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RESUMO

A producdo de medicamentos € um dos ramos produtivos mais importantes na economia
mundial e tende a crescer cada vez mais por diversas razdes, como 0 aumento da expectativa
de vida da populacdo, o aumento de doencas cronicas e uma crescente mercantilizacdo da
atencdo relacionada a &rea da saude. Diante disso, o presente trabalho buscou relatar a histéria
e 0 cenario econémico da inddstria farmacéutica nacional e mundial, bem como o processo
produtivo geral de medicamentos comercializados como comprimidos, os testes de padrdo de
qualidade realizados e a validacéo de processos no setor farmacéutico. Para isso, o estudo foi
desenvolvido como uma abordagem qualitativa de carater exploratdrio, a partir do
discernimento técnico de pesquisa bibliogréafica, utilizando livros (como, por exemplo, o de
Shreve e Brink Jr., classico sobre processos quimicos industriais), publicacGes (artigos
cientificos, monografias, dissertacdes, entre outras), além de publicacbes e normas de
instituicdes governamentais e de outras especificas do setor, como por exemplo, do Sindicato
das Industrias Farmacéuticas (Sindusfarma). Através desses insumos bibliograficos
consultados, foi possivel verificar que a industria farmacéutica se desenvolveu principalmente
apos a Segunda Guerra Mundial e, até hoje, o setor é considerado oligopolista, visto que €
controlado por poucas grandes empresas inovadoras e que dettm o monopolio de principios
ativos, como, por exemplo, dos Estados Unidos, Japdo e China. Apesar disso, especialmente
em razdo da fabricacdo de medicamentos genéricos, existem varios outros paises que vém
ganhando forca no mercado, como o Brasil. O comprimido, sendo a forma farmacéutica sélida
mais consumida no mundo, é composto basicamente pelo principio ativo e pelos excipientes,
esses sendo substancias inertes que possuem funcdes variadas e o principio responsavel pela
acdo farmacoldgica. Os comprimidos podem ser obtidos pelas técnicas de compresséao direta,
granulacdo por via seca ou por via imida e seu processo consiste, de maneira geral, nas etapas
de pesagem, mistura, compressdo e blistagem. Como a eficécia terapéutica dos medicamentos
depende da qualidade do produto, a analise laboratorial fisico-quimica e microbioldgica €
fundamental, sendo realizada desde as matérias-primas e insumos de materiais de embalagem
que serdo utilizados, os produtos intermediarios, até o produto acabado. Por fim, constatou-se
que a validacdo de processos € primordial visto ser responsavel por avaliar e averiguar se um
determinado medicamento é capaz de ser produzido de maneira consistente.

Palavras-chave: Setor farmacéutico. Fabricacdo de medicamentos. Padrdo de qualidade.
Validacéo de processos.
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1. INTRODUCAO

O setor farmacéutico, responsavel pela producdo de medicamentos e produtos
relacionados a saude, possui uma representacdo muito forte no mercado e tem recebido cada
vez mais investimentos devido a alta demanda dos consumidores e ao aumento do preco dos
medicamentos (BRAVO, 2014). Segundo Capanema e Palmeira Filho (2007), a inddstria
farmacéutica é intensivamente focada em capital e ciéncia e, pelos resultados econémico-
financeiros, esta entre as mais rentaveis em escala global. Além disso, é destaque entre os
demais setores produtivos como uma das mais inovadoras, pelo desenvolvimento de produtos
através de tecnologia de ponta.

Desde os primordios da civilizagdo, a humanidade busca por recursos terapéuticos que,
inicialmente, concentravam-se em recursos da natureza, como as plantas, animais e minerais.
Apesar dos registros anteriores, que foram essenciais para 0 seu atual desenvolvimento, foi
somente no inicio do século XX que a industria farmacéutica mundial apresentou uma estrutura,
e, principalmente apds a Segunda Guerra Mundial, houve o fortalecimento da producéo de
medicamentos baseados na sintese quimica e diversificacdo da oferta e demanda (KORNIS;
BRAGA; PAULA, 2014).

Historicamente, o cenéario farmacéutico mundial possui um carater de oligopdlio,
dominado por multinacionais de origem majoritariamente norte-americana, japonesa e
europeia. Apesar de certa dependéncia, o mercado vem passando por uma ampliagéo,
principalmente em razdo do investimento na producdo de medicamentos genéricos, fazendo
com que paises emergentes, especialmente China e Brasil, se tornem importantes no segmento
do setor (AKKARI, 2016).

De acordo com Carreira (2009), o medicamento é composto pelos farmacos e por
aditivos, aqueles, também conhecidos como principio ativo ou base medicamentosa, sdo as
substancias ativas que produzem o efeito terapéutico desejado; estes sdo substancias
adicionadas aos farmacos para alterar e complementar as suas propriedades, as formas de
administracdo, o estado fisico-quimico e a velocidade de absorcéo.

A via oral é a forma mais comum de administrar farmacos e 0os comprimidos séo o tipo
mais utilizado contemporaneamente. Os comprimidos sdo formados pelo ingrediente ativo e
por uma série de adjuvantes, que sao incluidos para controlar as caracteristicas biofarmacéuticas
e outros principios de qualidade, alem de colaborar na produgdo do comprimido. Os
comprimidos s&o produzidos normalmente pela compressao de pés, que é capaz de forgar as

particulas a aproximacao pela aplicacdo de forca mecénica (AULTON, 2016).
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Apesar dos processos produtivos da industria farmacéutica serem simples comparados
aos de outros setores da industria quimica, fazer com que os medicamentos apresentem todos
0s conjuntos de propriedades requeridas pode ser extremamente complexo, o que ocorre na
fabricacdo dos comprimidos. De acordo com Fernandes (2003), os comprimidos devem possuir
superficie lisa, boa aparéncia e brilho. Para isso, ndo devem apresentar defeitos durante o
processo produtivo, como, por exemplo, durante a compressdo. Nessa etapa, é ideal que a
friabilidade seja reduzida, o que acaba reduzindo a emisséo de po e fraturas durante o0 manuseio
ou distribuicdo.

Assim, a &rea da qualidade é de extrema importancia no setor farmacéutico, ndo so pela
melhoria e competitividade do mercado, mas principalmente pela permanéncia das industrias
em seu setor de atuacdo. Nesse sentido, a realizacdo de testes e andlises fisico-quimicas e
microbioldgicas durante o processo produtivo é essencial para assegurar, além da qualidade, a
seguranca, eficacia e credibilidade dos medicamentos junto ao mercado consumidor (ROCHA,;
GALENDE, 2014).

Além disso, o alto consumo e demanda de formas farmacéuticas e o risco de acidentes,
gue podem causar caso sejam consumidas fora da conformidade, fizeram com que as
autoridades sanitérias tornassem obrigatério definir, validar e documentar os procedimentos, a
fim de padronizar o processo produtivo por um todo (PINHEIRO, 2008).

Neste cenario, 0 presente estudo buscou expor a histdria e relatar a relevancia do
mercado da industria farmacéutica. Além disso, o processo produtivo geral dos comprimidos
foi investigado, juntamente com os testes de padrdo da qualidade e a validacdo de processos

que ocorrem na inddstria farmacéutica.
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2. HISTORIA

Desde a pré-histdria, os povos eram capazes de reconhecer os efeitos benéficos ou
maléficos de varias matérias vegetais e animais, como listados nos registros escritos da China,
Egito e india, remédios que atualmente ainda sdo reconhecidos como farmacos Uteis. Ja nos
anos 1500, houve tentativas esporadicas e sem sucesso de introduzir métodos racionais na
medicina, porém na época dominava o pensamento de explicar toda a biologia sem necessidade
de experimentacdo e observacdo (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

Os recursos terapéuticos utilizados desde os primoérdios da civilizacéo, obtidos através
de plantas medicinais, foram iniciados pelos egipcios e com o tempo se alastraram para outras
regides, sendo a principal contribuicdo para o desenvolvimento da terapéutica moderna. Ha
registros de uso de muitas dessas plantas ha milhares de anos antes de cristo, como, por
exemplo, a papoula (Papaver somnniferum), maconha (Cannabis sativa) e babosa (Aloe vera)
(CALIXTO; SIQUEIRA JR., 2008).

Apesar dos registros anteriores, foi somente no seculo XIX que se iniciou o estudo dos
principios ativos presentes nas plantas medicinais, criando assim, os primeiros medicamentos
com as caracteristicas conhecidas atualmente. O pioneiro desta descoberta foi Friedrich
Serturner, que em 1806 isolou o alcaloide morfina da papoula, marco que acarretou em uma
busca constante por outros medicamentos a partir de plantas. Desde entdo, houve vérias
descobertas de medicamentos isolados de plantas como, por exemplo, a cafeina obtida por
Runge em 1820 da Coffea arabica e a digoxina (digitalico) isolada por Claude-Adophe
Nativelle a partir da Digitalis lanata (CALIXTO; SIQUEIRA JR., 2008).

J& 0 marco histérico de desenvolvimento da indlstria farmacéutica mundial foi a
descoberta da salicina, analgésico e antitérmico, por Rafaele Piria em 1829, a partir da planta
Salix alba. Em 1839, foi realizada a primeira modificacdo estrutural a partir da salicina,
originando o acido salicilico, o qual é utilizado no tratamento da artrite reumatoide. No mesmo
caminho, em 1897, Felix Hoffman sintetizou a aspirina (acido acetil salicilico) a partir do acido
salicilico e, com isso, nasceu a industria farmacéutica da Alemanha e a primeira patente com
conhecimento na area de medicamentos (CALIXTO; SIQUEIRA JR., 2008).

Enquanto pesquisadores sintetizavam compostos biologicamente ativos na Alemanha,
eram desenvolvidos na Franca, por Bernard, Magendie e outros, métodos de medicina
experimental. J& a industria farmacéutica americana teve um principio modesto em 1786, mas
somente em 1840 as substancias organicas sintéticas desenvolvidas, éter e cloroférmico, foram

usadas para anestesia. Trés anos ap6s a Guerra Civil dos Estados Unidos (EUA), por volta de
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1868, foi concretizada a primeira operacéo de producdo integrada de um sintético organico em
bases industriais. Depois disso, a insuficiéncia de drogas importantes, como o veronal (sedativo
e sonifero) e a novocaina (anestésico), provocou a insercdo dos EUA na Primeira Guerra
Mundial, o que acabou acelerando a expanséo do setor farmacéutico através de substancias
quimicas sintéticas importantes (SHREVE; BRINK JR., 1997).

Também foram consequéncias das demandas das guerras o desenvolvimento do plasma
sanguineo, novos antimalaricos e da penicilina (SHREVE; BRINK JR., 1997). A descoberta e
a producdo em massa de antibidticos provocaram uma revolucgdo terapéutica, por permitir o
tratamento de praticamente todas as doengas infecciosas. A eficiéncia da penicilina, a qual foi
descoberta por Alexander Fleming em 1928, foi comprovada pelas industrias quimicas
americanas em 1945, quando usaram para tratar feridos e soldados acometidos por pneumonia
e doencas venéreas na Segunda Guerra Mundial (SINDUSFARMA, 2018b). A partir da
Segunda Guerra Mundial, surgiram as grandes corporagfes farmacéuticas multinacionais,
sediadas em paises como Estados Unidos, Japdo, Alemanha, Suica, Inglaterra e Franga
(CALIXTO; SIQUEIRA JR., 2008).

Palmeira Filho e Pan (2003) apresentam uma cronologia sobre alguns eventos relevantes
na cadeia farmacéutica mundial:

. século XIX: consolidacdo dos fundamentos cientificos e aperfeicoamento das
técnicas experimentais da quimica e da farmacologia;

. 1869: primeira utilizacdo medicinal de uma substancia quimica sintética, o
hidrato de cloral como anestesico;

. 1910: introducdo do primeiro composto quimico, sintetizado intencionalmente

por Paul Ehrlich, para combater a sifilis;

. 1932: sintese do primeiro antibio6tico da familia das sulfas;

. 1934: sintese da progesterona;

. 1947: sintese do cloranfenicol, primeiro antibio6tico de largo espectro;

o 1940-1990: desenvolvimento e consolidacdo das atuais grandes empresas

internacionais;

o 1953: descoberta dos efeitos anticoncepcionais da progesterona e decifragdo da
estrutura do DNA;

o 1980: fundacdo das primeiras empresas de biotecnologia;

o 1990-2003: redirecionamento estratégico das grandes empresas.
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J& a industria farmacéutica no Brasil, segundo a Confederagdo Nacional do Ramo
Quimico (CNQ-CUT, 2015), teve inicio e desenvolvimento no periodo entre 1890 e 1950, em
decorréncia da forte relacdo com a instituicdo de saude publica, as praticas de saude de
prevencdo e combate as doencas infecciosas e, em especial, com a instituicdo de pesquisa basica
e aplicada. A seguir sdo apresentados alguns marcos importantes na historia da industria
farmacéutica no Brasil, segundo Palmeira Filho e Pan (2003):

o década de 1930: formacdo das primeiras empresas farmacéuticas brasileiras, a
partir das boticas, que preparavam e comercializavam medicamentos naturais e ainda
rudimentares;

o década de 1940 e 1950: internacionalizacdo da industria, 0 que permitiu a troca
econdmica entre as nacOes e a atracdo das primeiras empresas multinacionais para o Brasil;

o 1971: promulgacdo do Cddigo de Propriedade Industrial pela Lei 5.772, de
21.12.1971, que ndo reconhecia patentes nem de produtos quimicos nem de processos de
obtencdo, e criacdo da Central de Medicamentos (Ceme), 6rgdo do Ministério da Saude
encarregado de definir as politicas e centralizar as compras governamentais de medicamentos;

o 1974: elaboracdo da primeira Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename), atualizada em 1999 pela Portaria MS 597/99 e responsavel por aprovar a lista dos
medicamentos essenciais para o sistema de salde;

. 1984: Portaria Interministerial n° 4, dos Ministérios da Salde e da Industria e
Comércio, que estabeleceu medidas de incentivo e protecdo a producdo interna de farmacos;

o década de 1980: medidas diversas de controle de pregos de medicamentos;

o 1990: reducdo das tarifas de importacdo de farmacos e medicamentos e
eliminacdo das restricdes e proibicdes a importacdo de insumos farmacéuticos;

o década de 1990: liberacdo dos precos de medicamentos;

o 1996: promulgacéo da Lei de Patentes no Brasil, que da & empresa detentora de
patentes a exclusividade da producéo e o direito de ndo permitir que outras empresas fabriquem
0 medicamento por um determinado tempo, o0 que pode resultar em pregos demasiadamente
elevados;

o 1998: Portaria n° 3.916 do Ministério da Salde, estabelecendo a Politica
Nacional de Medicamentos, que garante seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos, a
promogcéo do uso racional e 0 acesso da populagédo aqueles considerados essenciais;

o 1999: promulgacdo da Lei de Genéricos, que estimulou a concorréncia
comercial, melhorou a qualidade dos medicamentos e facilitou o acesso da populacdo ao
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tratamento medicamentoso. Além disso, houve a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e a retomada da politica de administracdo de precos de medicamentos.

Apesar do progresso mencionado no historico das industrias farmacéuticas nacionais, o
Brasil ainda apresenta forte dependéncia da ciéncia e tecnologia dos centros universitarios e,
principalmente, na producdo de genéricos e similares desenvolvidos através da inovagao por
empresas multinacionais (PAULA, 2004). Pinto e Barreiro (2013) apresentaram alguns pontos
criticos que fazem do Brasil ainda dependente da inovacao de outros paises:

o inexisténcia de laboratorios de escalonamento primario, com certificacdo e
qualificados para adaptarem as rotas de sinteses de moléculas desenvolvidas nas bancadas dos
laboratorios académicos;

. pequena quantidade de doutores atuantes no setor de Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) da industria farmacéutica;

. extrema dependéncia da importacao de principios ativos da China e da India;

. falta de treinamento efetivo de metodologia cientifica de pesquisa durante a
graduacdo para posterior atuacdo profissional na industria farmacéutica, o que implica também
na pouca proximidade da academia com a industria farmacéutica;

. falta de interesse do empresario farmacéutico brasileiro no desenvolvimento de
medicamentos inovadores pelo custo elevado e retorno financeiro de alto risco;

. rigida politica de precos de medicamentos do governo e pouca articulacdo do
setor publico e privado;

o burocracia na descoberta de farmacos, ja que no Brasil antes de comecar um
estudo com participacdo internacional é exigida dupla aprovacdo ética: pela Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa, subordinada ao Conselho Nacional de Sadde, e pelos comités locais, além
da autorizacdo da Anvisa. Enquanto no Brasil espera-se mais de 1 (um) ano para aprovacao,
nas nacBes desenvolvidas o trdmite é de no méximo 60 (sessenta) dias.

Até a década de 1990, varios paises ndo reconheciam patentes, o que permitia que,
mesmo com a patente vigente, empresas locais reproduzissem produtos e criassem segmentos
de produtos similares. Mas ao final da década de 1990, a maioria dos paises, incluindo o Brasil,
aderiram ao Acordo de Propriedade Intelectual (TRIPS) e, a partir disso, 0s medicamentos
similares s6 podem ser reproduzidos quando a patente vence (CAPANEMA; PALMEIRA
FILHO, 2007).
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3. ASPECTOS ECONOMICOS

Segundo a Confederacdo Nacional do Ramo Quimico (2015) e conforme ilustrado na
Figura 1, o setor farmacéutico apresenta quatro estagios evolutivos, como descrito a seguir.

o Primeiro estagio — pesquisa e desenvolvimento de novos principios ativos
(farmacos): responsavel pela descoberta de novos farmoquimicos, necessitando assim, de niveis
elevados de capacitacdo tecnoldgica e recursos financeiros. Na década de 1980, o
desenvolvimento de um novo farmaco representava gastos em pesquisa de US$ 140 a
US$ 280 milhdes, nos anos de 1990 em torno de US$ 350 milhGes e atualmente préximo de
US$ 900 milhdes. Além disso, esta etapa apresenta grandes riscos, j& que nem todos oS
principios ativos descobertos vao resultar em um medicamento de sucesso.

. Segundo estagio — producdo industrial de farmacos: requer capacitacdo
tecnoldgica em processo, conhecimentos especificos de quimica e do ambiente.

. Terceiro estagio — producdo dos medicamentos: representa a transformacéo dos
farmacos e apresenta baixa complexidade técnica.

. Quarto estagio — marketing e comercializacdo das especialidades: necessita de

altos investimentos para a construcao da marca.

Figura 1 — Etapas da cadeia produtiva do medicamento.

— Estagios da Cadeia Produtiva

Pesquisa e Desenvolvimento

Producao de Farmoquimicos

Producao de Medicamentos

Marketing e Comercializacao

Fonte: Confederacdo Nacional do Ramo Quimico (2015).

O primeiro estagio é dominado por nagdes desenvolvidas que sdo capazes de realizar
todas as etapas de atividade da industria, desde a pesquisa e o desenvolvimento de novas
moléculas até a comercializagdo de medicamentos. Enquanto os paises do quarto estagio séo
aqueles em que até os medicamentos finais sdo importados, restando as empresas locais apenas
as atividades de comercializacdo (PALMEIRA FILHO; PAN, 2003).
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3.1. Cenéario mundial

Mundialmente, o setor farmacéutico é composto por mais de 10 (dez) mil empresas. As
10 (dez) maiores multinacionais exportadoras e que também apresentam superavits em suas
balancas comerciais de medicamentos sdo: Johnson & Johnson (Estados Unidos), Roche
Holding (Suica), Pfizer (Estados Unidos), Novartis (Suica), Bristol-Myers Squibb (Estados
Unidos), Sanofi (Franca), GlaxoSmithKline (Reino Unido), Anthem (Estados Unidos), Cigna
(Estados Unidos) e Bayer (Alemanha). O ramo farmacéutico é considerado um setor
oligopolista, ja que as essas empresas multinacionais contribuem com cerca de 40% do
faturamento mundial (FORBES, 2020).

Cabe mencionar que, a industria farmacéutica investe cerca de 15% de seu faturamento
em inovacao e atividades de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos. O custo na
area é cada vez mais alto e os testes exigidos pelos 6rgdos reguladores estdo cada vez mais
rigorosos. Além disso, os retornos desta atividade séo incertos e de alto risco, no entanto, a
partir do desenvolvimento de uma forma farmacéutica eficiente, a apropriabilidade fica
assegurada através de patente (CAPANEMA; PALMEIRA FILHO, 2007).

Em 2018, a industria farmacéutica suica Roche se tornou a oitava empresa no ranking
das companhias que mais gastam com P&D mundialmente, investindo 20% de sua receita no
setor, 0 que equivale a US$ 10,8 bilhdes (TIAGO, 2019). Ja as empresas farmacéuticas
nacionais, investem em média 5%. A diferenca entre os investimentos internacionais e
nacionais no setor pode ser evidenciada pelo exemplo do laboratério Aché, que é uma das
empresas farmacéuticas brasileiras que mais investem no setor e, ainda assim, chega a
apresentar somente cerca de 10%, o que equivale a um valor aplicado de R$ 90 milhdes em
2017 (SINDUSFARMA, 2018a).

O surgimento da pandemia de Covid-19 evidenciou a importancia de investimentos no
setor de Pesquisa e Desenvolvimento, visto a necessidade de desenvolvimento de novos testes
de diagnéstico, vacinas e medicamentos. Apesar do setor farmacéutico ter sido considerado
pelo governo federal o que menos sofreu impactos negativos devido a sua atividade essencial,
a dependéncia externa da industria farmacéutica brasileira apresentou certa vulnerabilidade
(FERNANDES; GADELHA; MALDONADO, 2021).

As dez organizacgdes com mais pedidos para registro de patentes somam 3,3 milhdes de
inovagdes em potencial, sendo estes: China, Estados Unidos, Japdo, Coreia, Instituto Europeu

de Patentes (EPO), Alemanha, india, Russia, Canada e Austréalia. Ainda assim, a China lidera



S

Gastos em US$ bilhde

18

mundialmente os pedidos de patentes e 0s cinco principais paises representam mais de 85% do
mercado mundial, como ilustra a Figura 2 (INTERFARMA, 2020).

Figura 2 — Participacdo dos paises nos pedidos de registros de patentes.

China

Estados Unidos

Japao

Coreia

Instituto Europeu das Patentes

Qutros

Fonte: Adaptado de Wipo (2019 citado por INTERFARMA, 2020).

E estimado que os gastos no mercado farmacéutico global ultrapassardo US$ 1,5 trilhdo
até 2023, se baseando em um crescimento de 3% a 6% anuais pelos préximos cinco anos, o que
apresenta uma desaceleracdo, como ilustra a Figura 3. Os Estados Unidos, China e Japao
continuardo sendo os motores de crescimento do setor (IQVIA, 2019). Ja de acordo com OCDE

(2019), os paises que mais gastam com medicamentos sao Bulgaria, Hungria e Grécia.

Figura 3 — Gastos e crescimento global de medicamentos entre 2009 e 2023.
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Fonte: Adaptado de Igvia (2019).
Ja no Quadro 1, tem-se o ranking mundial do mercado farmacéutico mundial,
confirmando a lideranca ndo s6 dos Estados Unidos, China e Japdo como também da Alemanha
e destacando a posicao brasileira.

Crescimento em %



Quadro 1 — Ranking geral do mercado farmacéutico mundial.

Posicéo 2013 2018 2023*
1° EUA EUA EUA
2° China China China
3° Japéo Japéo Japéo
4° Alemanha Alemanha Alemanha
5° Franca Franca Brasil
6° Italia Italia Italia
7° Reino Unido Brasil Franca
8° Brasil Reino Unido Reino Unido
9° Espanha Espanha india
10° Canada Canada Espanha

* Previsao

Fonte: Adaptado de Igvia (2019 citado por SINDUSFARMA, 2020).
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Mundialmente, o0 mercado de genéricos cresce cerca de 10,8% ao ano e movimenta entre

US$ 135 e US$ 150 bilhdes. A participacdo desses medicamentos nos mercados do Reino

Unido, Franca, Alemanha e Espanha é de, respectivamente, 74%, 62%, 57% e 51%. Nos

Estados Unidos, o consumo de genéricos ocorre hd mais de 50 anos e seu mercado apresenta

uma participacdo de cerca de 60% em volume, com vendas em torno de US$ 42,5 bilhdes.

Como os custos dos genéricos sao inferiores e podem chegar a ser de 30% a 80% menos que 0s

dos medicamentos de referéncia, a fim de deter a tendéncia da elevacdo dos precos dos

medicamentos, as autoridades de mercados expressivos, como da Franca, Espanha e Estados

Unidos, comecaram a exigir medidas que fizessem com que as versdes genéricas dos produtos

farmacéuticos chegassem mais rapidamente no mercado (PROGENERICOS, 2021a). A Figura

4 apresenta a economia acumulada pelos consumidores entre 2001 e 2021.

Figura 4 — Economia acumulada devido ao consumo de genéricos.
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Fonte: Adaptado de ProGenéricos (2021b).
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3.2. Cenaério nacional

A industria farmacéutica esta distribuida geograficamente por todas as regides do Brasil,
sendo que, em 2019, havia 381 estabelecimentos fabricantes de medicamentos para o0 uso
humano, os quais estdo concentrados majoritariamente nos estados de Sdo Paulo, Rio de
Janeiro, Minas Gerias e Goias, representando, respectivamente, 45%, 10%, 9% e 9%. Por sua
vez, 0s demais estados juntos, Parand, Amazonas, Bahia, Ceara, Espirito Santo, Pernambuco,
Piaui, Rio Grande do Sul e Santa Catarina, representam os 23% restantes, como ilustra a Figura
5 (RAIZ, 2019 citado por SINDUSFARMA, 2020).

Figura 5 — NUmero de estabelecimentos industriais por unidade de Federagdo em 2019.
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Fonte: Adaptado de Raiz (2019 citado por SINDUSFARMA, 2020).

Ja em 2020, o mercado brasileiro de medicamentos tinha 441 empresas farmacéuticas,
com faturamento a partir de 100 mil reais/ano. Dessas empresas, 89 (20,18%) eram de origem
internacional e 352 (79,82%) de capital nacional. As empresas multinacionais detinham 42,38%
do mercado em faturamento e 22,41% em unidades vendidas (caixas), de modo que o0s
laboratérios nacionais responderam por 57,62% do mercado em faturamento e 77,59% em
unidades vendidas (caixas). Cabe mencionar que a crescente participacdo dos medicamentos
genéricos deu as empresas nacionais a lideranga em vendas por unidades (SINDUSFARMA,
2021).

A Figura 6 mostra a posi¢éo dos setores industriais que mais arrecadaram Imposto sobre
Circulacdo de Mercadorias e Servicos (ICMS) no Brasil em 2020, indicando que os produtos

farmacéuticos ocuparam a 82 posi¢do no ranking.
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Figura 6 — Arrecadacdo de ICMS em milhdes de reais (R$) por setor industrial em 2020.
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Fonte: Adaptado de Secretaria da Fazenda e Planejamento do Estado de S&o Paulo (2020, citado por
SINDUSFARMA, 2020).

Entre 2015 e 2019, o nimero de produtos comercializados expandiu 3,0%, enquanto, no
mesmo periodo, o faturamento do setor farmacéutico aumentou 33,3%, como consta na Tabela
1 (SCMED, 2021).

Tabela 1 — Produtos comercializados e faturamento entre 2015 e 2019.

Ano NUmero de produtos comercializados Faturamento (R$)
2015 5.723 64.468.918.110,16
2016 5.855 71.723.195.293,15
2017 5.557 75.786.980.090,61
2018 5.601 79.584.887.854,72
2019 5.897 85.960.435.833,70

Fonte: Adaptado de Scmed (2021).

De acordo com PréGenéricos (2021a), até 2020, os 93 fabricantes de genéricos
existentes no Brasil foram responsaveis por mais de 3.325 mil registros de medicamentos
derivados de mais de 4.610 mil apresentagdes comerciais. Em razdo da maior parte da
comercializagdo ser de produtos desenvolvidos por marcas conhecidas internacionalmente, ha
um certo rigor regulatdrio sobre a garantia de qualidade desses medicamentos, o0 que demandou,
nos ultimos 10 anos, investimentos superiores a 1,5 bilhdo em ampliacdo e construcdo de
unidades fabris.

O mercado brasileiro comercializa medicamentos genéricos que sdo capazes de tratar a
maioria das doencas conhecidas, como: cardiovascular, infecciosa, digestiva/metabdlica,

inflamatdria, dermatologica, respiratéria, oftalmologica, oncologica, entre outras
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(PROGENERICOS, 2021a). A Figura 7 apresenta a relevancia dos medicamentos genéricos no

mercado brasileiro.

Figura 7 — Consumo de medicamentos genéricos no mercado brasileiro.
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Fonte: PréGenéricos (2021b).

O surgimento da pandemia de COVID-19 e a busca de métodos para combaté-la geram
uma grande expectativa de melhora dos agentes de salde, o que afeta positivamente o setor
farmacéutico. Em 2023, como mostra o Quadro 1, espera-se que o Brasil passe a ocupar 0 5°
lugar, expectativa essa que, em parte, € justificada pela pandemia de Covid-19 (IQVIA, 2019
citado por SINDUSFARMA, 2020).

Apesar do setor farmacéutico brasileiro apresentar bons resultados e a expectativa no
ramo ser alta, como pode ser observado na Figura 8, o setor apresenta déficit na balanca
comercial. Isso se deve ao fato do Brasil ser ainda extremamente depende da importacdo de
insumos e tecnologia do setor, principalmente em relacdo aos principios ativos, que séo trazidos
de fora, normalmente da China e da india (AMBROSIO, 2020).
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Figura 8 — Dados relativos a balanca comercial de setor de produtos farmacéuticos no Brasil.
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4, DEFINICOES

Segundo Capanema e Palmeira Filho (2007), atualmente no Brasil 0s medicamentos sao
classificados conforme normas sanitarias da legislacéo vigente, como descrito a seguir.

o Medicamento de referéncia: foi ou € um medicamento inovador, com patente
valida ou expirada, registrado no 6rgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria e
comercializado no pais, tendo comprovadas cientificamente sua eficacia, seguranca e
qualidade.

o Medicamento similar: apresenta 0s mesmos principios ativos, concentragéo,
forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicacao terapéutica do medicamento
de referéncia registrado em 6rgdo federal. No entanto, tamanho, forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos podem ser diferentes, mas com a
identificacdo do nome comercial.

. Medicamento genérico: € um medicamento equivalente ao produto de referéncia
e que s6 é produzido e langado no mercado ap6s a expiracéo da protecao patentéria ou de outros
direitos de exclusividade do medicamento de referéncia. O medicamento s6 é considerado
intercambidvel, ou seja, equivalente, se forem executados, em entidades certificadas pelo érgao
federal, testes de bioequivaléncia ou biodisponibilidade relativa.

As pomadas, pastas, emulsdes cremosas, géis e espumas rigidas sdo preparacdes
farmacéuticas semissolidas e que, devido ao seu comportamento plastico, possuem como
propriedade comum a capacidade de adesao a superficie de aplicacdo por um periodo, antes de
serem removidas por lavagem ou devido ao uso (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING,
2001).

De acordo com Allen Jr., Popovich e Ansel (2013), a administracdo de medicamentos
por via oral é a mais utilizada, tendo os comprimidos como a forma farmacéutica sélida mais
comum, 0s quais podem ser preparados com corantes e diversos tipos de materiais de
revestimentos. Os comprimidos, dependendo do seu método de fabricagéo e finalidade de uso,
podem variar em tamanho, peso, espessura, dureza, forma, caracteristicas de desintegragéo e
dissolucdo, além de outros aspectos.

As capsulas também sdo formas farmacéuticas sélidas bem comuns. As céapsulas, de
gelatina dura ou mole, consistem em um involucro que pode ser gravado, impresso com uma
identificacdo ou com outro aspecto, e que contém a formulacdo farmacéutica. Sendo assim, o
involucro encarece as capsulas, que também possuem custo elevado de producdo em

decorréncia da operacdo de enchimento demorar mais que a compressao de comprimidos. Além
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disso, estudos verificaram que as capsulas sdo violaveis, ou seja, 0 seu contetdo pode ser
alterado depois de deixarem as instala¢fes do fabricante ou vendedor, o que ja causou acidentes
graves e ate mesmo mortes (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001).

Portanto, o comprimido € a forma farmacéutica mais consumida e apresenta as seguintes
vantagens, conforme Lachman, Lieberman e Kaning (2001):

o é a forma oral unitaria que apresenta maior facilidade de producdo em larga
escala, maior precisdo de dose, uma variagcdo minima de contelldo e menor custo;

o dentre as formas farmacéuticas orais, € a mais leve e compacta, além de ser mais
facil e barata de embalar;

. a identificacdo do comprimido é a mais simples e barata, uma vez que nao
precisa de fases adicionais no processamento j& que, se preciso, utiliza-se pun¢ées com uma
face gravada ou com um monograma;

o possuem uma degluticio mais facil e com uma tendéncia minima de
permanecerem acima do estdbmago, principalmente os revestidos;

o apresentam perfis de dissolucdo diferentes, como o0s comprimidos gastro-
resistentes ou de libertacdo retardada;

o suas propriedades quimicas, mecanicas e microbiolégicas conferem maior
estabilidade.

Além disso, como todas as formas farmacéuticas, os comprimidos devem se apresentar
dentro de adequadas caracteristicas quimicas, fisicas e bioldgicas, ou seja, cumprir varios

atributos de qualidade. Segundo Aulton (2016), esses padrdes de qualidade exigem que o0s

comprimidos:
o possuam a dose correta de farmaco;
o apresentem aparéncia, tamanho e massa consistentes;
o tenham uma liberagdo do farmaco de forma controlada e reprodutivel,
. devem ser biocompativeis, ou seja, que ndo possuam adjuvantes, contaminantes

e microrganismos capazes de causar dano ao paciente;

o apresentem forca mecanica suficiente para suportar fratura e erosdo durante o
manuseio em todas as etapas do seu tempo de vida;

o devem ser quimica, fisica e microbiologicamente estaveis durante o tempo de

vida do produto.
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S. PROCESSO PRODUTIVO

Segundo o Decreto-Lei n° 176 (BRASIL, 2006b), medicamento é “toda a substancia ou
associacdo de substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas
de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada
no ser humano com vista a estabelecer um diagndstico médico ou, exercendo uma agdo
farmacolodgica, imunolégica ou metabodlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcgdes
fisiologicas.”

Os medicamentos possuem como matéria-prima principal uma ou mais substancias
ativas, além dos excipientes que sdo utilizados para dar volume (JONET, 2014). A substancia
ativa é qualquer substancia ou mistura de substancias utilizada na producdo do medicamento e
gue se torna um principio ativo por ter acdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica
(BRASIL, 2006b).

J& os excipientes, que possuem uma grande variedade, sdo adicionados na formulagdo
de um medicamento para garantir que a operacdo de compressdo ocorra satisfatoriamente e que
a producdo obtenha a qualidade especificada. Os excipientes podem afetar as propriedades do
p6 ou do medicamento de varias formas e podem ser subdivididos da seguinte forma: material
de enchimento (lactose, sacarose, glicose, manitol, sorbitol, fosfato de calcio, carbonato de
calcio e celulose), desintegrante (amido, celulose, polivinilpirrolidona cruzada, glicolato sédico
de amido e carboximetilcelulose sddica), aglutinante umido (gelatina, polivinilpirrolidona,
derivados de celulose, polietilenoglicol, sacarose e amido), aglutinante seco (celulose,
metilcelulose, polivinilpirrolidona, polietilenoglicol), deslizante (silica, estearato de magnésio
e talco), lubrificante (estearato de magnésio, &cido estearico, polietilenoglicol, laurilsulfato de
sodio, estearilfumarato de sédio, parafina liquida) e antiaderente (estearato de magnésio, talco,
amido e celulose) (AULTON, 2016).

A cadeia produtiva da industria farmacéutica constitui-se da etapa quimica, em que sdo
sintetizados os farmacos e os aditivos, e da etapa denominada farmacéutica, na qual se produz
0 medicamento final. As inddstrias farmacéuticas podem ser ou ndo integradas a toda cadeia
produtiva e podem terceirizar parte ou totalmente a producdo quimica (PALMEIRA FILHO;
PAN, 2003).

5.1. Etapa quimica

A etapa de sintese quimica utiliza como insumos os produtos gerados na industria
quimica bésica e é realizada normalmente uma grande quantidade de etapas intermediarias, em

que cada etapa séo gerados produtos purificados, que servem para oferta de mercado ou como
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matérias-primas para as proximas etapas. Nesse sentido, os produtos gerados nesta etapa podem
ser denominados intermediarios, sendo de sinteses 0s compostos gerados no processo de sintese
do principio ativo, e de uso os principios ativos finais que sdo usados na producdo do
medicamento (PALMEIRA FILHO; PAN, 2003).

Um exemplo de sintese € a do aciclovir, desenvolvido pelos pesquisadores George
Hitchings e Gertrude Elion, que foram contemplados com o Prémio Nobel pela descoberta. O
aciclovir ou 9-[(2-hidroxietoxi)metil]-9H-guanina é um antiviral analogo do nucleosideo
guanina aciclico, utilizado no tratamento de infeccdes por herpes. O aciclovir foi desenvolvido
com base no nucleosideo guanina ciclico, uma base nitrogenada utilizada pelos virus na
construcdo do seu DNA. Os virus ndo reconhecem as nuances estruturais entre o aciclovir e as
verdadeiras bases, e utiliza-o na construgdo de um “falso” DNA. Este DNA, construido com
esse erro, induz a morte do virus, por ndo conseguir desempenhar sua funcdo adequadamente.
Como ilustra a Figura 9, o aciclovir € sintetizado a partir da acetilacdo da guanina (1) com o
anidrido acético, o que gera o composto (2). O intermediario acetilado (2) reage com a cadeira
lateral (4) na presenca de acido-toluenosulfénico, produto da acilagdo do dioxolana (3), para
formar o derivado glicosidico (5). O derivado glicosidico reage com aménia em metanol, a
temperatura ambiente, para fornecer o produto desacetilado, aciclovir (6) (MENEGATTI,
FRAGA; BARREIRO, 2001).

Figura 9 — Rota sintética do aciclovir.

O
| . NA/[ N
) NH;\MeCH /'\ N)\N N7
!

—_—

-0
(6)

HO

Fonte: Adaptado de Menegatti, Fraga e Barreiro (2001).

Cabe mencionar que, em razdo de estudos efetuados nos laboratorios de empresas
farmacéuticas ao longo dos anos, muitos medicamentos que eram obtidos pela extracdo de
produtos naturais foram substituidos por produtos quimicos sintéticos. No entanto, ha uma certa
complexidade na estrutura quimica de muitos medicamentos e uma consideravel diversidade
de rotas produtivas (SHREVE; BRINK JR., 1997).
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5.2. Etapa farmacéutica

Inicialmente, todas as matérias-primas e materiais de embalagem recebidos pelas
industrias devem ser encaminhados e armazenados em area segregada no almoxarifado, na qual
ocorre a quarentena. O objetivo disso é a seguranca, para evitar que, por algum erro, ocorra a
utilizacdo de algum material no processo produtivo que ndo tenha sido analisado e aprovado.
Somente ap6s analises e aprovacdo do controle da qualidade que os materiais podem ser
retirados da area de quarentena e enviados para outra area de estocagem, na qual ficam os itens
disponiveis para a producao, sendo acondicionados em pallets (FERREIRA, 2004).

De acordo com Ferreira (2004), é importante que o local de armazenagem definitivo
obedeca a critérios pré-estabelecidos de acordo com os materiais que serdo estocados: peso,
necessidade de area de acesso restrito, acondicionamento em area refrigerada, itens que néao
podem ficar préximos ou juntos de outros itens, entre outros.

Assim, da-se inicio a fabricacdo de comprimidos, o que implicard na execucao de
diversas etapas como: granulagdo, secagem, mistura, compressao, revestimento e embalagem.
Todas essas etapas sdo realizadas de acordo com as instrucdes contidas na Ordem de Producéo

(OP) e, por fim, o produto acabado é levado para o almoxarifado especifico.
5.2.1. Pesagem

Nesta fase inicial do processo, em resumo, o colaborador da Central de Pesagem é
responsavel pela separacdo e movimentacdo do almoxarifado de todos os insumos necessarios
para producdo do lote do produto. Apds isso, procede a quantificacdo dos insumos de acordo
com a guia de materiais emitida pelo setor de Planejamento e Controle de Producdo (PCP) e a
conferéncia € feita por outro funcionario do setor. Por fim, os materiais pesados seguem para a
area produtiva (LUNA, 2013).

Como reportado por Ferreira (2004), o processo de fracionamento das matérias-primas
para a producdo de medicamentos é um dos mais criticos e sensiveis da indUstria farmacéutica,
pois ha eminente risco de mistura e/ou contaminacdo cruzada. Além disso, a pesagem correta
de cada componente vai assegurar um produto acabado de qualidade, minimizando perdas e
reprocessos. Por isso, devem ser feitas checagens do material (status do lote, validagdo e/ou
reanalise e o principio FEFO - primeiro a vencer, primeiro a sair), checagem de ambientes
(limpeza da sala, compatibilidade da sala com o produto que o sera pesado, temperatura,
umidade e presséo), checagem de equipamentos (capacidade e precisdo da balanca, calibracédo

e afericdo de balancas) e checagens de massa (balanca zerada, tara da balanca e massa liquida).
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5.2.2. Granulagdo

A obtencdo de comprimidos pode ser realizada pela técnica de compresséo direta dos
componentes pulverizados ou por compressdo do material previamente granulado por via seca
ou Umida. O emprego de um pré-tratamento por granulacdo objetiva modificar as caracteristicas
da forma farmacéutica, transformando as particulas de pés cristalinos ou amorfos em
granulados, que s&o agregados sélidos parcialmente resistentes e porosos. Comparando com a
mistura de pds original, os granulados possuem, por exemplo, uma melhor manutencao da
homogeneidade, maior densidade, fluidez, compressibilidade e porosidade, o que facilita a
dissolucdo (SOARES; PETROVICK, 1999).

A granulacdo € o processo em que as particulas primarias de p6 sdo processadas para
aderirem e formarem os granulos, que sao particulas maiores e que suportam o manuseio. Os
granulos farmacéuticos geralmente possuem faixa de tamanho entre 0,2 e 4,0 mm e,
dependendo da sua finalidade, podem ser divididos: de 0,2 a 0,5 mm, quando serdo produtos
intermediérios, e entre 1 e 4 mm quando ja sdo a forma farmacéutica final (AULTON, 2016).

Uma das principais razdes para acontecer a etapa de granulacdo é que ela € capaz de
prevenir a segregacdo dos constituintes da mistura de pés, fazendo com que todos os
ingredientes tenham a proporgdo correta em cada granulo, como ilustrado na Figura 10. Assim,
o controle da distribuicdo dos tamanhos das particulas nos granulos é fundamental para que na
etapa de encapsulamento ou compressdo ndo ocorra uma variacdo inaceitavel do contetdo do
farmaco (AULTON, 2016).

Figura 10 — Processo de granulacéo.
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5.2.2.1. Via seca

A granulacdo por via seca é importante na inddstria farmacéutica e consiste na
agregacao das particulas primarias de pé atraves de alta pressao. Nesta técnica, a mistura de
componente ativo e dos seus adjuvantes é submetida a uma compactacdo prévia, formando
grandes aglomerados (compactos, briquetes ou lingotes) que devem apresentar resisténcia
mecanica elevada e homogénea, para evitar grandes quantidades de particulas finas na operagédo
de cominuigio (COUTO; GONZALEZ ORTEGA; PETROVICK, 2000).

Esse método a seco normalmente € utilizado para farmacos que ndo sdao bem
comprimidos apds a granulacdo Umida ou para aqueles que sdao sensiveis a umidade. Além
disso, a técnica possui dois processos intermediarios, o slugging e a compactacao por rolo. O
primeiro consiste na producdo de um comprimido grande (conhecido como compacto ou slug),
através de uma prensa pesada de compressao, e no ultimo o po é espremido entre dois rolos
para produzir uma ldmina ou flocos do material. Nos dois casos, o produto intermediario é
quebrado através de uma técnica de moagem, adequada para produzir o material granular que,
posteriormente, é tamisado para separar a fracdo de tamanho desejado (AULTON, 2016). Como
mencionado, a Figura 11 apresenta os pré-tratamentos da granulacdo por via seca, como a
compactacao por rolo e as etapas ilustradas que séo posteriores a granulacdo sdo apresentadas

nos préximos subcapitulos.

Figura 11 — Sequéncia de operac¢des unitarias da granulacdo por via seca.
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Fonte: Adaptado de Allen Jr., Popovich e Ansel (2013).
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5.2.2.2. Via imida

A granulagdo por via Umida dispde da a¢do de um meio liquido para conferir adesao
das particulas de p6 (COUTO; GONZALEZ ORTEGA; PETROVICK, 2000). O liquido de
granulacdo contém um solvente que deve ser atoxico e volatil, para que possa ser removido
posteriormente por secagem. Os liquidos mais adequados sdo a 4gua, o etanol e o isopropanol,
0s quais sdo utilizados sozinhos ou, mais comumente, com um aglutinante (também chamado
de agente ligante) dissolvido, que é usado para garantir a adeséao das particulas quando o granulo
se apresente seco. Apesar da agua ser bastante utilizada, por raz6es econémicas e/ou ecoldgicas,
essa apresenta desvantagens, como maior tempo de secagem, e pode afetar na estabilidade do
farmaco (AULTON, 2016).

Sendo um processo complexo e bastante empregado na industria farmacéutica, a
granulacdo imida é bem discutida e estudada por especialistas em tecnologia. Dentre as técnicas
mais comuns, a granulagdo umida por low shear, ou granulagéo de baixo cisalhamento, consiste
na densificacdo do p6 e/ou aglomeracao pela incorporacdo de um liquido de granulacdo através
de hélices de baixo cisalhamento como, por exemplo, a amassadeira sigma. Por esta técnica
apresentar diversas variaveis que sdo capazes de comprometer o processo negativamente, como
a maior possibilidade de falhas humanas e o tempo demasiadamente longo de processo,
tecnologias mais modernas estdo investindo na granulacdo umida por high shear, que consiste
basicamente na mesma técnica, mas feita com equipamentos que oferecem rotacdo de hélices
de alto cisalhamento (SILVEIRA, 2014).

A presenca de umidade e de calor na técnica de granulacdo por via imida exige que o
produto seja suficientemente insolivel no liquido usado para umedecimento e possua
estabilidade quimica o bastante durante o tempo de exposicédo de calor, mantendo-o sempre nas
faixas de temperaturas adequadas para a secagem dos granulos obtidos por agregacédo (COUTO;
GONZALEZ ORTEGA; PETROVICK, 2000).

Para atingir uma boa homogeneidade, os ingredientes a serem granulados, que sdo pos
coesivos, sdo primeiramente misturados secos em um misturador convectivo operando em alta
intensidade ou alto cisalhamento. Essa mistura é constituida pelo farmaco, pelo material de
enchimento e, algumas vezes, por um desintegrante. A aglomeracdo é feita adicionando uma
solucéo aglutinante liquida aos componentes da mistura seca e, posteriormente, a massa Umida
produzida é seca em um secador separado, geralmente um leito fluidizado. Como a granulacéo
feita em um misturador convectivo ndo é bem controlada, formando granulos maiores que 1

mm, estes devem ser quebrados por cominui¢do, em um moinho de martelos ou pressionando
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o0 granulado através da tela de um granulador oscilante, obtendo granulos de tamanho entre 100
e 800 mm. Os granulos gerados sdo misturados a seco com outros ingredientes, como,
desintegrantes, lubrificantes, deslizantes e os corantes (AULTON, 2016). A Figura 12 ilustra
essa sequéncia de operacOes unitarias na producdo de comprimidos com tratamento pré-

compactacao por granulagdo Umida, sendo que as demais etapas sdéo mencionadas subsequentes.

Figura 12 — Sequéncia de operacgdes unitarias da granulagcdo por via umida.
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Fonte: Adaptado de Allen Jr., Popovich e Ansel (2013).

5.2.3. Secagem

A secagem é uma operac¢do primordial e consiste na remocdo de todo ou quase todo o
liquido associado a um produto farmacéutico, podendo ser um sélido umido, uma solugédo ou
suspensdo. A remocdo do liquido tem como objetivo principal impedir a deterioracdo quimica
e microbiol6gica da matéria-prima ou do farmaco. Apesar de existir uma variedade de tipos de
secadores na industria farmacéutica, todos os processos de secagem consistem na evaporagdo
da fase liquida e posterior remocéo do vapor (AULTON, 2016).

A operacdo de secagem envolve tanto transferéncia de massa quanto de calor. Para isso,
é necessario que seja transferido um calor para que o material adquira calor latente suficiente
para vaporizacdo da agua. Assim, ocorre a transferéncia de massa por difusdo da agua até a
superficie de evaporacdo e subsequente evaporacdo e difusdo do vapor para a corrente de ar
empregada (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001).
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De acordo com Aulton (2016), para que a secagem seja eficiente, a operagdo deve

apresentar: grande superficie de transferéncia de calor, transferéncia eficiente de calor por

unidade de area (fornecer calor latente de vaporizacdo suficiente), transferéncia de massa de

agua evaporad

umidade relati

a através de quaisquer camadas limitrofes e remocéo eficiente de vapor (baixa

va do ar, movendo-se com velocidade adequada). Além disso, para escolha

adequada do método de secagem, devem ser avaliados o0s seguintes pontos:

.
.
.
.
.
.
O solid

determinadas,

sensibilidade ao calor do material a ser seco;

caracteristicas fisicas do material;

natureza do liquido a ser removido;

escala de operacéo;

necessidade de assepsia;

fontes de calor disponiveis (a vapor, elétrica).

o0 submetido a secagem, sob condi¢cdes de temperatura e umidade relativa pré-

apresenta um comportamento padrdo, como ilustrado na Figura 13, pelos

estagios de secagem.

Figura 13 — Estagios de secagem: (a) teor de umidade por tempo e (b) taxa de secagem por teor

de umidade.
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Fonte: Adaptado de Seader, Henley e Roper (2005).

De acordo com Marcinkowski (2006), os estagios sdo classificados e caracterizados por

trés periodos:

Umido tende a

AB: no inicio do processo, a temperatura da superficie e do interior do sélido

ser a mesma temperatura de bulbo dmido do ar de aquecimento, atingindo o

estado estacionario com a mudanca de temperatura e taxa de secagem;
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o BC: ao atingir o ponto B, a temperatura do solido € estabilizada e a secagem
acontece a taxa constante, visto que a dgua do interior do sélido substitui a 4gua saturada da
superficie. Esse periodo termina ao atingir a umidade critica no ponto C;

o CD: o ponto C corresponde ao momento em que a velocidade de migracdo de
agua do interior até a superficie € menor que a velocidade de retirada de 4gua da superficie pelo
ar de secagem. Com isso, acontece o primeiro periodo de secagem a taxa decrescente,
caracterizado pelo aumento da temperatura do solido a proporcéo do decréscimo gradativo da
taxa de secagem. No ponto D, inicia o segundo momento de taxa decrescente, em que a
evaporacao acontece a partir do interior do sélido até o ponto em que a taxa de secagem tende
a zero e a umidade se aproxima da umidade de equilibrio. Isso faz com que cesse a secagem,
visto que a umidade de equilibrio é o menor teor de umidade atingivel, dadas as condicGes de
operacdo, e é atingida quando a pressdo de vapor sobre o sélido € igual a pressdo parcial do

vapor do ar de secagem.
5.2.4. Tamisagéo

A maior parte das matérias-primas ativas ou inativas utilizadas na industria farmacéutica
apresentam uma estrutura solida e precisam, normalmente, de processamento fisico para
adquirir caracteristicas que permitam a producdo eficiente de um farmaco. Sendo assim, é
essencial a determinacdo de propriedades fisicas e quimicas do material como, por exemplo,
morfologia, pureza, solubilidade, fluxo, estabilidade, tamanho da particula, uniformidade e
compatibilidade com os outros componentes da formulacdo. O tamanho, a distribuicdo e a
forma dos farmacos e de outros componentes utilizados na forma farmacéutica afetam
diretamente o processo (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013).

Pela analise granulométrica, determina-se que os tamanhos de particula, interferem em
diversos fatores, como na velocidade de dissolucdo das particulas. Um dos métodos mais
utilizados para determinar esta propriedade é a tamisagdo, na qual as particulas sdo passadas,
por meio de agitacdo mecénica, em uma série de tamises de aberturas de malhas conhecidas.
Estes, dispostos em ordem decrescente, determinam a proporgdo de pd que passam e/ou séo
retidos em cada tamis (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010), os pos séo divididos em:

o grossos: 100% das particulas passam pelo tamis com abertura nominal de malha

de 1,70 mm e, no maximo, 40% pelo tamis com abertura nominal de malha de 355 pum;
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o moderadamente grossos: 100% das particulas passam pelo tamis com abertura
nominal de malha de 710 um e, no maximo, 40% pelo tamis com abertura nominal de malha
de 250 pum;

o semifinos: 100% das particulas passam pelo tamis de abertura nominal de malha
de 355 um e, no maximo, 40% pelo tamis com abertura nominal de malha de 180 pum;

o finos: 100% das particulas passam pelo tamis com abertura nominal de malha de
180 um;

o finissimos: 100% das particulas passam pelo tamis com abertura nominal de
malha de 125 um.

A Tabela 2 apresenta o niumero do tamis de acordo com o orificio.

Tabela 2 — Abertura de malha dos tamises.
NUmero do tamis (ABNT/ASTM) Orificio do tamis

2 9,5 mm
3,5 5,6 mm
4 4,75 mm
8 2,36 mm
10 2mm
20 850 um
30 600 um
40 425 um
50 300 um
60 250 pm
70 212 pm
80 180 pm
100 150 pm
120 125 pm
200 75 pm
230 63 um
270 53 um
325 45 pum
400 38 um
500 25 pum
635 20 pm

Fonte: Brasil (2010).

Para calcular o percentual retido em cada tamis, utiliza-se a Equacéo 1, na qual Po € a

massa total das amostras retidas em cada tamis e no coletor e P é a massa da amostra retida em
cada tamis.



36

% retida no tamis = Pix 100 Q)
0

A tamisagdo € uma importante etapa de preparo das matérias-primas sélidas, sendo feita
para classificacdo delas de acordo com a granulometria. Para isso, séo utilizadas peneiras
vibratdrias como ilustra a Figura 14. A ordem da tamisacdo das matérias-primas deve seguir a

Ordem de Producao (OP), assim como o tamanho da malha do tamis.

Figura 14 — Peneira vibratoria da marca Russel Compact Airlock Siev.

Fonte: Russel Finex k2017).

5.2.5. Mistura

A etapa de mistura ou manipulacéo consiste em envolver intrinseca e homogeneamente
as diversas matérias-primas em forma de p6, até a distribuicdo uniforme. E crucial conhecer a
ordem de entrada das matérias-primas no misturador, bem como o tempo 6timo de mistura e do
processo como um todo, a fim de garantir a uniformidade dos componentes envolvidos. As
principais variaveis que afetam esta etapa sdo: tipo de misturador (geometria e dimensdes);
velocidade de rotacdo do equipamento; granulometria, densidade e morfologia dos sélidos;
volume ocupado no misturador; distribuicdo dos sélidos durante a carga e tempo de mistura
(COELHO, 2015).

Os misturadores rotativos em “V” sao um dos tipos mais utilizados na inddstria
farmacéutica. Neles, dois cilindros se juntam para formar um “V”, como mostra a Figura 15. O
principio de funcionamento do misturador consiste em dividir os pds em duas porcdes, desloca-

las e reuni-las no equipamento conforme tempo de mistura. O equipamento gira em torno do
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eixo formado pelo plano dos dois cilindros e, segundo Labastie (1995), essa geometria

apresenta diversas vantagens:

o no caso de granulados muito frageis, minimiza a friccao entre as particulas;
o suporta grandes capacidades;

o facilita a carga e a descarga;

o apresenta limpeza e manutencgéo simples.

Figura 15 — Misturador em “V”.

Fonte: Mondragon (2022).

O equipamento, feito de ago inoxidavel para evitar contaminacdo, ndo atinge nenhum
ponto morto quando rotaciona 360°, j& que o processo de giro faz com que os cilindros sejam
capazes de misturar todos os componentes eficientemente. Além disso, a rotacdo é um dos
parametros que deve ser especificado adequadamente nesta etapa, pois se a mistura ocorrer
rapidamente, o pé grudard no fundo do cilindro junto com a vélvula de saida da mistura
(NOMURA et al., 2020).

5.2.6. Compressao

Considerando a producdo em larga escala, o p6 obtido apds a mistura é moldado e
transformado em comprimido por maquinas. As caracteristicas fisicas dos comprimidos obtidos
sdo bem definidas, podendo ser: circular, oblongo ou Unico na forma; grosso ou fino; grande
ou pequeno em diametro; plano ou convexo; ndo sulcado ou sulcado para divisdo em duas, trés

ou quatro partes; gravado ou impresso com um cddigo que o identifica; revestido ou ndo; com
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corante ou ndo; com uma, duas ou trés camadas. As matrizes e as puncoes de diferentes formas
e tamanhos das compressoras sdo capazes de determinar as formas e dimensbes dos
comprimidos a partir da grande pressdo capaz exercida na compactacdo de pds e granulos
(ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013).

Na compressdo, em razdo da proximidade forcada, formam-se as ligacdes entre as
particulas, que fornecem coesdo ao po6, formando assim, um compacto. A forgca das
compressoras € aplicada por uma matriz e pela acdo de dois puncbes inferior e superior
(AULTON, 2016). De acordo com Soares e Petrovick (1999), o processo de compressao pode
ser resumido em seis etapas, as quais estdo ilustradas na Figura 16 e descritas a seguir.

| — Alimentacdo: a matriz é preenchida mediante o fluxo gravitacional do p6 pelo
alimentador.

Il — Compactacdo: o alimentador é deslocado na lateral e o puncao superior inicia o
movimento de descida compactando o complexo farmacéutico;

Il — Compressdo propriamente dita: o punc¢do inferior permanece imével, enquanto o
puncao superior desce e comprime o material com forca;

IV — Ejecdo: o0 puncdo superior retorna a sua posi¢ao inicial e o puncéo inferior ascende
conduzindo o comprimido ao nivel superior da matriz;

V — Expulséo: ja completamente fora da matriz, o comprimido é expulso com o retorno
do alimentador & posicao inicial;

VI — Pré-alimentacdo: retorno do puncéo inferior e inicio da alimentagdo com o retorno

parcial do alimentador.

Figura 16 — Etapas do processo de compressao.
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Fonte: Soares e Petrovick (1999).
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Cabe mencionar que, apesar das inimeras vantagens, a granulacdo é uma parte do
processo que implica em vérias etapas, 0 que torna o processo complexo. Sendo assim, a
tendéncia atual tem sido apostar na compressdo direta da mistura de pdés (SOARES;
PETROVICK, 1999).

A producéo de comprimidos por compactacdo direta, sendo reduzida em apenas duas
operacOes sequenciais, mistura do pé e compressdo, como ilustra a Figura 17, € normalmente
utilizada em formulacéo de farmacos relativamente soltveis (que podem ser processados como
particulas grosseiras para garantir boa escoabilidade) e farmacos relativamente potentes (que
estdo presentes em pouca quantidade em cada comprimido e que podem ser misturados com
particulas grosseiras de adjuvante, o qual controla o fluxo e a compactabilidade). A reducédo do
tempo de producdo no pré-tratamento da mistura de pos e, consequentemente, o custo do

processo, é a principal vantagem da compresséo direta (AULTON, 2016).

Figura 17 — Sequéncia de operacgdes unitarias da compressdo direta.
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Fonte: Adaptado de Allen Jr., Popovich e Ansel (2013).

5.2.7. Revestimento

O revestimento € uma etapa na qual uma camada externa seca de material de
revestimento é aplicada a superficie da forma farmacéutica (AULTON, 2016). De acordo com
Lachman, Lieberman e Kaning (2001), a etapa de revestimento dos comprimidos €
complementar ao processo produtivo e aumenta o custo do produto. Sendo assim, geralmente a
realizacdo da etapa € avaliada e seus principais objetivos s&o:

o mascarar sabor, cheiro ou cor de um farmaco, no ultimo caso, melhorando o
aspecto visual,

o fornecer uma protecéo fisica e/ou quimica ao farmaco;

o controlar a liberacdo do farmaco no comprimido;
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o proteger o farmaco no estdmago, com um revestimento entérico gastro-
resistente;
o incorporar outro farmaco ou adjuvante na formula do revestimento para evitar

incompatibilidades quimicas ou proporcionar uma libertacéo faseada do farmaco.

Os comprimidos podem ser revestidos por trés principais processos: revestimento
peliculado, drageamento e revestimento a seco. O revestimento peliculado é a técnica mais
popular e envolve a deposicdo na superficie do medicamento de um sistema liquido, formado
por um polimero. J& o drageamento é um processo mais tradicional, sendo usado na inddstria
farmacéutica desde o final do século XIX, e envolve a aplicagdo sucessiva de formulacGes de
revestimento baseadas em sacarose, deixando uma camada espessa de aglcar. O revestimento
a Seco € 0 processo menos popular e envolve a compactacdo de material granular ao redor de
um nucleo de comprimido pré-formado (AULTON, 2016). O Quadro 2 apresenta algumas
caracteristicas do processo e do comprimido obtido através do revestimento peliculado e por

drageamento.

Quadro 2 — Vantagens do revestimento por pelicula em compara¢cdo com o drageamento.

Caracteristicas Drageamento Revestimento peliculado
Aparéncia Arredondados, com alto grau Mantém o contorno do nucleo
de polimento original
Aumento de massa 30-50% 2-3%
Etapas Processo de muitos estagios Geralmente uma Unica etapa
Duracéo usual por lote Superior a 8 horas 1,5-2 horas

Fonte: Adaptado de Aulton (2016).

Atualmente, a maioria dos processos de revestimentos por pelicula envolve a aplicagdo
aquosa de revestimento, a qual contém os seguintes compostos, de acordo com Allen Jr.,
Popovich e Ansel (2013) e Aulton (2016):

o polimero formador de filme (7 a 18%): como exemplo, tem-se éteres de celulose,
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), hidroxipropilcelulose (HPC) e metilcelulose (MC);

o plastificante (0,5 a 2,0%): utilizados para modificar as propriedades fisicas dos
polimeros e promover, por meio desta interacdo, o aumento da flexibilidade do filme e a
reducdo dos estresses residuais dentro do revestimento. Exemplos: glicerina, propilenoglicol,
ftalato de dietila e subacetato de dibutila;

o corante e pigmento (2,5 a 8,0%): usados para dar cor ao revestimento, devendo
apresentar boa opacidade e permeabilidade. Exemplos: pigmentos FD&C e D&C e dxido de

ferro;
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. veiculo ou solvente (completar a solugéo até 100%): uso de solventes organicos,
como combinacgdes de metanol/diclorometano ou acetona.

Um dos processos mais utilizados para revestir comprimidos por pelicula é através da
aplicacdo da suspensdo de revestimento sobre a superficie do medicamento, utilizando um
equipamento como ilustrado na Figura 18. Para isso, é preciso, inicialmente, preparar a
suspensdo de revestimento de acordo com os componentes, quantidades e procedimento, a qual
fica armazenada no tanque. Ja o revestimento propriamente dito constitui em pré-aquecimento
dos comprimidos a uma determinada temperatura por um tempo, e posterior aplica¢do constante
da suspensdo mediante um aspersor de jato. A suspensdo e a revestidora sdo mantidas sob
agitacdo durante todo o processo e, ao final, os comprimidos sdo secos (SOUZA; SPANIOL,;
PETROVICK, 2005).

Figura 18 — Revestidora da marca UsiRam.

Fonte: Fargimed (222).

5.2.8. Embalagem

No setor farmacéutico, a escolha da embalagem deve ser criteriosa, levando em conta
as caracteristicas quimicas e fisicas do medicamento, as necessidades de protecao e 0s requisitos
visuais relacionados ao marketing (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001). A fim de
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manter a integridade do material e atender esses critérios, as embalagens devem possuir as

seguintes caracteristicas:

o proteger das condi¢es ambientais;

o ndo reagir com o produto;

o ndo conferir sabores ou odores ao produto;

o ndo serem toxicas;

o estarem aprovadas pelas autoridades;

o evitar tentativas de adulteracdo do produto;

o serem adaptaveis a equipamentos de embalagem de velocidade elevada.

De acordo com a Resolugdo RDC n° 71/2009 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (BRASIL, 2009), existem diferentes tipos de embalagem para medicamentos,
podendo ser classificadas como:

. primaria: mantém contato direto com o medicamento;

o secundaria: embalagem externa do produto, podendo conter e estar em contato
com uma ou mais embalagens primarias;

. maultipla: embalagem de medicamento de venda sem exigéncia de prescricdo
médica, dispensado exclusivamente na embalagem com a qual possui contato direto;

. hospitalar: embalagem secundaria de medicamentos de venda com ou sem
exigéncia de prescricdo medica, utilizada para o acondicionamento de medicamentos com
destinagéo hospitalar.

Nas préximas secdes, sdo apresentados detalhes dos processos de embalagens primaria

e secundaria.
5.2.8.1. Primaria

Entre as embalagens primarias, os blisters atualmente sdo os mais comuns para
armazenar os comprimidos e capsulas. Eles consistem em um recipiente em forma de bandeja
moldada com cavidades, dentro das quais as formas farmacéuticas sdo armazenadas, e que
normalmente possui uma cobertura de material laminado, selando a parte moldada que sera
rompida, conforme ilustra a Figura 19 (LIMA, 2010). O blister apresenta diversas vantagens,
que sdo: permitir aos pacientes o controle e acompanhamento do consumo através de doses
unitérias, protecdo das condigcdes adversas externas, baixo custo, reducdo de acidentes com
embalagens de vidro e consequentes quebras, maior comprovacgéo de uso indevido e facilidade
de identificagdo de violagdo (PILCHIK, 2000a).
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Figura 19 — Blisters de medicamentos.
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Fonte: Pfarma (2019).

A embalagem de blister, como ilustrado na Figura 20, é composta por quatro
componentes basicos, sendo o filme, material de selagem, agente de selagem e a tinta de
impressdo, como detalha Pilchik (2000a).

. Filme moldavel: é o componente da embalagem que acondiciona o medicamento
e gque deve ser compativel com o produto, sendo levado em consideracdo espessura, altura e
peso, bem como resisténcia ao impacto, tempo, transporte e seu custo. O policloreto de vinila
(PVC) e o filme mais utilizado, por apresentar excelente termoformabilidade, alta resisténcia a
flexdo, boa resisténcia quimica, baixa permeabilidade a éleos, gorduras e ingredientes
aromatizantes e baixo custo. Outros tipos de plasticos utilizados séo: cloreto de polivinilideno
(PVDC), clorotrifluoroetileno (CTFE), polipropileno (PP), polietileno tereftalato (PET) e
poliestireno (PS).

o Material de selagem (ou de cobertura): é a base estrutural de selagem sobre o
qual o medicamento é coberto. Também deve ser selecionado de acordo com o tamanho, forma
e peso do produto, bem como o estilo da embalagem a ser produzida e a facilidade de impresséo.
Além disso, é importante que seja compativel com o processo de selagem a quente. Para isso,
podem ser utilizados uma combinacéo de papel e aluminio ou papel, plastico e aluminio. No
entanto, geralmente, se usa somente aluminio, por apresentar uma boa resisténcia ao processo
de emblistagem, além de ser melhor para evitar a troca gasosa com o ambiente externo e assim
evitar degradacdo do produto por oxidagdo ou umidade.

o Agente de selagem: é considerado o componente mais critico do sistema de
emblistagem, por fornecer a ligagdo permanente entre o filme de plastico e o material de
cobertura sob quaisquer situacdes. A temperatura de selagem deve ser ideal o suficiente para
uma vedacdo adequada e a0 mesmo tempo para evitar que o calor distor¢a a embalagem. O selo

térmico deve resultar em um blister com bom brilho, claridade, resistente a abrasdo, com
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selamento completo das bolhas e aderéncia. Para isso, o selamento pode ser feito a base de
solvente ou agua, que sdo aplicados em rolos ou folhas de papeldo impresso usando rolo
revestidor, gravura ou métodos flexograficos, facas, serigrafia ou sprays.

o Tintas de impressao: séo responsaveis por fornecer um apelo estético, além de
conter as informacgfes obrigatérias e podem ser aplicadas ao material de cobertura por
tipografia, gravura, offset, flexografia ou serigrafia. Devem resistir a temperaturas de selagem
a quente de até 300 °C sem apresentar qualquer descoloracdo, além de serem resistentes a
abraséo, flexdo e agdo do tempo.

Figura 20 — Componentes basicos dos blisters.
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Fonte: Adaptado de Pilchik (2000a).

O processo de blistagem € realizado por maquinas denominadas emblistadoras, as quais
se caracterizam por serem versateis e possuirem varios fabricantes e modelos que se adequam
ao medicamento e ao material de embalagem (PILCHIK, 2000b). A Figura 21 ilustra 0 modelo
BPF5-40 do fabricante Fabrima, que se destaca por possuir aparelhagem para cortes precisos e

compartimentos para descarte seletivo.
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Figura 21 — Emblistadora Fabrima Modelo BPF5-40.

Fonte: Fabrima (2022).

A Figura 22 ilustra as etapas de operacdo intermitente da maquina de embalagem
priméria de blister, como ilustra a Figura 20, as quais podem ser divididas da seguinte forma,
de acordo com Pilchik (2000b).

A — Estacdo de desenrolamento: alimentacdo dos filmes moldaveis e o material de
cobertura em velocidade de acordo com a programacao da maquina.

B — Estacdo de aquecimento: aumenta a temperatura dos filmes plasticos para um nivel
adequado para a estampagem profunda, como por exemplo, o PVC é aquecido na faixa de 120
a 140 °C e 0 PP € entre 140 e 150 °C. Filmes que contém aluminio ndo sdo aquecidos antes do
processo de conformacdo. Além disso, é a estacdo de formagdo das cavidades do blister
plastico, chamados de alvéolos, através da injecdo de ar comprimido ou placas de matriz. Os
filmes contendo aluminio sdo formados pela conformacdo mecanica. A estagdo de resfriamento
apos a formagdo so é necessaria para os filmes de PP.

C — Maquina de alimentag&o: promove o preenchimento das cavidades do blister com o
produto.

D — Estacgdo de vedacdo: sela a quente o material de cobertura ao molde do filme que
contém o produto. Na selagem ocorre a ligacdo do blister ao material de cobertura
instantaneamente e sua temperatura depende da maquina, mas varia normalmente entre 140 e
340 °C. Em seguida, hd uma estacdo de resfriamento, que é necessaria para todos os filmes de
formacao, no entanto para os de PP é exigido mais tempo.
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Figura 22 — Etapas de operacdo de uma emblistadora.
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Fonte: Adaptado de Pilchik (2000b).

Além das etapas descritas, durante este processo, 0s blisters séo marcados com o numero
do lote na estacdo de codificacdo, em que dispositivo perfura ao longo da vedacao. Na estacao
de puncionamento, os blisters sdo entdo cortados em folhas que normalmente contém de 10 a
20 blisters individuais. Algumas maquinas ainda contém um sistema visual, capaz de verificar
as embalagens com defeitos quanto ao seu contetido, como totalmente preenchido ou vazio
(PILCHIK, 2000b).

De acordo com a Secdo Il do Capitulo 11 da Resolu¢cdo RDC n° 71/2009 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2009), os rotulos das embalagens primarias de
medicamentos devem conter as seguintes informacdes:

o nome comercial do medicamento;

. denominacdo genérica de cada principio ativo, em letras minusculas, utilizando
a Denominacdo Comum Brasileira (DCB), que estabelece uma padronizacdo para essas
informacoes;

. concentracdo de cada principio ativo, por unidade de medida ou unidade

farmacotécnica, conforme o caso;

. via de administracéo;

. nome da titular do registro ou sua logomarca, desde que contenha o nome da
empresa; e,

o telefone do Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC) da empresa titular

do registro ou de sua responsabilidade.
5.2.8.2. Secundaria

A magquina industrial utilizada para preparar e preencher a embalagem secundaria para
a comercializagdo do produto denomina-se encartuchadora. A Figura 23 ilustra uma

encartuchadora com orientacdo horizontal e que possui um sistema que posiciona o blister e 0
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cartucho de forma correta na esteira, além de ter um sistema integrado de inser¢do de bula
diretamente na esteira, jJuntamente com blister, e fechamento do cartucho por dobra ou hot-melt
(FABRIMA, 2022).

Figura 23 — Encartuchadora horizontal Fabrima modelo CPF4-250.

Fonte: Masipack (2022).

Além dos componentes mencionados, na encartuchadora, ha uma balanca que assegura
novamente que esta presente a quantidade determinada de blisters na caixa, bem como um
sistema de controle visual no final da linha, garantindo a presenga das etiquetas, quando
exigidas, que é feito através da detecgdo e leitura do codigo de barras. As caixas que Sao
rejeitadas durante o funcionamento das linhas sdo posteriormente verificadas uma a uma,
manualmente, evitando a ocorréncia de erros e desperdicio (CARREIRA, 2009).

De acordo com a Secdo | do Capitulo 1l da Resolugdo RDC n° 71/2009 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2009), os rotulos das embalagens secundérias de
medicamentos devem conter além das informac6es da embalagem primaria, os seguintes dados:

. guantidade total de massa liquida, volume e unidades farmacotécnicas, conforme
0 caso;

o quantidade total de acessorios dosadores que acompanha as apresentacdes,

quando aplicavel,

o forma farmacéutica;
. restricdo de uso por faixa etaria, na face principal, incluindo a frase, em caixa
alta, "USO ADULTO", "USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE__ ", "USO

PEDIATRICO ACIMA DE ", indicando a idade minima, em meses ou anos, para qual foi
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aprovada no registro o uso do medicamento, ou "USO ADULTO e PEDIATRICQ", no caso de
medicamentos sem restricdo de uso por idade, conforme aprovado no registro;

o composicdo qualitativa, conforme Denominagdo Comum Brasileira (DCB), e
quantitativa de cada principio ativo, incluindo, quando aplicéavel, a equivaléncia sal base;

o cuidados de conservacdo, indicando a faixa de temperatura e condigdes de
armazenamento, conforme estudo de estabilidade do medicamento;

o nome e endereco da empresa titular do registro no Brasil;

o nome e endereco da empresa fabricante, quando ela diferir da empresa titular do
registro, citando a cidade e o estado, precedidos pela frase "Fabricado por:" e inserindo a frase
"Registrado por:" antes dos dados da empresa titular do registro;

o nome e endereco da empresa fabricante, quando o medicamento for importado,
citando a cidade e o pais precedidos pela frase "Fabricado por" e inserindo a frase "Importado
por:" antes dos dados da empresa titular do registro;

. nome e endereco da empresa responsavel pela embalagem do medicamento,
quando ela diferir da empresa titular do registro ou fabricante, citando a cidade e o estado ou,
se estrangeira, a cidade e o pais, precedidos pela frase "Embalado por:" e inserindo a frase

"Registrado por:" ou "Importado por:", conforme o caso, antes dos dados da empresa titular do

registro;
. nimero do Cadastro Nacional de Pessoa Juridica (CNPJ) da titular do registro;
. expressdo "Industria Brasileira", quando aplicavel;
o nome do responsavel técnico, nimero de inscrigdo e sigla do Conselho Regional

de Farmécia da empresa titular do registro; e,
o sigla "MS" adicionada ao nimero de registro no Ministério da Sadde, conforme

publicado em Diéario Oficial da Unido (DOU), sendo necessarios os treze digitos.
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6. PADROES DE QUALIDADE E EXIGENCIAS

Durante o processo produtivo do comprimido, podem ocorrer varios problemas que
levam a ndo conformidade do comprimido e que, consequentemente, afetam nas suas
caracteristicas fisicas, quimicas e microbioldgicas. A fim de evitar isto, existem especificacdes
das propriedades e testes que visam verificar a qualidade, como as caracterizacGes de:
descricdo, dureza, desintegracdo, massa, friabilidade, substancias relacionadas, dissolucgéo,
doseamento, uniformidade de conteddo, umidade, atividade de agua, entre outros (SANTOS,
2012).

Muitos desses parametros de qualidade séo exigidos pelos 6rgaos regulamentadores e
suas informac0es estdo expressas nas farmacopeias e monografias, que sdo documentos oficiais
que listam os requisitos minimos para a garantia da qualidade e da seguranca dos medicamentos

comercializados no pais.
6.1. Descricao

Realiza-se uma andlise visual descritiva da forma farmacéutica como, por exemplo, 0
tipo do comprimido (simples ou revestido), cor, formato (circular, oblongo) e dimensdes
(largura, comprimento, diametro e espessura) (SIMCH, 2013).

Embora a descri¢do ndo seja um indicativo de que a substéncia esteja de acordo com a
monografia e deve-se complementar com a realizacdo de outros testes farmacopeicos, € um

pardmetro de avaliacdo preliminar da sua integridade (BRASIL, 2019a).
6.2. Dureza

A dureza consiste na resisténcia mecanica ao esmagamento ou a ruptura do
comprimido submetido a uma presséo radial, sendo um importante parametro de teste, por
garantir a integridade fisica do comprimido comercializado, ao avaliar como ele suporta o0s
choques mecanicos nos processos de revestimento, emblistagem e transporte. Além disso, a
dureza do farmaco esté relacionada a sua liberacdo e absorcdo ap0Os a ingestdo, estando
relacionada a sua eficacia. As especificagdes de dureza sdo determinadas de acordo com o
didametro e a massa do comprimido e representam a resisténcia minima para que seja retirado
da embalagem sem quebrar. O aparelho que mede a forca necessaria para esmagar o
comprimido até o ponto de quebra-lo é o durdbmetro, como ilustrado na Figura 24, e seus
resultados normalmente sé&o registrados em Newton (N) ou quilograma forca (kgf). Durante

a producao dos comprimidos, séo realizados testes de dureza para verificar a necessidade de
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ajustes de pressdo na compressdo, ja que a dureza é proporcional ao logaritmo da forca de
compressdo e inversamente proporcional a porosidade (RIBEIRO, 2007).

Figura 24 — Durdmetro Erweka TBH 325.

————

Fonte: Steq (2022).

O monitoramento da dureza durante a compressdao é fundamental, visto que o
comprimido com dureza baixa implica diretamente ja na proxima etapa e em todos 0s outros
ambitos. Caso o comprimido seja revestido e apresente baixa dureza, o comprimido ndo sera
capaz de resistir ao rolamento que ocorre dentro da drageadora, ocasionando um desgaste nas
bordas e no nlcleo do comprimido e até mesmo a quebra. Isto acarreta, consequentemente, em
um aspecto visual diferente da especificacdo, apresentando desgaste na borda e no corpo do
comprimido (LUNA, 2013).

6.3. Desintegracdo

O acessorio para avaliar a desintegracdo dos comprimidos é formado por tubos
fechados na extremidade inferior por uma tela que permite que os fragmentos dos comprimidos
descam durante o teste, como ilustra a Figura 25. Esse instrumento consiste geralmente em seis
compartimentos abertos, sendo cada comprimido colocado em um tubo e, posteriormente, um
disco de plastico é colocado. Assim, os tubos sdo colocados em um banho de &gua no
desintegrador, conforme Figura 26, e elevados e rebaixados em uma frequéncia constante de
agua de maneira que, mesmo na posi¢do superior, 0s comprimidos sempre permanegam em
contato com a agua. A desintegragdo so é atingida quando nenhum fragmento de comprimido
permanece na tela. Se o comprimido for revestido, os fragmentos do revestimento podem
permanecerem na tela (AULTON, 2016).
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Figura 25 — Aparelho de teste de desintegracéo.
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Fonte: Brasil (2019a).

Figura 26 — Desintegrador de comprimidos.

Fonte: Ethik Technology (2022).
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Os ensaios de desintegracdo ndo sdo capazes de definir o f&rmaco com efeito clinico
aceitavel e nem estabelecer uma correlagdo com o comportamento in vivo. No entanto, é um
procedimento de controle para avaliar a reprodutibilidade da qualidade do comprimido durante
a producdo, sendo eficiente para analisar a importancia potencial de variaveis da formulacéo e

do processo sobre as propriedades farmacéuticas do comprimido (AULTON, 2016).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019a), o limite de tempo
estabelecido como critério geral para a desintegracdo de comprimidos néo revestidos ou para
comprimidos revestidos com filme € de 30 minutos estando a 4gua a 37 £ 1 °C, a menos que

indicado de maneira diferente na monografia individual.
6.4. Massa

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019a), o teste de massa deve ser
realizado para as formas farmacéuticas solidas em dose unitaria (comprimidos ndo revestidos,
comprimidos revestidos, pastilhas, cépsulas duras e moles), sélidas acondicionadas em
recipientes para dose unitéria (pos estéreis, liofilizados, injetaveis e para reconstituicdo de uso
oral) e solidas e semissolidas acondicionadas em recipientes para doses multiplas (granulados,
pos, geis, cremes e pomadas).

A massa dos comprimidos é dada pela quantidade de p6 ou granulado introduzida na
matriz e a pesagem deve ser determinada por balangcas com sensibilidade adequada, como
ilustra a Figura 27. No inicio da etapa de compressdo, é feita a regulagem do volume do
granulado ou do p6 na matriz, para que 0s comprimidos possuam conteldo e massas ideais e 0
controle de processos retira periodicamente amostras durante a producdo, a fim de garantir a
manutencdo do padrdo (RIBEIRO, 2007).

Figura 27 — Balanca analitica marca Shimadzu, modelo ATX 224R.
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Fonte: Synth (2022).
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No caso dos comprimidos néo revestidos ou revestidos com filme, para determinar a
massa média é feita a pesagem individual de 20 (vinte) comprimidos, em intervalos de tempo
determinados. Dos resultados obtidos, ha um limite mais restrito em que apenas duas unidades
podem estar fora do especificado e um intervalo mais abrangente em que nenhum comprimido
poderé estar fora deste (SIMCH, 2013).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (BRAIL, 2019a), o limite de variacdo
permitido, se a massa media for menor ou igual a 80 mg, é de + 10%, entre 80 e 250 mg € de

7,5% e maior ou igual a 250 mg ¢ de * 5%.
6.5. Friabilidade

Apesar da dureza ser um teste importante, que informa a resisténcia do comprimido ao
esmagamento, o teste de friabilidade é o ideal para avaliar o comportamento do comprimido
durante a embalagem, acondicionamento, transporte e manuseio. Trata-se da resisténcia da
superficie a abrasdo, que pode ser quantificada a partir da perda de massa dos comprimidos
qguando sdo submetidos a uma agitacdo padronizada em um friabilémetro, como ilustrado na
Figura 28 (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001).

Figura 28 — Friabilometro marca Alfa Mare.

Fonte: Alfa Mare (2022).

O teste entdo consiste em pesar com exatiddo um namero determinado de comprimidos,
submeté-los & acdo do aparelho e retira-los depois de efetuadas rotagdes por tempo. Apos
remover qualquer residuo de pé dos comprimidos, eles sdo novamente pesados. A diferenca
entre a massa inicial e final representa a friabilidade, medida em fungédo da porcentagem de po
perdido, como descrito na Equacdo 2, em que Wo é a massa inicial e W a massa dos

comprimidos apos utilizacdo do friabilémetro. Para comprimidos com massa média igual ou
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inferior a 0,65 g sdo usados 20 comprimidos, enquanto para comprimidos com massa media
superior a 0,65 g utiliza-se 10 comprimidos (BRASIL, 2019).

(Wo—W)

f=100x (2)

0

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019a), sdo considerados aceitaveis
os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% de sua massa ou a porcentagem estabelecida

na monografia.
6.6. Substancias relacionadas

As substancias relacionadas sdo impurezas organicas presentes na substancia,
englobando reagentes de partida, intermediarios, catalisadores, produtos secundarios ou
produtos de degradacgdo. Estas podem ser volateis ou ndo e resultam do processo de sintese do
farmaco, da estabilidade das substancias e até mesmo do processo de armazenamento.
Raramente a sintese da quimica organica resulta em um produto totalmente puro (MACHADO,
2011).

Para avaliar as impurezas em medicamentos existem procedimentos analiticos que séo
capazes de separa-las e quantifica-las e de determinar a pureza do farmaco, quantificando
porcentagens de ocorréncia. Nesse sentido, para avaliagdo da pureza dos medicamentos, as
técnicas mais empregadas sao: cromatografia de alta eficiéncia (CLAE), cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas (CG-EM), cromatografia liquida de alta eficiéncia
acoplada ao espectrometro de massas (CLAE-EM), cromatografia gasosa (CG), entre outras
(RAO; NAGARAJU, 2003 citado por MELO, 2012).

6.7. Dissolucéo

O teste de dissolucdo determina a quantidade de substdncia ativa presente no
medicamento que é dissolvida quando este é submetido a aparelhagem, sob condi¢cbes
determinadas. Este ensaio demonstra se 0 produto atende as exigéncias nas monografias e seu
resultado é expresso em porcentagem da quantidade declarada no rotulo (BRASIL, 2019a).

O teste de dissolugdo é importante ser realizado durante todo o ciclo de vida de um
medicamento, desde o processo de desenvolvimento até o controle de qualidade do produto
acabado. O teste in vitro é capaz de avaliar o desempenho do medicamento que precisa ser
dissolvido para ser absorvido. O teste avalia o0 processo de liberagdo do farmaco, orienta no
desenvolvimento e otimizagdo de formulacdo, gera dados sobre a estabilidade, apresenta uma

correlacdo in vitro - in vivo, indica a semelhanga entre 0 medicamento genérico/similar e o
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medicamento referéncia através do perfil de dissolucdo, detecta desvios na producdo e a
uniformidade e reprodutibilidade lote a lote (OLIVEIRA, 2019).

6.8. Doseamento

O teste de doseamento € utilizado para determinar a quantidade de principio ativo que
estd presente no farmaco e pode ser realizado por titulacdo classica de neutralizagdo,
espectrofotometria ou cromatografia. Os procedimentos para esse teste sd@o descritos na
monografia de cada farmaco, como os preparos das amostras, critérios de aceitacdo e
especificacbes, que normalmente se encontram entre 90 e 100% (SOUZA et al., 2013).

A determinacdo da concentragdo de principios ativos nos comprimidos é um
procedimento importante porque uma menor dosagem implica que o comprimido ndo ira
produzir a acdo terapéutica esperada, o que interfere no tratamento, e uma dosagem maior pode
acelerar o aparecimento dos efeitos colaterais do medicamento e causar mal-estar ao paciente,
0 que caracteriza como intoxicacdo medicamentosa, e pode causar muitas complicacGes sérias
(RIBEIRO, 2007).

6.9. Uniformidade de contetido

Um padrdo de qualidade essencial para todas as preparacGes farmacéuticas é a
apresentacdo de uma dose constante de farmaco entre os comprimidos individuais. O teste de
uniformidade, feito coletando amostras, determina essa quantidade de farmaco em cada
comprimido, que deve estar entre os limites especificados do contetdo médio de farmaco
(AULTON, 2016).

Para as formas farmacéuticas sélidas, a quantificacdo da uniformidade de contetdo é
baseada na técnica do doseamento e da massa média. Assim, analisa-se dez unidades
individualmente, para a quantificacdo do componente ativo e, logo apds, é calculado o seu Valor
de Aceitacdo (VA) (BRASIL, 2019).

6.10. Umidade

A umidade da forma farmacéutica estd associada diretamente com a acdo enzimatica e
com contaminagdo microbiologica, além de ser um indicativo da estabilidade e das condicdes
de armazenamento do medicamento. O teste pode ser realizado por gravimetria (em estufa ou
sob radiacao infravermelha) ou pelo método volumétrico de Karl Fischer (PINTO; KANEKO;
PINTO, 2015).
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O teor de umidade em porcentagem (u) é dado pela Equacdo 3, em que representa a
razdo entre a massa de 4gua contida na mistura de pés ou do medicamento (Ma) e a massa seca
da mistura de p6s ou do medicamento (Ms).

Ma

S

6.11. Atividade de 4gua

A atividade de &gua (aw) consiste na razdo entre a pressdo de vapor de dgua de um
produto farmacéutico (Pv) e a pressdo de vapor da agua pura (Ps) a uma mesma temperatura,
como mostra a Equacdo 4. Em razéo disso, quanto mais baixo o valor de atividade de agua,
menos propenso o medicamento sera a proliferagdo de microrganismos contaminantes. Como
a presenca de microrganismo depende de um nivel minimo indispensavel de atividade de agua,
o teste deste parametro é bastante significativo (PINTO; KANEKO; PINTO, 2015).
aw =10 4)

A 4gua total de um medicamento é dada pela soma entre a 4gua combinada e a dgua
livre. Esta Gltima, também conhecida como &gua ndo ligada, é dada pela atividade de agua e
estd presente nos espacos intergranulares e entre os poros do medicamento e seu valor varia
entre zero e um. A principal diferenca entre a umidade e atividade de agua é que o teor de
umidade define a quantidade de agua, enquanto a atividade de &gua permite avaliar a
disponibilidade de &gua susceptivel a reagGes (quimicas, enzimaticas) ou para uso dos

microrganismos presentes (BRASIL, 2010).
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7. VALIDACAO DE PROCESSOS

Segundo a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 301 (BRASIL, 2019b), “a
validacdo de processos atesta, por meio de documentos, que o processo produtivo, cujos
materiais e equipamentos sdo estabelecidos, é capaz de produzir o medicamento de acordo com
a qualidade exigida. Sendo assim, todo processo deve ser validado sempre que houver
alteracdes significativas no processo de fabricacdo do medicamento e que possam afetar a
qualidade do produto e/ou a reprodutibilidade do processo, por exemplo, insercdo de novos
dispositivos a um processo produtivo, compra de novos equipamentos ou mesmo pela
necessidade da empresa de revalidar um sistema.”

Assim, a fim de demonstrar a consisténcia do processo em escala industrial, a validagédo
deve ser feita respeitando um espaco de tempo que seja, no minimo, de trés lotes consecutivos.
Além disso, deve haver a revalidacdo, que acontece de maneira periodica ou quando ocorre
alguma mudanca capaz de comprometer o processo. A fim de manter os resultados esperados,
a frequéncia e a extensdo do processo de revalidacdo devem ser estipuladas através de uma
avaliacdo de risco e na revisao de dados histdricos (BRASIL, 2006a).

As principais alterac@es significativas que podem ocorrer nas caracteristicas fisicas do
medicamento ou dos excipientes e que torna necessaria a repeti¢do parcial ou total da validacdo
sdo: mudancas em etapas do processo, em equipamentos, no local de fabricacdo, em

especificacOes, estabilidades, reclamacdes, rejeicdes de lotes e desvios (COELHO, 2015).
7.1.  Protocolo

A primeira etapa da validacdo de processos é a confec¢do do protocolo, que consiste no
planejamento, por meio da identificagdo de informac6es cruciais para acompanhar e avaliar 0
processo. No protocolo, estardo presentes as descricdes de todas as etapas que serdo realizadas,
sendo o documento capaz de direcionar e assegurar que a execucdo seja adequada e orientar a
compreensdo da equipe do processo e da validacdo (FERREIRA, 2008). Além disso, 0
protocolo deve estar aprovado antes do processo de validacdo comecar (BRASIL, 2006a).

Segundo a Anvisa (BRASIL, 2012), em geral, os protocolos devem apresentar as

seguintes observacGes basicas:

o objetivo da validagdo;

o local/planta em que seré feita a validacao;

o setor responsavel;

o relacdo de Procedimentos Operacionais Padronizados (POPs) a serem seguidos;

o equipamentos a serem usados, critérios e padrdes para produtos e processos;
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o descricdo de processos e/ou parametros a serem monitorados, critérios de
aceitacdo, amostragem e testes em amostras;

o requisitos de monitoramento.

O protocolo é feito através das informagdes contidas nas ordens de producéo (fabricacdo
e embalagem), instruc@es técnicas, controle de mudancas, farmacopeias, planos de amostragem,
ordens de analises e normas regulamentadoras. Além do protocolo, é importante confeccionar
as fichas de acompanhamento que serdo preenchidas durante o processo, as quais possuem
informagdes cruciais de cada etapa do processo produtivo, como data e horario do inicio e
término de cada etapa, tag (etiqueta) de identificacdo do equipamento utilizado, umidade e
temperatura durante o processo, bem como 0s mapas de testes que serdo realizados nas etapas.

7.2. Acompanhamento durante o processo

Dado inicio ao processo, deve-se fazer um acompanhamento critico de todas as etapas
existentes de acordo com cada produto, anotar os dados da ficha de acompanhamento, realizar
0s testes necessarios e retirar amostras para o controle de qualidade fisico-quimico e
microbioldgico.

Além de validar cada etapa do processo produtivo, é fundamental certificar o tempo de
espera (holding time) de uma etapa para outra, a fim de assegurar a qualidade e as propriedades
dos medicamentos durante um determinado periodo (REIS, 2016).

Com os dados dos testes e andlises realizados durante o processo, é realizado o Controle
Estatistico do Processo (CEP) que fornece uma avaliacdo das informacdes imprescindiveis para
sua validacdo. Assim, sdo utilizados softwares como, por exemplo, ActionStat para elaborar
graficos que permitem avaliar as amostragens de acordo com os limites superiores e inferiores
ou critérios de aceitacdo especificados do teste, bem como a capabilidade (Cpk), que quantifica
o nivel de desempenho do processo em atender as especificacdes do produto, a qual é definida
pela Equacdo 5, em que LSE é o limite superior da especificacdo, LIE o limite inferior, X a

média do processo e ¢ o desvio padréo calculado.

; ()

oy = MIN (L, 200

3*0 3*x0
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7.3. Relatério

Por fim, todas as informacdes obtidas durante a validagdo de processo sdo descritas no
relatorio, o qual apresenta o produto e o processo produtivo antes de submeté-lo ao registro. De
acordo com a Anvisa (BRASIL, 2017), os seguintes itens devem estar contidos no documento:

o breve descricdo do processo produtivo, incluindo pardmetros de operacéo,
limites do processo e entrada de materiais;

. identificacdo de todos os lotes avaliados;

o resumo das etapas e parametros criticos, das variaveis do processo produtivo e
as respectivas justificativas;

. lista dos equipamentos/instalacbes que foram utilizados durante o
desenvolvimento do produto;

. justificativa dos controles em processo propostos, dos respectivos critérios de
aceitacdo e frequéncia dos testes a serem aplicados durante e ap6s a validacao;

. plano de amostragem utilizado ou projetado para os lotes de validagdo, com
justificativa para a escolha dos pontos;

. métodos estatisticos para registro e avaliacao dos resultados;

. avaliacdo do processo em condicGes extremas em lotes de desenvolvimento
(escala laboratorial) ou pilotos, nos quais se pode determinar a robustez do processo. Nos casos
em que a empresa optar por estabelecer as faixas de trabalho, a avaliacdo do processo devera
ser feita no minimo na faixa de trabalho estabelecida.

o resultados obtidos, considerando os desvios observados;

o planos de atividades de validagéo;

. conclusdo, incluindo a avaliacdo sobre a possibilidade de reproducdo em escala
comercial.

Por fim, os lotes em estudo podem ser liberados para a comercializacdo somente apés a

avaliacdo da validacdo, através do relatdrio.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

E indiscutivel a importancia da indUstria farmacéutica, que é responsavel por
desenvolver medicamentos que salvam vidas. Desde os primoérdios da civilizagdo, com
utilizacdo de plantas, até a sua definitiva implementacao através da ciéncia, o setor farmacéutico
visa 0 desenvolvimento de medicamentos que melhoram a qualidade de vida da populacéo e
impedem estados graves de salde nos pacientes. O exemplo mais atual disso é a atuacdo do
setor no combate a pandemia de COVID-19, tanto no tratamento do virus com remédios como
na producao das vacinas.

Diante disso, 0 estudo sobre a histdria, cenario econdmico e processo produtivo dessa
indUstria se torna também essencial para uma busca cada vez maior de aprimoramento. Nesse
sentido, o estudo da industria farmacéutica por meio das bibliografias consultadas permitiu
inferir que seu surgimento so foi possivel a partir da investigacdo da ciéncia e investimentos
em inovacgao. Mesmo sendo considerado um setor oligopolista, dominado principalmente pelos
Estados Unidos, China e Japdo, outros paises, como o Brasil, vém conquistando espaco,
principalmente do por meio da producdo de genéricos. No entanto, mesmo o Brasil tendo
apresentado um destaque no setor, ainda ha uma consideravel dependéncia, principalmente em
relagdo a principios ativos, ressaltando a necessidade de investimentos na inovacdo. Além disso,
a producdo de medicamentos possui caracteristicas que geram a necessidade do conhecimento
colaborativo entre o cientifico e o técnico, tornando essencial a validacdo de seus processos
bem como a realizacdo de testes que comprovem a qualidade do medicamento produzido.

A elaboracdo deste trabalho cumpriu com o objetivo de alcancar conhecimento sobre a
area e proporcionar uma contribuicdo bibliografica para futuros estudos relativos a industria
farmacéutica. Através deste conhecimento tecnico-cientifico é possivel colaborar no
desenvolvimento e aprimoramento do mercado nacional, em uma busca cada vez maior de
independéncia internacional do setor. Complementando assim, 0s tdo necessarios incentivos e
investimentos na inovacgdo de empresas farmacéuticas nacionais e na ciéncia, em pesquisas e

estudos.
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