocorre quando um objeto pode ser visto a
partir de uma posicdo qu ndo seja a do angulo correto para a sua observacdo (SKOOG,

2008).

24



..

Vi VoV

Figura 03 — Paralaxe — Leitura correta do volume (A); menisco visto de cima — volume menor que o
verdadeiro (B) e menisco visto de baixo — volume maior que o verdadeiro (C).
Fonte: adaptado de: http://centraldelaboratorios.files.wordpress.com/2013/04/pipetas-posicao-acertar-
menisco.jpg

3.4. Parametros legais e Controle de Qualidade

Os medicamentos manipulados sdo prescritos € manipulados numa dosagem ou
concentragao especifica para cada paciente, sendo, portanto, de uso personalizado. Vérios
testes de controle de qualidade exigidos da industria ndao sdo vidveis em escala reduzida de
producdo. As andlises das matérias-primas e dos materiais de embalagem sao feitos pelos
fornecedores e alguns testes sao refeitos nas farmacias (ANVISA, 2010).

Os medicamentos magistrais sdo isentos de registros na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria — ANVISA, o que ndo ocorre com os medicamentos industrializados.
Para obter um controle mais rigido no setor magistral nacional, a ANVISA publicou
resolucdes sobre Boas Préticas de Manipulagao de Medicamentos. O Sistema de Gestao de
Qualidade requerido pelas Boas Préiticas de Manipulagdo em Farmicia € totalmente
baseado em procedimentos escritos e registros das atividades envolvidas na manipulagdo.
Isso permite que indicadores da qualidade sejam estabelecidos e que possam servir de
avaliag@o da qualificacdo do fornecedor até o produto acabado (BRAGA, 2009).

O controle de qualidade € a parte das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) referente
a amostragem, a especificacdes, a ensaios, a procedimentos de organizacdo, a
documentacdo e aos procedimentos de liberagcdo que devem assegurar que Os ensaios

necessdrios e relevantes sejam executados, e ainda que os materiais ndo sejam liberados
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para uso, nem os produtos liberados para venda ou fornecimento, até que a qualidade dos
mesmos seja julgada satisfatéria. O controle de qualidade niao deve limitar-se as operacgoes
laboratoriais, mas deve estar envolvido em todas as decisdes concernentes a qualidade do
produto (RESOLUCAO N° 504 DE 29 DE MAIO DE 2009).

A "Garantia da qualidade" é um conceito muito amplo e deve cobrir todos os
aspectos que influenciam individual ou coletivamente a qualidade de um produto
(RESOLUCAO N° 17 DE 16 DE ABRIL DE 2010).

Todos os processos de fabricacdo devem ser claramente definidos e
sistematicamente revisados em func¢do da experiéncia adquirida. Além disso, devem ser
capazes de fabricar medicamentos dentro dos padrdes de qualidade exigidos, atendendo as
respectivas especificacdes (RESOLUCAO N° 17 DE 16 DE ABRIL DE 2010).

A validagdo comprova através de evidéncias objetivas que requisitos para uma
determinada aplicacdo ou uso especifico sdo atendidos (SILVA, ALVES, 2006). A
validacdo deve garantir, por meio de estudos experimentais, que o método atenda as
exigéncias das aplicacdes analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados. Para
tanto, deve apresentar especificidade, linearidade, intervalo, precisdo, sensibilidade, limite
de quantificacdo, exatiddo, adequados a andlise (ANVISA, 2003).

A exatidao e precisdo sdo aspectos diferentes, mas fundamentais, que precisam ser
levados em consideracdo quando desejamos avaliar a qualidade do resultado de uma
medi¢do (LIMA, 2012), no qual:

Exatidao (ou acuidade): O parimetro exatiddo diz respeito ao grau de
concordancia entre os resultados encontrados pelo método e um valor aceito como
referéncia (valor esperado) (GIL, 2007).

Precisao (ou fidedignidade, ou reprodutibilidade): Refere-se somente ao grau
de dispersdo da medida quando repetida sob as mesmas condi¢cdes. Em outras palavras,
uma medida € precisa se, repetida diversas vezes, apresentar resultados semelhantes.

Como exatiddo e precisdo sdo qualidades bastante diferentes, é possivel que o
resultado de uma medi¢do seja exato e preciso, exato e impreciso, inexato e preciso ou
inexato e impreciso (LIMA, 2012).

Robustez: Segundo a International Conference on Harmonization (ICH), a

robustez do método é a medida da sua capacidade de permanecer inalterado sob pequenas,
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mas estudadas, variacdes nas condi¢des do ensaio. Os testes de robustez servem para
indicar os fatores que podem influenciar significativamente na resposta do método
estudado, fornecendo a dimensio do problema que pode ocorrer quando o ensaio € repetido
sob diferentes condi¢cdes ou mesmo em outro laboratério (GIL, 2007).

Linearidade e intervalo de atuacao: ¢ a capacidade de demonstrar que os
resultados obtidos s@o proporcionais aos valores obtidos, num intervalo especificado.
Sendo este a faixa entre os limites de quantificacdo superior e inferior de um método

(STULZER, TAGLIARI, SILVA, 2006).

3.4.1. Carta de Controle

O conceito de processo sob controle estatistico (ou fora do controle estatistico) é
tdo importante quanto o de variabilidade (PALADINI, 1995).

Cartas de controle sdo graficos de andlise e monitoramento de um processo em
funcdo do tempo, por meio de duas caracteristicas bdsicas: sua centralizacdo e sua
dispersdo. A centralizacdo pode ser verificada pela média do processo e a dispersao
estimada pelo desvio-padrao ou amplitude dos dados (CHRISTINO, 2008).

Existem dois tipos bdsicos de cartas de controle: por varidveis e por atributos
(CHRISTINO, 2008; BONDUELLE, 2006; WERKEMA, 1995; CAMPOS, 1994).

Cartas de controle por varidveis: Sao baseadas nas distribui¢cdes continuas e
apresentam dados que podem ser medidos ou que sofrem varia¢des continuas. Exemplos:
variagdes na altura, resisténcia a tracdo (ZVIRTS, 2004).

Cartas de controle por atributos: Sao baseadas em distribui¢cdes discretas e
possuem um carater dicotdmico, ou seja, os dados s6 podem ser contados ou classificados.
Exemplos: passa/ndo passa; mole/duro; conforme/nao conforme (CHRISTINO, 2008).

O gréfico de controle € um meio de monitorar as variacdes nas caracteristicas de
um produto ou servigo. Sendo utilizado para estudar o desempenho passado ou para avaliar

condicoes presentes (LEVINE, 2000).
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Figura 04 — Modelo de Gréifico do Controle Estatistico do Processo.

3.4.2. Volume em sistemas liquidos e semi solidos

A formulacdo de sistemas liquidos apresenta muitos problemas técnicos. Alguns
farmacos sdo instdveis, propriedade que é aumentada quando o firmaco se encontra em
solu¢do. Além disso, sdo necessdrias técnicas especiais para solubilizar fairmacos poucos
soliveis. A preparagdo final tem que satisfazer os requisitos de uma forma farmacéutica
quanto ao volume, teor, sabor, aparéncia e viscosidade (LACHMAN et al.,2001).

O método usado para enchimento de uma preparagao farmacéutica liquida varia de
acordo com as caracteristicas desse liquido (viscosidade, tensdo superficial, capacidade de
produzir espuma, e compatibilidade) (LACHMAN et al.,2001). Varidveis relacionadas ao
uso de vidrarias ou equipamentos podem ser observadas, ocorrendo variacdes tanto no
volume final, como em medidas de teor, fases hidrofilicas ou lipofilicas, podendo alterar o
resultado final. A determinacdo do volume € uma ferramenta importante para monitorar
condi¢des de acondicionamento e estocagem. Os limites permitidos de variacdo estdo

entrem 1% e 3%, conforme o volume total do frasco (tabela 01) (GIL, 2007).
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Volume declarado (mL)

0,5
1
2
5
10

20

30

Tabela 02. Excesso minimo recomendédvel segundo a Farmacopéia Brasileira 5. Ed.

Fluidos
0,1
0,1

0,15
0,3
0,5
0,6
0,8

Excesso minimo (mL)

Viscosos
0,12
0,15
0,25

0,5
0,7
0,9
1,2

As normas mais utilizadas para definicdo dos limites de tolerdncia ou erros

méaximos para as vidrarias sdo as definidas pela ASTM (American Society for Testing and

Materials). De acordo com a norma ASTM E 694-99, a aparelhagem volumétrica pode ser

classificada em:

Classe A - limites de tolerancia para instrumentos destinados a medir volumes com

grande rigor metroldgico (andlises quantitativas).

Classe B - limites de tolerancia para instrumentos destinados a uso rotineiro, onde

seja aceitdvel menor rigor.

No qual para as manipulag¢do é admitido as vidrarias de tipo B.

Os erros aceitdveis paras as pipetas estdo de acordo com a tabela xx, de acordo

com o estabelecido pela ASTM E 694-99.

Capacidade Nominal (mL)

100

Limite de Erro (mL)
Classe A Classe B
0,006 0,012
0,006 0,012
0,006 0,012
0,01 0,02
0,01 0,02
0,02 0,02
0,03 0,04
0,03 0,06
0,03 0,06
0,03 0,06
0,05 0,1
0,08 0,16

Tabela 03. Tabela de tolerancia de erro para pipetas das classes A e B.
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Os erros aceitdveis para as provetas estdo de acordo com a tabela xx, de acordo

com o estabelecido pela ASTM E 1272.

Capacidade (mL)

5
10
25
50
100
250
500
1000
2000
4000

Tolerdncia (mL)

Classe A Classe B
0,05 0,1
0,1 0,2
0,17 0,34
0,25 0,5
0,5 1
1 2
2 4
3 6
6 12
14,5 29

Tabela 04. Capacidade de Proveta segundo as norma ASTM E 1272 (Provetas)

Para fins de andlise prévia e fiscal e de controle de produgdo, a variacdo

quantitativa aceitdvel, expressa em porcentagem (%), entre a quantidade declarada e a

analisada de cada componente da formulacdo, deve obedecer aos limites estabelecidos na

tabela contida no Anexo I da RDC N°. 49, DE 23 DE NOVEMBRO DE 2010 (Tabela 02).

Quantidade declarada do componente (%)

Maior ou igual que 50

Maior ou igual que 25 e menor que 50
Maior ou igual que 10 e menor que 25

Maior ou igual que 2,5 e menor que 10

Menor que 2,5

Variacao aceitavel (%)
2,5
5,0
6,0
10,0
15,0

Tabela 05. Variagdo (%) aceitdavel em relagdo a quantidade declarada.

Algumas vidrarias ndo obedecem a normas especificas de construcio, neste caso

as tolerancias devem ser especificadas pelo (a) farmac€utico (a) com base nas

especificagdes do fabricante ou normas Farmacopeicas. Para estes calices ndo existem

normas que estabelecam limites de tolerdncia, porém hi normas Farmacopeicas de
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fabricacdo e utilizacio a ser observadas (REVISTA TECNICA DO FARMACEUTICO,
2012).
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4. Material e Método
4.1. Material
o Agua destilada;
e Balanca Analitica;
e Pipeta graduada de 1 mL;
e Pipeta graduada de 2 mL;
e Proveta graduada de 10 mL;
e Proveta graduada de 100 mL;
e Cilice 60 mL.

4.3.Métodos

O estudo foi realizado no laboratério de farmacotécnica da Universidade Federal
de Campina Grande, no Centro de Educacdo e Saide, no periodo entre marco e outubro de
2013. Por se tratar de uma instituicdo publica, a aquisicdo de vidrarias é submetida ao
processo de licitacdo, que visa os menores precos do mercado. No entanto, a qualidade do
material nem sempre corresponde as expectativas.

Foi realizado de um estudo exploratério da capacidade das vidrarias graduadas,
para avaliacdo descritiva das variacdes volumétricas encontradas durante as pesagens, de
forma a proporcionar uma maior proximidade com os problemas encontrados e sua
realidade, deixando o mesmo mais visivel e acessivel, de maneira a apurar conceitos e
seguir novas intuigdes.

A determina¢do do volume foi realizada tomando-se por base a correlacio da
densidade e a massa aferida para dada capacidade volumétrica, desta forma, foi possivel
realizar uma comparacdo com o volume tedrico € com as possiveis alteracdes no volume
final de determinadas formas farmacéuticas, seguindo as descri¢des da literatura. A dgua foi
usada no procedimento era destilada, tanto para que os testes fossem realizados, como para
a lavagem das vidrarias antes de iniciar o procedimento.

Para a determinacdo da massa de dgua, foi usada uma balanga analitica de alta
precisdo para avaliar os volumes de acordo com a capacidade permitida pelo equipamento e
uma balanga semi analitica para volumes que fossem superiores aos permitidos na balanca

analitica.
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Os dados obtidos por densidade foram analisados estatisticamente através de uma
andlise estatistica, comparando através da média e desvios padrdes com a producdo do
volume esperado (aceitdvel). Os mesmos valores foram submetidos ao controle estatistico
do processo por meio de gréficos, de forma a apresentar uma melhor avaliacdo da variacgao,
através de uma faixa pré estabelecida de varidveis.

Os valores obtidos foram usados para determinar o Limite Superior de Controle
(LSC), Limite Médio (LM), Limite Inferior de Controle (LIC), Limite Inferior de
Especificacao (LIE) e Limite Superior de Especificagao (LSE). Seguindo o seguinte cdlculo
de acordo com Christino (2008):

LSC =X + (A3xR)

LIC = X — (A3xR)

A3=3/yN

N € o nimero de amostras.

O valor de LM foi encontrado através da média (X).

Os valores do Limite Inferior de Especificacdo (LIE) e Limite Superior de
Especificacao foram estabelecidos de acordo com a ASTM e INMETRO (Instituto
Nacional de Metrologia, Normalizaciao e Qualidade Industrial).

O valor de R € a média das amplitudes.

4.4. Amostragem

A amostra resulta na medida de massa de oito pipetas de 1 mL e sete de 2 mL,
sete provetas de 10 mL e cindo de 100 mL, e quatro cdlices de 60 mL. Estas vidrarias sdo
encontradas no laboratério para uso nas formulacdes liquidas e de semissolidos.

As afericdes realizadas para comparar na variagdo volumétrica geral das vidrarias
(desde volumes de pequena capacidade até volumes que usem a capacidade completa da
vidraria), no qual serd dividida em 3 a 4 partes (dependendo da graduagdo), estas vao ser
aferidas cinco vezes para que possa ser observada sua reprodutibilidade e observar a
influéncia de paralaxe nos resultados. Sendo, portanto, uma amostragem aleatoria simples e

sem reposi¢ao.
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4.5. Instrumentos e procedimento para obtencao de dados

Foi usada a ELETRONIC BALANCE — BIOPRECISA® — FA2104N para avaliar os
volumes de acordo com a capacidade permitida.

No procedimento foi necessario que a dgua estivesse destilada para uma primeira
lavagem da vidraria na intensdo de retirar qualquer interferente e esperar secar para que
nenhum volume altere a afericdo e obtencdo de dados. A dgua destilada também serd usada
no processo de medi¢do do volume e peso.

Para a obtencdo dos dados foram estabelecidas marcacdes de volume conforme o
tipo de capacidade de cada vidraria, descritos na tabela 05. Esses valores ao serem pesados
dependem de varidveis como perda de dgua por evaporacdo, sendo necessdrias correcoes de
acordo com a densidade da 4gua em temperatura especifica relacionada com a pressio

atmosférica local para que os resultados possam ser fidedignos.

Tabela 06. Esquema de pesagem de Vidrarias

Vidrarias Capacidade Afericao de peso
Pipeta 1 mL 0,25mL, 0,5mL, 0,75 mL e 1 mL
2 mL 0,5mL, 1 mL, 1,5 mL e 2mL
Proveta 10 mL 3mL, 6 mLe 10 mL
100 mL 25 mL, 50 mL, 75 mL e 100 mL
Cailice 60 mL 12 mL, 24 mL, 36 mL, 48 mL e 60 mL

Para obter precisdio méaxima na medida, foi necessario que durante a leitura do
volume da 4gua, a marca de graduacdo, o menisco gerado pela tensdo superficial da dgua
estivesse na altura dos olhos, com a finalidade de diminuir possiveis erros causados pelo
efeito de paralaxe. Para que esses resultados apresentassem maior reprodutibilidade foram

realizados cinco repeticdes em cada marca de volume estabelecido.
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5. Resultado e Discussao

O sentido que ¢ submetido esta monografia ao analisar as amostras vai além de
estimativa de média, verificando a qualidade do processo. Avaliado a compatibilidade dos
valores obtidos com o esperado durante o processo de pesagem (amplitude entre as
amostras).

De acordo com Lima e colaboradores (2007) o Controle estatistico do processo €
uma ferramenta que busca os resultados de desempenho. Os resultados podem estar ou nao
fora dos parametros pré-definidos pelo manipulador e os resultados estabelecidos em
normas especificas.

A carta de controle foi usada como ferramenta de qualidade, fixando uma série de
elementos coletados diretamente do processo de pesagem, monitorando e analisando. Na
Carta Controle de Média foi possivel visualizar a distribui¢do dos dados e ressaltar a
presenca de dados fora do controle, sendo considerados graficos com varidveis instaveis.
De acordo com a Farmacopéia Brasileira de 2010, em determinados pontos € possivel
observar, que durante uma manipulagdo de uma matéria prima com maior viscosidade, ha a
possibilidade de alteracdo no volume final do produto, ou mesmo o equilibrio de fases de
algumas formulacdes. O que acarretaria uma concentracdo irregular ou tratamento
incompleto.

A aplicacdo da andlise estatistica foi baseada nos gréaficos de controle da média e
do desvio padrio.

A incerteza global foi expressa através de um miltiplo do desvio padrdo. O

multiplicador usado foi o 3, desta forma a incerteza seria igual a 3/+/N . De maneira que as
contribuicdes originadas dos ensaios distribuidos corresponderiam aproximadamente a um
intervalo de confianga de 99% para que tivessem maior seguranca, pois ndao havia
conhecimento das distribuicdes de dados envolvidas; no entanto precisavam ter

proximidade com o valor central.

5.1. Analise Estatistica do Processo
Pipeta de 1 mL graduada
Os dados obtidos das leituras do menisco da pipeta de 1 mL comparando a

densidade e massa durante a andlise, considerando a densidade da dgua como 0,9970479
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g/cm3, numa temperatura de 25°C; Levando em consideracdo que a aplicacdo das normas
estabelecidas para as pipetas sdo através do teor, e que sdo vidrarias de uso rotineiro,
portanto de Classe B:

A média equivalente a 0,25 mL foi 0,2633 mL (0,2625 mg), com uma variancia de
0,00003%, e desvio padrao de 0,0042 mL(Tabela 07).

Na producdo de uma forma farmacéutica liquida com as variacdes observadas, se a
formulacdo apresentasse volume de 50 mL, com um principio ativo a 0,5%, teoricamente
equivalente a 0,25 mL com variagcdo aceitdvel de +15%, os ensaios demostraram que essa
formulacao estaria com o teor dentro do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5* edigao,
pois a média amostral geral foi de 0,2633 mL.

No volume referente a 0,5 mL, foi obtida uma média de 0,5131 mL (0,5115 mg),
variancia de 0,00005%, e um desvio padrao de 0,0071 mL(Tabela 07).

Na producdo de uma forma farmacéutica liquida com as variacdes observadas, se a
formulacdo apresentasse volume de 50 mL, com um principio ativo a 1%, teoricamente
equivalente a 0,5 mL, com variacdo aceitavel de £15%, demostrando que essa formulacao
estaria com o teor dentro do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5* edi¢do, pois a
média amostral geral foi de 0,5131 mL. No entanto, uma variagdo na viscosidade da
substancia poderia ter significante relevancia na variacdo do teor.

O volume de 0,75 mL apresentou uma média de 0,7551 mL (0,7565 mg), desvio
padrao de 0,0047 mL e uma variancia de 0,00005% (Tabela 07).

Na producdo de uma forma farmacéutica liquida com as varia¢des observadas
comparando com os valores obtidos, se a formulagao apresentasse volume de 50 mL, com
um principio ativo a 1,5%, teoricamente equivalente a 0,75 mL, com variacdo do teor
aceitavel de +15%, demostrando que essa formulagdo estaria dentro do estabelecido pela
Farmacopéia Brasileira 5* edi¢do, uma vez que a média amostral geral foi de 0,7551 mL.

No volume equivalente ao valor total da graduacdo da pipeta de 1 mL, foi obtido
uma média de 1,0063 mL (1,0033 mg), um desvio padrdao de 0,0120 mL, e uma variancia
de 0,00019% (Tabela 07).

Na producdo de uma forma farmacéutica liquida com as variacdes observadas, se a
formulac@o apresentasse volume de 50 mL, com um principio ativo a 2%, teoricamente

equivalente a 1 mL, com variacdo admissivel de £15%, demostrando que essa formulagao

36



estaria com o teor dentro do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5 edicdo, uma vez
que a média amostral geral foi de 1,0063 mL, e a variagio maxima estabelecida ¢ de 0,01

mL.

Média (X) Desvio Padrio Variancia (%)
0,25 mL 0,2633 mL 0,0042 0,00003
0,5 mL 0,5131 mL 0,0071 0,00005
0,75 mL 0,7551 mL 0,0047 0,00003
1 mL 1,0063 mL 0,0120 0,00019

Tabela 07. Valores das variagdes das médias, desvio padrao e variincia da pipeta de 1 mL

Os dados encontrados nas pipetas apresentaram alteracdes no desvio padrao que
fora do teor estabelecido pela Farmacopeia Brasileira 5* Edicdo e pela RDC N° 59, DE 17
DE DEZEMBRO DE 2010 que determina que para um teor abaixo de 2,5% a variagao
permitida é de 15%. A variancia dos valores foi minima, observando que o volume do
menisco formado na pipeta é pequeno e de relevancia estatistica quanto a incerteza da
vidraria. Se a substincia apresentasse uma maior viscosidade do que a testada em
laboratédrio, o valor poderia apresentar um desvio maior.

O controle estatistico demonstrou que as diferentes pipetas de 1 mL apresentavam
eficiéncias diferenciadas ao serem medidas, sendo visualizado no grifico que nas
marcacdes estabelecidas para pesagem, havia volumes acima do valor estabelecido pela
ASTM e INMETRO, mesmo que a variagdo do teor estabelecido pela Farmacopéia
estivessem de acordo com as normas.

No controle do volume, a marcagdo equivalente a 0,25 mL da pipeta de 1 mL, foi
observado que nenhuma pipeta apresentou valores abaixo do LIE estabelecido pela ASTM
e INMETRO, mas quinze leituras ficaram acima do LSE (+0,012 mL para pipetas Classe B

— Para uso rotineiro), o que demonstra a importancia da calibracdo para otimizar o

processo.
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Figura 05: Carta Controle de Média para controle de massa em relacdo ao volume da pipeta de 1 mL na
marcagdo de 0,25 mL e limites especificados pela ASTM e INMETRO.

O Grifico do controle da amplitude do volume equivalente a 0,5 mL ndo

apresentou nenhuma amostra abaixo do LIE. A média amostral apresentou demasiada

proximidade ao LSE. Dezesseis leituras ficaram acima do LSE, no entanto nenhuma foi

acima do especificado para o teor na Farmacopéia, mesmo apresentando-se acima do

estabelecido pelas normas da ASTM e INMETRO. Observado também que a amplitude dos

valores foi baixa quando observados os limites estabelecidos do controle estatistico do

processo para a amostragem.
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Figura 06: Carta Controle de Média para controle de massa em relacdo ao volume da pipeta de 1 mL na
marcagdo de 0,5 mL e limites especificados pela ASTM e INMETRO.
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O controle da amplitude do volume equivalente a 0,75 mL apresentou cinco
leituras acima do LSC e cinco leituras abaixo do LIC quando relacionadas a amplitude do
processo. Foi observado que cinco leituras estavam fora dos valores mdximos de desvio
pelas normas da ASTM e INMETRO, e um valor abaixo do LIE. Os valores acima do LSE

por apresentarem uma pequena amplitude entre eles, considerando que foram obtidos por

uma mesma pipeta.
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Figura 07: Controle de Média para massa em rela¢do ao volume da pipeta de 1 mL na marcagdo de 0,75 mL e
limites especificados pela ASTM e INMETRO.

O controle da amplitude do volume do processo na capacidade total da pipeta de 1
mL apresentou trés leituras abaixo o LIE. Foi observado que onze leituras estavam acima
dos valores maximos de desvio pelas normas da ASTM e INMETRO, e uma dispersdao das

amostras ao volume total foi presente da amostra 1 a 5, e da amostra 30 a 35.
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Figura 08: Carta Controle de Média para controle de massa em relacdo ao volume da pipeta de 1 mL na
marcacio total de 1 mL e limites especificados pela ASTM e INMETRO.

Ao visualizar o CEP geral, observa-se que algumas pipetas apresentaram variagdes
acima do especificado pelas normas da ASTM e INMETRO, mas ndo apresentaram valores
acima ou abaixo dos 15% determinados pela RDC N° 59, DE 17 DE DEZEMBRO DE
2010.

Pipeta de 2 mL

Para o ensaio equivalente a 0,5 mL da pipeta, foi observado uma média de 0,5119
mL, um desvio padrao de 0,0115 mL e variancia de 0,00004% (Tabela 08).

Na manipula¢do de uma forma farmacéutica liquida com as variacdes observadas,
numa formulagdo de volume de 50 mL, com um principio ativo a 1%, teoricamente
equivalente a 0,5 mL, com variacdo aceitavel de £15%, demostrando que essa formulacao
estaria com o teor dentro do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5% edicdo, uma vez
que a média amostral geral foide 0,5119 mL.

No volume referente a 1 mL, foi obtida uma média de 1,0096 mlL, varidncia de
0,00004%, e um desvio padrao de 0,0076 mL (Tabela 08).

Na producdo de uma forma farmacéutica liquida com as variacdes observadas, se a
formulacdo apresentasse volume de 50 mL, com um principio ativo a 2%, teoricamente
equivalente a 1 mL, com variagdo aceitavel de +15%, demostrando que essa formulagdo
estaria com o teor dentro do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5* edi¢do, uma vez

que a média amostral geral foi de 1,0096 mL .
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O volume de 1,5 mL apresentou uma média de 1,5084 mL (1,5039 mg), desvio
padrdo de 0,0099 mL e uma variancia de 0,00007% (Tabela 08).

Na manipula¢do de uma forma farmacéutica liquida com as variagdes observadas,
numa formulacdo de volume de 50 mL, com um principio ativo a 3%, teoricamente
equivalente a 1,5 mL, com variacdo aceitdvel de £15%, demostrando que essa formulacao
estaria com o teor dentro do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5* edicdo, uma vez
que a média amostral (X) geral foi de 1,5084 mL.

No ensaio equivalente ao volume de graduacgdo total da pipeta de 2 mL, foi obtido
uma média de 2,0019 mL (1,9960 mg), um desvio padrao de 0,0148 mL, e uma variancia
de 0,00009% (Tabela 08).

Na manipula¢do de uma forma farmacéutica liquida com as variagdes observadas,
numa formulagdo de volume de 50 mL, com um principio ativo a 3%, teoricamente
equivalente a 2 mL, com variagdo aceitdvel de +15%, demostrando que essa formulagcdo
estaria com o teor dentro do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5* edicdo, uma vez
que a média amostral (X) geral foi de 2,0019 mL. No entanto, se o principio ativo
apresentasse uma viscosidade relativamente maior que a da 4gua, os valores poderiam

ultrapassar os limites estabelecidos.

Média geral (X) Desvio Padrao Variancia (%)
0,5 mL 0,5119 mL 0,0115 mL 0,00004
1 mL 1,0096 mL 0,0076 mL 0,00005
1,5 mL 1,5084 mL 0,0099 mL 0,00007
2 mL 2,0019 mL 0,0148 mL 0,00009

Tabela 08. Valores das variagdes das médias, desvio padrdo e variancia da pipeta de 2 mL

Os valores encontrados nas pipetas de 2 mL apresentaram variagdes aceitaveis no
desvio padrdo. A variancia foi minima, € mesmo com o volume maior que as pipetas de 1
mL, os dados nao refletiram a influéncia de Paralaxe.

No controle do volume de 0,5 mL, trés valores apresentaram acima do LSC. Foi
constatado que quatorze amostras estava acima dos valores maximos de desvio pelas
normas da ASTM e INMETRO, das quais trés valores acima do LSC, e nenhum valor ficou

abaixo do LIE.
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Figura 09: Carta Controle de Média para controle de massa em relagdo ao volume da pipeta de 2 mL na
marcacdo de 0,5 mL e limites especificados pela ASTM e INMETRO.

No controle da amplitude do volume do processo, no volume referente a 1 mL, foi
observado oito amostras estavam acima do LES de acordo com valores maximos de desvio
pelas normas da ASTM e INMETRO, das quais trés ficaram acima do LSC e duas abaixo

do LIC. Ressaltando que nenhuma amostra ficou abaixo do estabelecido.
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Figura 10: Controle de Média para controle de massa em relacdo ao volume da pipeta de 2 mL na marcagéo
de 1 mL e limites especificados pela ASTM e INMETRO.

O controle estatistico para o volume equivalente a 1,5 mL ndo foi detectado
nenhum valor abaixo dos limites estabelecidos pelas normas da ASTM e INMETRO, e
cinco valores acima do especificado como méximos, ressaltando que os valores acima do
LES sdao de uma mesma pipeta. Nenhum valor ficou fora do controle estatistico de

amplitude do processo.
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Figura 11: Carta Controle de Média para controle de massa em relagdo ao volume da pipeta de 2 mL na
marcacio de 1,5 mL e limites especificados pela ASTM e INMETRO.

O controle estatistico do processo na capacidade total da pipeta de 2 mL

apresentou seis valores abaixo dos limites estabelecidos pelas normas da ASTM e

INMETRO, dos quais cinco eram de uma mesma pipeta; e cinco valores acima do

especificado como maximos.

2.02
2.01

1.99
1.98
1.97
1.96
1.95

Volume (mL)

Pipeta de 2 mL (Volume total)

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35

N2 de Amostras

Figura 12: Carta Controle de Média para controle de massa em relacdo ao volume da pipeta de 2 mL na
marcagdo total de 2 mL e limites especificados pela ASTM e INMETRO.

A andlise do processo foi realizada pra estabelecer os pontos que ndo poderiam ser

visualmente definidos de acordo com os desvios gerais, visando uma necessidade da

calibracdo para a melhoria das manipulagdes magistrais realizadas. Foi verificado que o
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processo apresentou varidveis fora do controle do volume estabelecido pela ASTM e
INMETRO, mas que ndo foram erros que interferissem no especificado pela Farmacopéia.
De uma forma geral foi observado que as pipetas que apresentaram volumes fora do
estatisticamente aceitdvel, sua variacdo era superior ao estabelecido. As pipetas
apresentaram valores que estavam alterados de acordo com o estabelecido pela média e

dispersdo dos dados coletados (amplitude).

Proveta de 10 mL

Para a proveta de 10 mL foi adotado o parametro de uma proveta de Classe B, com
varia¢des de +0,2 mL de acordo com a ASTM e INMETRO.

Nos ensaios que foram medidos 3 mL, a média foi de 2,9915 mL (2,9826 mg). O
desvio padrao foi de 0,0359 mL. Apresentou uma variancia de 0,00096% (Tabela 09).

Na manipula¢do de uma forma farmacéutica liquida com as variagdes observadas,
numa formulagdo de volume de 50 mL, com um principio ativo a 6%, teoricamente
equivalente a 3 mL, com variacdo aceitdvel de £10%, demostrando que essa formulagao
estaria com o teor dentro do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5* edicdo, uma vez
que a média amostral (X) geral foi de 2,9915 mL. E mesmo que a vidraria ndo seja a
melhor escolha para medi¢do de principios ativos, estaria apta para essa fungao.

No volume indicativo a 6 mL, foi obtida uma média de 5,9345 mL (5,9148 mg),
variancia de 0,0019%, e um desvio padrao de 0,0448 mL. Os valores apresentaram variacao
ajustada, pois o desvio maximo admitido era de £0,2 mL (Tabela 09).

Na manipula¢do de uma forma farmacéutica liquida com as variacdes observadas,
numa formulagdo de volume de 50 mL, com um principio ativo a 12%, teoricamente
equivalente a 6 mL, com variacdo aceitdavel de +10%, demostrando que essa formulacio
estaria com o teor dentro do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5* edicdo, uma vez
que a média amostral (X) geral foi de 5,9345 mL.

O volume de 10 mL apresentou uma média de 9,8351 mL (9,8043 mg), desvio
padrdo de 0,0462 mL e uma variincia de 0,00048%. Estando os valores dentro do desvio
tolerado, no qual a variagdo maxima de 0,2 mL de acordo com a ASTM E 1272 (Tabela
09).
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Na manipula¢do de uma forma farmacéutica liquida com as variagdes observadas,
numa formulacdo de volume de 50 mL, com um principio ativo a 20%, teoricamente
equivalente a 10 mL, com variacdo aceitdvel de +6%, demostrando que essa formulacdo
estaria com o teor maximo dentro do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5* edi¢do,
uma vez que a média amostral (X) geral foi de 9,83510 mL.

A proveta de 10 mL de acordo com a média geral e o seu desvio padrio,
apresentou uma qualidade para volumes totais de uma formulacdo e para medi¢do de

principios ativos com valores dentro do teor especificado pela Farmacopéia Brasileira 5°

edicdo.
Média geral (X) Desvio Padrao Variancia (%)
3mL 2,9915 mL 0,0359 0,00096
6 mL 5,9345 mL 0,0448 0,00190
10 mL 9,8351 mL 0,046 0,00048

Tabela 09. Valores das variagdes das médias, desvio padrdo e variancia da proveta de 10 mL

O controle estatistico do processo da proveta por ter sido realizado com duas
marcas de provetas diferentes e com marcacdes diferenciadas, apresentou uma maior
variacdo, na qual € possivel visualizar nos graficos do controle estatistico.

Para volume tedérico de 3 mL, foi observado que as amostras apresentaram-se
préoximas a média obtida, sem que houvessem variagdes relevantes, consequentemente pode
considerar que o processo foi preciso. Para as normas da ASTM e INMETRO, a

variabilidade dos dados estavam dentro do controle, conferindo as amostras precisao.

Proveta 10 mL (3 mL)
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Figura 13: Carta Controle de Média para controle de massa em relacdo ao volume da proveta de 10 mL na
marcagdo de 3 mL e limites especificados pela ASTM e INMETRO.
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A carta controle para o volume tedrico de 6 mL apresentou uma média geral

abaixo do esperado, sendo equivalente a 5,9345 mL, mas a variacdo foi minima, e se

considerar a variacdo das amostras em relacdo a média, é visualizado que a dispersdo foi

pequena. Ressaltando que nenhuma amostra ficou fora das normas da ASTM e INMETRO.

Volume (mL)
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Proveta 10 mL (6émL)

- - Volume (mL)

1234567 8 910111213141516171819202122232425

N2 de Amostras

LSE

Figura 14: Carta Controle de Média para controle de massa em relacdo ao volume da proveta de 10 mL na
marcacio de 6 mL e limites especificados pela ASTM e INMETRO.

O Controle estatistico do processo do volume total da proveta de 10 mL

apresentou cinco valores abaixo do LIE, na qual pode ser atribuida a uma tnica proveta; e

uma média amostral geral abaixo do esperado. Considerando a amplitude da amostragem

em relacdo a média, o grifico demonstra que as medi¢des foram precisas, mas ndo foram

exatas. Das cinco provetas testadas, apenas uma estava fora normas da ASTM e

INMETRO, sendo esta a proveta que ndo apresentava uma graduacdo satisfatoria, pois

inexistiam as variagdes de 2,5 mL que € usada corriqueiramente numa farmicia de

manipulacdo.
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Proveta 10 mL (10 mL)
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Figura 15: Carta Controle de Média para controle de massa em relacdo ao volume da proveta de 10 mL na
marcagio total de 10 mL e limites especificados pela ASTM e INMETRO.

Proveta de 100 mL

Ao medir o volume tedrico de 25 mL, a média foi de 24,6045 mL (24,547 mg). O
desvio padrao foi de 0,3603 mL, estando dentro do valor mdximo de desvio que é de 1 mL
para uma proveta de capacidade de 100 mL, e apresentou uma variancia de 0,16542%,
estando dentro da norma da ASTM E 1272 (Tabela 10).

Na manipula¢do de uma forma farmacéutica liquida com as variacdes observadas,
numa formulacdo de volume de 100 mL, com um principio ativo a 25%, teoricamente
equivalente a 25 mlL, com variacdo aceitdvel de +6% teor, demostrando que essa
formulagao estaria com o teor de acordo com o estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5*
edi¢do, uma vez que a média amostral (X) geral foi 24,6045 mL, e esta precisaria de um
teor minimo de 23,5mL. E em relagdo ao volume final da formulacdo, se esta fosse
teoricamente de 25 mL, a variacdo permitida de 2,5% do volume declarado, essa vidraria
atenderia as especificacOes da Farmacopeicas.

No volume referente a 50 mL, foi obtida uma média 49,4851 mL (49,3386 mg),
variancia de 0,13509%, e um desvio padrao de 0,3603 mL. Os valores apresentaram
variacdo adequada, pois o desvio maximo admitido era de 1 mL para a capacidade da
vidraria de 100 mL de acordo com a norma da ASTM E 1272 (Tabela 10).

Na manipulacido de uma forma farmacéutica liquida com as variacdes observadas,

numa formulagdo de volume de 100 mL, com um componente esteja a 50%, teoricamente
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equivalente a 50mL, com variacdo aceitdvel de +2,5%, demostrando que essa formulacao
estaria com o teor dentro do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5* edicdo, uma vez
que a média amostral (X) geral foi 49,4851 mL. E em relacdo ao volume final da
formulacdo, se esta fosse teoricamente de 50 mL, a variacdo permitida de 2% do volume
declarado, essa vidraria atenderia as especificacdes da Farmacopeicas.

O volume de 75 mL apresentou uma média de 72,7944 mL (73,5760 mg), desvio
padrdo de 0,3206 mL e uma variancia de 0,12596%. A variacdo mdxima aceitdvel € de 1
mL, variacdo estabelecida pela ASTM E 1272 e INMETRO, no qual o ensaio demonstrou
que o volume de 75 mL ndo estava no esperado (Tabela 10).

Na manipula¢do de uma forma farmacéutica liquida com as variagdes observadas,
numa formulacdo de volume de 100 mL, com um componente esteja a 75%, teoricamente
equivalente a 75 mL, com variacdo aceitavel de £2,5%, demostrando que essa formulacao
estaria com o teor abaixo do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5* edicdo, uma vez
que a média amostral (X) geral foi 72,7944 mL, e a variacdo maxima permitia uma volume
minima de 73,5937 mL. Para uma formulag¢do de 75 mL, a graduagdo nao seria capaz de
atender a variacdo de +2,5%, apresentando um volume minimo aceitdvel de 73,5% sem
comprometer a formulagdo.

Nos ensaios equivalente ao volume de graduacao total da proveta de 100 mL, foi
obtido uma média de 98,1572 mL (97,8949 mg), um desvio padrao de 0,3448 mg, e uma
variancia de 0,16854%. A proveta exp0s um desvio padrao fora do limite se comparado
com o desvio maximo de 1 ml de acordo com a norma da ASTM E 1272 (Tabela 10).

Na manipula¢do de uma forma farmacéutica liquida com as variacdes observadas,
numa formulag¢do de volume de 120 mL, com um componente esteja a 83%, teoricamente
equivalente a 100mL, com variacdo aceitavel de +2,5%, demostrando que essa formulagao
estaria com o teor fora do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5* edicdo, uma vez que
a média amostral (X) geral foi 98,1572 mL e o minimo do teor especificado seria de
97,9250 mL. Para o volume declarado, numa formulacio de 100 mL, com variagdo de
1,5%, a formulacdo estaria comprometida e fora do especificado pela Farmacopéia

Brasileira 5% edicao.
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Média geral (X) Desvio Padrao Variancia (%)

25 mL 24,6045 mL 0,3603 0,16542
50 mL 49,4851 mL 0,3122 0,13509
75 mL 72,7944 mL 0,3206 0,12596
100 mL 98,1572 mL 0,3458 0,16854

Tabela 10. Valores das variagdes das médias, desvio padrio e varidncia da proveta de 100 mL.

Ao realizar o Controle Estatistico do Processo do volume de 25 mL, de 35 ensaios,
nove valores estavam abaixo do LIE e cinco acima do LSE, estando fora das normas da
ASTM e INMETRO. O controle da amplitude do processo do CEP demonstrou uma
dispersdo entre as estimagdes das provetas, mas os volumes referentes a cada proveta foi
visualizado com uma precisdo do ensaio relativa a cada vidraria. A dispersdo demonstrou

que no geral apresentavam precisdo quanto aos proprios valores.

Proveta de 100 mL (25 mL)
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Figura 16: Carta Controle de Média para controle de massa em relagdo ao volume da proveta de 100 mL na
marcacio de 25 mL e limites especificados pela ASTM E 1272.

O Controle estatistico do processo do ensaio equivalente ao volume de 50 mL, sete
valores ficaram abaixo do LIE (equivalente a uma proveta cinco desses valores) e um acima
do LSE, estando fora das normas da ASTM e INMETRO. O controle da amplitude do
processo demonstrou uma dispersdo entre os valores dos ensaios das diferentes provetas,
mas se comparadas as dispersdes dos ensaios das provetas separadamente, € visualizado a

precisdo entre os volumes.
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Proveta de 100 mL (50 mL)
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Figura 17: Carta Controle de Média para controle de massa em relacdo ao volume da proveta de 100 mL na
marcacio de 50 mL e limites especificados pela ASTM E 1272.

O Controle estatistico do processo do volume de 75 mL apresentou a maior parte
dos valores abaixo LIE, estando fora das normas da ASTM e INMETRO. O controle da
amplitude do processo ndo demonstrou dispersdo entre os valores quando comparados os

ensaios de cada proveta separadamente.

Proveta de 100 mL (75 mL)
77
76
= on °
°E" 74 -—)q’—“—\c:*gé ! \ﬁ — - Volume (mL)
S S ' T
S 73 i .‘M"'*' { LIE
72 v LSE
71
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35
N2 de Amostras

Figura 18: Carta Controle de Média para controle de massa em relagdo ao volume da proveta de 100 mL na
marcagdo de 75 mL e limites especificados pela ASTM E 1272.

O controle estatistico do volume total da proveta de 100 mL apresentou valores
muito abaixo do especificado pelas normas do ASTM e INMETRO, dos quais apenas cinco
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amostras estavam dentro dos parametros, no qual a média dos valores estavam abaixo do
especificado. Ressaltando que em relacdo a amplitude do processo, € considerdvel a

precisao dos valores, embora estejam fora do esperado.

Proveta de 100 mL (100 mL)

101

100

99 -4—; *—y 7Y
7 v* - - Volume (mL)
N 1
98 ¥ L Ty \ |

«
97 AN !'\e d

Volume (mL)
»
\/‘
K
*
L4
L 4
| 4

96

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35
N2 de Amostras

Figura 19: Carta Controle de Média para controle de massa em relacdo ao volume da proveta de 100 mL na
marcagao total e limites especificados pela ASTM E 1272.

Calice de 60 mL

Os cdlices de 60 mL por apresentar uma fun¢do maior que somente medir volumes
na formulagdo de medicamentos, usada também durante a manipulacdo para misturar
solu¢des, foi analisada com um cuidado maior, pois a influéncia de paralaxe se aplica na
observagdo equivocada do menisco, podendo produzir erros significantes, principalmente
pela grande sec¢do transversal da vidraria.

Os limites de tolerancia para os cdlices em procedimentos magistrais deve levar
em conta a margem de confianca informada pelo fabricante que é até mais ou menos 5% e
de acordo com as especificacOes da Farmacopéia a calibracdo da vidraria deve ser feita em
seu volume total, assim como na utilizagdo durante a manipulacdo € indicado que seja para
o volume de capacidade total. Nao apresentando uma norma especifica como as demais
vidrarias anteriormente discutidas.

No ensaio equivalente a 12 mL, a média fo1 de 11,3671 mL (11,3335 mg). O
desvio padrao foi de 0,1833 mL e variancia de 0,03726%. Em relagdo a variagdo de +5%
estabelecida na vidraria, no ensaio de 12 mlL, a vidraria ndo estaria no esperado (Tabela

11).
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No volume referente a 24 mL., foi obtida uma média de 23,8581 mL (23,7905 mg),
variancia de 0,03726%, e um desvio padrdo de 0,2455 mL. Os valores apresentaram
variacdo dentro do estabelecido (£5%) (Tabela 11).

O volume de 36 mL apresentou uma média de 35,6069 mL (35,5015 mg), desvio
padrdo de 0,24407 mL e uma variancia de 0,05927%. A variacdo maxima € de, estando os
valores dentro do especificado pela Farmacopéia de acordo com o fabricante.

No ensaio referente a 48 mL apresentou valor de média de 47,5111 mL (47,3705
mg), no qual o desvio padrao foi de 0,3227 mL. Variancia foi de 0,10114%. No entanto,
ndo apresentou fora dos valores mdximos tolerados pela farmacopeia, estando dentro do
determinado pelo fabricante (£5%) (Tabela 11).

Nos ensaios equivalentes ao volume de graduacao total do calice de 60 mL, foi
obtido uma média de 59,0994 mL (58,9245 mg), um desvio padrao de 0,2405 mL, e uma
variancia de 0,05926%. No volume total, o célice estava de acordo com a especificacdo da
Farmacopéia em relacdo a margem de confianga informada pelo fabricante (£5%) (Tabela
11).

Como regra geral de manipulacdo de medicamentos em célices € usado o volume
total, na produ¢ao de uma forma farmacéutica com gsp (quantidade suficiente para) 60 mL,
, com variagao aceitavel de £2,0%, demostrando que essa formulacao estaria com o volume
dentro do especificado pela Farmacopéia Brasileira 5* edi¢do, uma vez que a média
amostral (X) da capacidade total foi de 59,0994 mL, e o minimo aceitdavel seria de 58,8 mL
em relagdo ao volume declarado.

Na manipulagdo de uma forma farmacéutica de volume 200 mL, e um principio
ativo a 30% (60 mL), apresentando uma varia¢do aceitdvel de £2,5%, demostrando que
essa formulagdo apresentaria o teor abaixo do estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 5*
edi¢do, uma vez que a média amostral (X) geral foi 59,0994 mL e o volume minimo
aceitdvel para esta formulacao seria de 59,55 mL. No entanto, se essa comparacdo fosse em
relacdo aos de 36 e 48 mL, estariam dentro do especificado.

Para uso de transferéncia de volume total e para uso do célice na manipulagdo de

um produto de volume de 60 mL a vidraria estaria aprovada.
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Média geral(X) Desvio Padriao Variancia (%)

12 mL 11,3671 mL 0,1833 0,03726
24 mL 23,8581 mL 0,2455 0,06362
36 mL 35,6069 mL 0,2441 0,05927
48 mL 47,5111 mL 0,3227 0,10114
60 mL 59,0994 mL 0,2405 0,05926

Tabela 11: Valores das variacdes das médias, desvio padrao e variancia do calice de 60 mL

O controle estatistico do processo do cdlice de 60 mL apresenta caracteristicas que
demonstram uma maior visibilidade da influéncia de paralaxe nas medicdes, e denota as
variagdes no decorrer do aumento da borda da vidraria, portanto as medi¢des mais usadas
nessas vidrarias sdo de seu volume total apds calibracio de acordo com as normas da
Farmacopéia que variam em até 5%.

No CEP do ensaio equivalente a 12 mL foi observado que onze valores ficaram
abaixo do especificado em 5% do volume. No entanto, é importante ressaltar a

variabilidade das amostras que apresenta uma precisao em relacdo a média amostral.

Calice de 60 mL (12 mL)
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Figura 20: Carta Controle de Média para controle de massa em relagdo ao volume do Calice de 60 mL na
marcacio de 12 mL e limites especificados pela Farmacopéia Brasileira 5% edi¢ao.

O Controle estatistico do processo do volume de 24 mL apresentou todos os
valores de acordo com as especificacdes da Farmacopéia Brasileira da 5* edi¢do. O controle

da amplitude do processo demonstrou uma dispersao dos valores entre os célices, mas entre
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os volumes separados de vidraria especifica foi apresentada exatiddo, pois a média da

amostragem ficou préxima ao esperado.
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Figura 21: Carta Controle de Média para controle de massa em relagdo ao volume do Célice de 60 mL na

marcacio de 24 mL e limites especificados pela Farmacopéia Brasileira 5* edi¢ao.

O Controle estatistico do processo do volume de 36 mL apresentou todos os
valores de acordo com as especificacdes da Farmacopéia Brasileira da 5° edi¢do. O controle

da amplitude do processo demonstrou exatiddo e precisdo dos ensaios através dos valores

do LSC e LIC.
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Figura 22: Carta Controle de Média para controle de massa em relagdo ao volume do Calice de 60 mL na
marcag¢do de 36 mL e limites especificados pela Farmacopéia Brasileira 5* edi¢ao.

O Controle estatistico do processo do volume de 48 mL apresentou todos os

valores de acordo com as especificagdes da Farmacopéia Brasileira da 5* edi¢do. O controle
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da amplitude do processo demonstrou uma dispersao dos valores entre os célices, mas entre

os volumes separados de vidraria especifica foi apresentada uma precisdao do ensaio (0s

volumes eram préximos) e também foi possivel identificar exatiddao, pois a média amostral

estava proxima ao esperado (a amplitude foi pequena).
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Figura 23: Carta Controle de Média para controle de massa em relagdo ao volume do Célice de 60 mL na
marcacio de 48 mL e limites especificados pela Farmacopéia Brasileira 5* edi¢ao.

O Controle estatistico do processo do volume de 60 mL apresentou todos os

valores de acordo com as especificagdes da Farmacopéia Brasileira da 5* edi¢do em relagio

ao volume de variacdo especificado em £5% pelo fabricante. O controle da amplitude do

processo demonstrou dispersao entre os valores de um célice e outro, mas entre os volumes

separados para cada vidraria pesada foi observado precisdo do ensaio.
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Figura 24: Carta Controle de Média para controle de massa em relagdo ao volume do Calice de 60 mL na
marcagdo total da vidraria e limites especificados pela Farmacopéia Brasileira 5 edigdo.

De acordo com os resultados obtidos pelas cartas controles de amplitude, de forma
generalizada, observa-se que o peso comparado ao volume é varidvel, e estes valores se
sujeitos as causas comuns relacionadas as caracteristicas da matéria prima usada na
manipulacdo de um medicamento, e poderiam comprometer o volume final, e

consequentemente o tratamento.
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6. Conclusao

Como observado nos ensaios, analise exploratéria das vidrarias (pipeta de 1 e 2
mL, Proveta de 10 e 100 mL, e cdlice de 60 mL) apresentou uma visualizacdo geral e uma
complementar (Controle Estatistico) da capacidade, ambas demonstrando a importancia da
normatizacdo de todo o material antes de sua utilizacdo. No qual, os valores obtidos através
da densidade de acordo com as especificagdes descritas na Farmacopéia Brasileira da 5* e

ASTM, demonstrou as seguintes avaliagdes das variacdes volumétricas:

Pipeta de 1 mL Pipeta de 2 mL
Volume Avaliacao Volume Avaliacao
0,25 mL Aprovado 0,5 mL Reprovado
0,5 mL Reprovado 1 mL Reprovado
0,75 mL Aprovado 1,5 mL Aprovado
1 mL Aprovado 2 mL Aprovado

Tabela 13: Resultados da avaliacdo de acordo com as normas da Farmacopéia Brasileira de 2010 para pipeta
de 1 e 2 mL.

Proveta de 10 mL Proveta de 100 mL
Volume Avaliacao Volume Avaliacao
3 mL Aprovado 25 mL Aprovado
6 mL Aprovado 50 mL Aprovado
10 mL Aprovado 75 mL Reprovado
100 mL Reprovado

Tabela 14: Resultados da avaliacdo de acordo com as normas da Farmacopéia Brasileira de 2010 para Proveta
de 10 e 100 mL.

Calice de 60 mL
Volume Avaliacao
12 mL Reprovado
24mL Aprovado
36 mL Aprovado
48 mL Aprovado
60 mL Aprovado

Tabela 15: Resultados da avalia¢do de acordo com as normas da Farmacopéia Brasileira de 2010 para o célice
de 60 mL.

Os ensaios demonstraram que os valores abaixo ou acima obtidos nas pipetas e
proveta de 100 mL teriam impactos significativos no volume e teor final de uma

preparacdo. Demonstrando a importancia da validacdo como indispensdavel a qualidade.
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Anexos

Anexo 01: Volume e massas das amostras da pipeta de 1 mL

Amostras
1

o RN R W

W W W W W W NN NN NN NN NN e e e e e e | ek | e
N AR W DN = S O R I & i A W N = O O KR 39 & i b W DN = O

mg
0,2611
0,2618
0,2556
0,2649
0,2655
0,2636
0,256
0,273
0,2616
0,2613
0,2688
0,2685
0,2619
0,258
0,2514
0,2568
0,272
0,2738
0,2633
0,2731
0,2575
0,2586
0,2582
0,265
0,2575
0,2725
0,267
0,2695
0,265
0,2766
0,2627
0,2599
0,2612
0,2554
0,2631

0,25 mL
0,2618751
0,2625772
0,2563588
0,2656864
0,2662882
0,2643825

0,25676
0,2738104
0,2623766
0,2620757
0,269598
0,2692971
0,2626775
0,2587659
0,2521466
0,2575623
0,2728075
0,2746128
0,2640816
0,2739107
0,2582644
0,2593677
0,2589665
0,2657867
0,2582644
0,2733089
0,2677926

0,2703
0,2657867
0,2774211
0,2634799
0,2606715
0,2619754
0,2561582

0,263881

mg
0,4951
0,5048
0,492
0,5145
0,4939
0,5067
0,5146
0,5098
0,5196
0,5098
0,4994
0,5156
0,5104
0,5172
0,5184
0,5075
0,522
0,5111
0,5181
0,5171
0,519
0,5006
0,5153
0,5039
0,5138
0,5222
0,5222
0,516
0,5038
0,5137
0,5115
0,5159
0,5211
0,5059
0,5142

Pipeta de 1 mL
0,5 mL
0,4965698
0,5062986
0,4934606
0,5160274
0,4953662
0,5082042
0,5161277
0,5113134
0,5211425
0,5113134
0,5008826
0,5171307
0,5119152
0,5187354
0,519939
0,5090066
0,5235497
0,5126173
0,5196381
0,5186351
0,5205408
0,5020861
0,5168298
0,5053959
0,5153253
0,5237503
0,5237503
0,5175318
0,5052956
0,515225
0,5130185
0,5174315
0,522647
0,5074019
0,5157265

mg
0,7486
0,7445
0,7326
0,7553
0,7467
0,7575
0,7574
0,7578
0,7577
0,7572
0,7689
0,779
0,7553
0,7694
0,7523
0,7584
0,7599
0,7586
0,7738
0,7622
0,752
0,7546
0,7537
0,759
0,7553
0,7589
0,7552
0,7594
0,7529
0,7532
0,7523
0,7572
0,7524
0,7595
0,7557

0,75 mL
0,7508224
0,7467102
0,7347749
0,7575423
0,7489167
0,7597488
0,7596485
0,7600497
0,7599494
0,7594479
0,7711827
0,7813126
0,7575423
0,7716841
0,7545334
0,7606515
0,7621559
0,7608521
0,7760972
0,7644628
0,7542325
0,7568402
0,7559375
0,7612533
0,7575423

0,761153

0,757442
0,7616544
0,7551352

0,755436
0,7545334
0,7594479
0,7546337
0,7617547
0,7579435

mg
0,9649
0,9974
1,0228
1,0165
1,0168
0,9868
0,9984
1,0251
1,001
0,9998
1,015
1,0059
1,0098
1,0032
1,0193
0,9936
1,0151
1,0097
1,0126
1,0192
1,006
1,0053
1,0038
1,006
1,0193
1,0018
1,005
1,0073
1,0054
1,0181
0,9987
0,9653
1,0073
0,9629
1,0057

1 mL
0,9677645
1,000361
1,0258364
1,0195177
1,0198186
0,9897295
1,001364
1,0281433
1,0039717
1,0027681
1,0180133
1,0088863
1,0127978
1,0061782
1,022326
0,9965497
1,0181136
1,0126975
1,0156061
1,0222257
1,0089866
1,0082845
1,00678
1,0089866
1,022326
1,0047741
1,0079836
1,0102904
1,0083848
1,0211225
1,0016649
0,9681657
1,0102904
0,9657586
1,0086857
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36
37
38
39
40

0,2543
0,2536
0,2587
0,2496
0,2613

0,2550549
0,2543528
0,259468
0,250341
0,2620757

0,5105
0,5145
0,5223
0,5022
0,5154

0,5120155
0,5160274
0,5238505
0,5036909
0,5169301

0,7544
0,7564
0,7489
0,7534
0,7529

0,7566396
0,7586455
0,7511233
0,7556366
0,7551352

Anexo 02: Volume e massas das amostras da pipeta de 2 mL
Pipeta de 2,0 mL

Amostras
1

o RN R W
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mg
0,5002
0,5035
0,5057
0,506
0,502
0,5013
0,4998
0,5142
0,5157
0,5002
0,501
0,5017
0,5067
0,502
0,4991
0,5333
0,5179
0,5345
0,5259
0,5333
0,4941
0,494
0,4946
0,5021
0,5111
0,5216
0,5057
0,5232
0,5101
0,5213
0,5179

0,5 mL
0,5016849
0,5049947
0,5072013
0,5075022
0,5034903
0,5027882
0,5012838
0,5157265
0,517231
0,5016849
0,5024873
0,5031894
0,5082042
0,5034903
0,5005817
0,5348832
0,5194375
0,5360868
0,5274612
0,5348832
0,4955668
0,4954665
0,4960683
0,5035906
0,5126173
0,5231485
0,5072013
0,5247532
0,5116143
0,5228476
0,5194375

mg
1,0038
1,009
1,0025
1,0015
1,0087
1,006
1,0097
1,0081
0,9965
1,0082
1,0013
1,0009
1,0099
1,0093
1,002
1,0102
1,0146
1,0136
1,0204
1,0033
1,0057
1,0024
1,0007
0,999
0,9891
1,0175
1,0183
1,0078
0,9974
0,9924
1,0184

1 mL
1,00678
1,0119955
1,0054762
1,0044732
1,0116946
1,0089866
1,0126975
1,0110928
0,9994583
1,0111931
1,0042726
1,0038714
1,0128981
1,0122963
1,0049747
1,013199
1,0176121
1,0166091
1,0234293
1,0062785
1,0086857
1,0053759
1,0036708
1,0019658
0,9920364
1,0205207
1,0213231
1,0107919
1,000361
0,9953462
1,0214234

mg
1,5054
1,5035
1,5037
1,5032
1,5007
1,5043
1,4998
1,5017
1,5088
1,5002
1,5051
1,5024
1,503
1,5017
1,4992
1,4913
1,4954
1,5121
1,491
1,5081
1,4909
1,4982
1,4899
1,4894
1,5021
1,5009
1,5012
1,5342
1,5073
1,5203
1,5047

1,5mL
1,5098692
1,5079635
1,5081641
1,5076626
1,5051552
1,5087659
1,5042525
1,5061582
1,5132793
1,5046537
1,5095683
1,5068603
1,507462
1,5061582
1,5036508
1,4957273
1,4998395
1,5165891
1,4954264
1,5125772
1,4953261
1,5026478
1,4943231
1,4938217
1,5065594
1,5053558
1,5056567
1,5387547
1,5117748
1,5248134
1,5091671

0,9897
0,9936
1,0048
0,9919
1,0029

mg
2,0018
2,0074
1,9964
2,0037
2,012
2,0039
1,9983
1,9899
1,9983
2,0121
2,0018
1,9937
1,9599
2,0074
2,0008
1,9962
1,9963
1,9808
2,0004
1,9929
1,9717
1,9726
1,9692
1,9769
1,9603
1,9939
2,0129
2,0019
1,9984
2,0083
2,0126

0,9926382
0,9965497
1,007783
0,9948447
1,0058773

2 mL
2,0077429
2,0133595
2,0023268
2,0096485
2,0171708
2,0098491
2,0042325
1,9958075
2,0042325
2,0180734
2,0077429
1,9996188
1,9657185
2,0133595
2,0067399
2,0021262
2,0022265
1,9866805
2,0063387
1,9988164
1,9775535
1,9784562
1,9750461
1,9827689
1,9661197
1,9998194
2,0188758
2,0078432
2,0043328
2,0142622
2,0185749
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32
33
34
35

0,5128
0,5186
0,5101
0,5221

0,5143223 | 1,0177
0,5201396 | 1,0136
0,5116143 | 0,9993

0,52365 1,0122

1,0207213
1,0166091
1,0022667
1,015205

1,506
1,5325
1,5073
1,5104

1,5104709
1,5370496
1,5117748

1,514884

Anexo 03: Volume e massas das amostras da proveta de 10 mL
Proveta 10 mL

Amostras
1

o RN AW
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mg
3,0236
2,9524
2,9052
2,9184
2,9261
2,9597
3,0315
2,9953
2,9286
2,9558
2,9511
2,985

2,9988
3,0082
3,0039
2,9834
3,0126
3,0049
3,0082
2,9941
3,0039
3,0164
2,9749
3,0214
3,0023

3 mL
3,03258
2,96117
2,91382
2,92706
2,93479
2,96849
3,0405
3,00419
2,93729
2,96458
2,95986
2,99386
3,0077
3,01713
3,01282
2,99226
3,02154
3,01382
3,01713
3,00299
3,01282
3,02536
2,98373
3,03037
3,01121

mg
5,9373
5,9106
5,8981
5,9789
5,9345
5,8237
5,9496
5,9015
5,8069
5,9083
5,988
5,9009
5919
5,8184
5,954
5,9462
5,9235
5,9048
5,9615
59173
5,9257
59128
5,8929
5,9372
59185

6 mL
5,95493

5,9815
5,91561
5,99665
5,95212
5,84099
5,967726
5,91902
5,82414
5,92584
6,00578
5,91842
5,93657
5,83567
5,97168
5,96385
5,94109
5,92233

5,9792

5,93487
5,94329
5,93035
5,91039
5,95483
5,93607

mg
9,8383
9,7952
9,8442
9,8594
9,8287
9,702
9,7289
9,7561
9,7281
9,7092
9,7983
9,8485
9,8243
9,8056
9,8473
9,7983
9,8442
9,8243
9,8056
9,8473
9,8413
9,8213
9,7941
9,7966
9,8194

2,0069
2,0158

2,012858
2,0217844

2,00122 | 2,0071611

2,0051

2,0110527

9 mL
9,86751
9,86751
9,87343
9,88867
9,85788
9,7308
9,75778
9,78506
9,75698
9,73802
9,82739
9,87774
9,85347
9,83471
9,87653
9,82739
9,87343
9,85347
9,83471
9,87653
9,87052
9,85046
9,82318
9,82568
9,84855
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Anexo 04: Volume e massas das amostras da pipeta de 100 mL
Proveta de 100 mL

Amostras
1

o RN R W
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mg
24,72
24,94
24,94
25,02
24,89
27,01
26,67
26,37
26,38
26,58
24,32
24,65
24,61
24,04
238
23,0
22,71
23,06
2421
24,26
25,04
24,07
25,42
24,47
24,85
23,56
23,45
23,11
22,68
23,34
24,63
24,47
24,46
24,89
24,45

25 mL
24,7704
25.014
25.014
25,0943
24,9639
27,0902
26,7492
26,4483
26,4583
26,6589
24,3922
24,7232
24,6831
24,1114
23,8707
23,2585
22,7774
23,1285
24,2819
24,332
25,1143
24,1415
25,4955
24,5426
24,9238
23,6299
23,5196
23,1786
22,7473
23,4093
24,0731
24,5426
24,5326
24,9639
24,5226

mg
50,08
49,85
50,04
49,71
49,66
51,27
50,14
50,22
50
49,99
49,27
4921
49,35
48,9
49,33
48,7
49,14
49,74
49,39
48,03
49,2
49,44
49,18
49,2
49,17
47,76
48,04
48,02
47,67
47,84
50,12
49,44
50,02
50,16
49,57

50 mL
50,2287
49,998
50,1886
49,8576
49,8074
51,4222
50,2889
50,3691
50,1484
50,1384
49,4163
49,3561
49,4965
49,0452
49,4765
48,8446
49,2859
49,8877
49,5366
48,1726
49,34641
49,5868
49,326
49,3461
49,316
47,9018
48,1826
48,1626
47,8115
47,982
50,2688
49,5868
50,1685
50,3089
49,7172

mg
74,71
74,97
74,95
73.81
73,94
75,01
74,19
74,04
74,55
74
73,65
73,45
73.83
73,93
74,05
71,72
72,21
72,19
72,59
72,53
73,1
73,3
73,07
72,92
73,11
72,76
72,8
72,83
72,55
72,57
74,63
74,79
74,58
73,87
73,96

75 mL
74,9318
75,1926
75,1725
74,0291
74,1595
75,2327
74,4103
74,2598
74,7713
74,2197
73,8687
73,6681
74,0492
74,1495
74,2698
71,9329
72,4244
72,4043
72,8055
72,7453
73,317
73,5176
73,2869
73,1365
73,327
72,976
73,0161
73,0462
72,7654
72,7854
74,8516
75,012
74,8014
74,0893
74,1796

mg
99,04
99,8
98,1
98,38
97,85
98,66
97,89
97,74
97,63
97,68
98,45
98,45
98,47
98,41
98,51
97,36
96,8
96,63
96,76
96,98
97,39
97,44
97,4
97,02
97,18
97,59
97,13
97,59
97,04
97,3
99,02
99,26
98,19
98,37
98,81

100 mL
99,334
100,096
98,3912
98,6721
98,1405
98,9529
98,1806
98,0302
97,9198
97,9700
98,7423
98,7423
98,7623
98,7022
98,8025
97,649
97,0974
95,9169
97,0473
97,2679
97,6791
97,7293
97,6892
97,308
97,4685
97,8797
97,4184
97,8797
97,3281
97,5889
99,314
99,5547
98,4815
98,662
99,1033
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Anexo 05: Volume e massas das amostras dos calices de 60 mL

Amostras
1

ORI NN R W N

DD b | | | | | | | e | e [ e
S o XN NN AR WN =D

mg
11,02
11,19
11,65
11,06
11
11,25
11,26
11,51
11,66
11,18
11,08
11,06
10,98
11,38
11,08
11,55
11,7
11,58
11,81
11,67

12 mL
11,0527
11,2232
11,6846
11,0928
11,0327
11,2834
11,2934
11,5442
11,6946
11,2132
11,1129
11,0928
11,0126
11,4138
11,1129
11,5843
11,7347
11,6144
11,8451
11,7046

mg
22,96
23,11
23,23
23,54
23,7

23,79
23,83
24,02
23,56
2391
23,39
23,68
24,02
23,56
23,91
24,46
24,37
23,92
2425
24.6

Calice 60 mL

24 mL
23,0282
23,1786

23,229
23,6099
23,7704
23,8606
23,9007
24,0913
23,6299

23,981
23,4594
23,7503
24,0913
23,6299

23,981
24,5326
24,4423

23,991

24,332

24,673

mg
35,52
35,74
35,33
35,54
35,15
35,25
35,58
35,12
3543
35,85
35,05
35,35
35,15
35
35,46
35,46
36

35,83
36,12
36,1

36 mL
35,6255
35,8461
35,4349
35,6455
35,2544
35,3546
35,6856
35,2243
35,5352
35,9564
35,1541
35,4549
35,2544
35,1039
35,5653
35,5653
36,1069
35,9364
36,2272
36,2072

mg
46,73
47,07
46,81
4721
47,37
47,16
47,78
47,29
47,95
47,43
47,71
47,11
46,67
46,7

46,6

48

48,3

47,93
47,69
47,9

48 mL
46,8687
47,2097
46,949
47,3502
47,5106
47,300
47,9218
47,4304
48,0924
47,5708
47,8516
47,2499
46,8086
46,8386
46,7383
48,1425
48,4434
48,0723
47,8316
48,0422

mg
57,93
58,45
58,79
58,25
58,64
59,6

50,4

59,48
59,41
59,79
58,25
58,25
58,24
58,8

58,75
59,22
59,14
59,21
59,31
59,58

60 mL
58,102
58,6235
58,9645
58,4229
58,8141
59,7769
59,5763
59,6566
59,5864
59,9675
58,4229
58,4229
58,4129
58,9746
58,9244
59,3958
59,3156
59,3858
59,4861
59,7569
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