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1. Introducao

Resumo

Este trabalho apresenta um estudo sobre a quantificagdo e verificacdo de
perdas do principio ativo no processo de manipulagdo de céapsulas de
nimesulida, para isso foram utilizadas duas metodologias analiticas
previstas na farmacopeia brasileira, a cromatografia liquida de alta
eficiéncia e a espectrofotometria. Inicialmente foram obtidas trés amostras
de 100 mg do medicamento manipulado de farmacias diferentes, e entdo
para poder quantificar o ativo na amostra foi utilizado o método de
calibragdo externa com seis solugdes padrdes de diferentes concentragdes.
Todas as amostras analisadas apresentaram uma perda do principio ativo,
¢ duas se mostraram abaixo do teor minimo permitido de 95% do teor do
rétulo, indicando a necessidade de desenvolver técnicas para aprimorar o
procedimento de manipulacdo e evitar essa perda que pode prejudicar o
tratamento do paciente

No ano de 2021 o mercado farmacéutico brasileiro movimentou cerca de U$

14,92 bilhdes, apresentando um crescimento de cerca de 14% em relagdo ao ano

anterior e ocupando o 8° lugar no ranking do mercado mundial. O Brasil ¢ o lider do

mercado farmacéutico na américa latina e representa cerca de 2% do mercado mundial.

Gragas ao aumento de vendas dos medicamentos genéricos, cerca de 80% das industrias

farmacéuticas no Brasil s3o de origem nacional, e a maior parte se localiza no estado de

Sdo Paulo [1]. Segundo a Associagdo Nacional dos Farmacéuticos Magistrais [2] o

mercado magistral no Brasil vem crescendo muito nos ultimos anos, com um

crescimento de mais de 15% no niimero de farmécias de manipulacdo de 2016 a 2021, e

apesar de a regido sudeste concentrar a maior parte, a regido com maior crescimento foi

a regido norte com cerca de 70,4%.
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Segundo a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) N°® 67/07 [3] que dispoe
sobre boas praticas de manipulagdo, cada farmacia deve ter um procedimento
operacional padrdo (POP) para diferentes formas farmacéuticas, ficando a cargo das
farmacias elaborar os mesmos, entretanto a falta de padronizagdo pode acarretar
algumas perdas de matéria-prima durante esses processos. Um exemplo disso estd na
maneira de pesar os ativos, algumas farmacias utilizam por exemplo copos descartaveis,
sacos plasticos, papel manteiga, recipiente de silicone, dentre outros. Contudo, quando o
seu conteudo ¢ colocado no tabuleiro para ser encapsulado uma parte do produto pode
ficar aderida as paredes do recipiente resultando em uma pequena perda, esse mesmo
composto pode sofrer novas perdas no processo de encapsulagdo, que sem o devido
cuidado o manipulador pode deixar uma parte do pd cair pelas cavidades vazias do
tabuleiro.

O controle de qualidade exigido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) as farmacias magistrais ndo garante que ao final do processo de manipulagdo
a dosagem informada no rétulo esteja correta, mesmo que o peso médio e o desvio
padrdo podem garantir uma boa distribuicdo do peso nas capsulas, as perdas da matéria-
prima durante a pesagem e a encapsulacao, além de uma ma homogeneizacao do po
podem acarretar uma dosagem diferente da solicitada pelo cliente, podendo prejudicar o
tratamento do mesmo.

Desse modo, este trabalho tem o objetivo de verificar se ha, durante o processo
de manipulacao de capsulas de nimesulida, perda do principio ativo, tendo em vista que
ndo existe um procedimento padronizado pela ANVISA para pesagem,

homogeneizagao, trituragdo, tamisagdo e encapsulacdo de medicamentos.

2 Referencial teodrico

2.1 Nimesulida
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2.1.1 Propriedades fisico-quimicas

A nimesulida (N-(4-Nitro-2-fenoxifenil)metanossulfonamida) ¢ um farmaco
anti-inflamatorio nao-esteroide (AINE) com efeito anti-inflamatdrio, antipirético e
analgésico. Possui formula quimica C;3H2N.OsS e massa molar de 308,31 g/mol, e ela
se apresenta como um pod amarelo-palido, cristalino polimorfo, levemente untuoso ao
tato e ndo higroscopico, praticamente insolivel em agua e solugdes acidas, além de

muito soluvel em acetonitrila e solivel em solugdes de hidroxidos alcalinos [4].

2.1.2 Farmacodinamica

A nimesulida ¢ um medicamento que possui um mecanismo de agdo Unico que
envolve vérios mecanismos. A nimesulida ¢ um inibidor seletivo da enzima da sintese
de prostaglandina, a ciclo-oxigenase, a qual preferencialmente inibe a enzima COX-2,
que ¢ liberada durante a inflamagdo, e minima atividade inibidora sobre a COX-1, que
atua na manutencao da mucosa géstrica [5].

A nimesulida exerce sua atividade através de intimeros mecanismos como:
inibicdo da producdo de radicais livres de oxigénio, diminuicdo da atividade da via
mieloperoxidase que forma o 4cido hipocloroso, protecao da al-anti-tripsina resultante
da oxidagdo mediada pelos neutrofilos, diminuicdo da ag¢do das citocinas, inibicdo da
liberagdo de histamina dos mastocitos e dos basoéfilos, e bem como na diminuicdo da
sintese de IL-6 e urocinase, enquanto aumenta a produ¢do de inibidor da ativagdo do

plasminogénio 1 [6].

2.1.3 Farmacocinética

A nimesulida ¢ bem absorvida quando administrada via oral. Apds uma dose de
100 mg um pico de concentracdao plasmatica maxima de 3 a 4 mg/L ¢ obtido em cerca
de 2 horas [6]. A nimesulida ¢ metabolizada pelo figado e seu principal metabdlito, a

hidroxinimesulida, também ¢ farmacologicamente ativa. Seu tempo de meia vida esta
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entre 2,89 e 8,71 horas em adultos. Sua eliminagdo ¢ feita principalmente pela urina,
cerca de 50% da dose administrada, e entre 1 e 3% ¢ excretado como composto
inalterado, cerca de 29% da dose ¢ excretada nas fezes ap6s o metabolismo, e entre 6,3

e 8,7% ¢ eliminado intacto pelas fezes [5].

2.1.4 Hepatotoxidade

A automedicagdo compreende o uso de medicamentos sem prescrigao,
orientacdo e acompanhamento médico. Logo um grande problema que o setor médico e
farmacéutico enfrenta nos ultimos anos ¢ o uso indiscriminado de anti-inflamatorios
sem prescri¢gdo médica. De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), 50%
dos consumidores fazem o uso incorreto dos medicamentos, sendo que a nimesulida
aparece como um dos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) mais consumidos no
Brasil. Ainda segundo a OMS a nimesulida pode induzir diversas reagdes adversas
hepaticas graves quando comparada com outros AINEs causando preocupagdo aos
profissionais de satude [8].

O uso indiscriminado da nimesulida pode causar lesdo hepatocelular ou
colestatica, devido ao acumulo do fdrmaco na regido hepatobiliar. Ademais ela reduz o
potencial de agdo da membrana mitocondrial promovendo estresse oxidativo
mitocondrial que por sua vez pode causar a morte das células hepaticas. Em diversos
paises foram relatados casos severos de hepatotoxicidade associada ao uso de
nimesulida, o que resultou a sua retirada do mercado por diversos paises como Reino
Unido, Alemanha, Canadd, Estados Unidos, Japao, entre outros, ¢ embora seja
amplamente comercializada, ndo foram encontrados relatos de casos de lesdao

hepatobiliar documentados no Brasil [9].
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22 Papel da ciclo-oxigenase e da prostaglandina na
inflamacao

As prostaglandinas sdo compostos lipidicos com agdo semelhante a de
horménios. Quando ha alguma lesdo ou inflamagdo no corpo ocorre a produgdo das
prostaglandinas pelas células a partir do acido araquidonico, que ¢ um acido graxo
essencial. As ciclo-oxigenases sdo enzimas que participam da sintese da prostaglandina,
e se dividem em COX-1 e COX-2. A COX-1 estd presente em diversos tecidos e esta
minimamente ligada a produgdo de prostaglandina, acredita-se também que esta
relacionada a manutencdo da homeostase do organismo, enquanto que a COX-2 se
encontra presente nos locais de inflamagao, e possui papel na mediacao central da dor e
da febre [10], segundo Mendes et al [11], a COX-2 seria a principal enzima envolvida
na produc¢do da prostaglandina, e sua inibi¢do seletiva apresentaria efeitos anti-
inflamatoérios, analgésicos e antipiréticos sem prejudicar o aparelho gastrintestinal como

os anti-inflamatorios tradicionais.

2.3 Importancia da farmacia magistral

De acordo com o Conselho Regional de Farmacia da Bahia (CRF-BA) [12] a
farmacia magistral “¢ o estabelecimento farmacéutico responsavel pela manipulacdo de
medicamentos de forma individualizada mediante férmulas prescritas, que garante o
atendimento de acordo com a necessidade de cada paciente”. As drogarias basicamente
vendem medicamentos industrializados em sua embalagem original, enquanto as
farmacias de manipulacdo vendem medicamentos personalizados para atender a
necessidade individual de cada paciente.

O fato da farmécia magistral poder personalizar o tratamento mediante a
necessidade do paciente, pode trazer mais conforto e contribuir de forma mais eficaz
para o tratamento do mesmo, como por exemplo um paciente que esta fazendo o uso de

diversos medicamentos diferentes que, ao invés de tomar varios comprimidos
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industrializados, um com cada principio ativo diferente, em uma farmacia de
manipulagdo ¢ possivel colocar um niimero maior de medicamentos em uma Unica
capsula trazendo mais conforto ao paciente na hora de tomar sua medicagdo, além da
possibilidade de ser manipulado em formas farmacéuticas diferentes, como as solucdes
orais que podem facilitar a ingestdo do medicamentos para criangas e idosos, podendo
também personalizar a dose administrada, evitando assim a partigdo de comprimidos
que se feito de forma incorreta pode ocasionar perda de uma certa quantidade do
medicamento e se partido de forma desigual o paciente pode ndo estar tomando uma
dose correta do medicamento, tendo em vista que cada parte estd em tamanhos

diferentes.

2.4  Controle de qualidade das preparacoes magistrais solidas

A RDC N° 67/07 da ANVISA [3] que dispde sobre boas praticas de manipulacao
estipula os ensaios que devem ser feitos para avaliar a qualidade das matérias-primas e
do produto acabado, os resultados de toda analise devem ser registrados e arquivados
por pelo menos 2 anos. A farmacia deve ter procedimentos operacionais escritos e estar
devidamente equipada para analisar todos os lotes de matérias-primas. Os ensaios para
analise das matérias-primas exigidos pela ANVISA sdo: caracteristicas organolépticas,
solubilidade, peso, pH, volume, ponto de fusao, densidade e andlise do laudo técnico do
fornecedor. Os ensaios das preparagdes solidas acabadas envolvem descri¢ao, aspecto,
caracteristicas organolépticas e peso médio. A farmacia deve também realizar analises
de teor e uniformidade de no minimo uma férmula a cada trés meses que contenham
quantidade igual ou inferior a 25 mg, priorizando féormulas que contenham 5 mg ou
menos, sendo que as amostras devem ser analisadas em laboratorio proprio ou

terceirizado.
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Embora nenhum dos itens exigidos no controle de qualidade garante que a
dosagem da formula esteja correta no fim do processo, a andlise do peso médio garante
a uniformidade do p6 no interior das capsulas, porém ndo fica claro se houve perda do
principio ativo em alguma etapa do processo, € a analise de apenas uma formula a cada
trés meses nao garante que todas as formulas manipuladas estejam com a dosagem

condizente com o rotulo.

2.5 Procedimento operacional padrao de manipulacao

O POP descrito a seguir, foi obtido de uma farmdacia de manipulagdo do interior
de S3ao Paulo e ¢ um resumo do procedimento de manipulagio de formulas
farmacéuticas alopaticas em capsulas gelatinosas, que abrange a pesagem, encapsulacao

e controle de qualidade do produto acabado.

* Conferir se as informagdes do rotulo, ficha de pesagem e receita estdo
corretos (nome, niamero da receita, nome do médico e CRM, data de
validade, principio ativo, concentragdo, posologia e quantidade de capsula);

» Refazer os calculos pertinentes a formula;

* Pegar as matérias-primas do estoque ativo e partir para a pesagem,
adicionando ao saco plastico sempre o item de menor concentragdo para o de
maior concentragao;

* Adicionar o excipiente de acordo com os itens da féormula e homogeneizar,
se for necessario fazer a trituragdo e tamisagao da formula;

* Assinar a ficha de pesagem e anotar as informagdes sobre tamanho, cor de
capsula, quantidade de excipiente e qual foi utilizado;

* Fechar o saco plastico, prender junto a ficha de pesagem e entregar ao

manipulador responsavel pela encapsulagio;
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* O manipulador deve conferir novamente as informag¢des do rotulo, ficha de
pesagem e receita;

* Selecionar a bandeja, as réguas e as capsulas de acordo com a ficha de
pesagem e montar o tabuleiro;

* Adicionar as capsulas no tabuleiro e destampar;

* Acrescentar o pd e utilizar uma espatula para distribui-lo nas capsulas e ir
batendo o tabuleiro para assentar o pd, utilizar o socador apenas em ultimo
caso;

* Certificar-se de que todas as capsulas estejam bem niveladas;

* Selecionar 10 capsulas aleatoriamente, fechar e partir para o peso médio;

* O relatério contendo peso médio, desvio padrdo e massa de cada capsula
pesada deve ser anexado junto a ficha de pesagem, o valor do desvio padrio
deve ser menor que 2%;

* Se o desvio padrao estiver correto, fechar as demais capsulas e retirar o
excesso de p6 com a sontara;

* Colocar as capsulas no pote PET branco leitoso e rotular, o tamanho do pote
vai variar de acordo com o tamanho e a quantidade de capsulas, nao lacrar o
pote;

* Assinar a ficha de pesagem e anotar se for necessario fazer algum tipo de
alteracdo da cor e/ou tamanho da cépsula, se for o caso, colar a etiqueta “A
cor da capsula ndo altera a sua eficacia” ao lado do rotulo;

* Colar etiquetas “Manter ao abrigo do calor e da luz” e “Conferir o rotulo
com a receita”;

* Prender a formula com a ficha de pesagem utilizando um eléstico e entregar

ao responsavel pela dispensacao.
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3 Metodologia
3.1 Materiais, reagentes e equipamentos
e Acetonitrila;
e Agitador magnético;
e Agua Milli-Q®;
e Balanga analitica;
e Balao volumétrico de 100 ml;
e Coluna de 150 mm de comprimento e 3,9 mm de didmetro interno, empacotada
com silica quimicamente ligada ao grupo octadecilsilano;
e Cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 220nm,;
e Cubetas de vidro com caminho 6ptico de 1 cm;
e Espectrofotometro sensivel na regido visivel do espectro;
e Filtro de papel,
e Hidroxido de s6dio 0,01 M;
e Nimesulida 100%;
e Pipeta;

e Proveta.

3.2 Coleta, conservacao e preparo das amostras
As amostras utilizadas para a andlise foram obtidas de trés farmdacias de
manipulagdo diferentes, da cidade de Mogi Guagu - SP, todas dentro do seu prazo de

validade e com a mesma dosagem, sendo ela 100 mg por capsula.
3.2.1 Preparo das amostras para analise espectrofotométrica

Foram abertas e pesadas 20 capsulas de nimesulida, ¢ de seu conteudo foi

transferido o equivalente a 0,1 g de nimesulida para um béquer e adicionado 60 ml de
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hidréxido de s6dio a 0,01 mol « I"'. A solugdo foi mantida em agita¢do por 40 minutos e
depois foi filtrada e transferida para um baldo volumétrico de 100 ml. Seu volume foi
completado com o solvente, e a solugdo foi diluida a fim de se obter uma solugdo de
concentragdo 20 ug  ml”.

Para construir a curva de calibragao, foram preparadas seis solu¢des padroes de

diferentes concentragdes a partir de uma solugdo de nimesulida a 1 mg * ml™.

3.2.2 Preparo das amostras para analise por HPLC

Assim como o preparo da amostra para analise espectrofotométrica, também
foram abertas e pesadas 20 capsulas de nimesulida, e de seu contetido foi transferido o
equivalente a 0,1 g de nimesulida para um béquer e adicionado 60 ml da fase moével, a
solugdo foi mantida em agitacdo por 40 minutos e depois foi filtrada e transferida para
um baldo volumétrico de 100 ml, e seu volume completado com a fase moével, a solugdo
foi diluida a fim de se obter uma concentragio de 20 pg * ml™.

Para o preparo da fase movel foi feita uma solucdo de agua Milli-Q® e
acetonitrila na propor¢ao de 50:50.

Entdo para construir a curva de calibragdo, também foram preparadas outras seis
solugdes padroes de diferentes concentragdes a partir de uma solugdo de nimesulida a 1

mg * ml™.

33 Meétodo
As amostras foram analisadas nos laboratorios da FHO, utilizando duas
metodologias padrao da farmacopeia brasileira 6* edicdo. Uma empregando a técnica

analitica quantitativa por espectrofotometria e outra por Cromatografia Liquida de Alta

Eficiéncia (do inglés, HPLC).
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3.3.1 Analise espectrofotométrica

Utilizando a solugdo de hidroxido de sodio 0,01 mol « 1" para ajuste do zero, os
padrdes e amostras foram analisados em um comprimento de onda de 392 nm para
medir as absorbancias. Foi construida uma curva analitica por calibragcdo externa, e as
concentragdes das amostras foram determinadas através da equagdo de regressdo linear

Y=a*X+b, onde Y ¢ a absorbancia ¢ X ¢ a concentragao.

3.3.2 Analise por HPLC

O fluxo da fase movel foi ajustado em 0,7 ml » min™, os padrdes e amostras
foram injetados no cromatografo e as areas sob os picos medidas. Foi construida uma
curva analitica por calibragdo externa, e as concentragdes das amostras foram
determinadas através da equagdo de regressao linear Y=a*X+b, onde Y ¢ a area do pico

e X ¢ a concentragao.

4, Resultados e discussoes
41 Resultados da analise por espectrofotometria

Para determinar as concentra¢des das amostras, foi criada uma curva analitica de
calibracdo externa com solugdes de nimesulida de concentragdes conhecidas, que foram

analisadas no espectrofotdmetro medindo as absorbancias conforme a Tabela 1.

Tabela 1 - Concentracdes e absorbancias da curva de calibracio da analise espectrofotométrica

Concentragio (ug * ml™) Absorbancia
30,0 1,355
25,0 1,185
22,5 1,001
20,0 0,902
17,5 0,822
15,0 0,707
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Ap0s plotar a curva (Figura 1), foi feita a regressao linear obtendo a férmula Y=

0,04412*X+0,0394.

14
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15 Py 5
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Figura 1 - Grafico analise espectrofotométrica dos padrées Absorbancia X concentracgio

Ao substituir 'Y pelo valor da absorbancia medido pode-se encontrar a

concentragdo X, e a partir dessa concentragdo multiplicamos o valor obtido pelo fator de

dilui¢do para conseguimos determinar a concentracdo por capsula conforme Tabela 2,

onde se obteve um erro médio de — 9,61%.

Tabela 2 — Resultados obtidos na analise espectrofotométrica

Concentraciio (ng
e ml? Concentraciao (m:
Amostra Absorbancia mi) SO0 Erro relativo (%)
- capsula™)
1 0,854 18,463 92,316 -7,684
2 0,889 19,257 96,285 -3,715
0,768 16,514 82,57 -17,432
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4.2 Resultados da analise por HPLC
Para determinar as concentra¢des das amostras, foi criada uma curva analitica de
calibragdo externa com solucdes de nimesulida de concentra¢des conhecidas, que foram

analisadas no cromatdgrafo medindo as areas dos picos conforme a Tabela 3.

Tabela 3 - Concentracdes e dreas da curva de calibragio da analise cromatografica

Concentragio (ug * ml™) Area do pico
30,0 3454,580
25,0 2966,897
22,5 2660,233
20,0 2321,230
17,5 2094,116
15,0 1722,944

Ap6s plotar a curva (Figura 2), foi feita a regressdo linear obtendo a féormula Y=

115,2973*X + 285583.

i
I

g

g

Area do pico
g
TN T AT N S A

g

Concentracao (pg/ml)

Figura 2 - Grafico analise cromatografica dos padrdes Area do pico X concentragio
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ApOs a analisar as amostras os valores das areas sob o pico foram obtidos através
dos cromatogramas, figuras 3, 4 ¢ 5. Ao substituir Y pelo valor da area podemos
encontrar a concentracdo X, e a partir dessa concentragdo multiplicamos o valor obtido
pelo fator de diluicdo para conseguirmos determinar a concentracdo por capsula

conforme Tabela 4, onde se obteve um erro relativo médio de — 9,026%.

Eﬁﬂ %
200
150
100
[}
o 1 2 3 4 6 B r
i
Analysis Results
No. Compound R.Time Area
1 1.285 15.880
2 5.832 2142.236

Figura 3 — Cromatograma amostra 1
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Analysis Results

No. Compound R.Time Area
1 1.283 37.152
2 1.557 14.218
3 1.697 12.488
4 1.845 22,598
5 2.195 5.240
6 2.313 4.863
T 2.950 7.452
8 3.630 0.102
9 4.745 1.012
10 5.807 2277.016

Figura 4 — Cromatograma amostra 2
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%250 i
200 "
150
100
a
1 2 3 4 5 [
I
Analysis Results
No. Compound R.Time Area
1 1.292 34.885
2 1.547 13.150
3 1.722 5.785
4 1.838 2.584
5 2.322 0.749
<] 2.792 2.015
7 3.142 0.284
8 3.642 19.420
9 4.707 0.369
10 5.837 1959.835
Figura 5 — Cromatograma amostra 3
Tabela 4 — Resultados obtidos na analise cromatografica
Concentragio (ng *
. ml™) Concentragio (mg *
Amostra Area do pico Erro relativo (%)
capsula™)
1 2142,236 18,332 91,662 -8,338
2 2277,016 19,501 97,507 -2,493
3 1959,835 16,750 83,752 -16,248

4.3

Discussao dos resultados

De acordo com a farmacopeia 6 edi¢dao [4], o teor de nimesulida deve ser no

minimo 95% ¢ no maximo 105% do teor declarado no rétulo (ANVISA, 2019). Nos
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resultados obtidos nesse estudo, observa-se que a amostra 2 encontra-se dentro das
especificagdes nas duas analises com uma concentragdo média de 96,896 mg e uma
perda de 3,104% do principio ativo. No entanto as amostras 1 e 3 estdo fora das
especificagdes. Na amostra 1 obteve-se uma concentragdo média de 91,989 mg
indicando uma perda de 8,011% do principio ativo, enquanto que na amostra 3
observou-se uma concentragdo média de 83,161 mg indicando uma perda de 16,839%.

Apesar de a dosagem usual da nimesulida estar entre 50 e 100 mg a cada 12
horas, o tratamento de cada patologia pode ser diferente assim como a forma que cada
organismo reage ao medicamento, logo alguns pacientes irdo precisar de doses maiores
que a de outros, o fato de um paciente adquirir um medicamento com uma dosagem
menor que a prescrita pode resultar em um tratamento ineficaz.

A nimesulida muitas vezes ¢ uma substancia facil de ser manipulada. Alguns
ativos como a dipirona, paracetamol, mesalazina, dentre outros, apresentam desafios na
hora de manipular, pois sdo substancias que apresentam um volume muito maior, que
dependendo da dosagem se todo o conteudo for adicionado no tabuleiro de uma vez, as
chances de cair pelas cavidades vazias sdo muito maiores, além disso alguns ativos por
ndo terem uma uniformidade no tamanho das particulas, ¢ necessario ainda fazer uma
trituracao e tamisacao, que se for feita apos a pesagem podemos ter uma parte do ativo
aderido as paredes do gral, do pistilo ou do triturador, e uma parte aderida na malha do
tamis ou na bandeja inferior. Além disso a padronizagdo da forma mais correta da
limpeza dos tabuleiros ¢ muito importante para evitar a contaminagdo cruzada, além do
mais, pode ajudar a evitar essas perdas, uma vez que o tabuleiro esteja completamente
limpo o p6 que cai pelas cavidades vazias do tabuleiro na bandeja inferior pode ser
recuperado, mas para isso deve-se ter certeza de que o tabuleiro estd completamente
limpo, pois recuperar esse po com resquicios de um ativo que foi manipulado

anteriormente ou um agente biologico, pode trazer consequéncias graves ao paciente,
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como uma interagao que nao era esperada, uma reagao alérgica, ou ainda no caso de um

agente biologico uma doenga que nao existia inicialmente.

5. Consideracoes finais

Os resultados obtidos nesse estudo demonstram que ha perdas significativas do
principio ativo da nimesulida durante o processo de manipulagdo de suas capsulas. Tal
resultado reitera a necessidade do 6rgdo sanitario de criar técnicas para aperfeigoar o
procedimento de manipulagdo a fim de se evitar essa perda, bem como padronizar os
procedimentos de pesagem, homogeneizacdo, trituracdo, tamisagdo, encapsulacdo e
limpeza dos tabuleiros com o foco em evitar ndo s6 a contaminagdo cruzada, mas
também a perda de matéria-prima. Além disso, sugere-se também inspegdes mais
constantes para verificar se o procedimento estd sendo cumprido, além da inclusdo de
treinamentos periodicos aos funciondrios e a diminui¢do do intervalo em que as analises

de teor sdo feitas.

6. Declaracao de direitos

O(s)/A(s) autor(s)/autora(s) declara(m) ser detentores dos direitos autorais da presente obra, que o artigo
ndo foi publicado anteriormente e que ndo esta sendo considerado por outra(o) Revista/Journal. Declara(m) que as
imagens e textos publicados sdo de responsabilidade do(s) autor(s), e ndo possuem direitos autorais reservados a
terceiros. Textos e/ou imagens de terceiros sdo devidamente citados ou devidamente autorizados com concessdo de
direitos para publicagdo quando necessario. Declara(m) respeitar os direitos de terceiros e de Institui¢des publicas e
privadas. Declara(m) ndo cometer plagio ou auto plagio e ndo ter considerado/gerado contetidos falsos e que a obra é

original e de responsabilidade dos autores.
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