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1. INTRODUCAO

A induastria farmacéutica tem uma longa histéria, desde quando as primeiras
substancias medicinais eram obtidas através de plantas e animais. J& a industria
farmacéutica moderna comecou a se desenvolver no final do século XIX, com a
sintese das substancias quimicas e producéao em largas escalas dos medicamentos.
A industria farmacéutica brasileira comecou a se desenvolver no inicio do século XX,
com a fundacéo de laboratérios e fabricas de medicamentos.

No mundo, a industria farmacéutica passou por grande crescimento apés a
Segunda guerra mundial, assim como as tecnologias no geral. A descoberta de
antibidtico, como exemplo a penicilina, foi um salto para a ciéncia revolucionando o
tratamento de doengas infecciosas, aumentando a expectativa de vida.

A industria brasileira enfrentou grandes desafios, com a falta de investimento
em pesquisa e desenvolvimento e ficou a mercé de importacdes de matéria-prima.
Além do mais, na ultima década, o pais tem se esforcado para o fortalecimento dessa
industria, com investimento e criagdo de politicas publicas que apoiam a producao
nacional de medicacoes.

Nos dias de hoje, a industria farmacéutica € uma das essenciais e dinamicas
do mundo, com uma grande variedade de produtos e tecnologias. A evolucao é
diaria, buscando sempre inovacdes com medicamentos e tratamentos, buscando
eficiéncia e seguranca para os seres humanos.

Diante do advento do avanco tecnoldgico a producédo de medicamentos é um
fundamental processo para a promocéo da saude publica e para o melhor tratamento
para as diversas enfermidades. Tal processo envolve uma série de etapas
rigorosamente controladas, que vao além de pesquisas e desenvolvimento de
molécula ativa até a formulacao, fabricacao, controle de qualidade, registro sanitario
e distribuicéo.

O processo de desenvolvimento de um farmaco € um longo caminho, além de
complexo, que poderd levar mais de uma década, necessitando grandes
investimentos e testes clinicos minuciosos para garantir a eficacia e qualidade do
produto final. Apdés a aprovacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) no Brasil, os medicamentos passam por processos industriais
padronizados que seguem as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF).

Durante a fabricacdo dos medicamentos, sdo aplicadas algumas técnicas de



farmacotécnicas especiais para a obtencdo de diferentes formas, como
comprimidos, capsulas, solu¢des, pomadas, entre outras. Além do mais, € essencial
0 controle rigoroso das matérias-primas, equipamentos e ambiente de producéo,
assegurando que o medicamento produzido atenda os padrbes exigidos de
gualidade, pureza e estabilidade.

A industria farmacéutica € um dos grandes pilares da economia global,
movimentando trilhes de ddlares por ano e desempenhando papel essencial na
inovacao cientifica, na formacdo de empregos qualificados e no acesso a
tratamentos terapéuticos. De acordo com pesquisa da consultoria IQVIA (2024), o
setor farmacéutico mundial movimentou aproximadamente 1,6 trilhGes de ddlares
em 2023, estudos mostram expectativas para ultrapassar a margem dos US$ 1,9
triinGes até 2027, impulsionado pelo envelhecimento populacional, doencas
cronicas, inovacéao da biotecnologia e terapias personalizadas.

A industria brasileira também representa uma importante forca econémica.
Em 2023, o setor movimentou cerca de R$150 bilhdes, sendo um dos maiores
mercados da América Latina. Além do impacto econdmico, esse setor € estratégico
para a saude da populacdo, fornecendo medicamentos essenciais e incentivando
pesquisas voltadas a novas solucdes terapéuticas.

O aumento constante da industria farmacéutica evidencia a importancia de
politicas publicas que incentivem a produc¢éo nacional, a inovacao e 0 acesso justo
aos medicamentos. Dessa forma, além de auxiliar o desenvolvimentos econémicos,
o setor também reforca o papel central na garantia da saude coletiva.

Sendo assim, o0 presente relatorio tem como objetivo desenvolver

comprimidos de furosemida com foco na garantia de qualidade.



2. CARACTERIZACAO DO MEDICAMENTO
2.1 HISTORICO

A furosemida foi descoberta na década de 1950 por uma equipe de cientistas
da Hoechst AG (atualmente Sanofi-Aventis) na Alemanha. A equipe foi liderada pelo
guimico alemao Karl Sturm.

A furosemida foi sintetizada em 1959 e inicialmente testada como um agente
diurético. Os primeiros estudos clinicos foram realizados em 1960 e mostraram que a
furosemida era um diurético potente e eficaz.

A furosemida foi aprovada para uso clinico pela primeira vez na Alemanha em
1964 e posteriormente em outros paises. Desde entdo, ela se tornou um dos
medicamentos mais amplamente utilizados para tratar condicbes como edema,
hipertenséo e insuficiéncia cardiaca.

A descoberta da furosemida foi um marco importante no desenvolvimento de
diuréticos mais eficazes e seguros, e ela continua a ser um medicamento fundamental

na pratica clinica até hoje.

Figura 1 — Estrutura quimica da furosemida
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Fonte: Wikipédia (2025).

2.2 INDICACAO

Os diuréticos sdo medicamentos amplamente empregados no tratamento da
hipertensédo, especialmente nos casos leves, devido a sua comprovada eficacia,
seguranca, baixo custo e impacto positivo na reducdo da morbidade e mortalidade.
Em quadros mais severos, € comum sua associacdo com outros farmacos anti-

hipertensivos, podendo atuar tanto como opcao de primeira linha quanto como parte



de uma terapia combinada. Além disso, os diuréticos demonstram eficacia no controle
da insuficiéncia cardiaca congestiva estavel de intensidade leve a moderada. Também
sdo indicados para tratar edemas de causas especificas e na prevencao de episodios

recorrentes de calculos renais de oxalato de calcio (Novartis, 2008).

2.3 MECANISMO DE ACAO

A furosemida € um diurético de alca que produz um efeito diurético potente
com inicio de ac¢éao rapido e de curta duracéo.

A furosemida bloqueia o sistema co transportador de Na*K*2CI™ localizado na
membrana celular luminal do ramo ascendente da alca de Henle; portanto, a eficacia
da acdo salurética da furosemida depende de o farmaco alcancar o limen tubular
via um mecanismo de transporte anidnico.

A acéo diurética resulta da inibicdo da reabsor¢cdo de cloreto de sédio neste
segmento da alca de Henle. Como resultado, a excrecéo fracionada de sodio pode
alcancar 35% da filtracdo glomerular de sodio. Os efeitos secundarios do aumento
da excrecdo de sodio sdo: Excrecdo urinaria aumentada (devido ao gradiente
osmatico); aumento da secrecao tubular distal de potassio; aumento da excrecéo de

fons calcio e magnésio.

2.4 FARMACODINAMICA

A furosemida é um potente diurético de alca cuja acdo farmacol6gica ocorre
de forma rapida e eficaz, variando conforme a via de administracdo. Apds a
administracao intravenosa, o efeito diurético manifesta-se em aproximadamente 15
minutos, enquanto que pela via oral ocorre cerca de 1 hora apés a ingestdo. Essa
diferenca reflete a biodisponibilidade e a velocidade de absorcéo da substancia.

A resposta diurética e natriurética da furosemida é dose-dependente, tendo
sido observados efeitos significativos em doses que variam de 10 mg até 100 mg. O
farmaco atua principalmente na alga de Henle, inibindo o co-transporte de soédio,
potassio e cloro, resultando em excrecdo aumentada de eletrdlitos e,
consequentemente, de agua.

A duracdo da acdo da furosemida também varia de acordo com a via de



administracdo: apdés uma dose intravenosa de 20 mg, o efeito persiste por
aproximadamente 3 horas, enquanto que por via oral, com dose de 40 mg, a duracao
€ entre 3 a 6 horas. Vale destacar que a eficacia da furosemida pode ser reduzida
em condi¢des nas quais haja diminuicdo da secrecéo tubular ou reducéo da ligacao
a albumina no tubulo renal, ja que sua acdo depende parcialmente dessas interacées

para alcancar o sitio ativo.

2.5 FARMACOCINETICA

A furosemida apresenta rapida absorcdo pelo trato gastrointestinal apdés
administracao oral, atingindo sua concentracdo plasmatica maxima (T,ax) entre 1 a
1,5 horas quando administrada na forma de comprimidos de 40 mg. Sua
biodisponibilidade oral varia entre 50% a 70% em voluntarios saudaveis, mas pode
ser significativamente reduzida em condicdes clinicas como a sindrome nefrotica,
chegando a aproximadamente 30%. Essa variacdo na biodisponibilidade pode ser
influenciada por diversos fatores, incluindo a forma farmacéutica utilizada e a
presenca de alimentos, que podem alterar a taxa e extensdo da absorcao.

O volume de distribuicdo da furosemida situa-se entre 0,1 a 0,2 L/kg, podendo
aumentar em pacientes com doencas crénicas ou estados patoldgicos que afetam a
distribuicdo dos farmacos, como insuficiéncia cardiaca congestiva ou doenca
hepatica. A ligacdo da furosemida as proteinas plasmaticas, principalmente a
albumina, é elevada, ultrapassando 98%. Essa alta taxa de ligacdo proteica
influencia diretamente sua distribuicdo e excrecdo, tornando a secrecao tubular
eficaz um fator crucial para seu efeito terapéutico.

A eliminacdo da furosemida ocorre predominantemente pelos rins,
principalmente como farmaco inalterado através da secrecdo tubular proximal,
correspondendo a cerca de 60% a 70% da dose administrada por via intravenosa.
Uma menor fragdo (10% a 20%) é excretada na forma de metabalito glicuronideo,
enquanto o restante é eliminado pelas fezes, provavelmente por meio de secrecao
biliar. Importante destacar que a furosemida atravessa a barreira placentaria e é
excretada no leite materno, atingindo concentracdes similares as encontradas no
sangue materno e fetal, o que requer cautela em seu uso durante a gestacdo e

lactacéao.
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2.6 CARACTERISTICAS GERAIS FISICAS E QUIMICAS

A substéncia em questdo pertence a classe quimica das sulfonamidas,
compostos amplamente utilizados por suas propriedades farmacologicas. Seu nome
guimico é 4-cloro-N-furfuril-5-sulfamoil-antranilato, e apresenta a formula molecular
C12H11CIN,O;5S, com massa molar de 330,77 g/mol. Trata-se de um po cristalino
branco ou quase branco, caracteristica comum a muitos derivados sulfonamidicos.
Quanto a sua solubilidade, é pouco solivel em agua, porém apresenta boa
solubilidade em solventes organicos como etanol e metanol, o que pode influenciar

nas escolhas de formulaces farmacéuticas e vias de administracéo.

2.7 FORMAS FARMACEUTICAS E DOSAGENS EXISTENTES

A substancia pertencente a classe das sulfonamidas é disponibilizada em
duas formas farmacéuticas principais: injetavel (20 mg/ml) e oral, sendo esta Ultima
normalmente encontrada em comprimidos de 20 mg ou 40 mg. A via oral é
geralmente indicada para tratamentos continuos, enquanto a forma injetavel é
utilizada em situacbes que requerem inicio rapido de acdo ou quando a
administracdo oral ndo € viavel, como em pacientes hospitalizados ou com

dificuldades de degluticéo.

2.8 CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (Biopharmaceutics Classification
System) classifica farmacos de acordo com sua biodisponibilidade e solubilidade.
Essa classificacdo permite um prognostico de como determinada substancia pode
se comportar dentro de cada organismo, permitindo a determinacdo da
bioequivaléncia de medicamentos (INFINITY PHARMA, 2023). Conforme o guia
sobre formulacbes para excipientes (INFINITY PHARMA, 2023), as classes
biofarmacéutica séo:

(I) = Solubilidade alta, Permeabilidade alta;
(1) = Solubilidade baixa, Permeabilidade alta;
(111 = Solubilidade alta, Permeabilidade baixa;

(IV) = Solubilidade baixa, Permeabilidade baixa.
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7

A furosemida € classificada segundo o Sistema de Classificacéo
Biofarmacéutica como pertencente a Classe IV, ou seja, uma substancia com baixa
solubilidade e baixa permeabilidade intestinal. Essa classificacdo implica que a
furosemida apresenta desafios tanto em sua dissolugdo no trato gastrointestinal
guanto na sua absorcdo para a corrente sanguinea. Como consequéncia, sua
biodisponibilidade oral é limitada e bastante variavel entre os pacientes, o que pode

exigir ajustes de dose e atencéo a formulacéo farmacéutica utilizada.

2.9 FABRICANTES

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A. e Biosintética Farmacéutica Ltda sdo mesmo
(Genéricos)

Prati, Donaduzzi & Cia Ltda. (Genéricos)

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A - Neo Quimica (Genéricos)
Geolab industria farmacéutica s\a (Genéricos)

Hypofarma - Instituto de Hypodermia e Farmacia Ltda. (Ampolas)

Sanofi - Aventis Farmacéutica Ltda. Lasix (Referéncia)

2.10 REACOES ADVERSAS

A furosemida, apesar de sua ampla utilizacdo e eficacia terapéutica, pode
causar diversos efeitos indesejaveis, que variam em frequéncia e gravidade. A
identificacdo precoce e a adequada conduta frente a esses efeitos sdo essenciais

para a seguranca do paciente.

2.10.1 Situacgdes Graves

Em casos raros, podem ocorrer reagdes adversas graves que exigem
suspensao imediata do tratamento e atendimento médico de urgéncia. Esses
eventos incluem:

I.  ReacOes alérgicas graves, como erup¢des cutaneas, inchaco em face,
olhos, labios, lingua ou garganta.

II.  Choque anafilatico.

lll. Inflamac&o renal (nefrite) ou vascular (vasculite).

IV. Formacao de coagulos sanguineos.
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Reacgdes cutaneas severas como eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlise epidérmica toxica, PGEA (pustulose generalizada
exantematica aguda), DRESS (sindrome de hipersensibilidade

medicamentosa) e dermatite esfoliativa ou bolhosa.

2.10.2 Efeitos Secundarios Muito Frequentes (>1/10)

Disturbios eletroliticos, como alteracées nos niveis de sodio, potassio e
calcio.
Desidratacao e hipovolemia, especialmente em pacientes idosos.

Elevacao nos niveis de creatinina sérica ou triglicerideos.

2.10.3 Efeitos Frequentes (<1/10)

l.
Il
[l.
V.
V.

VI.

VII.
VIII.

XI.
XIl.
XIII.
XIV.
XV.
XVI.
XVII.
XVIII.
XIX.

Aumento da concentracdo dos elementos sanguineos (hemoconcentragao).
Hiponatremia, hipocloremia e hipocalemia.

Elevacédo do colesterol e do &cido arico, podendo precipitar crises de gota.
Aumento do volume urinério (polidria).

Encefalopatia hepatica, especialmente em pacientes com insuficiéncia

hepatocelular.

Efeitos Pouco Frequentes (<1/100)

Trombocitopenia (reducéo de plaquetas).
Alteracdo na tolerancia a glicose e possivel desencadeamento de diabetes
mellitus.

Disturbios auditivos.

Nauseas.

Reacdes de fotossensibilidade.

Prurido, urticéria e parpura.

Efeitos Raros (<1/1.000)

Leucopenia e eosinopenia.

Parestesias (formigamentos ou dorméncia).
Nefrite tubulointersticial.

Vasculite.

Vomitos e diarreia.

Febre.



2.10.4 Efeitos Muito Raros (<1/10.000)

VI.
VII.
VIII.

XI.
XII.
XIII.
XIV.
XV.
XVI.
XVII.

Agranulocitose.

Anemia aplastica ou hemolitica.

Zumbidos (tinnitus).

Pancreatite.

Colestase.

Aumento das enzimas hepaticas.

Efeitos de Frequéncia Desconhecida
Trombose.

Reducéo dos niveis de calcio e magnésio.
Aumento de ureia no sangue.

Alcalose metabdlica.

Elevacao dos niveis urinérios de sodio ou cloro.
Retencao urindria, especialmente em casos de obstrucéo parcial.

Insuficiéncia renal.

Nefrolitiase (formacgé&o de calculos renais) em recém-nascidos prematuros.

Sindrome de Bartter.
Persisténcia do ducto arterioso em prematuros tratados nas primeiras

semanas de vida.

2.11 CONTRA INDICACAO
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O uso da furosemida € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade

conhecida a substancia ou a outros compostos do grupo das sulfonamidas, como

antibioticos sulfonamidicos e sulfonilureias. Também deve ser evitada em situacdes

clinicas como hipovolemia, com ou sem hipotenséo ou desidratacdo, bem como em

casos de insuficiéncia renal acompanhada de andria que ndo responde ao

tratamento.

Além disso, o0 medicamento estd contraindicado em pacientes com

hipocaliemia ou hiponatremia grave, bem como na presenca de coma hepatico ou

pré-coma associado a encefalopatia hepatica. O uso da furosemida também néo é

recomendado em mulheres que estejam amamentando, devido a sua excre¢cdo no

leite materno.



Tabela 1 — Interacbes medicamentosas
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Medicamento /
Classe

Tipo de interacao

Efeito clinico potencial

Aminoglicosideos
(ex: gentamicina)

Anti-hipertensivos

Digitalicos (ex:
digoxina)

AINES (ex:
ibuprofeno)

Litio
Antibidticos
ototoxicos

Corticosteroides

Sulfonilureias (ex:
glibenclamida)

Sinérgica (nefro +
ototoxicidade)

Potencializa acao

Potencializa
toxicidade

Antagonismo

Reducéo da
excrecao renal

Sinergismo
Efeito aditivo sobre
eletrolitos

Pode reduzir o
efeito
hipoglicemiante

Aumento do risco de
ototoxicidade
nefrotoxicidade
Risco de hipotenséo

Risco de arritmias,
principalmente se houver
hipocalemia

Reducéo do efeito diurético
e possivel lesdo renal

Risco de toxicidade por litio

Maior risco de lesdo auditiva
irreversivel

Aumento da perda de
potassio

Alteragao no controle
glicémico

Fonte: Elaborada pelos autores (2025).



3. DESENVOLVIMENTO DO MEDICAMENTO

Tabela 2 — Especificacdo das matérias-primas
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Compo- Tipo Funcéo Caracteristicas

nentes

Amido Desin- Tém a funcdo de acelerar a  P6 branco ou levemente

Glicolato tegrante  dissolucao ou esbranquicado, sem

de Sodio desagregacao de sabor e sem odor,
comprimidos e granulados  apresentando fluxo
nos liquidos organicos, relativamente livre. E
promovendo 0 praticamente insoltvel
intumescimento ou em 4agua e nado se
facilitando a penetracdo da  dissolve na maioria dos
agua na estrutura do  solventes organicos.
comprimido.

Lactose Diluente  Aumentando o volume da P& branco, cristalino,
mistura, garantindo a  doce, soluvel em agua,
uniformidade da dose, ponto de fusdo 202° C.
melhorando o fluxo do p6 e
auxiliando na compactacao
dos comprimidos.

Furosemi IFA Diurético de alca, de acdo P¢ cristalino, branco,

da rapida e potente, utilizado inodoro, praticamente
para tratar hipertensdo, sem sabor, insollvel em
edema e insuficiéncia agua, ligeiramente
cardiaca, promovendo a solavel em etanol ou
eliminacdo de sodio, cloro e  facilmente solavel em
agua pela urina. acetona, sensivel a luz,

ponto de fusdo 210° C.
Talco Lubrifi- Atua como lubrificante e PO branco e fino, com
cante antiaglomerante, reduzindo brilho, nacarado e

o] atrito durante a gorduroso, insoluvel em
compresséao e evitando que agua e na maioria dos
0s pos ou comprimidos  solventes, dureza baixa,
grudem nos equipamentos ponto de fusdo 1.500° C

Estearato  Lubrifi- Sao substancias utilizadas PO branco, fino, leve,

de cante para diminuir a friccdo entre  gorduroso ao

Magnési granulo-granulo ou granulo-  toque;Sem odor

0 metal. aparente; Ponto de

fusdo 200 ° C.
Povidona  Agluti- Sao substancias utilizadas PO branco ou amarelo
nante para diminuir a friccdo entre  claro, soluvel em &gua,

granulo-granulo ou granulo-
metal.

etanol e outros
solventes organicos.

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

4. METODOLOGIA

Os comprimidos sédo formas farmacéuticas solidas que podem apresentar
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formatos variados e se destacam entre os medicamentos de administracdo oral
devido a sua elevada estabilidade, boa aceitacdo pelos pacientes e praticidade no
transporte. Possuem ainda facil manuseio, alta produtividade e baixo custo de
fabricacdo, 0 que o0s torna vantajosos tanto para a induUstria quanto para o
consumidor.

Por esses motivos, representam a forma farmacéutica mais utilizada
atualmente. Durante sua produgéo, diversos aspectos influenciam o resultado final,
como o tipo de equipamento e matérias-primas empregadas, o tempo e a ordem de
mistura dos componentes, além do controle da umidade e da forca de compressao
aplicadas (SILVA, 2019).

4.1 COMPRESSAO DIRETA

A granulacao a seco é empregada quando o farmaco apresenta sensibilidade
a umidade, ao calor do processo de secagem ou elevada solubilidade nos liquidos
usados para umedecimento. Para promover a adequada unido das particulas,
adicionam-se aglutinantes diretamente ao p6 seco. Em seguida, a mistura é submetida
a compressao ou compactacao, utilizando-se maquinas excéntricas ou cilindros. O
material compactado obtido é entdo triturado, e o granulado final € separado por
peneiramento.

Entre as vantagens desse método estd a reducdo de custos na producao.
Contudo, a compressao requer excipientes especificos, como aglutinantes e diluentes,
gue possuem custo mais elevado. Além disso, essas formulacdes demandam um
namero maior de testes de qualidade antes, durante e apdés o processo. Por nédo
utilizar calor ou agua, a estabilidade do produto final € potencializada.Algumas
dificuldades podem surgir na compressao direta, dependendo da formulacdo, como
baixa fluidez do p6, aderéncia as puncdes e matriz, elevada dureza dos comprimidos
e tempo prolongado de desintegragéao.

Para superar esses obstaculos, sdo ajustados parametros como tamanho e
forma das particulas, emprego de adjuvantes (aglutinantes, reguladores de fluxo,
desintegrantes) e regulagem mecanica da forca e do tempo de compresséo. O avango
no desenvolvimento de novos adjuvantes e processos tem contribuido
significativamente para melhorar a compresséo direta, garantindo assim a eficacia e

qualidade do produto final (Soares, 2008).



17

Figura 2 — Processo de compresséao direta

PESAGEM

MISTURA

COMPRESSAO

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

4.2 GRANULACAO UMIDA

A granulacado farmacéutica é baseada na mistura de um p6 por conveccao na
presenca de um liquido, seguida por uma etapa de secagem. Este método, conhecido
como granulacdo umida, é amplamente considerado o mais eficiente em termos de
tempo e custo de producao para a obtencéo de granulos de alta qualidade (AULTON,
2005).

No processo de granulagcdo em um misturador de conveccao, 0s componentes
sdo primeiramente misturados a seco com o objetivo de alcancar uma distribuicéo
homogénea. Devido a natureza coesiva dos pos utilizados, emprega-se um misturador
de alta intensidade (alto cisalhamento). A mistura geralmente inclui o farmaco e o
diluente, podendo também conter um desintegrante, que pode ser adicionado tanto na
forma intragranular quanto extragranular (AULTON, 2005).

Apos a adicdo do liquido, a massa é submetida a secagem, utilizando um
secador de leito fluidizado ou uma estufa de ar circulante com bandejas. Devido a
natureza do processo em misturadores de conveccgao, frequentemente formam-se
granulos maiores que 1mm, que posteriormente sdo reduzidos a tamanhos menores,

entre 100 e 800 um, através de um moinho de martelos ou granulador oscilante



=

8

(AULTON, 2005).

Finalmente, os granulos sdo misturados a seco com 0s demais componentes,
como desintegrantes, lubrificantes, deslizantes e corantes, em misturadores de duplo
cone, antes de serem comprimidos. A Figura 1 ilustra a sequéncia das operacdes
unitarias utilizadas na producdo de comprimidos com granulacao prévia (AULTON,
2005).

Figura 3 — Processo de granulagdo umida

PESAGEM

TAMISACAO

MISTURA

PREPARO DO GRANULADO

FORMACAO DOS GRANULOS

SECAGEM

CALIBRACAO

MISTURA DO LUBRIFICANTE

\VIRV VAV,

COMPRESSAO

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).
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5 PESQUISA E TESTE DA FORMULACAO
5.1 FORMULA COMPRESSAO DIRETA

Tabela 3 — Formulag&o 1: comprimidos 250mg

Componente Funcéo Porcentagem Grama
Amido Glicolato de Sédio Desintegrante 10% 0,0250
Lactose Diluente 67% 0,1675
Furosemida IFA 16% 0,0400
Povidona Aglutinante 3% 0,0075
Estearato de Magnésio Lubrificante 1% 0,0025
Talco Lubrificante 3% 0,0075

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

A tabela acima apresenta os componentes utilizados na primeira formulacao

utilizando o método de compressao direta.

Tabela 4 — Formulag&o 2: comprimidos 250mg

Componente Funcéo Porcentagem Grama
Amido Glicolato de Sédio Desintegrante 15 % 0,0375
Lactose Diluente 58 % 0,145

Furosemida IFA 16 % 0,040

Estearato de Magnésio Lubrificante 1% 0,0025
Talco Lubrificante 5% 0,0125
Dioxido de Silicio Antiaglutinante 5% 0,0125

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

A tabela acima apresenta os componentes utilizados na segunda formulagao
utilizando o método de compressao direta.

Iniciamos a pesquisa de selecdo de matérias-primas baseando-nos nas bulas
de um medicamento de referéncia, duas marcas de medicamentos genéricos e duas

marcas de medicamentos similares. Optamos por utilizar, entre os excipientes
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disponiveis no laboratorio, a formulacdo do medicamento genérico. Os testes iniciais
foram realizados utilizando compressdo direta, seguindo as especificacbes e
quantidades de cada excipiente conforme a Tabela 3.

Apés a pesagem, quando levado o p6 para a compressao, ndo formou o
comprimido, isso pode estar relacionada a auséncia de fluxo adequado dos
excipientes até a matriz da prensa. Isso ocorre quando a formulacéo apresenta baixa
fluidez ou coeséo insuficiente, impedindo que o po se distribua corretamente e seja
compactado. Excipientes como diluentes e aglutinantes, que favorecem a
compressibilidade, sdo essenciais nesse processo. A falta ou escolha inadequada
deles compromete a formacao do comprimido, resultando em falhas na compactacao
e inviabilizando a obtencdo de uma forma sélida estavel

Na segunda tentativa foi acrescentado a formulacdo o Diéxido de silicio
coloidal, um antiaglutinante, e retirado da formulacéo a povidona, para tentar acertar
a formulacdo para compresséao direta, como mostra a Tabela 4. Levado novamente
para compressao observou-se que ainda ndo formava o comprimido pelo mesmo
motivo citado anteriormente, apdés pesquisa e analise, observou-se que a
furosemida, juntamente com seus excipientes , ndo seria possivel realizar a
compressdo direta, somente se tivéssemos outros excipiente préprios para

realizacdo da compressao direta, como por exemplo Lactose spray-dried

5.2 FORMULACAO GRANULACAO UMIDA

Tabela 5 — Formulagdo 1: comprimidos 250mg

Componente Funcéo Porcentagem Grama
Amido Glicol. de Sadio Desintegrante 16 % 0,040
Lactose Diluente 60 % 0,150
Furosemida IFA 16 % 0,040
Povidona Aglutinante 4 % 0,010
Estearato de Magnésio Lubrificante 2% 0,005
Dioxido de Silicio Antiaglutinante 2% 0,005

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

A tabela acima apresenta os componentes utilizados na segunda formulagéo

utilizando o método de granulacdo Umida. Apds a pesagem dos itens mencionados,
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iniciamos o processo de granulacdo conforme os procedimentos descritos no item
3,4( granulacédo umida).

Em seguida, procedemos com a etapa de compressao para a producao dos
primeiros comprimidos para testes, obtendo os seguintes resultados: friabilidade de
1,61%; dureza de 6,12 Kgf; peso médio de 270 mg; desvio padréo de 2,34%, tempo
de desintegracdo de 17 minutos e 04 segundos e um desvio-padrao relativo (DPR) de
2,16%. Os testes apontaram que os testes de peso médio, friabilidade e desintegracéo

ndo foram aprovados, sendo necessario fazer ajustes na formulacdo e novos testes.

Tabela 6 — Formulacdo 2: comprimidos 250mg

Componente Funcao Porcentagem Grama
Amido Glicol. de Sadio Desintegrante 18 % 0,0450
Lactose Diluente 60 % 0,1500
Furosemida IFA 16 % 0,0400
Povidona Aglutinante 3% 0,0075
Estearato de Magnésio Lubrificante 1% 0,0025
Dioxido de Silicio Antiaglutinante 2% 0,0050

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

A tabela acima apresenta os componentes utilizados na segunda formulagéo
utilizando o método de Granulacdo Umida. Apo6s a formula ser ajustada conforme a
Tabela 6, foram realizados novamente os testes com 0s seguintes resultados: Peso
médio de 243,81mg, coeficiente de variacdo de 1,06%, friabilidade de 0,24, dureza
de 4,6 Kgf e desintegracéo de 3 minutos e 58 segundos, foram aprovados nos testes

para, assim, realizar a compressao de 1.000 comprimidos.
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6. CONTROLE DE QUALIDADE FiSICO-QUIMICO DO PRODUTO ACABADO

6.1 FRIABILIDADE

E a tendéncia do comprimido a se desgastar, lascar ou quebrar durante
processos mecanicos (como agitacéo, transporte, embalagem). O teste verifica se 0s
comprimidos mantém sua integridade fisica sem perder material excessivo.

Como é feito o teste de friabilidade:
1- Equipamento usado: friabildometro
2- Procedimento:
e Pesa-se um conjunto de comprimidos (20 unidades)
e Coloca-se no friabilometro, que gira a 25rpm por 4 minutos (totalizando 100
rotacoes).
e ApOs o teste, os comprimidos sdo limpos do po solto e pesados novamente.

3- Formula para calcular a perda de massa:

Friabilidade = ((Peso Inicial - Peso Final) / Peso Inicial) * 100%

Os critério de aprovacéao incluem: A perda de massa ndo pode ser superior a
1,5%, nenhum comprimido deve estar rachado ou quebrado (Farmacopeia Brasileira).
A friabilidade é um parametro importante, pois garante a resisténcia mecanica
dos comprimidos, evitando que se quebrem durante o transporte ou percam parte da
dose. Além disso, confirma que o processo de compresséao foi adequado e faz parte

do controle de qualidade exigido pelas normas farmacéuticas.

6.2 DUREZA

Dureza é a forgca necessaria para romper ou quebrar um comprimido ao aplicar
pressdo em seus lados. Ela esta diretamente relacionada a compactacdo do po
durante o processo de compressao. Como é medida:

Utiliza-se um durémetro, onde o comprimido é colocado entre duas placas e 0
aparelho aplica pressao até quebra-lo.

A forga registrada no momento da quebra corresponde ao valor da dureza.
Unidades comuns:

Kgf (quilograma-forga)
N (newton) — lembrando que 1 kgf = 9,8 N
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Valores de referéncia

Comprimidos normais: 4 a 10 kgf

Comprimidos revestidos: 6 a 12 kgf (devem ser mais duros)

Comprimidos sublinguais ou mastigaveis: dureza menor, para garantir desintegracéo
rapida.

A dureza dos comprimidos é um fator crucial para garantir sua qualidade.
Quando a dureza é muito baixa, existe o risco de o comprimido quebrar durante o
transporte ou o manuseio, comprometendo a dosagem e a eficicia. Por outro lado, se
a dureza for excessivamente alta, pode ocorrer dificuldade na desintegracdo, o que
prejudica a dissolucéo e, consequentemente, a absorcdo adequada do farmaco pelo

organismo.

6.3 PESO MEDIO

O peso médio dos comprimidos é determinado pesando-se 10 unidades,

somando os valores e dividindo pelo numero de comprimidos, conforme a formula:

peso médio = soma dos pesos de todas as unidades +~ numero de unidades

Esse parametro é essencial para garantir a uniformidade da dose, ja que a
guantidade de principio ativo costuma ser proporcional ao peso do comprimido.
Diferencas significativas no peso podem resultar em variacbes de dose,
comprometendo a eficacia ou aumentando o risco de toxicidade.

Além de ser um requisito legal previsto na Farmacopeia Brasileira e em
normas internacionais como USP e EMA, o peso médio também assegura a
seguranca do paciente, evitando doses excessivas ou insuficientes. Um valor
estavel, com pouca variacdo, indica um processo de fabricacdo bem calibrado,
enquanto grandes oscilagbes podem sinalizar falhas em equipamentos ou
problemas na granulagéo e compresséao.

Além disso, 0 peso médio serve de base para outros testes de qualidade,

como uniformidade de conteudo, dureza, friabilidade e tempo de desintegracao.
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6.4 DESINTEGRACAO

7

A desintegracdo é o processo pelo qual um comprimido ou cpsula se
fragmenta em pequenas partes, sem deixar residuos visiveis (exceto revestimentos
insoltveis), quando colocado em um meio liquido sob condicbes padronizadas de
temperatura e agitagao.

O teste de desintegracdo € realizado utilizando um aparelho de
desintegracdo, composto por seis tubos que se movem verticalmente dentro de um
recipiente com liquido. O meio de teste pode ser agua, HCI 0,1 mol/L, tampé&o fosfato
ou outro, conforme a forma farmacéutica a ser analisada. A temperatura do ensaio
€ mantida em 37 £ 0,5 °C, simulando a temperatura corporal. No procedimento, seis
unidades de comprimidos sdo colocadas nos tubos do cesto, e observa-se o tempo
que cada uma leva para se desintegrar completamente. O teste € considerado
aprovado se todas as seis unidades se desintegrarem no tempo estabelecido pela
farmacopeia, sendo o tempo maximo para comprimidos de até 30 minutos.

A importancia desse teste esta em garantir que o farmaco sera liberado de
forma adequada para absorcdo no organismo, confirmar a qualidade do processo de
fabricacao e identificar possiveis problemas na formulagédo ou nos equipamentos de
compressdo. Além disso, trata-se de um requisito exigido pela Farmacopeia
Brasileira e pela ANVISA, assegurando que o medicamento atenda aos padrdes de

qualidade estabelecidos.

6.5 UNIFORMIDADE DE DOSES DE CONTEUDO

O ensaio de uniformidade de contetdo tem como objetivo garantir que cada
comprimido contenha a dose correta do farmaco, assegurando a eficacia e a
segurancga do tratamento.

Esse ensaio pode ser realizado por dois métodos principais: variagdo de
massa ou determinacdo do conteudo individual. No método de determinagdo do
conteudo, dez unidades séo analisadas individualmente, e pelo menos nove delas
devem apresentar teor dentro de +15% da média calculada. Além disso, nenhuma
unidade pode ultrapassar o limite de *25% da média. Esses critérios séo
estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira e por normas internacionais, visando

garantir a qualidade e a consisténcia do lote produzido.
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6.6 TESTE DE DISSOLUCAO

O teste de dissolucdo € um ensaio farmacéutico utilizado para avaliar a
velocidade e a quantidade do farmaco que se dissolve em um meio liquido, sob
condic¢des padronizadas, a partir de sua forma sélida (comprimido ou capsula). Esse
teste & fundamental para prever a disponibilidade do principio ativo para absorcéo
no organismo, ja que a dissolucdo € uma etapa prévia e essencial para a
biodisponibilidade do medicamento.

Para comprimidos de furosemida, o teste é realizado com 900 mL de tampé&o
fosfato a 5,8 PH, a 37 °C, com pas a 50 rpm, absorbancia em 271 nm, durante 60
minutos. Calcular a quantidade de C12H11CIN20O5S dissolvida no meio, comparando
as leituras obtidas com a da solucéo de furosemida SQR na concentrag&o de 0,0008%
(p/v) preparada com o mesmo solvente.

A Farmacopeia exige que no minimo 80% do farmaco declarado se dissolva

neste intervalo de tempo, garantindo eficacia terapéutica.

6.7 TEOR OU DOSEAMENTO

O teste de teor ou doseamento € um ensaio de controle de qualidade realizado
para determinar a quantidade real de principio ativo presente em uma forma
farmacéutica, como comprimidos, capsulas, solu¢cdes ou suspensdes. Seu objetivo
principal é verificar se o medicamento contém o teor declarado no rétulo, dentro dos
limites de variacdo permitidos pelas farmacopeias e érgaos reguladores.

Para o doseamento de furosemida, pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade de p6 a 0,29 de furosemida, para baldo volumétrico de 500 ml
com auxilio de 300 ml de hidroxido de sédio 0,1 M, agitar por 10 minutos. Completar
0 volume com o mesmo solvente, homogeneizar e filtrar. Diluir 5 ml do filtrado para
250 ml com hidroxido de sodio 0,1M e homogeneizar. Preparar concentracdo padréo
na mesma concentracdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as absorbancias das
solucdes resultantes em 271 nm, utilizando hidroxido de sodio 0,1M para ajustar o
zero. Calcule a quantidade de C12H11CIN205S nos comprimidos a partir das leituras
obtidas. Alternativamente, realizar o calculo utilizando A(1%, 1cm)= 580, em 271nm.



7 PRODUCAO
COMPRIMIDOS
ESPECIFICACOES
NO GRANULO:

- Homogeneidade

DO LOTE DE

- Doseamento do PA

- Umidade residual

NO COMPRIMIDO:
Caracteristicas:

aparéncia, dimensdes, espessura
Testes:

Peso médio

Dureza

Friabilidade

Uniformidade de conteudo
Desintegracao

Perfil de dissolucao

Doseamento.

CONTROLE DE QUALIDADE

Faixa Permitida: 2% - 6%

Valor Alvo: 5 %

Frequéncia de Monitoramento: Antes
da compresséao do comprimido

Método de Verificagdo: Determinacéo
de umidade

Acéo Corretiva: Caso o valor esteja fora
da

condi¢cdes ambientais ou 0 processo de

faixa especificada, ajustar as

secagem.

CONTROLE DE DUREZA
Faixa Permitida: 4 - 10 Kgf
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Valor alvo: 6,5 Kgf

Método de Verificacdo: Medido por
durémetro.

Frequéncia de Monitoramento final de
cada lote.

Acédo Corretiva: Caso fora da faixa,
realizar  ajustes da

na presséao

compressora.

CONTROLE DE FRIABILIDADE
Especificacao: Inferior a 1,5%
Valor alvo: 0,20 %

Método de Verificacdo: Teste de
friabilidade realizado em friabildometro.
Frequéncia de Monitoramento: A cada
200 comprimidos.

Acédo Corretiva: Se estiver acima do
valor, revisar processo de compressao
ou formulacao.

DPR (Desvio Padrdo Relativo)
Especificacdo: Inferior a 4%

Valor alvo: <1,5%

Método de Verificacdo: Célculo do DPR
com base nos pesos de amostras
retiradas durante a producéo.
Frequéncia de Monitoramento: Final
do lote.

Acéo Corretiva: Ajustar o processo de
compresséo para reduzir variagbes de

peso.

CONTROLE DE PESO MEDIO
Especificacédo: 250 mg



Método de Verificacdo: Determinacao
do peso médio de comprimidos retirados
em intervalos regulares.

Frequéncia de Monitoramento: A cada
200 comprimidos.

Acéo Corretiva: Caso o peso esteja fora
da faixa especificada, ajustar o volume
de granulado fornecido a compressao.
CONTROLE DE DESINTEGRAC}AO
Especificacdo: Inferior a 30 minutos
Método de Verificacdo: Teste de

desintegracdo em  aparelho de
desintegracéo de comprimidos.
Frequéncia de Monitoramento: Final
do lote produzido

Acéo Corretiva: Se os comprimidos nao
desintegrarem no tempo especificado,
revisar excipientes ou o processo de

compressao.
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ORDEM DE PRODUCAO

Empresa Farmacéutica: BPF

Data de Emisséo: 19/08/2025

Numero da Ordem de Producé&o: 001
Responsavel Técnico: Diego C. Moura
Produto: Furosemida 40 mg

Codigo do Produto: 001

Nome Comercial do Medicamento:
FUROSEMIDA

Forma Farmacéutica: Comprimido
Lote: 171

Data de Validade do Lote: 20/08/2027
Quantidade a Ser Produzida: 1000
comprimidos

Inicio da Producao: 14h30

Fim da Producéo: 14:47



7.1 FORMULA PADRAO

Tabela 7 — Confeccédo da formula padrdo
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Quant. Quant.
Excipientese % Prevista Pesada (G) Lote Val. Fornecedor Conferéncia
IFA (G)(1.000
Comp.)
Estearatode 1 2,5 2,5085 MS-T-20008 01/03/25 Gemini Exports/
magnésio India Ok
Furosemida 1 40 39,9994 20217HRLL 31/08/25 F. Mani Bioativa
6 Ok
Diéxido de 2 5 5,0069 2208044767 05/08/28 Exodo cientifica
silicio guimica fina Ok
inddstria e
comeércio LTDA
Amido 1 45 45,00 46 01/10/15 Honrifarma
8 Ok
Lactose 6 150 150,00 3458 05/01/22 SM
0 empreendimentos Ok
Povidona 3 7,5 7,5033 G191124216 10/09/20 Synth Ok

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

7.2 ETAPAS DO PROCESSO DE PRODUCAO

7.2.1 Técnica

Pesar todos 0s excipientes separadamente;

Misturar os excipientes Furosemida + Lactose + Amido + Povidona;

Acrescentar agua, misturar até obter uma massa Umida plastica, com coeséo

suficiente para formar granulos.

Passar a mistura pelo tamis para obter os granulos.

Colocar a mistura na estufa aquecida a 50°C, até que a umidade seja inferior a 5%.

Proceder com nova tamizac¢ao para calibrar os granulos.

Adicionar estearato de magnésio e o didxido de silicio coloidal, misturar,

homogeneizar e prosseguir com a compressao.

Verificar o peso e a dureza a cada 200 comprimidos produzidos.

Ao final da compressao, realizar testes de peso médio, dureza e friabilidade,

desintegracéo, uniformidade de conteudo, doseamento ou teor e dissolucao.



7.2.2 VerificagOes

Tabela 8 — Verificacdo dos processos
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Etapas

Descricao do Processo

Verificacao

Pesagem

Mistura

Compresséao

Controle de
gualidade

Embalagem

Rotulagem

Preparar a balanca analitica.

Selecionar um recipiente leve.

Fazer a tara (zerar com o recipiente).

Adicione o p6 cuidadosamente.

Ler e anotar o peso.

Ajustar, se necessario.

Preparar os p0s (secar e tamisar).

Adicione o p6 no misturador.

Misturar por rotacédo, vibracdo ou agitacao.
Controlar o tempo de mistura para garantir
homogeneidade.

Verificar a uniformidade.

Retirar o produto final.

Preparar e misturar os pés ou granulado.
Adicionar a mistura na maquina de compressao.
Comprimir nas especificagdes corretas.

Colocar os comprimidos num recipiente conforme
vai desprendendo da matriz.

Controlar a qualidade dos comprimidos de tempo
em tempo para garantr que estdo nas
especificagbes desejadas.

Realizar testes de:

Peso médio;

Dureza;

Friabilidade;

Desintegracéo;

Perfil de dissolucgéo;

Doseamento;

Uniformidade de Conteudo.

Preparacdo: Inspecdo e classificacdo dos
comprimidos.

Contagem: Garantia da quantidade correta em
cada embalagem.

Escolha da embalagem: Blisters e caixinhas.
Preenchimento: Colocacdo dos comprimidos nas
embalagens.

Selagem: Fechamento para protecédo do produto.
Rotulagem: Inclusdo de informacdes importantes
conforme legislagéo.

Inspecdo final: Verificagdo da integridade e
precisao.

Armazenamento: Protecdo dos produtos até a
distribuicéo.

Aplicacdo conforme normas da ANVISA

OK

OK

OK

OK

OK

OK

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

- Paramentacao adequada: ( x ) Sim () N&o



- Materiais necessarios devidamente limpos: ( x ) Sim () Nao
- Verificacao de calibracéo da balanca: ( x) Sim () Nao
- Matérias-primas em conformidade com a ordem de producéo: (x ) Sim () Nao
- Laboratério devidamente higienizado: (x ) Sim () Nao
Responsavel pela limpeza: Diego Candido de Moura
Data: 19/08/2025
Local de fabricacéo: Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica
Maquina compressora: LEMAQ
Inicio da producéo: 19/08/2025 Horério: 14:30h
Término da producdao: 19/08/2025 Horario: 14:47h
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8 RESULTADOS E DISCUSSOES
8.1 PESO MEDIO

Tabela 9 — Determinacéo do peso médio

Amostras Teste 1 Teste 2 Teste 3 Média

Peso médio 249,22 mg 249,24 mg 248,71mg  249,05mg

Desvio padrao
relativo 3,49% 3,17% 2,79% 3,15%

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

* Resultados dos testes de determinacéo de peso médio e desvio padrao relativo de cada uma

das amostras e a média final.

Apés a realizacdo do teste de peso médio em triplicata, foi constatado que as
amostras foram aprovadas. O critério utilizado para interpretar os resultados seguiu
as diretrizes da 62 Farmacopeia Brasileira, que estabelece que, para comprimidos

nao revestidos com peso de 250 mg, a variagdo maxima permitida é de * 5,0%.

8.2 DESINTEGRACAO

Tabela 10 — Desintegracdo das amostras

Amostras Desintegracao
Amostra 1 7 min 35 seg
Amostra 2 6 min 45 seg
Amostra 3 7 min 11 seg
Média 7 min 17 seg

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

* Resultado do teste em triplicata teste de Desintegracao



8.3 FRIABILIDADE

Tabela 11 — Determinacao da friabilidade
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Amostras: Teste 1 Teste 2 Teste 3
Peso Inicial 5,0362 g 4,9750 g 4,9347 g
Peso Final 4,9890 g 4,4350 g 4,8886 g
% de perda 0,93% 0,80% 0,93%
Média final 0,88%

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

*Média final 0,88%. Resultados dos testes de friabilidade em triplicata.

O teste de friabilidade foi conduzido em triplicata, utilizando-se 20

comprimidos em cada ensaio. O resultado da média final do percentual de perda de

cada amostra esta dentro dos parametros estabelecidos pela Farmacopeia, que

permite até 1,5% de perda do conteldo total. Dessa forma, com uma média final de

perda de 0,88%, os comprimidos de furosemida foram aprovados no teste de

friabilidade.

8.4 DUREZA

Tabela 12 — Teste de dureza

Amostras Teste 1 Teste 2 Teste 3
Dureza 7,15 kgf 5,30 kgf 6,19 Kgf
Média 6,3 kgf

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

*Resultados dos testes de dureza realizados em triplicata.

A analise de dureza foi realizada em triplicata, utilizando 10 comprimidos em

cada ensaio. O resultado obtido esta de acordo com os parametros estabelecidos

pela Farmacopeia Brasileira, que exige uma dureza minima de 3 kgf. Portanto, com

uma media de dureza de 6,3 kgf, os comprimidos de furosemida foram aprovados

no teste de dureza.
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8.5 CURVA DE CALIBRACAO

Figura 4 — Curva de calibragao
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Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Tabela 13 — Concentracéo e absorbancias da curva de calibracéo

Concentracao (%) Absorbancias
0,0002039 0,113
0,0004078 0,232
0,0008159 0,491
0,0012234 0,783
0,0016312 0,922

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

8.6 PERFIL DE DISSOLUCAO

8.6.1 Preparacao

Meio de dissolugédo: Tampéao fosfato 5,8 PH 900 mL a 37°C. Aparelhagem:
pas, 75 rpm,tempo: 60 minutos.
Procedimento: durante o teste, retirar aliquota de 10 em 10 minutos do meio

de dissolucdo, filtrar e diluir 1:10, se necessério, com 0 mesmo tampdo, até
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concentracdo adequada. Medir as absorvancias das solu¢des em 271 nm (5.2.14),
utilizando o mesmo solvente para o ajuste do zero. Calcular a quantidade de
C12HuCIN:20sS, dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solugao
de furosemida SQR na concentragdo de 0,0008% (p/v) preparado como mesmo
solvente. Tolerancia: no minimo 80% (Q) da quantidade declarada de Ci:H1:CIN20sS
se dissolvem em 60 minutos (FARMACOPEIA, 2024).

Tabela 14 — Absorbancia das amostras

Tempo 1 2 3 4 5 6
10 0,171 0,194 0,209 0,196 0,194 0,156
20 0,226 0,225 0,215 0,233 0,230 0,227
30 0,222 0,220 0,232 0,200 0,224 0,224
40 0,293 0,212 0,219 0,228 0,222 0,224
50 0,232 0,252 0,201 0,194 0,228 0,226
60 0,216 0,222 0,223 0,224 0,223 0,221

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).
* Resultado das absorbancias em cada cuba e em cada tempo.

Tabela 15 — Média das amostras em %, de dissolucdo em cada cuba, e coeficiente
de variacao

Tempo 1 2 3 4 5 6 C.V.

10 63,63 72,72 78,0% 73,99 84,09 5889 12,96%
% % % % %

20 85,32 8494 81,16 87,96 86,83 85,69 2,72%
% % % % % %

30 81,81 8181 87,58 750% 84,56 8456 5,21%
% % % % %

40 110,6 80,03 81,81 84,09 83,81 84,56 13,06%
% % % % % %

50 87,58 93,13 750% 72,72 840% 85,32 10,16%
% % % %

60 81,54 83,81 84,18 84,56 84,18 83,43 1,30%
% % % % % %

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).



Figura 5 — Perfil de dissolucdo, média 6 cubas
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Conforme definido na farmacopéia, a tolerancia minima para a quantidade de
Furosemida a ser dissolvida em 60 minutos é de 80% (Q). Diante dessa exigéncia,
nossos resultados estdo dentro do esperado, o que permite considera-los aprovados
no teste.

O perfil de dissolucdo é um parametro essencial na analise de medicamentos,
pois revela a velocidade e a extensdo com que um farmaco se dissolve e se torna
disponivel para ser absorvido pelo organismo. Essa andlise € indispensavel para
assegurar a bioequivaléncia entre diferentes lotes de um mesmo medicamento,
garantindo que todos liberem a mesma quantidade do principio ativo em tempos
semelhantes. Isso é fundamental para manter tanto a eficacia quanto a seguranca

do tratamento.

8.7 DOSEAMENTO

Método: Espectrofotometria de Absorcédo no UV

8.7.1 Preparacao da amostra

Para o doseamento de furosemida , pesar e pulverizar 20 comprimidos.
Transferir quantidade de p6 a 0,2g de furosemida, para baldo volumétrico de 500 ml
com auxilio de 300 ml de hidréxido de sodio 0,1 M, agitar por 10 minutos. Completar
0 volume com o mesmo solvente, homogeneizar e filtrar. Diluir 5 ml do filtrado para
250 ml com hidroxido de sédio 0,1M e homogeneizar.

Preparar concentracdo padrdo na mesma concentragao, utilizando o mesmo
solvente. Medir as absorbancias das solugcdes resultantes em 271 nm, utilizando
hidroxido de sodio 0,1M para ajustar o zero. Calcule a quantidade de Ci2H1:CIN20OsS
nos comprimidos a partir das leituras obtidas. Alternativamente, realizar o calculo
utilizando A(1%, 1cm)= 580, em 271nm.

Calcular a quantidade de Furosemida nos comprimidos a partir das leituras
obtidas (FARMACOPEIA, 2024).
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Tabela 16 — Doseamento ou Teor no comprimido de furosemida

Amostras Teste 1 Teste 2 Teste 3
Teor % 105,33% 110,66% 86,66%
Teor Médio 100,88%

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).
*Resultados dos testes realizados em triplicata.

De acordo com a monografia o teor ou doseamento no comprimido de
furosemida deve conter, no minimo, 90 % e, no maximo, 110 % da quantidade
declarada de CiHuCIN:OsS (Furosemida) (FARMACOPEIA, 2024). Com base na
interpretacdo dos resultados podemos identificar que esta dentro do valor esperado,

considerando assim como aprovado.

8.8 UNIFORMIDADE DE CONTEUDO

Tabela 17 — Determinacao do teste de variacao de peso
Teste Especificacao Resultado

Variagéo de peso (VP) < 15,0 3,88%

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).
*Resultado do teste de uniformidade de contetdo.

Com base nos resultados do teste de variacdo de peso, que estabelece uma
faixa aceitavel de < 15%, nosso lote obteve um resultado de 3,88%. Esse valor indica
gue o lote esta em conformidade com as especificacdes estabelecidas, demonstrando
gue a variacdo de peso esta dentro dos limites permitidos e, portanto, aprovado.

A importancia desse teste para a fabricacdo de comprimidos é significativa, pois
a variacdo de peso é um indicativo crucial da uniformidade e qualidade do produto.
Comprimidos que apresentam variacbes de peso inadequadas podem afetar a
dosagem ativa do principio ativo, comprometendo a eficacia do medicamento e, em
alguns casos, causando efeitos adversos. Portanto, garantir que os comprimidos
estejam dentro dos limites especificados é essencial para a seguranca do paciente e

a confiabilidade do produto no mercado.
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9. ELABORACAO

9.1 EMBALAGEM

Figura 6 — Embalagem

Medicamento Medicamento
Genérico Genérico

VENDA SOB PRESCRIGAO VENDA SOB PRESCRIGAQ
MEDICA MEDICA

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

9.2 BULA

De acordo com a RDC n°47 de 8 de setembro de 2009, a bula é um
documento fundamental que acompanha os medicamentos, desempenhando um
papel crucial na seguranca e eficacia do tratamento. Ela oferece informacdes
detalhadas sobre o uso correto do produto, incluindo indicac¢des, contra indicacdes,
dosagens e potenciais efeitos colaterais. Para 0s pacientes, a bula atua como uma
orientacdo clara e acessivel, auxiliando na compreensdo do medicamento e
promovendo um uso seguro. Para os profissionais de saude, contém dados
técnicos indispensaveis para uma prescricdo adequada e para 0 acompanhamento
do paciente, assegurando que o tratamento seja tanto eficaz quanto seguro. A
clareza e a organizacdo das informacdes nas bulas sdo essenciais para facilitar a
compreensao e a tomada de decisdes informadas, contribuindo para a boa pratica
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meédica e a protecdo da saude publica.

9.3 EMBALAGEM E ROTULAGEM

A embalagem e a rotulagem de um medicamento genérico sdo essenciais
para garantir a seguranca, a eficacia e a rastreabilidade do produto, além de
distingui-lo claramente do medicamento de referéncia. No Brasil, essas diretrizes
sao rigorosamente regulamentadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), principalmente por meio das Resolugdes da Diretoria Colegiada (RDCs)
gue estabelecem as normas para embalagem priméria (em contato direto com o
medicamento) e secundaria (a caixa).

A embalagem secundaria da furosemida genérica deve conter, em local de
facil visualizacéo, as seguintes informacdes obrigatérias, que seguem as normas
da ANVISA:

e Identificacdo do Produto: O nome do medicamento deve ser a Denominagéo
Comum Brasileira (DCB), que € "furosemida”, escrito em letras minusculas.

e Logotipo de Genérico: O logotipo oficial que identifica o medicamento como
genérico, localizado dentro de uma faixa amarela, deve estar presente nas
faces principais e laterais da embalagem, ocupando uma largura nao inferior
a um quinto da maior face.

e Frase de Identificacdo: Imediatamente abaixo da DCB, a frase "Medicamento
genérico Lei N°. 9.787, de 1999" deve ser exibida com clareza.

e Informagbes de Venda: A furosemida é um medicamento de venda sob
prescricdo médica, portanto, a embalagem deve exibir uma faixa vermelha no
seu terco médio inferior com a frase em destaque: "VENDA SOB
PRESCRICAQ".

e Detalhes do Produto: A embalagem deve especificar a concentracao (por
exemplo, 40 mg), a forma farmacéutica (comprimidos), a via de administragéo
(uso oral), o numero de registro na ANVISA, o lote, a data de fabricacéo e a
data de validade.

e Dados da Empresa: O nome e CNPJ do fabricante, além de cuidados de
conservacdo, também sdo informacdes mandatorias para a embalagem,
garantindo a rastreabilidade e a qualidade do produto.

Em suma, a RDC n° 658 visa assegurar que as embalagens e rotulos de produtos
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para saude oferecam informacdes adequadas e protejam a integridade dos produtos,

contribuindo para a seguranca e a saude publica.



9.4 BULA DO MEDICAMENTO

*(Lactose, estearato de magnésio, dioxido de silicio,

amido glicol de s6dio, povidona).

INDICACAO DO MEDICAMENTO
FUROSEMIDA é indicado para o tratamento de:
Hipertensdo arterial leve a moderada;

Edema (inchaco) devido a disturbios do coragdo, do
figado e dos rins;

Edema (inchago) devido a queimaduras.

MECANISMO DE ACAO

A Furosemida é um diurético de alca com inicio de
acdo rapido e de curta duragdo. Ela bloqueia o sistema
Na*K*2Cl" localizado  na

membrana celular luminal do ramo ascendente da alga

cotransportador  de

de Henle.

A acdo diurética resulta da inibicdo da reabsorcgdo
de cloreto de sodio neste segmento da alca de Henle.
Como resultado, a excrecdo fracionada de sodio pode
alcancar 35% da filtracdo glomerular de sddio. Os
efeitos secundarios do aumento dessa excregdo sdo
aumento da diurese (devido ao gradiente osmotico) e
aumento da secre¢do tubular distal de potassio. A
excrecdo de fons célcio e magnésio também é
aumentada.

A Furosemida causa estimulacdo dose-dependente do
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Na insuficiéncia cardiaca, produz uma reducgdo aguda
da pré-carga cardiaca e este efeito vascular precoce
parece ser mediado por prostaglandina e ativacdo do
sistema renina-angiotensina. Além disso, devido ao
seu efeito natriurético, a Furosemida reduz a
reatividade vascular das catecolaminas, que € elevada
em pacientes hipertensos.

A eficdcia anti-hipertensiva dela é atribuida ao
aumento da excrecdo de sédio, reducdo do volume
sanguineo e reducdo da resposta do musculo liso

vascular ao estimulo vasoconstritor.
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POSOLOGIA, MODO DE USO:

Adultos:

A dose deve ser a menor possivel para atingir o efeito
desejado. A menos que seja prescrito de modo
diferente, recomenda-se 0 seguinte esquema:
Adultos O tratamento geralmente é iniciado com 20
a 80 mg por dia. A dose de manutencéo é de 20 a 40
mg por dia. A dose méaxima depende da resposta do
paciente. A duracdo do tratamento é determinada
pelo médico. Criangas Se possivel, a furosemida
deve ser administrada por via oral para lactentes e
criangas abaixo de 15 anos de idade. A posologia
recomendada é de 2 mg/kg de peso corporal, até um
méaximo de 40 mg por dia. A duragdo do tratamento
¢ determinada pelo médico. Ndo ha estudos dos
efeitos de furosemida administrado por vias néo
recomendadas. Portanto, por seguranca e para

garantir a eficAcia deste medicamento, a
administracdo deve ser somente por via oral. Siga a
orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s
horérios, as doses e a duragdo do tratamento. N&o
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu

médico.

INFORMAGOES AO PACIENTE:

1. Como este medicamento funciona?
A furosemida apresenta efeito diurético (promove a
excrecdo da urina) e anti-hipertensivo (auxilia no

tratamento da pressdo alta)

2. Para que este medicamento é indicado?
A furosemida é indicada nos casos de: hipertensao
arterial leve a moderada; edema (inchago) devido a
distarbios do coracdo, do figado e dos rins; edema

(inchago) devido a queimaduras

3. Quando ndo devo usar este medicamento?
A Furosemida ndo deve ser administrada para

pacientes com insuficiéncia renal com andria; em pré-



coma e coma associado a encefalopatia hepatica; com

hipopotassemia ~ e/ou  hiponatremia  severas;

hipovolemia (com ou sem hipotensao)

ou desidratacdo; hipersensibilidade a qualquer
componente da férmula.

Ademais a Furosemida ndo deve ser administrada por
lactantes.

. Como devo usar este medicamento?

Tome os comprimidos conforme orientagdo médica,
geralmente uma vez ao dia com estdbmago vazio
juntamente com liquidos.

. O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do
que a indicada?

Procure imediatamente um servico de salde, levando

a embalagem do medicamento.

6. Quais os males que este medicamento pode causar?
A Furosemida pode causar o aumento da frequéncia

urindria, tontura, dor de cabeca e visao turva.

7.0nde e como devo guardar este medicamento?
Armazenar em temperatura ambiente, ao abrigo da luz
e da umidade.

8. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? Caso esqueca de administrar
uma dose, administre-a assim que possivel. No
entanto, se estiver proximo do horario da dose
seguinte, espere por este horario, respeitando
sempre o intervalo determinado pela posologia.
Nunca devem ser administradas duas doses ao

mesmo tempo.

CONTRAINDICACOES
Voceé ndo deve usar FUROSEMIDA se:

A Furosemida ndo deve ser administrada para
pacientes com insuficiéncia renal com anuria; em pré-
coma e coma associado a encefalopatia hepatica; com
hipopotassemia  e/ou

hiponatremia  severas;

hipovolemia (com ou sem hipotensdo)
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ou desidratacdo; hipersensibilidade a qualquer
componente da formula.
Ademais, a Furosemida ndo deve ser administrada

em lactantes.

9.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESSE MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

O fluxo urinério deve ser sempre assegurado. Em
pacientes com obstrucgéo parcial do fluxo urinério (ex.:
em pacientes com alteracbes de esvaziamento da
bexiga, hiperplasia prostatica ou estreitamento da
uretra), a producéo aumentada de urina pode provocar
ou agravar a doenca. Deste modo, estes pacientes
necessitam de monitorizacdo cuidadosa, especialmente
durante a fase inicial do tratamento. O tratamento com
furosemida requer uma supervisdo médica regular.
Uma cuidadosa vigilancia se faz necesséaria
principalmente em pacientes com: - Hipotensdo
(pressao baixa) ou com risco particular de pronunciada
queda da presséo arterial (ex.: pacientes com estenoses
significativas das artérias corondrias ou das artérias
que suprem o cérebro); - Diabetes mellitus latente ou
manifesta: recomenda-se controle regular dos niveis de
acucar no sangue; - Gota (doenca caracterizada pela
deposicao de cristais de acido Urico junto a articulagdes
e em outros 6rgdos) ou hiperuricemia (aumento do
acido drico no sangue): recomenda-se controle regular
do &cido Urico; - Insuficiéncia dos rins associada a
doenga severa do figado (sindrome hepatorrenal); -
Hipoproteinemia (baixos indices de proteinas do
sangue), por exemplo, associada a sindrome nefrotica
(o efeito da furosemida pode estar diminuido e sua
ototoxicidade potencializada). E recomendada a
titulacdo cuidadosa das doses de furosemida. Durante
tratamento com  furosemida, €  geralmente
recomendada a monitorizagdo regular dos niveis de
sodio, potéssio e creatinina no sangue; € necessario
monitorizacéo particularmente cuidadosa em casos de

pacientes com alto risco de desenvolvimento de



alteracBGes dessas substancias ou em caso de perda
adicional significativa de fluidos (ex.: devido a vémito,
diarreia ou suor intenso). Hipovolemia (diminuicéo do
volume liquido circulante nos vasos sanguineos) ou
desidratacdo, bem como qualquer alteracdo
significativa eletrolitica ou acido — base, devem ser
corrigidas. Isto pode requerer a descontinuacdo
temporéaria do medicamento. Existe a possibilidade de
agravar ou iniciar manifestacdo de lUpus eritematoso
sisttmico (doenca que apresenta manifestacdes na
pele, coragdo, rins, articulacBes, entre outras).
Gravidez e amamentagdo A furosemida atravessa a
barreira placentdria. Portanto, ndo deve ser
administrada durante a gravidez — a menos que
estritamente indicada e por curtos periodos de tempo.
O tratamento durante a gravidez requer controle
periddico do crescimento fetal. No periodo da
amamentacdo, quando o uso de furosemida for
considerado necessario, deve ser lembrado que a
furosemida passa para o leite e inibe a lactagdo. E
aconselhavel interromper a amamentacdo durante o
uso de furosemida. Este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica. Populacdes especiais Pacientes idosos Em
pacientes idosos, a eliminacdo de furosemida é
diminuida devido a reducédo na fun¢do dos rins. A acdo
diurética da furosemida pode levar ou contribuir para
hipovolemia e desidratacdo, especialmente em
pacientes idosos. A diminuicdo grave de fluidos pode
levar a hemoconcentragdo (concentracdo do sangue
com aumento da sua densidade e viscosidade) com
tendéncia ao desenvolvimento de tromboses
(formac@o, desenvolvimento ou presenga de um
trombo ou coagulo no interior de um vaso sanguineo).
Criancgas Controle cuidadoso é necessario em criangas
prematuras pela possibilidade de desenvolvimento de
nefrolitiase (formacdo de pedra nos rins) e
nefrocalcinose (deposi¢do de sais de calcio nos tecidos
dos rins). Nestes casos, a funcdo dos rins devera ser

controlada e uma ultrassonografia devera ser realizada.
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Caso a furosemida seja administrada a criangas
prematuras durante as primeiras semanas de vida, pode
aumentar o risco de persisténcia de ducto de Botallo
(persisténcia do canal arterial, um tipo de malformacéo
cardiaca congénita). Alteracbes na capacidade de
dirigir veiculos ou operar maquinas Alguns efeitos
adversos (ex.: queda acentuada indesejavel da pressdo
sanguinea) podem prejudicar a capacidade em se
concentrar e reagir e, portanto, constitui um risco em
situagdes em que suas habilidades s&o especialmente
importantes,

Sensibilidade

(alérgicos) a antibidticos do tipo sulfonamidas ou

como dirigir ou operar maquinas.

cruzada Pacientes hipersensiveis
sulfonilureias podem apresentar sensibilidade cruzada
com o medicamento. Este medicamento pode causar
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-Medicamento Associaches

doping.

desaconselhadas Hidrato de cloral: sensagéo de calor,
transpiracdo (suor), agitacdo, nausea, aumento da
pressdo arterial (pressdo do sangue) e taquicardia
(aceleracdo do ritmo cardiaco) podem ocorrer em
casos isolados apds a administragdo intravenosa da
furosemida dentro das 24 horas da ingestdo de hidrato

de cloral. Portanto, ndo é recomendado 0 uso
concomitante de furosemida e hidrato de cloral.
Antibidticos aminoglicosideos e outros medicamentos
que podem ser toxicos ao ouvido: a furosemida pode
potencializar a ototoxicidade (toxicidade ao ouvido)
causada por antibiéticos aminoglicosideos e outros
farmacos ototdxicos, visto que os efeitos resultantes
sobre a audicdo podem ser irreversiveis. Esta
combinacéo de farmacos deve ser restrita & indicacdo
médica. Precauc¢des de uso Cisplatina: existe risco de
toxicidade ao ouvido quando da administracdo
concomitante de cisplatina e furosemida. Além disto, a
toxicidade aos rins da cisplatina pode ser aumentada
caso a furosemida ndo seja administrada em baixas
doses (ex.: 40 mg em pacientes com funcdo renal
normal) e com balanco de fluidos positivo quando

utilizada para obter-se diurese (aumento da producao e



eliminagdo da urina) for¢ada durante o tratamento com
cisplatina. Sucralfato: a administracdo concomitante
de furosemida por via oral e sucralfato deve ser
evitada, pois o sucralfato reduz a absor¢&o intestinal da
furosemida e, consequentemente, seu efeito. Aguardar
pelo menos um periodo de 2 horas entre uma
administracdo e outra. Sais de litio: a furosemida
diminui a excrecdo de sais de litio e pode causar
aumento dos niveis sanguineos de litio, resultando em
aumento do risco de toxicidade do litio, incluindo
aumento do risco de efeitos toxicos do litio ao coracdo
e ao sistema nervoso. Desta forma, recomenda-se que
0s niveis sanguineos de litio sejam cuidadosamente
monitorizados em pacientes que recebem esta
combinacdo. Medicamentos que inibem a enzima
conversora da angiotensina (ECA): pacientes que estdo
recebendo diuréticos podem sofrer queda acentuada da
pressao arterial e prejuizo da funcéo dos rins, incluindo
casos de insuficiéncia dos rins, especialmente quando
um inibidor da enzima conversora de angiotensina
(ECA) ou antagonista do receptor de angiotensina ll, é
administrado pela primeira vez ou tem sua dose
aumentada pela primeira vez. Deve-se considerar
interrupcdo  da administracdo da  furosemida
temporariamente ou, a0 menos, reduzir a dose de
furosemida por 3 dias antes de iniciar o tratamento
com, ou antes, de aumentar a dose de um inibidor da
ECA ou antagonista do receptor de angiotensina Il.
Risperidona: cautela deve ser adotada e 0s riscos e
beneficios desta combinagdo ou tratamento
concomitante com furosemida ou com outros
diuréticos potentes devem ser considerados antes da
decisdo de uso. Foi observado aumento de mortalidade
em pacientes idosos com deméncia tratados com
furosemida mais risperidona. Portanto, deve ser
ponderado o  risco-beneficio do  tratamento
concomitante com estas duas medicages. Nao houve
aumento de mortalidade em pacientes usando outros
associados a

diuréticos risperidona.

Independentemente do tratamento, a desidratacdo foi

44

um fator de risco para maior mortalidade e, portanto,
deve ser evitada em pacientes idosos com deméncia
(vide “3. Quando ndo devo usar este medicamento?”).
Levotiroxina: altas doses de furosemida podem inibir
a ligacdo de hormoénios tiroidiano as proteinas
transportadoras e, assim, levar a um aumento
transitorio inicial de horménio tiroidiano livre, seguido
de uma reducdo geral nos niveis de horménio
tiroidiano total. Os niveis de horménio tiroidiano
devem ser monitorados. AssociacBes a considerar
Anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES): agentes
anti-inflamatorios ndo esteroidais, (incluindo acido
acetilsalicilico) podem diminuir a agdo da furosemida.
Em pacientes com diminuicdo do liquido circulante
nos vasos ou desidratacdo, a administracdo de AINEs
pode causar uma diminui¢do aguda da funcao dos rins.
A toxicidade do salicilato pode ser aumentada pela
furosemida. Fenitoina: pode ocorrer diminui¢do do
efeito da furosemida apds administragdo concomitante
de fenitoina. Farmacos toxicos aos rins: a furosemida
pode potencializar os efeitos nocivos de farmacos
toxicos aos rins. Corticosteroides, carbenoxolona,
alcacuz e laxantes: o uso concomitante de furosemida
com corticosteroides, carbenoxolona, alcaguz em
grandes quantidades e uso prolongado de laxantes,
pode aumentar o risco de desenvolvimento de
hipopotassemia. Outros medicamentos, por exemplo,
preparacGes de digitalicos (para tratar doengas do
coracao) e medicamentos que induzem a sindrome de
prolongamento do intervalo QT: algumas alteraces
eletroliticas (ex.: hipopotassemia, hipomagnesemia, ou
seja, reducdo dos niveis de potassio ou de magnésio no
sangue, aumentar a

respectivamente)  podem

toxicidade destes farmacos. Medicamentos anti-

hipertensivos, diuréticos ou outros que potencialmente
diminuem a pressdo sanguinea quando administrados

concomitantemente com a furosemida, podem

provocar uma queda mais pronunciada da pressdo

sanguinea. Probenecida, metotrexato e outros

farmacos, que assim como a furosemida, sdo



secretados significativamente por via tubular renal,
podem reduzir o efeito da furosemida. Por outro lado,
a furosemida pode diminuir a eliminagdo renal destes
farmacos. Em caso de tratamento com altas doses
(particularmente, tanto de furosemida como outros
medicamentos), pode haver aumento dos niveis no
sangue e dos riscos de efeitos adversos resultantes da
furosemida ou do tratamento concomitante.
Antidiabéticos (medicamento para tratar diabetes) e
medicamentos  hipertensores  simpatomiméticos
(aumentam a pressdo arterial atuando no sistema
nervoso simpatico, como epinefrina, norepinefrina): os
efeitos destes farmacos podem ser reduzidos quando
administrados com  furosemida. Teofilina ou
relaxantes musculares do tipo curare: os efeitos destes
farmacos podem aumentar quando administrados com
furosemida. Cefalosporinas: insuficiéncia dos rins
pode se desenvolver em pacientes recebendo
simultaneamente tratamento com furosemida e altas
doses de certas cefalosporinas. Ciclosporina A: 0 uso
concomitante de ciclosporina A e furosemida esta
associado com aumento do risco de artrite gotosa
(doenca reumdtica caracterizada pelo acimulo de
cristais de &cido Urico junto a articulagdes e/ou em
outros érgdos) subsequente a hiperuricemia induzida
por furosemida e & insuficiéncia da ciclosporina na 20
mm 90 mm 90 mm 20 mm BU FUROSEMIDA
40MGCOM, PH 4944 BU 02a VP SAP 4192301 01/20
IMPRESSAO PRETO excrecdo de urato pelos rins.
Pacientes de alto

risco para nefropatia por

radiocontraste (doenca dos rins causada por
radiocontraste, uma substancia usada para fazer
diagnostico por imagem) tratados com furosemida
demonstraram maior incidéncia de deterioriza¢do na
funcdo dos rins ap0ds receberem radiocontraste quando
comparados a pacientes de alto risco que receberam
somente hidratacdo intravenosa antes de receberem
radiocontraste. Medicamento-Alimento Pode ocorrer
alteracdo da absorcdo de furosemida quando

administrada com alimentos, portanto, recomenda-se

vazio.
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que os comprimidos sejam tomados com o estdbmago

Medicamento-Exame laboratorial e néo

laboratorial N&o ha dados disponiveis até 0 momento

sobre a interferéncia de furosemida em exames

laboratoriais. Informe ao seu médico se vocé esta

fazendo uso de algum outro medicamento. Nao use

medicamento sem o conhecimento do seu médico.
Pode ser perigoso para a sua salde.

ARMAZENAMENTO:

Caracteristicas  fisicas e organolépticas Este
medicamento se apresenta na forma de comprimido
circular branco, biplano e com vinco em um dos
lados. Conservar em temperatura ambiente (entre 15
e 30°C). Proteger da luz e umidade.

PRAZO DE VALIDADE:

VIDE EMBALAGEM

PRECAU(;OES AO DESCARTAR O
MEDICAMENTO:

Descarte corretamente, conforme as
regulamentacdes locais, para evitar danos

ambientais.

RESPONSAVEL TECNICO:

Diretoria Técnica : Diego Candido de Moura-
Numero da Ordem de Produgdo: 001

OPO0001 Lote: 171

DATA DE EMISSAO: 20/08/2025

Inicio da Producéo: 14h30

Fim da Producéo: 14h47



10. ORGANOGRAMA E FLUXOGRAMA

Figura 7 — Organograma e fluxograma

Presidente
Giovane Zanin

e

~,

Gerente de Producao
Diego C. Moura

Gerente de Qualidade
Evelin Carneiro

l

l

Supervisor de Producao
Thaiara Siqueira

Supervisor de Qualidade
Jocimar Pagung

'

Farmaceutico Quimico
Matheus Matos

'

Farmaceutico Quimico

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Ariane Lopes
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11. LEGISLACAO RELACIONADA A AREA

Para a elaboracao do relatério, foram utilizadas as legislagbes mencionadas
a seguir, que estao vinculadas as atividades da industria farmacéutica.

Manual de Boas Praticas Farmacéutica;

Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 6 edicédo, volume lI;

Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 2 edi¢édo de 2012;

Manual de Embalagens de Medicamentos - atualizado pela RDC N 57, de 9
de outubro de 2014;

RDC No 301/2019: Dispbe sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos;

Lei No 13.021/2014: Estabelece as atribuicbes e competéncias do
farmacéutico, reconhecendo-o como profissional da salde indispensavel em
diferentes areas de atuacao, incluindo a industria farmacéutica;

RDC No 47/2009: Estabelece regras para elaboracdo, harmonizacéo,
atualizacao, publicagao e disponibilizagéo de bulas de medicamentos para pacientes e para
profissionais de saude;

RDC No 17/2010: Disp&e sobre boas préaticas de manipulacao de preparacdes
magistrais e oficinais para uso humano em farmacias;

RDC N 47/2009: Estabelece regras para elaboracdo, harmonizacéo,
atualizacao, publicagéo e disponibilizacéo de bulas de medicamentos para pacientes
e para profissionais de saude.

RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC No 768, DE 12 DE

DEZEMBRO DE 2022: Define os critérios, aprimora a forma e o contetdo dos
dizeres de rotulagem de todos os medicamentos regularizados no Brasil, visando
garantir o acesso a informacao segura, adequada e clara em prol do uso racional de
medicamentos e da seguranca do paciente.

RDC No 658, DE 30 DE MARCO DE 2022;

RDC No 658 o capitulo Il dispde das informacdes gerais para os rotulos das

embalagens secundarias de medicamentos regularizados.
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12. LAUDO DE ANALISE

Figura 8 — Certificado de analise

Registrado de produzido por BPF
Inddstria brasileira.

DpF CNPJ: 11.190.111/0001-77
Farmacético responsave: Diego Candido de Moura
) CRF-PR: 17177
-
CERTIFICADO DE ANALISE

N. certificado: 777111
Data de emissa: 20/08/2025

Dados do medicamento

Medicamento: Furosemida Lote: 171

Dose: 40mg Fabricante: BPF
Apresentacao: Comprimido Fabricagao: 08/2025
N. Registro MS: 1.00077.1597.005-4 Validade: 08/2027

ENSAIOS FiSICOS

ANALISE REFERENCIA OBSERVADO RESULTADO
Peso médio: +/-5% peso 249,05mg APROVADO
Dureza: 8-10kgf 6,21kgf APROVADO
Desintegragao: Max. 30min 7min 17 seg APROVADO
Friabilidade: Até 1,5% 0,88% APROVADO
DPR: Até 5% 3,15% APROVADO

DESCRIGCAO DO ENSAIO

REFERENCIA OBSERVADO RESULTADO
DOSEAMENTO: Min. 90% 100,88% APROVADO
Max. 110%
PERFIL DE 83,61% APROVADO
DISSOLUCAO: >80%
UNIFORMIDADE
DE CONTEUDO: <15% 3,88% APROVADO

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).
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Figura 9 — Certificado de analise

Registrado de produzido por BPF

Induistria brasileira.
bpF CMP): 11.190.111/0001-77
Farmacético responsave: Diego Candido de Moura

CRF-PR: 17177

CURVA DE CALIBRACAO

y = 580,54x + 0,0033
Abs RZ = 0,9884

1,2

-
-

0.8 o ..
0.6 e

0,4

a®
.

0 0,0002 0,0004 0,00006 00008 0,001 00012 00014 0,0016 0,0018

RESULTADO: APROVADO

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).
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Figura 10 — Certificado de analise

Registrado de produzido por BPF
Indastria brasileira,
CNPJ: 11.190.111/0001-77
Farmacético responsave: Diego Candido de Moura
CRF-PR: 17177

PERFIL DE DISSOLUCAO

TEMPO 1 2 3 4 5 6 MEDIA
10 0,171 0,194 0,209 0,196 0,194 0,156 0,186
20 0,226 0,225 0,215 0,233 0,23 0,227 0,226
30 0,222 0,22 0,232 0,2 0,224 0,224 0,22
40 0,293 0,212 0,219 0,228 0,222 0,224 0,233
50 0,232 0,252 0,201 0,194 0,228 0,226 0,222
60 0,216 0,222 0,223 0,224 0,223 0,221 0,221

%
100
a0 85,32 82.54 87,48 82,96 83,62

RESULTADO: APROVADO

Ass:
Farmacético responsdve: Diego Candido de Moura
CRF-PR: 17177

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).
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13. CONCLUSAO

O estagio em Producédo de Medicamentos Il foi uma étima experiéncia, que
nos mostrou as responsabilidades e o cuidado por tras de cada medicamento. Mais
do que aprender processos técnicos, aprendemos valores como disciplina,
planejamento e trabalho em equipe. Essa vivéncia contribuiu para o crescimento
individual e coletivo, reforcando o compromisso de atuar na farméacia com dedicacao

e responsabilidade social.
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