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RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N°. 49, DE 23 DE NOVEMBRO DE 2010

Aprova a Farmacopeia Brasileira, 5% edi¢do e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribui¢do que lhe confere o inciso IV do
art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto n°. 3.029, de 16 de abril de 1999, ¢ tendo em vista o disposto no inciso
ITe §§ 1°e 3°do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da Portaria N° 354 da ANVISA, de 11 de
agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, ¢ ainda o que consta do art. 7° inciso XIX da Lein°. 9.782,
de 26 de janeiro de 1999, em reunido realizada em 11 de novembro de 2010, adota a seguinte Resolugdo da Diretoria
Colegiada ¢ eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagao:

Art. 1° Fica aprovada a Farmacopeia Brasileira, 5* edi¢do, constituida de Volume 1 — Métodos Gerais e textos e Volume
2 — Monografias.

Art. 2° Os insumos farmacéuticos, os medicamentos e outros produtos sujeitos a vigilancia sanitaria devem atender as
normas e especificagoes estabelecidas na Farmacopeia Brasileira.

Paragrafo unico. Na auséncia de monografia oficial de matéria-prima, formas farmacéuticas, correlatos ¢ métodos gerais
na quinta edigdo da Farmacopeia Brasileira, para o controle de insumos e produtos farmacéuticos admitir-se-a a adogéo
de monografia oficial, em sua tultima edi¢do, de codigos farmacéuticos estrangeiros, na forma disposta em normas
especificas.

Art. 3° E vedada a impressdo, distribuigdo, reprodugdo ou venda da Farmacopeia Brasileira, 5* edi¢do sem a prévia e
expressa anuéncia da ANVISA.

Paragrafo unico. Sem prejuizo do disposto no caput desse artigo, a ANVISA disponibilizara gratuitamente em seu
endereco eletronico copia da quinta edi¢do e de suas atualizagdes.

Art. 4° Fica autorizada a Fundagdo Oswaldo Cruz, por meio da Editora Fiocruz, para a comercializagdo dos exemplares
da quinta edi¢do da Farmacopeia Brasileira

Art. 5° Ficam revogadas todas as monografias e métodos gerais das edi¢des anteriores da Farmacopeia Brasileira.

Art. 6° Esta Resolugdo entrard em vigor noventa (90) dias apos a sua publicagdo.

Brasilia, em 24 de novembro de 2010

DIRCEU RAPOSO DE MELLO
Diretor-Presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Publicada no DOU N° 224, 24 de novembro de 2010
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1 PREFACIO

Prefaciar uma obra da magnitude de uma farmacopeia
nacional ndo ¢ tarefa facil. Ao apresentar um trabalho, em
que se teve envolvimento em todo o processo construtivo,
deve se cuidar para emitir uma opinido com a maior
isen¢do possivel.

Entretanto, ¢ um enorme orgulho poder externar, em nome
de uma Comissdo e de diversos Comités, as impressdes
finais de uma obra de cunho técnico e cientifico, a ser
instrumento para a¢des de saude publica que se destinam a
proteger a populagdo de seu pais por meio da prevengdo do
risco sanitario. Nao se deve negligenciar a for¢a politica que
a Farmacopeia Brasileira, 5* edi¢do (FB 5) traz para o Pais.

Convocados que fomos, pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), para presidir os trabalhos que
iriam dar forma & quinta edi¢do da Farmacopeia Brasileira,
ndo titubeamos um minuto sequer por conhecermos o
nivel de competéncia, compromisso e¢ responsabilidade
dos integrantes da Comissdo da Farmacopeia Brasileira
(CFB). Na sequéncia, a CFB indicou os coordenadores dos
Comités Técnicos Tematicos (CTT) e esses formaram suas
equipes utilizando o mesmo critério.

Temos, agora, uma obra que ¢ um marco divisor dessa e das
futuras edigdes, bem como nas rela¢des profissionais entre
o0 corpo técnico-cientifico, o administrativo e a sociedade.

As edi¢des anteriores da Farmacopeia Brasileira ndo foram,
até entdo, revogadas e, portanto, legalmente estavam em
vigor. Além do prejuizo cientifico, pela defasagem dos
métodos descritos, traziam certo entrave para as agdes
sanitarias que sdo baseadas nas descri¢des farmacopeicas
quer para a area de registro, quer para a area de controle de
qualidade, bem como para a fiscalizagao.

Por determinag@o superior, a CFB realizou arduo trabalho
de revisdo das mil setecentas e vinte e sete monografias
inseridas nas quatro edigdes anteriores e propds exclusoes,
reavaliagdes  textuais, reavaliagdes metodologicas,
atualiza¢es para procedimentos mais seguros, inclusdes
de novos textos, dentre outros.

Deu-se inicio a projetos financiados pela Anvisa com
participacdo de conceituadas Instituigdes de Ensino e
Pesquisa em uma forma pioneira de trabalho que envolveu
duas centenas de profissionais da area da satide, dentre eles
uma boa parte do meio académico, fornecendo ao pais mao
de obra qualificada para atendimento ao setor farmacéutico
brasileiro.

O envolvimento com a Academia, como era de se esperar,
levou a produgdo de uma centena de informagdes técnicas e
cientificas por meio de publicagdes de artigos, apresentagdo
de trabalhos em congressos, discussdes em mesas
redondas, palestras em eventos nacionais e internacionais,
elaboragdo de teses de doutorado, dissertagdes de mestrado
e monografias de conclusdo de cursos de especializagdo.

A producdo cientifica emanada da quinta edi¢do elevou
a FB 5 a um grau de destaque técnico-cientifico com
reconhecimento por congéneres internacionais.

Nada disso teria sido realizado, ndo fosse a estrutura
construida pela Comissdo Permanente de Revisdo da
Farmacopeia Brasileira, responsavel pela quarta edi¢do, que
tem o mérito de ter estabelecido a dindmica necessaria para
se elaborar um documento de tamanha responsabilidade
e, principalmente, ter consolidado a mentalidade da real
importancia desse compéndio para uma sociedade em
constante evolucao.

Dessa forma, pode a CFB e seus Comités, em consonancia
com a Anvisa, trazer a sociedade brasileira um novo codigo
totalmente revitalizado, apresentado em dois volumes
divididos em M¢étodos Gerais ¢ Monografias. Estdo
incluidos cento e setenta e seis métodos gerais e quinhentas
e noventa e nove monografias, das quais duzentas e setenta
e sete de insumos farmacéuticos, duzentas e dez de
especialidades, cinquenta e sete de plantas medicinais, seis
de correlatos, trinta de produtos biologicos ¢ dezenove de
hemocomponentes ¢ hemoderivados.

No capitulo de Generalidades (4), foi realizada a atualizagao
das defini¢des e a inclusdo de inimeras outras, atendendo
as especificidades de cada Comité.

Em Procedimentos técnicos aplicados a medicamentos (5.1)
destacam-se a completa revisao do método de uniformidade
de doses unitarias (5.1.6), agora harmonizado com
novos métodos publicados pelas principais farmacopeias
internacionais. Outro destaque ¢ a inclusdo do teste de
gotejamento (5.1.8), de grande importancia para os estudos
de equivaléncia farmacéutica das formas farmacéuticas
liquidas de uso oral.

Em Métodos fisicos e fisico-quimicos (5.2), foi realizada
uma revisdo completa dos Métodos de espectrometria
atomica (5.2.13), bem como dos métodos de cromatografia
(5.2.17) que foram reescritos € se encontram bem mais
completos. Foi incluido texto sobre métodos de eletroforese
capilar (5.2.22.1) e inimeros outros que passaram ou por
revisdo completa ou por modificagdo de texto.

Para os Métodos quimicos (5.3), foi realizada revisdo
completa dos ensaios limite, com énfase para a eliminagdo
do uso de acido sulfidrico e a inclusdo da espectrometria
atdbmica no Ensaio limite para metais pesados (5.3.2.3).
Incluiu-se o Ensaio iodométrico de antibioticos (5.3.3.10),
cujo procedimento era, anteriormente, descrito em cada
monografia passando, agora, a contar com um método
geral proprio.

Os Meétodos de farmacognosia (5.4) foram revistos e
ampliados, com destaque para os Métodos de preparagdo
e analise de extratos vegetais (5.4.3), com o acréscimo de
seis novos métodos gerais.
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Os Métodos Dbioldgicos, ensaios biologicos e
microbioldgicos (5.5) sdo apresentados com a inclusdo
de uma série de Métodos bioldgicos (5.5.1), tais como os
doseamentos de fatores da coagulagdo sanguinea humana,
totalizando dezesseis novos métodos. Realizou-se o
trabalho de reorganizag@o; revisdo e amplia¢ao dos ensaios
bioldgicos (5.5.2) e microbiologicos (5.5.3).

Em Recipientes para medicamentos e correlatos (6), bem
como em M¢étodos de preparacao de produtos estéreis (7),
foram realizadas revisdo completa com reorganizagdo e
ampliac@o de textos para medicamentos e correlatos.

Novos exemplos de ensaios foram inseridos e, aqueles
constantes da quarta edigdo da Farmacopeia Brasileira
foram revisados em Procedimentos estatisticos aplicaveis
aos ensaios bioldgicos (8).

Trés novos capitulos foram incluidos: Equivaléncia
Farmacéutica e Bioequivaléncia (10); Agua para uso
farmacéutico (11) e Substancias quimicas de referéncia
(12). A inclusdo de novos capitulos foi iniciativa dos
referidos Comités e traz a luz informag¢des de literatura
aliada as experiéncias profissionais de seus respectivos
membros. O capitulo de Substancias corantes (13) foi
revisto ¢ ampliado.

Trabalho especial foi a consolidagdo do capitulo de
Reagentes (14). Nesse capitulo foram congregados todos
os indicadores, solu¢des indicadoras, reagentes, solucdes
reagentes, solugdes volumétricas e tampdes descritos nas
monografias do volume 2 da FB 5. Com isso, eliminou-se
a descricdo do reagente na propria monografia dando uma
leitura mais dindmica por meio da utilizagdo do capitulo
especifico. Sdo descritos, atualmente, mil e cinquenta e um
titulos que representam um acréscimo acima de cem por
cento em relagdo a edi¢do anterior.

Todos os anexos foram revisados e foi incluido o Anexo C,
que trata de solventes comumente empregados em analises
cromatograficas.

Nao podemos ter a ingenuidade de pensar uma farmacopeia
sem equivocos. Apesar de todos os textos terem sido
submetidos a consulta publica ¢ a uma revisdo criteriosa,
caso ainda tenha sido incluida alguma informagdo
inadequada, que possa levar dificuldade a compreensdo
final, havera na Coordenag¢do da Farmacopeia Brasileira
um procedimento para sanar a divida e providenciar a
substitui¢do, se for o caso, com rapidez. Novos textos ou
corregoes estardo disponibilizadas no meio eletronico da
farmacopeia, novidade da presente edigéo.

Nao estariamos entregando a FB 5 ndo fosse a dedicacdo
extrema de todos os membros da CFB, dos CTT, da
COFAR e de todos os colaboradores. Sem o conhecimento
técnico-cientifico dessas pessoas e sem a condugdo firme
da Diretora Maria Cecilia Brito Martins, nosso caminho
teria sido ainda mais tortuoso.

Apesar de insistir nos agradecimentos, entendemos que
essas pessoas, por se identificarem com os problemas
sanitarios do Pais, participaram de todo esse processo
imbuidos em um espirito civico ja que sdo, em sua maioria,
voluntarios.

Reiteramos que todo o processo que culminou com a
publicagdo da FB 5 se perderd se ndo for implementada
uma real politica de Estado que nos garanta a continuidade
dos trabalhos da Comissdo da Farmacopeia Brasileira e dos
CTT responséveis pelos demais produtos: Farmacopeia
Homeopatica, Formulario Nacional, Denominagdes
Comuns Brasileiras, Substancias Quimicas de Referéncia
e Formulario Fitoterapico.

Gerson Antonio Pianetti
Presidente da CFB
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PREFACIO DA PHARMACOPEIA DOS ESTADOS
UNIDOS DO BRASIL, 1* EDICAO

Até a data da independéncia do Brasil - 7 de Setembro
de 1822 - vigorou como codigo pharmaceutico official
a “Pharmacopéa Geral para o Reino e dominios de
Portugal”, de autoria do Dr. Francisco Tavares, professor
da Universidade de Coimbra, e publicada em 1794 por
ordem da rainha fidelissima D. Maria I.

D’essa data em diante, apezar de nossa emancipagdo
politica, continuou a ser adoptada ndo s6 a mesma
pharmacopeia, como também o “Codex medicamentarius”
francez, apds 1837.

O Regulamento da Junta de Hygiene Publica, mandado
executar pelo Decreto n. 828, de 29 de Setembro de 1851,
sem determinar explicitamente qual a pharmacopeia que
deveria ser seguida, estabeleceu uma lista dos livros que
as pharmacias teriam que possuir ¢ que sdo 0s seguintes:
“Codex francez, Conspecto das pharmacopeias, por
Jourdan; Materia medica, formulario de Bouchardat;
Pharmacopeia Geral; Pharmacopeia de Foy; Codigo
Pharmaceutico e Pharmacographia do Agostinho Albano
da Silveira Pinto (ultima edi¢@o)”.

A primeira mengdo legal estabelecendo obrigatoriamente
o0 Codex francez como pharmacopeia official do Brasil
¢ a que consta do artigo 58 do Regulamento que baixou
com o Decreto n. 8.387, de 19 de Janeiro de 1882, cujo
thedr ¢ o seguinte: “para, a preparagdo dos, remédios
officinaes seguir-se-4 a pharmacopeia franceza, até que
esteja composta uma pharmacopeia brasiliense, para o
que nomeara o Governo uma Commissdo de pessoas
competentes. Depois de publicada por autorizacdo do
Governo a pharmacopeia brasiliense, os pharmaceuticos
terdo os preparados segundo as formulas d’esta
pharmacopeia, o que ndo inhibird de tel-os segundo as
formulas de outras para satisfazerem as prescrip¢cdes dos
facultativos, os quaes podem receitar como entenderem”.

Redigido, porém, para um paiz em tudo tdo differente
do nosso, como ¢ a Franga, o “Codex medicamentarius
gallicus” ndo poderia satisfazer as nossas necessidades, o
que todos eram accordes em proclamar, sem que 0S nossos
dirigentes, sempre surdos e indifferentes aos appellos da
classe pharmaceutica, tomassem qualquer iniciativa para
dotar o Brasil de um codigo pharmaceutico.

Em vista de tal descaso do poder publico as associagdes
pharmaceuticas e medicas procuraram por mais de uma
vez levar avante a organizacdo da nossa pharmacopeia,
tendo, porém, fracassado todas as tentativas por falta de
apoio official e devido a impecilhos de toda ordem.

O Brasil, porém, que sempre tem sabido hombrear com as
demais nagdes civilizadas em todos os ramos das sciencias,
das artes, etc., ndo podia continuar a ser regido, quanto ao
exercicio da Pharmacia, por um codigo estrangeiro, que,
embora optimo para o seu paiz, ndo satisfazia em absoluto
as nossas necessidades. Por isso, embora reconhecendo
o arrojo de tal iniciativa, resolvemos arcar com a ardua
tarefa e alta responsabilidade de redigir o nosso futuro
codigo pharmaceutico, fiados em que o nosso grande

amor & profissdo vencesse todos os obices, transpuzesse
todos os obstaculos. Apos mais de dois lustros de paciente
trabalho, tivemos a ventura de apresentar o nosso projecto
de Pharmacopeia Brasileira ao Exmo. Sr. Dr. Carlos
Chagas, entdo, director geral do Departamento Nacional
de Saude Publica, solicitando de S. Ex. a nomeagdo de uma
commissdo para julgal-o, a qual ficou assim constituida:
Professores Drs. Antonio Pacheco Ledo, Renato de Souza
Lopes e Artidonio Pamplona e Pharmaceuticos Alfredo da
Silva Moreira, Malhado Filho e Isaac Werneck, da Silva
Santos.

Apos exame minucioso da obra, essa commissdo resolveu
acceital-a, solicitando do Governo a sua officializacdo
como Codigo nacional pharmaceutico, com a suppressao,
porém, dos artigos seguintes, por dia considerados de
uso assas restricto para serem officializados: Abacaxi -
Acetato basico de cobre - Acetylarsanilato de sodio - Acido
chrysophanico -. Acido dipropylobarbiturico - Acido
iodhydrico diluido - Agarico do carvalho- Agua de Carlsbad
artificial - Agua imperial - Alcoolatura vulneraria - Aloe
liquefeito - Amylo de arroz - Apocyno - Apozemas amargo,
de cusso, de romeira, de semen-contra, estomachico,
purgativo e sudorifico - Brométo de estroncio - Brométo
de lithio - Canna fistula - Carbonato de estroncio - Cardo
santo - Carvalho -. Cataplasma de farinha de mandioca
- Cataplasma de fecula de batata - Caustico de Vienna -
Cerato de espermacete — Cerato de moscada - Cereja preta
- Cereja vermelha — Chloralformamida - Chloréto de ouro e
de sodio - Chloro-amidéto de .mercurio - Citrato de cafeina
effervescente - Citrato de ferro e quinina - Clyster de
amylo - Clyster de camomilla - Clyster laxativo - Collodio
cantharidado - Collodio iodoformado - Conserva de canna
fistula - Coto - Electuarios de caroba composto, de copaiba
composto e de senna - Elixir adjuvante - Elixir de anis -
Elixir de antipyrina - Elixir de bucco - Elixir de genciana
— Elixir de phosphato ferrico - Elixir de sucupira - Elixir
dentifricio - Emplastro de sabdo canforado - Emplastro
de sabdo salicylado - Emplastro oxycrocco - Emulsio de
essencia de terebinthina - Espirito de zimbro composto
- Essencia de pimenta - Estaphisagria - Ethylocarbonato
de diquinina - Ethylosalicylato de quinina - Extracto de
bistorta - Extracto de cardo santo - Extracto de centaurea
menor - Extracto de cicuta - Extracto de cimicifuga -
Extracto de doce-amarga - Extracto fluido de angelica -
Extracto fluido de calamo aromatico - Extracto fluido de
cannela da China - Extracto fluido de cardo santo — Extracto
fluido de carvalho - Extracto fluido de coto - Extracto
fluido de estaphisagria - Extracto fluido de mercurial -
Mellito de mercurial - Mercurial — Methylenocitrato de
hexamethylenotetramina - Mostarda branca - Nitrato neutro
de bismutho - Paratoluolsulfonodichloramida - Pastilhas
de balsamo de Tolu - de bicarbonato de sodio, de borato de
sodio, de carvdo, de chlorato de potassio, de chlorhydrato
de cocaina, do codeina, de enxofre, de horteld-pimenta, de
ipecacuanha, de ipecacuanha opiadas, de kermes, de kermes
opiadas, de phenolphtaleina, de santonina, de santonina
compostas e do tannino - Pediluvio sinapizado - Phosphato
de sodio effervescente - Pds de apocyno, de doce-amarga e
de quebracho - Polpa de canna fistula purificada - Pomada
do chloroamidéto de mercurio - Pomada de tannino - Purga
de cayapo - Quebracho - Sal de Carlsbad artificial - Soluto
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de acetotartarato de aluminio, de creosoto, de cresol, de
phosphato de so6dio composto e de sulfato basico de ferro
- Succo de abacaxi - Succo de cereja - Tintura de coto -
Valerianato de zinco - Vinho aromatico - Vinho de cacau
- Vinho de ipecacuanha - Xarope de abacaxi, de acido
iodhydrico, do cereja, de cipd azougue, de doce-amarga,
de espelina, de gengibre, do manaca, do mangerona, de
muirapuama e de poejo.

PREFACIO DA FARMACOPEIA DOS ESTADOS
UNIDOS DO BRASIL, 2¢ EDICAO

Ja se haviam decorrido trinta anos que estava em vigor a
primeira edigdo da Farmacopeia BRASILEIRA, editada
que fora em 1929. Nesse largo lapso de tempo, tornara-se o
Codigo Farmacéutico Brasileiro antiquado e desatualizado,
em face do imenso progresso que alcangaram as ciéncias
médicas e farmacéuticas, em todo o mundo.

Releve-se, também, que desde 1.950 achava-se a obra
inteiramente esgotada, criando, assim, sérias dificuldades as
novas Farmacias e Laboratorios Industriais Farmacéuticos,
que legalmente ndo podem funcionar sem a presenca désse
Codigo Oficial. Conseqiientemente, de todas as localidades
do Pais eram enviadas aos poderes publicos constantes
adverténcias salientando a necessidade de ser elaborada
uma nova edi¢do, o que mais se avolumou durante os nove
anos de seu total esgotamento.

Eram estas fortes razdes para que fosse ativada a elaboragéo
de uma segunda edig@o. Entretanto, dificuldades de toda
a ordem foram aparecendo, impedindo que fosse levado
a térmo, mais depressa, tdo almejada obra, a despeito
do empenho ¢ da boa vontade das nossas autoridades
sanitarias.

E que se impunha uma completa revisdo e atualizagio de
todo o contetdo da primeira edig¢@o, e essa tarefa era, sem
davida, das mais dificeis e delicadas, maxime num Pais
de larga extensdo territorial, como ¢ o Brasil, quando se
faz mister uma colaboragdo ou contribuicdo de carater
nacional, como ¢ exigido no caso.

Pouco tempo depois da publicagdo da Farmacopeia e de
seu uso nos laboratorios farmacéuticos, comegaram a
surgir criticas, observagdes, as quais foram sendo coligidas
e coordenadas pela ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
FARMACEUTICOS, sediada na Capital da Republica,
de vez que ndo existia, ainda, Comissdo Oficial para o seu
estudo e revisao.

Em O HISTORICO DA Farmacopeia BRASILEIRA,
inserto na presente edigdo, se encontra noticia detalhada
das atividades desenvolvidas para a completa revisdo e
atualizagdo desta segunda edi¢do do Codigo Farmacéutico
Brasileiro. Acrescente-se que uma Comissdo paritaria,
constituida de membros da Capital da Republica e de
Sdo Paulo, teve a seu cargo a revisdo final da obra em
impressdo, com poderes para dirimir davidas e falhas
verificadas, bem como o de dar necessaria uniformizagao a
linguagem farmacopéica adotada pela Comissdo Revisora
Oficial.

Na elaboragio da presente edigdo, a COMISSAO DE
REVISAO DA Farmacopeia seguiu, em principio,
a mesma orientagdo adotada pela Farmacopeia
NORTE AMERICANA e, em parte, a da Farmacopeia
INTERNACIONAL, no que diz respeito a distribuigdo
da matéria e estudo das monografias; no tocante a ultima
Farmacopeia, levou em conta que foi o Brasil um dos
primeiros paises, que adotaram aquéle Codigo de carater
internacional.

As monografias que constam da primeira edicdo e que
vao continuar na segunda sofreram uma completa reviséo,
de modo a serem atualizadas, quanto aos processos de
ensaio, de doseamento e outros requisitos, a fim de bem
corresponderem as exigéncias da técnica moderna.

Foi mantida a nomenclatura dos medicamentos em
portugués, na ordem alfabética, como na edi¢do anterior,
bem como os sindénimos e corrigida a nomenclatura oficial
em latim.

Para os produtos patenteados ou registrados, foram adotados
os nomes pelos quais sdo conhecidos, assinalando-se com
classico asterisco (*).

Na 1* Edi¢do da Farmacopeia Brasileira, embora nao
houvesse o Brasil assinado os Protocolos de Bruxelas
de 1.906 e 1.929, relativos a Unificagdo da Férmula
dos Medicamentos Herdicos foram acolhidas na quase
totalidade as prescrigdes néles contidas, conforme se
pode verificar nos quadros comparativos incluidos na
Farmacopeia.

Pelo novo Protocolo de 20 de Maio de 1.952 foram
derrogados os anteriores, sendo adotadas em substituig¢do as
prescrigdes correspondentes da Farmacopeia Internacional,
da Organizag¢ao Mundial de Satide. Acolhida com aplausos
no Brasil a Farmacopeia Internacional, como bem traduziu
sua delegacgdo ao 2° Congresso Pan-Americano de Farmacia
¢ Bioquimica, realizado no Peru em 1951, a 2* edi¢do da
Farmacopeia Brasileira atendeu tanto quanto possivel as
referidas prescricdes.

A Comissao de Revisdo, apos meticuloso estudo, deliberou
que um grande numero de drogas e preparagdes galénicas
oficinais diversas, presentemente de pouco emprégo,
fossem suprimidas da 2* edi¢do, sendo incluidas, em
grande parte, no Formuldrio Nacional, a ser em breve
tempo publicado, como complemento da Farmacopeia.

A Comissao, tendo em vista a nulidade de agao terapéutica
de muitas drogas e medicamentos, bem como o completo
desuso atualmente de numerosos outros, deliberou, apds
longos interrogatorios a todos os membros da Comissao
Oficial e das Sub-Comissdes Estaduais, a exclusdo de
monografias cuja relagdo vai mais adiante.

Tomando em considerag@o o grande progresso atingido nas
trés ultimas décadas no campo da Medicina e da Farmacia,
foram incluidas na presente edi¢o numerosas monografias
de valiosos medicamentos, que presentemente dominam
a terapéutica moderna tais como: anti-bidticos, sulfas,
horménios, vitaminas, barbitaricos, etc., conforme a
relacdo que se vera mais adiante.
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Por fim vai transcrita a completa relagdo de tddas as
personalidades, que, com tanto empenho e devotamento,
deram sua valiosa colaboragdo, para que a nova edigdo
se tornasse brilhante realidade. Neste ponto, seria injusto
se nio fosse destacada especialmente a COMISSAO
DE PADRONIZACAO FARMACEUTICA DE SAO
PAULO que, patrioticamente, deu preciosa e constante
contribui¢do, empregando o maximo de seu esfor¢o para
que a nova edi¢@o chegasse a seu término, nos moldes das
mais adiantadas Farmacopeias do Mundo.

A Comissdo de Revisdo da Farmacopeia sentir-se-a
recompensada pelo grande esfor¢co despendido, se a nova
edigdo puder corresponder, como ¢é de esperar, a sua elevada
finalidade pratica, que ¢ a perfeita selecdo das matérias
primas de emprégo medicinal e sua padronizacdo, condi¢ao
precipua da atividade e eficiéncia dos medicamentos,
prestando destarte, a saude publica do Pais, relevante
Servigo.

Rio de Janeiro, 22 de fevereiro de 1959

Luis Salgado Lima Filho
Presidente da Comissdo de Revisdo da Farmacopeia

APRESENTACAO DA FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 3* EDICAO

No contexto dos numerosos eventos que véem assinalando
a execugdo dos Planos Nacionais de Desenvolvimento,
como marcos histéricos no crescimento global do pais,
ndo poderia estar ausente o setor Saude e, dentre as
suas realizagdes basicas, o langamento da Farmacopeia
Brasileira, em edicéo revista e atualizada, para os tempos
de hoje.

Dai a tomada de algumas providéncias ndo frutificadas,
a partir de 1962, que s6 se corporificaram e vieram a ter
culminancia na atual gestdo do Ministro Paulo Almeida
Machado, mediante nova iniciativa, concretizada através da
Secretaria Nacional de Satide e do seu orgdo especifico, o
Servigo Nacional de Fiscalizagdo da Medicina e Farmaécia.

Designou o Sr. Ministro a nova Comissao de Revisao da
Farmacopeia, mediante a Portaria 276/75, colegiado esse
que cumpriu a sua missdo, em prazo satisfatorio, havendo
contado com a valiosa cooperagao do Conselho Federal de
Farmacia.

Aprovando esta 3% edigdo da Farmacopeia, com a expedigéo
do Decreto 78.840/76, referendado pelo Ministro da
Saude, o Exmo. Sr. Presidente da Republica contemplou
0 Ministério da Satide e a classe médica e farmacéutica
do pais, com mais esse importante instrumento farmaco
técnico e normativo de grande alcance, na sequéncia
de outras medidas de operacionalizagdo que vém sendo
implantadas nesse destacado Setor da vida nacional.

Ao submeter os originais desta 3* edicdo a aprovacdo do
Presidente Ernesto Geisel, o Ministro ndo s6 a obteve, como
pdde, e era de seu empenho, comemorar o cinquentenario

da 1? edigdo, langada, exatamente, no dia 25 de novembro
de 1927, dia e més coincidentes com os desta publicagao.

A revisdo realizada sobre a edigdo anterior foi laboriosa e
minuciosa, de molde a que pudessem os meios interessados,
contar com um instrumento de normas e consultas da
maior credibilidade e seguranga, o que se evidenciara ao se
examinarem as grandes modificagdes acrescidas no texto atual.

Considerou-se, e muito, que a experiéncia internacional
ganhou mais fortes convicgdes de que os farmacos
utilizados, e os meios de sua identificacdo e controle, cada
vez mais se generalizam. Conquanto legitimo fortalecer-
se os fundamentos dos valores terapéuticos regionalizados,
sobressai, por evidente a uniformizacdo dos controles.
A parte os recursos terapéuticos advindos da flora - com
representatividade cada vez menor - a responder pelas
distingdes locais, crescem os quimioterapicos, no volume e
na qualidade, favorecendo a uniformizacdo dos métodos de
identificacdo e controle. Decorreram dai as Farmacopeias
Européias e Internacional, esta ultima ganhando estatura
de parametro a respeitar e acolher.

Nao foi outro o roteiro da Comissdo. No quanto foi
possivel, prevaleceram as normas da Organizagdo Mundial
da Saude. Assim, a nomenclatura latina precedendo a
nacional, o nome quimico e a formula molecular, e mesmo
os métodos gerais de analises.

Nao se perdeu de vista os recursos laboratoriais dentro
da realidade nacional Por isso mesmo, e quando possivel
e necessario, adotaram-se métodos diversos, simples
e sofisticados, para um mesmo exame. Por outro lado,
tendo presente como necessidade incontornavel a
precisa identificagdo dos agentes terapéuticas constantes
dos fitofdirmacos, s6 foram incluidos na Farmacopeia
aqueles para os quais ja dispomos de métodos eficazes de
identificacdo e doseamento. Edi¢cdes subseqiiéntes sob a
forma de Suplementos, e o proprio Formuladrio Nacional
- que certamente se editard - virdo preencher lacunas
existentes.

A vasta listagem de novos agentes terapéuticas obriga,
necessariamente, ajuizar sua efetiva necessidade a nivel
nacional.

A industria farmacéutica foi convidada a se manifestar,
oferecendo subsidios por via das entidades representativas,
contribui¢do essa que mereceu judiciosa triagem da
Comissao.

Acresce, ainda, que a par dessa relagdo e dos subsidios,
tomou-se por legitimo, também, um levantamento dos
medicamentos de maior representatividade no receituario
€ consumo nacionais.

Tem-se, pois, que esse elenco e, mais, as monografias
revistas, remanescentes da 2* edi¢do, constituem, no
todo, o acervo monografico da 3" edi¢do da Farmacopeia
Brasileira.

Por certo restardo outras monografias a acrescentar,
tanto como algumas existentes, ou persistentes, talvez
possam estar suscetiveis de supressdo. Esta evidéncia so
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fala em favor da propria Farmacopeia, dindmica como a
terapéutica, e pendente de atualizagdes mais frequentes,
como soe ser a propria Farmacologia.

Tendo em conta que a 2* edi¢do da Farmacopeia
Brasileira encontra-se esgotada, e que muitas monografias
constantes da mesma, ndo revistas, representam ainda
fonte bibliografica de mérito e com forga legal, decidiu a
Comissdo que o 1° Suplemento da 3* edicdo representara,
no todo e exclusivamente, o constante daquele acervo, a se
publicar em sequéncia imediata a desta nova edigdo.

Criticas, corregdes e reparos, que se espera, todos serdo
compreensivelmente aceitos. E roga-se, desde agora,
que sejam feitos de modo claro e objetivo, para maior
facilidade das edigdes que se sucederdo. Todos eles,
quando construtivos, representardo valioso subsidio para
o aprimoramento da Farmacopeia Brasileira, tanto quanto
este trabalho pretende ser, no confronto natural com a
edicdo anterior.

PREFACIO DA FARMACOPEIA BRASILEIRA,
4* EDICAO

Dando cumprimento as disposi¢des do Decreto Federal
n® 78.840, de 25/11/1976, a nova edi¢do da Farmacopeia
Brasileira vem ao encontro dos desejos da comunidade
técnico-cientifica brasileira, manifestamente interessada
na revisao da edigao anterior.

A Comissdo Permanente de Revisdo da Farmacopeia
Brasileira, constituida pela Portaria n° 151/82 do Exmo.
Ministro da Satde, s6 pdde realizar seu trabalho gracas
ao apoio decisivo da Secretaria Nacional de Vigilancia
Sanitaria - SNVS - do Ministério da Satide. Acordos
e convénios celebrados entre a SNVS, a Central de
Medicamentos - CEME - do Ministério da Previdéncia
e Assisténcia Social - MPAS - e o Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico - CNPq
-, asseguraram a Comissdo recursos financeiros
indispensaveis, incluindo bolsas de estudos para execugio
dos trabalhos.

A elaboracdo das monografias foi confiada a profissionais
com efetiva experiéncia no assunto; estas monografias
foram revisadas por outros profissionais do mesmo campo
de atividade. Apesar disto, eventuais imperfeigdes, erros ou
omissdes sdo de responsabilidade exclusiva da Comissdo
Permanente de Revisdo da Farmacopeia Brasileira, a quem
coube a aprovacdo do texto final.

A 4* Edigdo da Farmacopeia Brasileira marca o inicio de
novaera. Trata-se de edigdo na qual se adotanovo sistema de

apresentagdo. O rapido avango da tecnologia e a crescente
complexidade das substincias medicinais determinam a
necessidade de frequentes revisdes da Farmacopeia. Para
facilitar estas revisdes e possibilitar introdugdo de novas
monografias e métodos de analise necessarios, a Comissao
adotou esta nova forma de apresentagao.

O presente volume constitui a Parte I da Farmacopeia e
compreende as generalidades, ¢ os métodos gerais de
analise. A Parte Il sera constituida de monografias de
matérias-primas e especialidades farmacéuticas, publicadas
em fasciculos. Um indice indicara o titulo das monografias,
seus nimeros de referéncia e a data para sua entrada em
vigor.

A Farmacopeia Brasileira em sua 4* edi¢do tem vigéncia
em todo o Territorio Nacional. A nomenclatura, os métodos
de identificacdo e andlise e todos os demais dados nela
contidos prevalecem sobre quaisquer outros assinalados
em codigos farmacéuticos diversos. Nos casos omissos,
podem ser utilizados a Farmacopeia Internacional, a
Farmacopeia Européia e outros codigos farmacéuticos em
suas ultimas edi¢oes.*

As monografias da Farmacopeia Brasileira 4* edigdo
estabelecem parametros que o produto devera satisfazer
a qualquer tempo durante seu periodo de uso e ndo para
serem interpretados somente como especificagdes para
liberacdo por parte do fabricante.

A ndo inclusdo de um fdrmaco ou adjuvante de fabricacdo
na 4 edi¢do da Farmacopeia Brasileira ndo dispensa estas
substancias de andlise segundo outros cddigos oficiais; assim
como a presen¢a de impureza nao descrita especificamente
na Farmacopeia ndo significa que a substancia pode ser
usada pelo simples fato de a Farmacopeia ndo a especificar.
Nestes casos, a decisdo deve ser tomada com base no bom
senso técnico e nas boas praticas de fabricacao.

I3

A Farmacopeia é obra para profissionais devidamente
qualificados e treinados. Por este motivo, ndo fornece
explicagdes didaticas, apresentando as monografias com
redagdo clara, sucinta ¢ desprovidas de mintcias julgadas
desnecessarias pela Comissao.

A Comissdo Permanente de Revisdo da Farmacopeia
Brasileira torna publicos seus agradecimentos a todos
aqueles que colaboraram no preparo desta edi¢do e, em
especial, ao Conselho Federal de Farmacia pelo apoio que
possibilitou a publicagdo oficial da F. Bras. I'V.

* Normas Nacionais extrafarmacopéicas deverdo obter
previamente aprovacdo da Comissdo Permanente de
Revisdo da Farmacopeia Brasileira do Conselho Nacional
de Satde.
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2 HISTORICO

BREVE ATUALIZACAO HISTORICA DA
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 5* EDICAO

A quase centenaria Farmacopeia Brasileira ilustra um
ciclo de grande importancia para o pais. Partindo de sua
primeira edigdo, fruto de laborioso trabalho de um unico
farmacéutico, atravessou oito décadas buscando seu
espaco, de fato e de direito, como instrumento fundamental
de apoio as politicas nacionais de saude emanadas de
governos com projetos sérios de protecdo ao cidaddo
brasileiro.

Tivessem sido respeitadas as determinagdes dos decretos
e resolucdes que indicavam revisdo a cada quinquénio
estar-se-ia publicando a sua décima sétima edi¢do o que
infelizmente ndo esta ocorrendo, certamente por problemas
ocorridos mas sem nenhum demérito ao passado, visto que
0 nosso objetivo ¢ sempre olhar para frente.

Inicia-se o século XX, as boticas sdo os principais locais
da pratica sanitaria e o pais experimenta a convivéncia com
a sua jovem republica. Rodolpho Albino Dias da Silva se
entrega a um trabalho herctileo de repassar para um livro
toda uma vida de pesquisa sobre as drogas vegetais e
animais, descri¢ao de produtos quimicos e de preparacdes
oficinais. Nasce, assim, a primeira edi¢ao da Farmacopeia
Brasileira, oficializada pelo governo federal por meio do
decreto N° 17.509 de quatro de novembro de 1926, porém
obrigatoria a partir de quinze de agosto de 1929.

Uma grande guerra assola o planeta nos anos quarenta e
em seguida uma grande mudanga mundial se faz sentir em
todos os paises desenvolvidos ou em desenvolvimento, e
a nossa primeira edigdo ja ndo mais cumpre o seu papel.
As boticas sdo substituidas, gradativamente, por farmacias
que ndo mais realizam a arte da manipula¢ao magistral ¢ é
decretado o inicio de um fim do enorme servigo prestado
pelo profissional de farméacia a populagao. O pais ¢ invadido
por inddstrias multinacionais que, aos poucos, conseguem
eliminar todas as pequenas empresas brasileiras do ramo.

Paralelamente, tem-se inicio ao acesso de medicamentos
modernos que exigem controle de qualidade diferenciado
devido a producdo em grande escala e a quantidade de
farmacos sintetizados e originarios de diversas fontes.
A Farmacopeia ndo escapou do movimento modernista
impresso pelo Presidente Juscelino Kubitschek que, em
1959 assina o Decreto N° 45.502 aprovando a segunda
edi¢do da Farmacopeia Brasileira.

Ja em outra realidade, aquela edicdo se apresenta voltada
para os insumos e especialidades farmacéuticas buscando
padrdes nacionais de qualidade dos bens de satide a serem
disponibilizados a sociedade. As formulagdes oficinais
foram, entdo, enviadas para uma publicagdo futura que
se pretendia publicar como Formuldrio Nacional o que
somente ocorreu nos anos oitenta.

A terceira edicdo da Farmacopeia Brasileira esperou
dezessete anos para ser publicada por meio do Decreto N°
78.840 de vinte e cinco de novembro de 1976 e reforga a
edi¢do anterior ampliando e modernizando o seu conteudo.

Da mesma forma que as anteriores, a quarta edigdo da
Farmacopeia Brasileira foi elaborada a partir de iniciativa
de abnegados profissionais da saude. Os trabalhos foram
iniciados 1982 com a criagdo da Comissdo de Revisdo da
Farmacopeia Brasileira (CPRFB) nomeada pelo Diretor da
Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria, Dr. Antonio
Carlos Zanini.

Somente em 1988 foi possivel o langamento da Parte I da
quarta edigdo, contendo métodos gerais, e deu-se inicio a
elaboragdo da Parte II contendo as monografias de firmacos
e especialidades. A entrega do primeiro fasciculo se deu
em 1996. A dedicagdo, persisténcia e incansavel trabalho
do Dr. Celso F. Bittencourt, entdo Presidente da CPRFB,
contribuiram para a criag@o ¢ manuten¢do da infraestrutura
necessaria ao desenvolvimento dos fasciculos da quarta
edigdo até a sua conclusdo reforcando as bases para o
prosseguimento dos trabalhos até o presente. A participagdo
do meio académico, por meio de universidades publicas,
foi e continua a ser, intensa e imprescindivel.

Com a criagdo da Anvisa, em 1999, a revisdo permanente
da Farmacopeia Brasileira passa a ser de responsabilidade
administrativa, técnica e cientifica da agéncia. O solido
apoio da Diretoria Colegiada, desde entdo, especialmente
por seu primeiro Diretor Presidente Dr. Gonzalo Vecina
Neto, levou a Comissdo Permanente de Revisio da
Farmacopeia Brasileira a atingir a maturidade de seus
trabalhos.

Foram construidas metodologias de trabalho baseadas
nas mais modernas ¢ atualizadas referéncias mundiais em
consonancia com publica¢des de codigos farmacéuticos
realizados por congéneres de farmacopeias internacionais
de grande respeitabilidade na esfera farmacéutica mundial.

Por meio de contratos e convénios conseguiu-se financiar
estudos laboratoriais e pode-se, assim, serem langados os
fasciculos 2 (2000); 3 (2002); 4 (2003); 5 (2004) e 6 (2005)
esse ultimo ja na gestdo do Diretor-Presidente Dr. Dirceu
Raposo de Mello, completando assim, a quarta edi¢do da
Farmacopeia Brasileira.

Nesse interim foram ainda publicados, o fasciculo 1
da Farmacopeia Homeopatica Brasileira 2% edi¢do, e
o Formulario Nacional. Foram certificados 67 lotes
de substincias quimicas de referéncia da Farmacopeia
Brasileira e monitorados outros 58 lotes.

O fato de uma nova edigdo da Farmacopeia Brasileira,
ndo revogar edigdes anteriores sempre foi um entrave
para as ac¢des reguladoras de vigilancia sanitaria. Decidiu-
se, portanto, trabalhar a quinta edi¢do de forma a realizar
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um levantamento exaustivo de todos os textos publicados
nas quatro edigdes, avaliar necessidades de permanéncia,
de substituicdo de textos e procedimentos com ou sem
avaliagdo laboratorial, e de exclusio de monografias
obsoletas.

Dessa forma, a quinta edi¢do revoga todas as demais edi¢des
e pretende servir de nucleo central de edi¢cdes futuras
em um processo continuo de revisdo buscando sempre a
inser¢do em uma realidade internacional colocando-a em
destaque entre as melhores farmacopeias. Servira, também,
para nortear a proposta de uma farmacopeia conjunta
com paises do Continente sul americano. Atualmente a
Comissdo da Farmacopeia Brasileira possui assento como
observador das Farmacopeias Europeia e Internacional e
reconhecimento mituo com a Farmacopeia Argentina.

A Comissdo da Farmacopeia Brasileira e todos seus
comités possuem hoje fortes aliados dentro da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria com destaque especial
para a Dra. Maria Cecilia Martins Brito, incansavel
batalhadora para que se tornem realidade todas as agdes
propostas pelo colegiado da Comissdo ¢ dos Comités. Nao
nos tem faltado posicionamento favoravel, quer seja na
condugdo dos processos de aprovagao de projetos inerentes
as nossas atividades, bem como nas inimeras necessidades
logisticas para facilitagdo dos trabalhos da Comissdo e dos
Comités compostos por profissionais de alto nivel e que
exerciam a fungdo por meio do voluntariado.

Ter uma farmacopeia é uma questdo de seguranga nacional,
desenvolvimento técnico e cientifico, inser¢do em um
patamar de reconhecimento mundial e ndo estd mais na
esfera de simples politica de Governo e sim de Estado.
Este fato traz a CFB tranquilidade em saber que executa
um projeto de interesse nacional sem volta e com agenda
a ser cumprida dentro da politica sanitaria praticada pelo
orgdo regulador e pelo Ministério da Satde.

Nao se pode ser ingénuo em ndo se assumir que algumas
falhas nesta quinta edi¢do serdo rapidamente identificadas,
porém estd em fase de criagdo na Coordenagdo da
Farmacopeia Brasileira, estrutura que visa atender
rapidamente aos questionamentos dos usudrios fornecendo
respostas rapidas e objetivas que possam esclarecer duvidas
sobre os textos publicados. Pretende-se, ao final de 2011,
langar o primeiro suplemento trazendo as modificagdes,
correcgoes e inclusdes.

Faz-se necessario informar que todos os textos publicados
na quinta edigdo passaram por consulta publica para
acesso do cidaddo e livre manifestagdo, portanto ¢ uma
obra cuja construgdo foi coletiva com a participagdo dos
interessados no tema. Todas as manifestagdes externas
foram consideradas.

A histdria da nossa farmacopeia vem sendo contada, com
primor, pelos nossos decessores e contém dados muito
importantes para a compreensao de toda a sua evolugdo.
Optamos em reproduzi-los, com exce¢do do histérico
ndo contemplado na 1* edi¢do, sem nenhum retoque para
resguardar a autenticidade e fornecer ao leitor a impressao
de, também, estar participando dessa historia.

Como Presidente da Comissdao da Farmacopeia Brasileira
resta-nos o espaco para externar os sinceros agradecimentos
a todos que ajudaram a construir esta obra e ter a certeza
que continuaremos a trabalhar de forma parceira para
finalmente conseguirmos manter atualizada e moderna a
FARMACOPEIA BRASILEIRA.

Gerson Antonio Pianetti
Presidente da CFB

HISTORICO DA FARMACOPEIA BRASILEIRA,
22 EDICAO

A primeira mengdo legal estabelecendo obrigatoriamente o
Codex francés como Farmacopeia oficial do Brasil é a que
consta do Decreto n° 828 de 29 de setembro de 1.851, em
seu artigo 45, cujo teor é o seguinte:

vigorou como cddigo farmacéutico oficial a Farmacopeia
Geral para o Reino e Dominios de Portugal, de autoria
do Dr. Francisco Tavares, professor da Universidade de
Coimbra, publicada em 1.794 por ordem da Rainha D.
Maria I.

Dessa data em diante, apesar de nossa emancipagdo
politica, continuou a ser adotada a mesma Farmacopeia,
e ap6s 1.837 também o Codex Medicamentarius, francés.

“Para a composi¢do dos remédios oficinais seguir-se-a
a Farmacopeia Francesa, at¢é que se ache organizada
uma Farmacopeia Brasiliense, para o que o Govérno
nomeara urna Comissdo de pessoas competentes. Depois
de publicada a Farmacopeia Brasiliense, que o sera
por autorizagdo do Govérno, os Boticarios deverdo,
ter os remédios preparados segundo as formulas dessa
Farmacopeia, o que ndo inibe que os possam ter segundo
as formulas de outras Farmacopeias para satisfazerem as
prescrigdes dos facultativos, os quais podem receitar como
entenderem”.

No anexo ao Regulamento, contendo a “Tabela dos
medicamentos, vasilhames, instrumentos, utensilios e
livros, organizada para as boticas do Império”, veio a
lista dos livros que deviam as boticas possuir: - “Codigo
Francés; Conspecto das Farmacopeias, por Jourdan;
Matéria médica e Formul ario de Bouchardat; Farmacopeia
Geral; Farmacopeia de Foy; Codigo Farmacéutico e
Farmacografia de Agostinho Albano da Silveira Pinto
(Gltima edigdo0).”

O artigo 58 do Decreto n° 8.387, de 19 de janeiro de 1.882,
reproduziu as determinagdes do artigo 45 do Decreto n°
828 de 1.851; apenas houve a modificagdo de algumas
palavras e da lista de livros, de cuja ultima edigdo, o
farmacéutico devia sempre possuir um exemplar. Além
do Codex francés, eram exigidos mais os formularios
de Dorvault, Bouchardat. Fosagrives, Jeannel, Réveil,
Gallois, Chernoviz, Langaard, Farmacia pratica de
Deschamps (d’Avallon), Anudrio de Méhu, Guia pratico de
Le Page ¢ Patrouillaud, Tratado de Farmacia de Soubeiran,
Dicionario de alteragdes e falsificacdes de Chevalier e
Baudrimont, Vademecum de Ferrand.
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Durante o longo periodo de 1.851 a 1.929 foi obrigatorio o
Codex francés, “para a confecg@o dos preparados oficinais,
até que estivesse organizado o Codigo Farmacéutico
Brasileiro”. Assim determinaram todos os regulamentos
sanitarios, entre €les os dos Decretos n° 169 de 1.890; n°
1.172, de 1.892; n° 1.647, de 1.894; n° 2.449, de 1.897,
cuja tabela de livros foi reduzida ao Codex francés e
aos Formularios de Dorvault, Bouchardat, Chernoviz e
Langaard; n°® 2.458 de 1.897; 5.156 de 1.904; 14.189 ¢
14.354, de 1.920 (D. N. S. P.); 15.003, de 1.921 e 16.300,
de 31-12-1923.

No entanto, o desejo de possuirem os farmacéuticos
brasileiros seu Cddigo Nacional foi manifestado em muitas
oportunidades pelos orgdos cientificos de classe. Varias
comissdes foram nomeadas para sua elaboragdo, sem
resultado.

Foram vaos os esfor¢os de Ezequiel Corréa dos Santos,
de Silva Costa, de Corréa Dutra, Oliveira Fausto, Almeida
Rego, Eugénio Marques de Hollanda, Eduardo Julio
Janvrot e outros.

Somente em 1.887, atendendo as solicitagdes dos centros
cientificos nacionais, o0 Govérno Imperial procurou resolver
o problema, instituindo uma comissdo, da qual faziam
parte, entre outros, Ezequiel Corréa dos Santos Filho,
Agostinho José de Souza Lima ¢ Marques de Hollanda.

Dessa comissao, porém, nada de pratico resultou, de sorte
que, passados dez anos, em 1.897, o Ministro do Interior
e Justica, Amaro Cavalcanti, nomeou outra comissdo com
a mesma finalidade e da qual faziam parte os professores
Agostinho de Souza Lima, César Diogo e Orlando Rangel.
Fracassou também a nova tentativa.

“O Brasil, porém, que sempre tem sabido ombrear com as
demais nagdes civilizadas em todos os ramos das ciéncias,
das artes, etc., ndo podia continuar a ser regido, quanto ao
exercicio da Farmacia, por um codigo estrangeiro, que,
embora O0timo para o seu pais, ndo satisfazia em absoluto
as novas necessidades”. “Por isso, embora reconhecendo
o arrdjo de tal iniciativa, resolvemos arcar com a ardua
tarefa e alta responsabilidade de redigir o nosso futuro
codigo farmacéutico, fiados em que o nosso grande amor
a profissdo vencesse todos os obices, transpusesse todos
os obstaculos.” (*) O Farmacéutico, na ocasido ainda de
nome pouco conhecido, Rodolpho Albino Dias da Silva,
em 1.924, ap6s mais de dez anos de paciente trabalho, pode
apresentar seu projeto de Farmacopeia Brasileira ao Dr.
Carlos Chagas, Diretor Geral do Departamento Nacional
de Saude Publica. Para julgar &sse trabalho, nomeou o
Dr. Chagas uma comissao, constituida pelos Professores
Doutores Anténio Pacheco Ledo, Renato de Souza Lopes
e Artidonio Pamplona, e Farmacéuticos Alfredo da Silva
Moreira, José Malhado Filho e Isaac Werneck da Silva
Santos.

Apds exame minucioso da obra, essa Comissdo resolveu
aceita-la, solicitando do Govérno a sua oficializa¢do, como
Codigo Nacional Farmacéutico, com a supressdo, porém,
de certos artigos por ela considerados de uso assaz restrito
para serem oficializados, os quais vém enumerados no
prefacio da primeira edicao.

Em 4 de novembro de 1.926, pelo Decreto n°® 17.509,
assinado pelo Presidente da Republica, Dr. Arthur da Silva
Bernardes, e pelo Ministro do Interior e Justiga, Dr. Affonso
Penna Junior, nos termos do artigo 252 do Decreto n.°
16.300, de 31 de dezembro de 1923, foi aprovada e adotada
como Cddigo Farmacéutico Brasileiro a Farmacopeia
Brasileira, elaborada pelo Farmacéutico Rodolpho Albino
Dias da Silva, com as emendas da comissdo revisora. O
Codigo entraria em vigor 60 dias depois da publicagdo da
primeira edi¢do oficial, ficando sua execucdo a cargo do
Departamento Nacional de Saude Publica, por intermédio
da Inspetoria de Fiscalizagdo do Exercicio da Medicina.
Executou a obra, mediante concorréncia publica, a
Companhia Editéra Nacional, de Sao Paulo, que terminou
sua publicacdo em 1.929. Ficou obrigatoria a Farmacopeia
a partir de 15 de agdsto de 1.929.

Afinal, tinha o Brasil sua Farmacopeia, obra de um
s6 homem, obra que era, no julgamento de eminentes
farmacologos do mundo, um dos mais adiantados e
atualizados codigos farmacéuticos do seu tempo.

Rodolpho Albino, natural do Estado do Rio de Janeiro,
nascido na cidade de Cantagalo, faleceu prematuramente
no Rio de Janeiro, aos 42 anos de idade, a 7 de outubro de
1931.

Todos os codigos farmacéuticos sdo revistos
periodicamente; ¢ assim, a fim de coligir, coordenar ¢
estudar sugestdes, de modo a proporcionar facilidades para
uma futura revisdo, em 1.932, por proposta feita em uma
das sessdes da Associacdo Brasileira de Farmacéuticos, foi
nomeada uma comissdo para tal fim, cabendo a presidéncia
ao Prof. Jodo Vicente de Souza Martins, que elaborou uni
regimento interno, criando varias sec¢des. Esta comissdo
trabalhou até 1.938, quando o presidente da Associagdo
Brasileira de Farmacéuticos, Prof. Virgilio Lucas, dirigiu
ao Ministro da Educagdo e Saude o pedido de nomeagdo
de uma comissdo oficial para proceder a revisdo do nosso
Cadigo, visto ja haver matéria bastante a estudar e deliberar.

Essa Comissdo, nomeada pela Portaria n® 1.21-A, de 23
de junho de 1.938, pelo Ministro Gustavo Capanema, foi
constituida pelos sete membros seguintes: Profs. Renato
Guimaraes de Souza Lopes, Oswaldo de Almeida Costa,
Virgilio Lucas e Abel Elias de Oliveira; Farms. Anténio
Caetano de Azevedo Coutinho e Oswaldo de Lazzarini
Peckolt e médico Sebastido Duarte de Barros. Pela portaria
n° 141, de 22 de abril de 1.939, foi a comissao acrescida de
mais dois membros, o Prof. Artidénio Pamplona e o Farm.
José Eduardo Alves Filho.

Essa Comissdo, a despeito das dificuldades encontradas,
realizou alguma coisa de util, propondo exclusdes de
drogas obsoletas e inclusdes de outras de maior interésse,
conforme o relatorio apresentado pelo Farm. Oswaldo
Peckolt ao Terceiro Congresso Brasileiro de Farmacia,
reunido em Belo Horizonte, de 14 a 21 de abril de 1.939.

O Decreto n° 810, de 1 de julho de 1.942, que aprovou
o Regimento do Servico Nacional de Fiscalizacdo da
Medicina, imprimindo nova fei¢do a ésse 6rgao, considerou
adstritas a0 mesmo, sob a presidéncia do respectivo
diretor, a Comissdo de Biofarmacia e a de Revisdo da
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Farmacopeia; passou entdo esta a ser constituida de um
professor da Faculdade Nacional de Farmacia ou de
outra a ela equiparada, um médico clinico, um biologista
lotado no Instituto Oswaldo Cruz, um quimico, um técnico
da industria farmacéutica e um farmacéutico lotado no
S.N.FM.F.

Em consequéncia, o Diretor Geral do Departamento
Nacional de Saude, pela Portaria n°® 136, de 11 de julho do
mesmo ano, designou para essas funcdes o Prof. Oswaldo de
Almeida Costa, o médico Dr. Sebastido Duarte de Barros, o
biologista Dr. Gilberto Guimaraes Vilela; o quimico Farm.
Oswaldo de Lazzarini Peckolt, o técnico Prof. Virgilio
Lucas e o Farm. assistente Antonio Caetano de Azevedo
Coutinho, funcionando na presidéncia o Diretor do Servico,
Dr. Roberval Cordeiro de Farias, e como Coordenador dos
trabalhos o Dr. Sebastido de Barros; posteriormente, o
Dr. Gilberto Vilela foi substituido, a pedido, pelo também
biologista Dr. Tito Arcoverde de Albuquerque Cavalcanti,
e o Farm. Caetano Coutinho, que se aposentara do Servico
Publico, teve como substituto o seu colega de reparticdo,
Farm. Fladvio Frota, que passou a exercer funcdes de
secretario, de acérdo com as disposicdes regimentares.

A nova Comissdo, com a experiéncia recolhida das
comissdes anteriores € com a da sua propria atividade,
publicou o Primeiro Suplemento da Farmacopeia, posto
em vigor pela Portaria n® 42, de 2 de margo de 1.943.

Prosseguiram os estudos, bem coordenados € com bom
rendimento, constituindo boa prova o aparecimento do
Segundo Suplemento e do Terceiro Suplemento, aprovados,
respectivamente, pelas Portarias n® 24, de 14 de abril de
1.945, e n° 39, de 13 de junho de 1.950.

Essas publicacdes se apresentaram assaz interessantes, sob
varios aspectos, entre €les a inclusdo de drogas nacionais
como sucedaneas de similares importadas, o registro de
novas féormulas ¢ a substitui¢do, em outras, de substancias
estrangeiras por nacionais, tudo isso sem comprometimento
das respectivas agdes terapéuticas.

O Regimento Interno baixado com o Decreto n® 21.339, de
20 de junho de 1.946, e modificado pelo Decreto n® 29.828,
de 30 de julho de 1.951, tendo por finalidade a organizagdo
e a competéncia dos diversos orgdos de satde publica, ndo
alterou substancialmente as disposi¢des que haviam sido
estabelecidas anteriormente, continuando a Comissdo a
funcionar regularmente.

APortarian® 147, de 6 de novembro de 1.951, aprovando as
Instrucdes sugeridas pelo Servigo Nacional de Fiscalizagdo
da Medicina, de acérdo com o Regimento citado, e
modificando a orientagdo até entdo seguida, determinou a
nomeagdo, para a Comissdo de Revisdo da Farmacopeia
e suas subcomissdes, de cientistas de todo o pais,
especializados nas matérias em estudo e incumbindo-a de
reeditar decenalmente a Farmacopeia; transformou ainda o
primitivo 6rgdo em Comissdo Executiva, coordenadora e
principal responsavel por todos os trabalhos.

Assim foram confirmados na qualidade de membros da
Comissdo Executiva os antigos componentes da Comissio
Revisora, ocorrendo posteriormente a substituigdo do

presidente, Dr. Roberval Cordeiro de Farias, pelo Dr.
Vasco Barcelost e depois pelo Dr. Benoni Laurindo Ribas,
que o haviam sucedido também na Diretoria do Servigo;
outrossim, nos impedimentos ocasionais dos respectivos
titulares, ocupou a presidéncia o Dr. Luiz Salgado Lima
Filho, que posteriormente passou a ser seu presidente
efetivo.

Foram entdo escolhidos os membros das subcomissdes
técnicas, recaindo a preferéncia em profissionais do
Rio ¢ dos Estados, farmacéuticos, médicos, quimicos e
professores, sendo depois aumentado o nimero, em virtude
de ulteriores designagdes.

As subcomissdes, em numero de 10, ficaram assim
organizadas: Inclusdes, Exclusdes e Posologia;
Farmacognosia; Quimica Organica; Quimica Inorganica;
Farmécia Galénica; Ensaios Bioldgicos, Hormonios e
Vitaminas; Soros, Vacinas, Antibidticos e Esterilizacao;
Generalidades,  Ensaios, Reagentes ¢  Tabelas;
Planejamento Geral; Redagdo; tendo como coordenadores,
respectivamente, o Dr. Sebastido de Barros, da primeira,
sétima, nona e décima; Prof. Oswaldo Costa, da segunda e
quarta; Farm. Oswaldo Peckolt, da terceira e oitava: Prof.
Virgilio Lucas, da quinta, e Dr. Tito Cavalcanti, da sexta.

Nessa mesma oportunidade foram criadas Comissoes
Regionais nos Estados do Parana, Minas Gerais, Rio
Grande do Sul e Séo Paulo.

Neste Estado os trabalhos tiveram grande impulso, por
ter sido na sua Capital instalada, para fins idénticos, uma
Comissdo de Padronizagdo Farmacéutica, por comum
acordo entre o Instituto Adolfo Lutz, a Universidade de
S. Paulo, a Fiscalizagdo do Exercicio Profissional e as
associagdes estaduais representativas da indistria e do
comércio da Farmacia, integrando-a as figuras de maior
evidéncia rios meios cientificos daquela unidade da
Federacao, presidindo-a e secretariando-a o Dr. Ariosto
Biiller Souto ¢ o Farm. Julio Sauerbronn de Toledo,
respectivamente.

Quando se reuniu, na cidade de Sao Paulo, o V Congresso
Brasileiro de Farmacia, conjuntamente com o I1I Congresso
Farmacéutico e Bioquimico Pan-Americano, de 1 a 8 de
dezembro de 1954, a contribuigdo paulista se concretizou
num ante-projeto da Farmacopeia, apresentado aquele
certdmen, sendo dados novos rumos aos trabalhos.

O Congresso, ratificando mog¢ao aprovada no III Congresso
Brasileiro de Farmacia, realizado em Belo-Horizonte de 14
a 21 de abril de 1.939, e o voto expresso no II Congresso
Farmacéutico e Bioquimico Pan-Americano, levado a
efeito em Lima de 1 a 8 de dezembro de 1.951, recomendou
a organizacdo de um Formulario Nacional, como unidade
complementar, do qual passariam a constar as drogas e os
medicamentos de emprégo usual que ndo constassem da
Farmacopeia.

Dos debates realizados resultou a deliberagdo de exame em
conjunto, pelas comissdes do Rio e de Sdo Paulo, de todo o
material de estudo até entdo reunido, de modo a possibilitar
o término da revisdo em curto prazo.
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Encerrado o V Congresso, foi organizada nova
subcomissdo técnica de Planejamento e Revisdo, assim
constituida: Antdnio Caetano de Azeredo Coutinho,
Flavio Frota, Militino Cesario Rosa, Oswaldo de Almeida
Costa, Oswaldo de Lazzarini Peckolt, Tito Arcoverde
de Albuquerque Cavalcanti, Virgilio Lucas e Sebastido
Duarte de Barros, do Rio; Ariosto Biiller Souto, Cendy de
Castro Guimaraes, Germinio Nazario, Henrique Tastaldi,
Hércules Vieira de Campos, Quintino Mingoja, Richard
Wasicky e Julio Sauerbronn de Toledo, de Sao Paulo,
exercendo as fung¢des de coordenador o Dr. Sebastido
Duarte de Barros e continuando na presidéncia o Dr. Benoni
Ribas. Méses depois, os Drs. Oswaldo de Almeida Costa
e Tito Arcoverde de Albuquerque Cavalcanti cederam
seus lugares aos Professores Jayme Pecegueiro Gomes
da Cruz e Raymundo Moniz de Aragédo, temporariamente
substituido pelo Almirante Vicente de Paulo Castilho.

Com a volta do Dr. Moniz de Aragdo coincidiu a inclusdo
no Orgao paritario de mais quatro elementos: o Prof. Carlos
Henrique R. Liberalli e o Farm. Vicente Ferreira Grecof,
de Sao Paulo, ¢ o Prof. Abel Elias de Oliveira € o Alm.
Farm. Vicente de Paulo Castilho, do Rio.

Por essa época, o Dr. Sebastilio de Barros, que continuou
a integrar o grupo do Rio, deixou o cargo de coordenador,
sendo sucedido pelo Farm. Oswaldo de Lazzarini Peckolt
e, por ultimo, pelo Farm. Flavio Frota.

Dos trabalhos desta subcomissdo, realizados no Rio e
em Sdo Paulo, resultou ser possivel apresentar, em 1°
de setembro de 1.955, ao Ministro da Saude, Dr. Aramis
Athayde, a 2* edigdo da Farmacopeia, nos seus originais,
sendo na mesma data assinado pelo Presidente da
Republica, Dr. Jodo Café Filho, o Decreto n® 37.843 de 1°
de setembro de 1.955 que a oficializou.

Através do Dr. Luiz Salgado Lima Filho, o Ministro da
Saude Mano Pinotti apresentou ao Presidente da Republica,
Dr. Juscelino Kubitschek, decreto com novas inclusoes
e modificacdes e que tornou obrigatéria a Farmacopeia
nas farmacias, laboratérios industriais farmacéuticos e
estabelecimentos congéneres. Este decreto tomou o n°
45.502 de 27 de fevereiro de 1959.

Aqui se encontram a codificagdo dos farmacos e formulas
de atualidade, a normalizacdo das técnicas empregadas
nas diversas praticas farmacéuticas, a padronizagdo dos
métodos, ensdios, reagentes e tabelas, necessarios ao
exercicio profissional.

Da primeira edicdo muito se aproveitou, tdo sabiamente
fora ela redigida; numerosas monografias dela retiradas
passardo a constar do Formulario Nacional, cuja feitura
ja se encontra em fase de conclusdo, esperando-se sua
publicagdo em curto prazo, como segundo volume do
Codigo Farmacéutico Brasileiro.

(*) Rodolpho Albino Dias da Silva - Farmacopeia dos
Estados Unidos do Brasil- Prefacio, pag. VIII, 1* edicdo,
1.929.

T Falecido.

HISTORICO DA FARMACOPEIA BRASILEIRA,
3* EDICAO

A importancia das farmacopeias - assim considerados
os codigos oficiais, ou oficialmente reconhecidos, onde
se estabelecem a identificacdo ¢ os padrdes de qualidade
das substancias empregadas em farmacologia - cresce na
propor¢do do desenvolvimento cultural da Farmacia e da
Medicina.

Consignada sua primeira existéncia no século III da nossa
Era, foi desde meados do século passado que as farmacopeias
ganharam nitidas caracteristicas de necessidade nacional,
corporificando o esfor¢co do ajustamento dos recursos de
identificacdo e controle das substincias terapéuticas a
natureza regional dos proprios farmacos, eis que, em sua
grande maioria, advinham da flora, usualmente nativa e
local, de 6rgdos animais, ¢ dos minerais admitidos como
proprios para fins terap€uticos.

Caudatario de Portugal na ciéncia e na técnica, nosso Pais
sujeitou-se, ao tempo da Colonia, a Farmacopeia Geral
para o Reino ¢ Dominios, de Portugal, editada em 1.794.

Com a Independéncia do Brasil, em 1.822, ocorreram
aberturas para outras influéncias culturais, e com facilidade
nosso Pais perfilou-se a orientagdo francesa, prevalecente
na época para o mundo ocidental. Tanto assim que, em
1.851, por Decreto, foi estabelecida a obrigatoriedade da
Farmacopeia Francesa como codigo oficial para o Brasil.

De 1.851 a 1.929 toda a legislagdo sanitaria brasileira
sustentou a mesma obrigatoriedade “para a confecgdo
dos preparados oficinais, até que estivesse organizado o
Codigo Farmacéutico Brasileiro”.

Quinze de agosto de 1.929 foi o marco dessa redeng@o,
porquanto a partir daquela data passou a vigorar a
Farmacopeia dos Estados Unidos do Brasil, em todo o
territorio nacional, conquista amplamente festejada, ainda
mais porque se exaltava também o grande responsavel pela
mesma, o extraordinario farmacéutico Rodolfo Albino
Dias da Silva, que “consumira doze anos inteiros, num
labor silencioso e beneditino, na composi¢do das paginas
iluminadas de saber que haveriam de se erigir em breviario
para os da sua grei, tdo harmonioso a ponto de se lhe
incluir como um dos melhores entre os coetaneos, embora
devido a competéncia de artifice tinico, feito dificil de ser
repetido”.

Quanto ao mais da historia dos cédigos farmacéuticos, a
2% edigdo da Farmacopeia Brasileira constitui repositorio
de mérito irrefutavel, até ao tempo daquela edi¢do, motivo
plausivel para ndo remontarmos detalhes ja conhecidos.

E proprio das Farmacopeias, por melhor que sejam
elaboradas, sua revisdo periodica, natural caracteristica
decorrente da evolucdo da Farmacologia.

Dai porque o Decreto Federal n® 45.502, de 27 de fevereiro
de 1959, ao aprovar a Segunda Edicdo da Farmacopeia
Brasileira, ja fixava sua revisdo a cada dez anos,
independente das edigdes intermediarias de Suplementos.
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Tanto assim que a 13 de Junho de 1962, mediante Portaria
n°® 82 do Departamento Nacional de Saude; uma primeira
comiss@o foi constituida para os trabalhos de revisdo,
para ela nomeados os Drs. Fernando Luz Filho, Lauro
Sollero, Maria Alzira Ferreira Nobrega, Laerte Manhées
de Andrade, Anésio Faria e Souza, Mario Victor de Assis
Pacheco, Nilson dos Reis Rodrigues, e Elza Magalhaes
Pécego como Secretaria. Os trabalhos dessa comissdo
ficaram adstritos a providéncias preliminares, dando azo
a que em 16.4.68, pela Portaria n® 28 do Departamento
Nacional de Saude, una nova comissao fosse constituida,
dela constando os Drs. Lucio Costa, Maria Alzira Ferreira
Nobrega, Lauro Sollero, Gobert de Aratjo Costa, Emilio
Diniz da Silva, Jodo Haikal Helou e Anibal da Rocha
Nogueira Junior, ¢ Josepha Paul como Secretaria, com
desenvolvimento de trabalho semelhante ao da comissdo
anterior.

A Portaria Ministerial n® 112 de 20 de marco de 1972
criou um grupo de trabalho, composto pelos Drs. Evaldo
de Oliveira, Moacir Nogueira, Caio Romero Cavalcante e
Ten. Cel. Farm. Ex. Julio Fernandes Silva, grupo este que
fixou algumas bases de trabalho, descontinuados em face
de razdes aleatorias e contingentes.

Finalmente, a 25 de junho de 1975, por for¢a da Portaria
Ministerial n°® 266, foi constituida uma nova Comissao
de Revisdo da Farmacopeia, dela participando os Drs.
Fernando Ayres da Cunha, Diretor do Servigo Nacional
de Fiscalizacdo da Medicina e Farméacia, e Presidente da
Comissio, [talo Suassuna, Maria Alzira Ferreira Nobrega,
Evaldo de Oliveira, José Aleixo Prates e Silva, Lauro
Sollero, Paulo Dias da Costa e, como Secretaria, Dora
Alves Gongalves Cruz.

Disposta, desde o inicio dos trabalhos, a concluir sua
miss@o em curto prazo, a Comissdo, reunida pela primeira
vez a 5 de agosto de 1975, decidiu promover reunides
semanais na sede do Servi¢o Nacional de Fiscalizac¢do da
Medicina e Farmdcia, Rio de Janeiro.

De principio, absteve-se de constituir sub-comissoes,
optando pela solicitagdo de colaboradores especiais para
os assuntos em que a propria Comissao se julgasse incapaz
ou insuficientemente segura para decidir.

Com esta orientagdo, as etapas foram superadas
paulatinamente, ¢ ganhando celeridade a medida em que a
problemas se delineavam mais claros.

Na impossibilidade material e técnica de resolver a todos
os problemas, a Comissdo valeu-se da experiéncia de
outras comissdes e Orgdos Técnicos, e de Farmacopeias,
notadamente no que respeitava as orientacdes da
Organizacdo Mundial da Satde. Aceitou, também,
oportunamente, o apoio do Conselho Federal de Farmacia
que, para uma colaboracdo mais integrada, montou todo
um dispositivo técnico de servico permanente, facilitando
sobremaneira as diversas etapas do trabalho. Desde a
reavaliacdo da listagem primitiva das monografias, visando
atualiza-las, ao exaustivo esforco de alcancar unidade
redacional e técnica as colaboragdes advindas de relatores
de todos os recantos do Pais, afora tradugdes.

E de muita pertinéncia ressaltar o significativo fato de
que a colaboragdo profissional para relatar: monografias
representou um movimento de sentido nacional, acorrendo
adesdes de todos os quadrantes do Pais.

Desse esfor¢o conjunto - Ministério da Saude (pelo
Servigo Nacional de Fiscalizagdo da Medicina e Farmacia),
Comissdo de Revisdo da Farmacopeia (pelo espirito
de equipe presente em todos os estagios de trabalho),
Conselho Federal de Farmacia (que favoreceu infra-
estrutura material ¢ humana para imprimir velocidade
ao trabalho) e relatores - foi possivel vencer o desafio
inicial de conquistar aprovagdo dos originais no evento do
cinquentenario da 1* edicdo da Farmacopeia Brasileira.

A fixacdo dessa data, sobre ser justa homenagem, passou
a configurar um prazo impossivel de ser prorrogado,
emprestando a todo o trabalho, por consequéncia, clima
favoravel e dindmico, exigente de objetividade.

Temos, ao final, que das 770 monografias constantes da
2% edigdo subsistiram 280, mediante revisdo de seu texto,
sendo que para tanto de muito valeram os reparos publicados
pelo Prof. Dr. Jodo Haikal Helou. Foram incorporados 205
novas monografias, naturalmente aquelas que representam
novos agentes terapéuticos, atendidas as normativas fixadas
pela Comissdo e ja referidas no Prefacio desta edicéo.

Admite-se que talvez coubessem outras monografias;
admite-se, por igual, que algumas ndo coubessem mais.
Mas serd preciso ter; presente que a Comissdo adotou
critérios proprios, sujeitos a realidade nosologica e a
terapéutica nacional. Estes critérios, e ndo as monografias
poderdo suscitar pertinéncias ou ndo. Naturalmente, a
Comissao ¢ Unica e exclusiva responsavel pelos mesmos,
sem compartilhar com outros os méritos ou deméritos de
sua orientagao.

De maxima relevancia, a ter-se em conta, ¢ o fato de,
consoante os termos do ato que aprovou a 3* edigdo, as
monografias anteriores, ndo expressamente canceladas
nesta Farmacopeia, subsistem com validade para todos os
efeitos legais.

Admite-se, finalmente, que ndo se ignora a tendéncia
universal de corporificar farmacopeia e formuldrio num
0 texto. Tentada desde logo a isso, a Comissdo, decidiu,
entretanto, optar por um trabalho parcelado, disposta a
elaborar, logo a seguir, o Formulario Nacional. Ainda
assim, esta segunda providéncia nada mais representara
sendo o desdobramento de um trabalho que se visa unificar
na etapa subsequente a elaboragdo do Formulario, e que se
pretende, efetivamente cumprir.

HISTORICO DA FARMACOPEIA BRASILEIRA,
4*EDICAO

“Sao de natureza efémera os livros desta ordem, destinados
a espelharem um dos lados da farmacologia, ciéncia que
vai percorrer atualmente a fase mais acelerada da sua
evolugdo”. SOUZA MARTINS, in Relatério de Introdugio
da 32 edigdo da Farmacopeia Portuguesa, 1876.
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O vocédbulo Farmacopeia provém da aglutinagdo de
dois termos gregos, a saber, ¢oppakov = medicamento
ou veneno, ¢ motol = fabricante e fabricacdo. As
Farmacopeias constituem codigos farmacéuticos oficiais
ou oficialmente adotados, nos quais se estabelecem a
identifica¢@o, os padroes de qualidade e os métodos de
analise dos farmacos em uso. Existentes desde o século
III, os primeiros compéndios eram de carater regional,
pois os farmacos de entdo eram provenientes de 6rgéos de
animais, de minerais e, sobretudo, da flora local e nativa.
Alguns chegaram a ser oficializados, embora em carater
regional, como, por exemplo, o formulario da Escola de
Salerno — Regimen Sanitatis, de 1066, adotado em 1240
por Frederico II, Rei das Duas Sicilias. As tentativas
empreendidas individualmente por diversos autores
no sentido de unificar a descri¢do e identificagdo dos
farmacos mais importantes datam do final do século XVII,
e do século XVIII. Entre outras obras, merecem citagao
a Pharmacopeia Internationalis de Lémery (1690), as
Farmacopeias de James (1747), de De Quincy (1758),
de Triller (1764) e, especialmente, a Pharmacopeia
Universalis, de Jourdan (1828), que compilava dados de
quase 50 Farmacopeias e compéndios diferentes. Nenhum
destes trabalhos, entretanto, possuia carater oficial.

As Farmacopeias nacionais, de carater oficial e adog@o
obrigatéria, comegam a surgir no final do século XVIII e
inicio do século XIX. Assim, foram publicadas as primeiras
edigdes das Farmacopeias, portuguesa (1794), holandesa
(1805), francesa (1818) e americana (1820).

O Brasil Colonia adotava a Pharmacopéia Geral para o
Reino e Dominios de Portugal, de 1794, cuja autoria ¢
atribuida a Francisco Tavares, professor da Universidade
de Coimbra.

Com a Independéncia, volta-se o Brasil a orientagdo
cultural francesa e, no campo da Farmacia, o Codex
Medicamentarius franc€s adquire forga legal. O
Regulamento da Junta de Higiene Publica, mandado
executar pelo Decreton® 828 de 29/09/1851, sem especificar
qual a Farmacopeia a ser cumprida, estabelece lista de
livros que as farmacias deveriam possuir, constando dela,
entre outros, a Farmacopeia Portuguesa de 1794, o Codex
Francés e o Codigo Farmacéutico Lusitano, da autoria de
Agostinho Albano da Silveira Pinto, cuja primeira edigo
foi publicada em 1835 e hoje considerada como a 2° edigdo
da Farmacopeia Portuguesa.

J& o Decreto n° 8.387 de 19/01/1882 estabelece
textualmente: “para a preparacdo dos remédios oficiais
seguir-se-a a Farmacopeia francesa, até que esteja

b

composta uma Farmacopeia brasileira...”, situacdo esta
que iria perdurar até 1926, quando o Decreto n° 17.509 de
04/11/1926 aprovou a primeira Farmacopeia Brasileira,
de autoria de Rodolpho Albino Dias da Silva, tornada
obrigatoria a partir de 15 de agosto de 1929.

Aprimeira edicdo da Farmacopeia Brasileira ombreava com
as Farmacopeias da época, dos paises mais desenvolvidos,
revelando-se notavel pela precisdo das monografias e,
sobretudo, pelo grande numero de inclusdes de farmacos
obtidos da flora brasileira, ndo existentes em nenhuma
outra Farmacopeia.

A constante evolucdo da farmacologia, a introdugdo de
novos farmacos na terapéutica, o surgimento de novos
métodos de analise, mais modernos e precisos, ¢ a
necessidade de especificagdes atualizadas para o controle
de matéria-prima e produtos farmacéuticos sdo fatores
fundamentais determinantes da obsolescéncia dos codigos
farmacéuticos e da necessidade de revisa-los e atualiza-
los periodicamente. O Decreto que aprovou a primeira
edi¢do da Farmacopeia Brasileira foi omisso quanto as
revisdes; assim, a segunda edi¢do veio a luz quase 30 anos
apOs a primeira e representou cinco anos de trabalho de
dez subcomissdes especializadas. A 2* edi¢do incorporou
as aquisigdes decorrentes da propria atualizacdo da
farmacologia. Nao conseguiu, contudo, ser mais rica e
precisa do que a primeira edigdo, fruto de um so autor.
O Decreto Federal n° 45.502 de 27/02/1959, ao aprovar
a 2* edicdo da Farmacopeia Brasileira, fixou sua revisao
a cada dez anos. Infelizmente, empecilhos diversos ndo
permitiram o cumprimento desse Decreto. Mais de 15 anos
decorreram, até que se cogitasse de uma nova edigao.

Assim ¢ que, em 25 de novembro de 1976, foi oficializada,
pelo Decreto n° 78.840, a terceira edi¢io da Farmacopeia
Brasileira. O mesmo Decreto fixou em cinco anos o prazo
para sua revisdo. Realizada em tempo determinado e muito
curto, tarefa possivel de levar a termo somente gragas ao
apoio do Conselho Federal de Farmacia, a obra despertou
sensiveis manifestagdes da comunidade técnico-cientifica,
a recomendarem rapida revisdo do seu texto, independente
do dispositivo legal.

Assim, a 4* edi¢do surge com algum atraso. Procurou-se,
nesta edigdo, sanar as deficiéncias da anterior. Procurou-se,
também, adotar métodos modernos de analise, compativeis,
porém, com a realidade nacional. A publicacdo desta parte
e a adocdo de uma nova sistematica de apresentacio que
possibilita sua continua atualizacdo através de revisoes
permanentes sdo as metas prioritarias que a Comissao
Permanente de Revisdo da Farmacopeia Brasileira se
propde alcangar.
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PRESIDENTE
GERSON ANTONIO PIANETTI

VICE-PRESIDENTE
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MEMBROS

ADRIANO ANTUNES DE SOUZA ARAUJO
Universidade Federal de Sergipe - UFS
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Universidade Federal de Goias - UFG

EDUARDO CHAVES LEAL
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ELFRIDES EVA SCHERMAN SCHAPOVAL
Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS

ERICO MARLON DE MORAES FLORES
Universidade Federal de Santa Maria - UFSM

GERSON ANTONIO PIANETTI
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JOAO CARLOS PALAZZO DE MELLO
Conselho Federal de Farmacia - CFF

JOSE CARLOS TAVARES
Universidade Federal do Amapa - UNIFAP
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KATIA REGINA TORRES
Ministério da Saude - MS
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Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos no Estado de Sdo Paulo - Sindusfarma

LEANDRO MACHADO ROCHA

Universidade Federal Fluminense - UFF

LUIZ ALBERTO LIRA SOARES
Universidade Federal do Rio Grande do Norte - UFRN
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ONESIMO AZARA PEREIRA
Associacdo Brasileira da Industria Farmoquimica e de Insumos Farmacéuticos - ABIQUIFI

SILVANA TERESA LACERDA JALES

Associagao dos Laboratorios Farmacéuticos Oficiais do Brasil - ALFOB

VLADI OLGA CONSIGLIERI
Universidade de Sao Paulo - USP

COORDENACAO DA FARMACOPEIA BRASILEIRA

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - Anvisa

ANTONIO CARLOS DA COSTA BEZERRA - Coodenador

Especialistas em Regulagdo e Vigilancia Sanitaria
ANDREA REZENDE DE OLIVEIRA
JAIMARA AZEVEDO OLIVEIRA
MARIA LUCIA SILVEIRA MALTA DE ALENCAR
SILVANIA VAZ DE MELO MATTOS

COMITES TECNICOS TEMATICOS DA COMISSAO
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MEDICINAIS E FITOTERAPICOS Universidade de Ribeirdo Preto - UNAERP

JOSE CARLOS TAVARES CARVALHO - Coordenador BERTA MARIA HEINZMANN

Universidade Federal do Amapa - UNIFAP Universidade Federal de Santa Maria - UFSM
ANA CECILIA BEZERRA CARVALHO ELFRIEDE MARIANNE BACCHI

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa Universidade de S&o Paulo - USP

ANA CLAUDIA FERNANDES AMARAL EMIDIO VASCONCELOS LEITAO DA CUNHA
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LUIZ ANTONIO BATISTA DA COSTA
Centro de Exceléncia em Saude Integral do Parana - CESIP

NILTON LUZ NETTO JUNIOR
Universidade Catolica de Brasilia - UCB

ROSANE MARIA SILVA ALVES
Ministério da Saude — MS
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Universidade Federal do Para - UFPA
CORRELATOS DE MEDICAMENTOS
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Coordenadora

Universidade de Sdo Paulo - USP
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ADRIANA BUGNO
Instituto Adolfo Lutz - IAL

ALBA VALERIA DOS SANTOS
Baxter Hospitalar Ltda

DHALIA GUTEMBERG
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Universidade de Sdo Paulo - USP
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Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude -
INCQS / FIOCRUZ
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Baxter Hospitalar Ltda

WALFREDO DA SILVA CALMON
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AULUS CONRADO BASILE - Coordenador
Universidade de Sdo Paulo — USP

CARLOS CEZAR FLORES VIDOTTI
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4 GENERALIDADES

TITULO

O titulo completo desta obra ¢ “Farmacopeia da Republica
Federativa do Brasil, 5% edi¢do”. Pode ser denominada
“Farmacopeia Brasileira, 5* edi¢do” ou FB 5.

DEFINICOES

Acado, uso e doses

Sédo as constantes do relatorio para registro do produto no
orgdo sanitario, atualizadas mediante revisdo bibliografica
nacional e internacional, quando for o caso.

Quando indicadas nas monografias, as doses representam
a quantidade do medicamento usualmente prescrita,
que tenha eficcia terapéutica, para pacientes adultos. O
prescritor habilitado, a seu critério e sob sua exclusiva
responsabilidade, considerando a farmacocinética e
farmacodinamica, poderda variar as quantidades e a
frequéncia de administracdo de qualquer medicamento.
Entretanto, a prescricdo de doses muito superiores as
usuais, estabelecida em literatura, obriga o farmacéutico
a confirmar, com o prescritor da receita, as doses
estabelecidas.

Acidez e alcalinidade - ensaios rdapidos

Uma solugdo ¢ considerada neutra quando ndo modifica a
cor dos papéis azul e vermelho de tornassol, ou quando o
papel indicador universal adquire as cores da escala neutra,
ou quando 1 mL da mesma solucdo se cora de verde com
uma gota de azul de bromotimol SI (pH 7,0).

E considerada dcida quando cora em vermelho o papel
azul de tornassol ou 1 mL se cora de amarelo por uma gota
de vermelho de fenol SI (pH 1,0 a 6,6).

E considerada fracamente dcida quando cora levemente de
vermelho o papel azul de tornassol ou 1 mL se cora de
alaranjado por uma gota de vermelho de metila SI (pH 4,0
a 6,6).

E considerada fortemente dcida quando cora de azul o
papel vermelho de congo ou 1 mL se cora de vermelho
pela adigdo de uma gota de alaranjado de metila SI (pH
1,0 a2 4,0).

E considerada alcalina quando cora de azul o papel
vermelho de tornassol ou 1 mL se cora de azul por uma
gota de azul de bromotimol SI (pH 7,6 a 13,0).

E considerada fracamente alcalina quando cora de azul o
papel vermelho de tornassol ou 1 mL se cora de rosa por
uma gota de vermelho de cresol SI (pH 7,6 a 8,8).

E considerada fortemente alcalina quando se cora de azul
por uma gota de timolftaleina SI (pH 9,3 a 10.5) ou de
vermelho por uma gota de fenolftaleina SI (pH 10,0 a 13,0).

Adesivo

E o sistema destinado a produzir um efeito sistémico
pela difusdo do(s) principio(s) ativo(s) numa velocidade
constante por um periodo de tempo prolongado.

Agua para injetdveis

Agua para injetaveis é o insumo utilizado na preparagio
de medicamentos para administragdo parenteral, como
veiculo ou na dissolugdo ou dilui¢do de substancias ou de
preparagoes.

Agua para uso farmacéutico

Considera-se como agua para uso farmacéutico os diversos
tipos de agua empregados na sintese de farmacos, na
formulacdo e producdo de medicamentos, em laboratdrios
de ensaios, diagnésticos e demais aplicagdes relacionadas
a area da saude, inclusive como principal componente na
limpeza de utensilios, equipamentos e sistemas.

Agua purificada

Agua purificada ¢ a 4dgua potavel que passou por algum
tipo de tratamento para retirar os possiveis contaminantes
e atender aos requisitos de pureza estabelecidos na
monografia.

Agua ultrapurificada

Agua ultrapurificada é a dgua purificada que passou por
tratamento adicional para retirar os possiveis contaminantes
e atender aos requisitos de pureza estabelecidos na
monografia.

Aguas aromaticas

Sdo solucdes saturadas de Oleos essenciais ou outras
substdncias aromaticas em agua. Possuem odor
caracteristico das drogas com as quais sdo preparadas,
recebendo, também, o nome delas.

Banho-maria e banho a vapor

E um banho de agua fervente, a ndo ser que a monografia
especifique outra temperatura. As expressdes dgua quente
e dgua muito quente indicam temperaturas aproximadas
entre 60 °C e 70 °C e entre 85 °C e 95 °C respectivamente.
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Banho a vapor significa exposi¢do ao vapor fluente ou
outra forma de calor, correspondendo em temperatura a do
vapor fluente.

Biodisponibilidade

Indica a velocidade e a extensdo de absor¢do de um
principio ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua
curva concentragdo/tempo na circulagdo sistémica ou sua
excre¢do na urina.

Bioequivaléncia

Consiste na comprovacdo de equivaléncia farmacéutica
entre produtos apresentados sob a mesma forma
farmacéutica, contendo idéntica composi¢do qualitativa
e quantitativa de principio(s) ativo(s), € que tenham
comparavel biodisponibilidade, quando estudados sob um
mesmo desenho experimental.

Capsula

E a forma farmacéutica s6lida em que o principio ativo e os
excipientes estdo contidos em um involucro soluvel duro
ou mole, de formatos e tamanhos variados, usualmente,
contendo uma dose unica do principio ativo. Normalmente
¢ formada de gelatina, mas pode, também, ser de amido ou
de outras substancias. Abreviatura: cap.

Capsula dura

E a capsula que consiste de duas se¢des cilindricas pré-
fabricadas (corpo e tampa) que se encaixam e cujas
extremidades sdo arredondadas. E tipicamente preenchida
com principios ativos e excipientes na forma solida.
Normalmente é formada de gelatina, mas pode também ser
de outras substancias. Abreviatura: cap. dura

Capsula dura de liberagdo prolongada

E a capsula que consiste de duas segdes cilindricas
pré-fabricadas (corpo tampa) que se encaixam e cujas
extremidades sdo arredondadas. E tipicamente preenchida
com principios ativos e excipientes na forma soélida.
Normalmente ¢ formada de gelatina, mas pode também
ser de outras substancias. Vide defini¢ao geral de liberagdo
prolongada. Abreviatura: cap. dura. lib. prol.

Capsula dura de liberagdo retardada

E a capsula que consiste de duas se¢des cilindricas pré-
fabricadas (corpo e tampa) que se encaixam € cujas
extremidades sdo arredondadas. E tipicamente preenchida
com principios ativos e excipientes na forma soélida.
Normalmente ¢ formada de gelatina, mas pode também
ser de outras substancias. Vide defini¢do geral de liberagdo
retardada. Abreviatura: cap. dura lib. ret.

Cdapsula mole

E a cépsula constituida de um involucro de gelatina, de
varios formatos, mais maleavel do que o das capsulas duras.

Normalmente sdo preenchidas com contetidos liquidos ou
semissolidos, mas podem ser preenchidas também com pos
e outros solidos secos. Abreviatura: cap. mole

Capsula mole de liberagdo prolongada

E a capsula constituida de um invélucro de gelatina, de
varios formatos, mais maleavel do que o das capsulas duras.
Normalmente sdo preenchidas com contetidos liquidos ou
semissolidos, mas podem ser preenchidas também com pos
e outros solidos secos. Vide definigcdo geral de liberagdo
prolongada. Abreviatura: cap. mole lib.prol.

Capsula mole de liberagdo retardada

E a capsula constituida de um invélucro de gelatina, de
varios formatos, mais maleavel do que o das capsulas duras.
Normalmente sdo preenchidas com conteudos liquidos ou
semissolidos, mas podem ser preenchidas também com pos
e outros solidos secos. Vide definigdo geral de liberagdo
retardada. Abreviatura: cap. mole lib. ret.

Cilindro de gas

E o recipiente metalico, perfeitamente fechado, de paredes
resistentes, destinado a conter gas sob pressdo, obturado
por valvula regulavel, capaz de manter a saida do gas em
vazdo determinada.

Colirio

E a preparagdo farmacéutica liquida destinada a aplicagdo
sobre a mucosa ocular. Abreviatura: col.

Complexo protrombinico humano total liofilizado

E uma fracio de proteinas plasmaticas que contém
obrigatoriamente os Fatores II, VII, IX e X da coagulagdo
humana.

Comprimido

E a forma farmacéutica sélida contendo uma dose tnica
de um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes,
obtida pela compressdo de volumes uniformes de particulas.
Pode ser de uma ampla variedade de tamanhos, formatos,
apresentar marcagdes na superficie e ser revestido ou ndo.
Abreviatura: comp.

Comprimido de libera¢do modificada

E 0 Comprimido que tem uma liberagdo modificada. Deve ser
classificado como de liberacdo modificada apenas quando as
classificagoes “liberacdo retardada” e “liberag@o prolongada”
ndo forem adequadas. Abreviatura: comp. lib. mod.

Comprimido de liberagdo prolongada

E o comprimido cujos excipientes sio destinados
especificamente a modificar a liberacdo do principio
ativo nos fluidos digestivos. Veja definicdo de liberagdo
prolongada. Abreviatura: comp. lib. prol.
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Comprimido efervescente

E o comprimido contendo, em adi¢io aos ingredientes
ativos, substancias acidas e carbonatos ou bicarbonatos, os
quais liberam di6éxido de carbono quando o comprimido
¢ dissolvido em agua. E destinado a ser dissolvido ou
disperso em agua antes da administragdo. Abreviatura:
comp. efer.

Comprimido mastigavel

E o comprimido formulado para que possa ser mastigado,
produzindo um sabor residual agradavel na cavidade oral.
Abreviatura: comp. mast.

Comprimido orodispersivel

E o comprimido que desintegra ou dissolve, rapidamente,
quando colocado sobre a lingua. Abreviatura: comp. orodis.

Comprimido para colutorio

E o comprimido que deve ser dissolvido em 4gua para a
preparagdo do colutério, que ¢ um liquido destinado ao
enxague bucal de agdo sobre as gengivas e as mucosas da
boca e da garganta. Nao deve ser deglutido. Abreviatura:
comp. colu.

Comprimido para solugdo

E o comprimido destinado a ser dissolvido na 4dgua antes
da administracdo. A solucdo produzida pode ser levemente
leitosa devido aos excipientes utilizados na fabricagdo dos
comprimidos. Abreviatura: comp. sol.

Comprimido para suspensdo

E o comprimido que quando em contato com um
liquido, rapidamente produz uma dispersdo homogénea
(suspensdo). E destinado a ser disperso antes da
administracdo. Abreviatura: comp. susp.

Comprimido revestido

E o comprimido que possui uma ou mais camadas finas
de revestimento, normalmente, poliméricas, destinadas a
proteger o farmaco do ar ou umidade; para farmacos com
odor e sabor desagradaveis; para melhorar a aparéncia dos
comprimidos, ou para alguma outra propriedade que ndo
seja a de alterar a velocidade ou extensdo da liberagdo do
principio ativo. Abreviatura: comp. rev.

Comprimido revestido de liberagdo prolongada

E o comprimido que possui uma ou mais camadas finas
de revestimento, normalmente poliméricas, destinadas
a modificar a velocidade ou extensdo da liberacdo dos
principios ativos. Veja a defini¢@o de liberacdo prolongada
Abreviatura: comp. rev. lib. prol.

Comprimido revestido de liberagdo retardada

E o comprimido que possui uma ou mais camadas finas
de revestimento, normalmente poliméricas, destinadas
a modificar a velocidade ou extensdo da liberacdo dos
principios ativos, apresentando uma liberagdo retardada
do principio ativo. Veja defini¢do de liberagdo retardada.
Abreviatura: comp. rev. lib. ret.

Comprimido sem revestimento

E o comprimido em que excipientes usados ndo sio
destinados, especificamente, a modificar a liberagdo do
principio ativo nos fluidos digestivos. Abreviatura: comp.
sem rev.

Controle de qualidade

E o conjunto de medidas destinadas a garantir, a qualquer
momento, a producdo de lotes de medicamentos e demais
produtos, que satisfacam as normas de identidade,
atividade, teor, pureza, eficacia e inocuidade.

Corantes

Sdo substancias adicionais aos medicamentos, produtos
dietéticos, cosméticos, perfumes, produtos de higiene e
similares, saneantes domissanitarios e similares, com o
efeito de lhes conferir cor e, em determinados tipos de
cosméticos, transferi-la para a superficie cutdnea e anexos
da pele. Para seu uso observar a legislagdo Federal e as
resolugdes editadas pela Anvisa.

Correlato

Produto para a saude, tal como equipamento, aparelho,
material, artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica,
odontoldégica ou laboratorial, destinado a prevengao,
diagnostico, tratamento, reabilitacdo ou anticoncepgdo
e que nao utiliza meio farmacolégico, imunologico ou
metabdlico para realizar a sua principal fungcdo em seres
humanos podendo, entretanto, ser auxiliado em suas

fungdes por tais meios.

Cosmeéticos

Sao produtos para uso externo; destinados a prote¢ao, ou ao
embelezamento das diferentes partes do corpo, tais como
pos faciais; talcos; cremes de beleza; creme para as maos
e similares; mascaras faciais; logdes de beleza; solugdes
leitosas; cremosas e adstringentes; lo¢des para as maos;
bases de maquilagem e 6leos cosméticos; ruges; blushes;
batons; lapis labiais; preparados antisolares; bronzeadores
e simulatdrios; rimeis; sombras; delineadores; tinturas
capilares; agentes clareadores de cabelos; preparados para
ondular e para alisar cabelos; fixadores de cabelos; laqués;
brilhantinas e similares; logdes capilares; depilatorios e
epilatorios; preparados para unhas e outros.
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Creme

E a forma farmacéutica semissdlida que consiste de
uma emulsdo, formada por uma fase lipofilica e uma
fase hidrofilica. Contém um ou mais principios ativos
dissolvidos ou dispersos em uma base apropriada e ¢
utilizada, normalmente, para aplicagdo externa na pele ou
nas membranas mucosas.

Crioprecipitados do plasma fresco humano

Sdo constituidos pelas fragdes insoluveis a frio contendo
principalmente os Fatores I (140 a 250 mg ) e VIII (70 a
120 Ul) da coagulacdo humana por unidade de coleta de
sangue humano. Outros fatores da coagulagdo também
sdo encontrados em menores concentragdes junto ao
crioprecipitado como o Fator de Von Willebrand (40 a
70%) e o Fator XIII (20 a 30%).

Denominag¢ao Comum Brasileira (DCB)

E a denominagdo do farmaco ou principio farmacologica-
mente ativo, aprovada no orgdo federal responsavel pela
vigilancia sanitaria.

Denominagdo Comum Internacional (DCI)

E a denominag@o do farmaco ou principio farmacologicamen-
te ativo, recomendada na Organizagdo Mundial de Satde.

Densidade de massa e densidade relativa

Densidade de massa (p) de uma substancia ¢ a razdo de sua
massa por seu volume a 20 °C.

A densidade relativa usualmente adotada (d;g ) ¢ definida
como a relacdo entre a massa de uma substancia ao ar
a 20 °C e a massa de igual volume de dgua na mesma
temperatura.

Desinfetantes

Sdo produtos destinados a destruir, indiscriminada ou
seletivamente, micro-organismos, quando aplicados em
objetos inanimados ou ambientes.

Detergentes

Sao produtos destinados a dissolver gorduras; a higiene de
recipientes e vasilhas e a aplicagdes de uso doméstico.

Doadores de sangue

Sédo individuos saudaveis e cuidadosamente selecionados
que, apds exames médicos, testes sanguineos laboratoriais
e estudo de sua historia médica, estejam ausentes de
agentes infecciosos transmissiveis podem ser aceitos e
utilizados para coleta de seu sangue total ou das suas
fragdes celulares ou plasmaticas para fins profilaticos,
curativos ou de fracionamento.

Drdgeas

Sao comprimidos revestidos com camadas constituidas por
misturas de substancias diversas, como resinas, naturais
ou sintéticas, gomas, gelatinas, materiais inativos e
insoluveis, agucares, plastificantes, polidis, ceras , corantes
autorizados e, as vezes, aromatizantes e principios ativos.
Abreviatura: drag.

Elixir

E a preparagio farmacéutica, liquida, limpida, hidroalco6-
lica, de sabor adocicado, agradavel, apresentando teor al-
codlico na faixa de 20% a 50%.

Os elixires sdo preparados por dissolugdo simples e devem
ser envasados em frascos de cor &mbar e mantidos em lu-
gar fresco e ao abrigo da luz.

Embalagem

E o invélucro, recipiente ou qualquer forma de
acondicionamento, removivel ou nao, destinada a cobrir,
empacotar, envasar, proteger ou manter, especificamente
ou ndo, os medicamentos, as drogas, os insumos
farmacéuticos e correlatos, os cosméticos, 0s saneantes e
outros produtos. As condi¢des de acondicionamento sdo
descritas nas monografias individuais utilizando-se os
termos relacionados a seguir.

Embalagem primaria

E a que estd em contato direto com seu contetdo durante
todo o tempo. Considera-se material de embalagem
primaria: ampola, bisnaga, envelope, estojo, flaconete,
frasco de vidro ou de plastico, frasco-ampola, cartucho,
lata, pote, saco de papel e outros.

Nao deve haver qualquer interagdo entre o material de
embalagem primaria ¢ o seu conteudo capaz de alterar
a concentra¢do, a qualidade ou a pureza do material
acondicionado.

Embalagem secundaria

E a que possibilita total protegio do material de
acondicionamento nas condi¢des usuais de transporte,
armazenagem e distribuicdo. Considera-se embalagem
secundaria: caixas de papeldo, cartuchos de cartolina,
madeira ou material plastico ou estojo de cartolina e outros.

Emplasto

E a forma farmacéutica semissolida para aplicagio externa.
Consiste de uma base adesiva contendo um ou mais
principios ativos distribuidos em uma camada uniforme
num suporte apropriado feito de material sintético ou
natural. Destinada a manter o principio ativo em contato
com a pele atuando como protetor ou como agente
queratolitico. Abreviatura: emp.
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Emulsao

E a forma farmacéutica liquida de um ou mais principios
ativos que consiste de um sistema de duas fases que
envolvem pelo menos dois liquidos imisciveis e na qual
um liquido ¢ disperso na forma de pequenas gotas (fase
interna ou dispersa) através de outro liquido (fase externa
ou continua). Normalmente ¢ estabilizada por meio de um
ou mais agentes emulsificantes. Abreviatura: emu.

Emulsdo aerossol

E a emulsio embalada sob pressio contendo um gas
propelente e ingredientes terapeuticamente ativos que sdo
liberados apos a ativagdo de um sistema apropriado de
vélvulas. Abreviatura: emu. aer.

Emulsdo gotas
E a emulsdo destinada a administragdo na forma de gotas.
Abreviatura: emu. go.

Emulsdo injetavel

E a emulsdo estéril. Abreviatura: emu. inj.

Emulsdo para infusdo

E a emulsio estéril com 4gua como a fase continua,
normalmente, isotdnica com o sangue e utilizada
principalmente para administracio em grande volume.
Abreviatura: emu. inf.

Emulsdo spray
E a emulsdo administrada na forma de liquido finamente
dividido por um jato de ar ou vapor. Abreviatura: emu. spray

Ensaios biologicos

Sdo procedimentos destinados a avaliar a poténcia
de principios ativos contidos nas matérias-primas e
preparagdes farmacopeicas, utilizando reagentes biologicos
tais como micro-organismos, animais, fluidos e 6rgaos
isolados de animais.

Espirito

E a forma farmacéutica liquida alcoolica ou hidroalcodlica,
contendo principios aromaticos ou medicamentosos e
classificados em simples e compostos. Abreviatura: esp.

Os espiritos s@o obtidos pela dissolugdo de substancias
aromaticas em etanol, geralmente na propor¢do de 5%

(/).

Esterilidade

Esterilidade ¢ a auséncia de micro-organismos viaveis.

Extrato

E a preparagio de consisténcia liquida, solida ou
intermediaria, obtida a partir de material animal ou vegetal.
O material utilizado na preparagdo de extratos pode sofrer
tratamento preliminar, tais como, inativacdo de enzimas,
moagem ou desengorduramento. Abreviatura: ext.

O extrato ¢ preparado por percolagdo, maceragdo ou outro
método adequado e validado, utilizando como solvente
alcool etilico, agua ou outro solvente adequado. Apds a
extragdo, materiais indesejaveis podem ser eliminados.

Extrato fluido

E a preparagdo liquida obtida de drogas vegetais ou
animais por extracdo com liquido apropriado ou por
dissolugdo do extrato seco correspondente, em que,
exceto quando indicado de maneira diferente, uma parte
do extrato, em massa ou volume corresponde a uma parte,
em massa, da droga, seca utilizada na sua preparagdo. Se
necessario, os extratos fluidos podem ser padronizados em
termos de concentra¢do do solvente; teor de constituintes,
ou de residuo seco. Se necessario podem ser adicionados
conservantes inibidores do crescimento microbiano.
Devem apresentar teor de principios ativos e residuos
secos prescritos nas respectivas monografias. Abreviatura:
ext. flu.

Extrato mole

E a preparagio de consisténcia pastosa obtida por
evaporagao parcial de solvente utilizado na sua preparagao.
Sao utilizados como solvente, unicamente, alcool etilico,
agua, ou misturas alcool etilico/agua em propor¢do
adequada. Apresentam, no minimo, 70% de residuo seco
(p/p). Se necessario podem ser adicionados conservantes
inibidores do crescimento microbiano. Abreviatura: ext.
mole

Extrato seco

E a preparacio solida; obtida por evaporagdo do solvente
utilizado na sua preparagdo. Apresenta, no minimo, 95%
de residuo seco, calculado como porcentagem de massa.
Podem ser adicionados de materiais inertes adequados.
Abreviatura: ext. seco

Os extratos secos padronizados tém o teor de seus
constituintes ajustado pela adi¢gdo de materiais inertes
adequados ou pela adigdo de extratos secos obtidos com o
mesmo farmaco utilizado na preparagdo.

Fabricagdo
Sdo todas as operagdes que se fazem necessarias para a
obtengdo dos produtos para a saude.

Faixa de destilacdo

Faixa de destilacdo ¢ o intervalo de temperatura corrigida
para a pressao de 101,3 kPa (760 mm de Hg), dentro do
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qual o liquido, ou fragdo especifica do liquido, destila
inteiramente.

Faixa de fusdo

Faixa de fusdo de uma substincia é o intervalo de
temperatura compreendido entre o inicio (no qual a
substancia comega a fluidificar-se) ¢ o término da fusdo
(que ¢ evidenciado pelo desaparecimento da fase solida).

Farmaco

Veja Insumo farmacéutico ativo.

Farmacopeico

A expressdo farmacopeico substitui as expressoes: oficial e
oficinal, utilizadas em edi¢des anteriores, equivalendo-se a
essas expressoes para todos os efeitos.

Fator VII da coagulacdo sanguinea humana, liofilizado

E a fragdo protéica do plasma que contém o Fator VII
(um derivado glicoprotéico de cadeia simples), podendo
igualmente conter pequenas quantidades da sua forma
ativada (o derivado de 2 cadeias ou Fator VIIa).

Fator VIII da coagulagdo sanguinea de origem humana,
liofilizado

E a fragio proteica do plasma que contém uma glicoproteina
chamada Fator VIII da coagulagdo e, em funcao do método
de purificagdo, quantidades variaveis do Fator de Von
Willebrand. E preparado a partir de uma mistura de plasma
humano para fracionamento obtido de doadores sadios.

Fibrinogénio humano, liofilizado

E a fragdo soluvel do plasma humano, obtida a partir do
Plasma humano para fracionamento, que por adicdo da
trombina, transforma-se em fibrina. A preparacdo pode
conter aditivos (sais, tampoes ou estabilizantes) ¢ quando
reconstituida (adig@o do diluente) deve conter no minimo,
10 g/L de fibrinogénio.

Forma farmacéutica

E o estado final de apresentagio dos principios ativos
farmacéuticos apds uma ou mais operagdes farmacéuticas
executadas com a adi¢do ou ndo de excipientes apropriados
a fim de facilitar a sua utilizagdo e obter o efeito
terapéutico desejado, com caracteristicas apropriadas a
uma determinada via de administragao.

Gel

E aforma farmacéutica semissolida de um oumais principios
ativos que contém um agente gelificante para fornecer
firmeza a uma solugdo ou dispersdo coloidal (um sistema
no qual particulas de dimenséo coloidal — tipicamente entre

1 nm e 1 pm — sdo distribuidas uniformemente através do
liquido). Um gel pode conter particulas suspensas.

Gel hidrofobico

E o gel que consiste, usualmente, de parafina liquida com
polietileno ou 6leos gordurosos com silica coloidal ou
sabdes de aluminio ou zinco.

Gel lipofilico

E o gel resultante da preparagio obtida pela incorporagio
de agentes gelificantes — tragacanta, amido, derivados de
celulose, polimeros carboxivinilicos e silicatos duplos de
magnésio e aluminio a dgua, glicerol ou propilenoglicol.

Globulo

E a forma farmacéutica solida que se apresenta sob a forma
de pequenas esferas constituidas de sacarose ou de mistura
de sacarose e lactose. Sdo impregnadas pela poténcia
desejada e com alcool acima de 70%.

Goma de mascar

E a forma farmacéutica sélida de dose tnica contendo um
ou mais principios ativos, que consiste de material plastico
insoluvel, doce e saboroso. Quando mastigado, libera o
principio ativo.

Granulado

E a forma farmacéutica solida contendo uma dose tnica
de um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes.
Consiste de agregados solidos e secos de volumes
uniformes de particulas de pd resistentes ao manuseio.
Abreviatura: granu.

Granulado efervescente

E o granulado contendo, em adi¢do aos ingredientes
ativos, substincias acidas e carbonatos ou bicarbonatos,
os quais liberam dioxido de carbono quando o granulado
¢ dissolvido em 4gua. E destinado a ser dissolvido ou
disperso em agua antes da administragdo. Abreviatura:
granu. efer.

Granulado para solug¢do

E o granulado destinado a ser dissolvido na dgua antes da
administracdo. A solugdo produzida pode ser levemente
leitosa devido aos excipientes utilizados na fabricagdo dos
granulados. Abreviatura: granu. sol.

Granulado para suspensdo

E o granulado que em contato com um liquido, rapidamente,
produz uma dispersdo homogénea (suspensao). E destinado a
ser disperso antes da administragdo. Abreviatura: granu. susp.
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Granulado revestido

E o granulado que possui uma ou mais camadas finas de
revestimento, normalmente poliméricas, destinadas a
proteger o farmaco do ar ou umidade, para farmacos com
odor e sabor desagradédveis, para melhorar a aparéncia
dos granulados ou para alguma outra propriedade que nao
seja a de alterar a velocidade ou extensdo da liberacdo do
principio ativo. Abreviatura: granu. rev.

Granulado revestido de liberagdo prolongada

E o granulado que possui uma ou mais camadas finas
de revestimento, normalmente poliméricas, destinadas
a modificar a velocidade ou extensdo da libera¢do dos
principios ativos. Vide defini¢do de liberagao prolongada.
Abreviatura: gran. rev. lib. prol.

Granulado revestido de liberagdo retardada

E o granulado que possui uma ou mais camadas finas
de revestimento, normalmente poliméricas, destinadas
a modificar a velocidade ou extensdo da liberacdo dos
principios ativos, apresentando uma liberagao retardada do
principio ativo. Vide definicao geral de liberagao retardada.
Abreviatura: granu. rev. lib. ret.

Imunoglobulina humana contra a hepatite A
E uma preparacio estéril; liquida, ou liofilizada contendo
imunoglobulinas, principalmente a imunoglobulina G.

Imunoglobulina humana contra a hepatite B

E uma preparacio estéril; liquida, ou liofilizada contendo
imunoglobulinas, imunoglobulina humana contra a
hepatite B principalmente a imunoglobulina G.

Imunoglobulina humana contra a hepatite B para uso
intravenoso

E uma preparacio estéril; liquida, ou liofilizada contendo
imunoglobulinas, principalmente a imunoglobulina G.
Imunoglobulina humana contra a raiva

E uma preparacio estéril; liquida, ou liofilizada contendo
imunoglobulinas, principalmente a imunoglobulina G.
Imunoglobulina humana contra a rubéola

E uma preparacio estéril; liquida, ou liofilizada contendo
imunoglobulinas, principalmente a imunoglobulina G.
Imunoglobulina humana contra a varicela

E uma preparagdo estéril; liquida, ou liofilizada contendo
imunoglobulinas, principalmente a imunoglobulina G.

Imunoglobulina humana contra a varicela para uso
intravenoso

E uma preparagdo estéril; liquida, ou liofilizada contendo
imunoglobulinas, principalmente a imunoglobulina G.

Imunoglobulina humana contra o antigeno D

E uma preparacio estéril; liquida, ou liofilizada contendo
imunoglobulinas, principalmente a imunoglobulina G.

Imunoglobulina humana contra o sarampo

E uma preparacio estéril; liquida, ou liofilizada contendo
imunoglobulinas, principalmente a imunoglobulina G.

Imunoglobulina humana contra o tétano

E uma preparacio estéril; liquida, ou liofilizada contendo
imunoglobulinas, principalmente a imunoglobulina G. E
obtida a partir do plasma contendo anticorpos especificos
contra a toxina do Clostridium tetani.

Imunoglobulina humana normal

E uma preparacio estéril; liquida, ou liofilizada contendo
principalmente IgG. Outras proteinas, também, podem
estar presentes.

Imunoglobulina humana normal para administragdo por
via intravenosa

E uma preparacio estéril; liquida, ou liofilizada contendo
imunoglobulinas, principalmente a imunoglobulina G
(IgG). Podem estar presentes outras proteinas. Contém
anticorpos IgG de individuos normais.

Indicador biologico

E uma preparagdo caracterizada de micro-organismo
especifico que possui resisténcia definida e estavel a um
determinado processo de esterilizagdo.

Indice de refragio

O indice de refra¢ao (n) de uma substancia ¢ a relacdo entre
a velocidade da luz no vacuo e sua velocidade no interior
da substancia.

Para fins praticos mede-se a refragdo com referéncia ao ar e
a substancia e ndo com referéncia ao vacuo e a substancia.

Pode-se definir o indice de refragdo como a relagdo entre
o seno do angulo de incidéncia e o seno do angulo de
refragdo, isto é, n=seni/senr.

Injetavel

E a preparacao estéril destinada a administracdo parenteral.
Apresenta-se como solucdo, suspensdo, ou emulsdo.
Abreviatura: inj.
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Inseticidas

Sao produtos para usos externos, destinados a prevengao e
ao controle dos insetos, em habita¢des, recintos e lugares
de uso publico e suas cercanias.

Insulina

Insulina é uma proteina que afeta o metabolismo da glicose.
Ela é obtida do pancreas de bovinos e suinos saudaveis, ou
ambos, utilizados como alimento pelos humanos.

Insulina humana

Insulina humana é uma proteina correspondente a um
principio ativo elabora no pancreas humano que afeta o
metabolismo dos carboidratos (particularmente glicose),
lipides, e proteinas.

Insulina humana isofana suspensdo

Insulina humana is6fana suspensao ¢ uma suspensao estéril
de cristais de insulina humana zinco ¢ sulfato protamina
na agua tamponada para a inje¢do, combinados de uma
maneira tal que a fase s6lida da suspensdo ¢ composta por
cristais de insulina humana, protamina, e zinco.

Insulina humana isofana suspensdo e inje¢do insulina
humana

Insulina humana is6fana suspensdo e insulina humana
injecdo ¢ uma suspensdo estéril tamponada de insulina
humana, complexada com sulfato de protamina, em uma
solu¢do de insulina humana.

Insulina humana zinco suspensdo

E uma suspensdo estéril de insulina humana em agua
tamponada para a inje¢ao, modificada pela adi¢do de um sal
de zinco adequado de modo que a fase so6lida da suspensio
¢ constituida por uma mistura de insulina cristalina e
amorfa em uma razdo de cerca de 7 partes de cristais e de 3
partes de material amorfo.

Insulina humana zinco suspensdo estendida

E uma suspensio estéril de insulina humana em agua
tamponada para a inje¢do, modificada pela adi¢do de um
sal de zinco adequado de modo a que a fase sdlida da
suspensdo ¢ predominantemente cristalina.

Insulina injetavel
Insulina injetdvel é uma solug@o isotdnica e estéril de
insulina.

Insulina lispro

E idéntica em estrutura a insulina humana, exceto
que ela tem de lisina e prolina nas posigdes 28 e 29,

respectivamente, da cadeia B, enquanto esta sequéncia ¢
invertida em insulina humana. Insulina lispro ¢ produzida
por sintese microbiana através de um processo de DNA
recombinante.

Insumo farmacéutico ativo

E uma substincia quimica ativa, firmaco, droga, ou
matéria-prima que tenha propriedades farmacoldgicas
com finalidade medicamentosa utilizada para diagndstico,
alivio, ou tratamento, empregada para modificar ou
explorar sistemas fisiologicos ou estados patoldgicos em
beneficio da pessoa na qual se administra.

Quando se destinada a emprego em medicamentos,
devem atender as exigéncias previstas nas monografias
individuais.

Isoladores

Sdo equipamentos que empregam tecnologia usada para
dupla proposta, de proteger o produto da contaminagdo
do ambiente e pessoas durante envase e fechamento e de
proteger pessoas de produtos toxicos ou deletérios que sdo
produzidos.

Liberagdo convencional

E o tipo de liberagdo de formas farmacéuticas que nio
sdo modificadas intencionalmente por um desenho de
formulagao especial e/ou método de fabricacao.

Liberagdo paramétrica

E definida como a liberagio de carga ou lotes de
produtos submetidos a esterilizagdo terminal, por meio
do cumprimento de parametros criticos do processo de
esterilizagdo, sem a necessidade de realizagdo do teste de

esterilidade.

Liberagado prolongada

E o tipo de liberagio modificada de formas farmacéuticas
que possibilita pelo menos uma redugdo na frequéncia de
dose quando comparada com o medicamento apresentado
na forma de liberagio convencional. E obtida por meio
de um desenho de formulagdo especial e/ou método de
fabricacao.

Liberagdo retardada

E o tipo de liberagdo modificada de formas farmacéuticas
que apresenta uma liberagdo retardada do principio ativo.
A liberagao retardada ¢ obtida por meio de um desenho
de formulagdo especial e/ou método de fabricacdo. As
preparacdes gastrorresistentes sdo consideradas formas de
liberacdo retardada, pois s@o destinadas a resistir ao fluido
gastrico e liberar o principio ativo no fluido intestinal.
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Logao

E a preparagio liquida aquosa ou hidroalcodlica, com
viscosidade varidvel, para aplicacdo na pele, incluindo o
couro cabeludo. Pode ser solugdo, emulsdo ou supensio
contendo um ou mais principios ativos ou adjuvantes.

Lote ou partida

E a quantidade de um medicamento, ou outro produto, que
se produz em um ciclo de fabricac@o e cuja caracteristica
essencial ¢ a homogeneidade.

Material de embalagem

Compreende-se por material de embalagem o recipiente;
envoltorio; invélucro; ou qualquer outra forma de protegéo,
removivel ou ndo, usado para envasar; proteger; manter;
cobrir; ou empacotar, especificamente, ou ndo, matérias-
primas; reagentes ¢ medicamentos. Abreviatura: mat. emb.

Matérias-primas

Substancias ativas ou inativas que se empregam na
fabricagdo de medicamentos e de outros produtos, tanto
as que permanecem inalteradas quanto as passiveis de
sofrerem modificagdes.

Media fill

E um teste para simulagdo das operagdes assépticas em
que o produto ¢é substituido por um meio de cultura e serve
para assegurar que os processos utilizados sdo capazes de
produzir produtos estéreis.

Medicamento

E o produto farmacéutico, tecnicamente, obtido, ou
elaborado, que contém um ou mais firmacos e outras
substancias, com finalidade profildtica; curativa; paliativa;
ou para fins de diagndstico.

Medicamento de referéncia

E o produto inovador registrado no 6rgéo federal Brasileiro,
responsavel pela vigildncia sanitaria e comercializado
no pais, cuja eficacia, seguranga e qualidade foram
comprovados, cientificamente, no o6rgdo federal
competente, por ocasido do registro.

Medicamento genérico

E o medicamento similar a um produto de referéncia ou
inovador, que pretende ser com esse intercambiavel,
geralmente produzido apds a expiragdo ou renuncia da
protegdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade,
comprovada a sua eficdcia, seguranca e qualidade, e
designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI.

Medicamento intercambidvel

E o medicamento equivalente terapéutico de um
medicamento de referéncia, comprovados, essencialmente,
os mesmos efeitos de eficicia e seguranca.

Medicamento magistral

E todo medicamento cuja prescricio pormenoriza a
composicio, a forma farmacéutica e a posologia. E
preparado na farmacia, por um profissional farmacéutico
habilitado ou sob sua supervisao direta.

Medicamento pressurizado

E o medicamento acondicionado em frascos mantidos
sobre pressdo, contendo um gas propelente e ingredientes,
terapeuticamente ativo que € liberado apos a ativagdo de
sistema apropriado de valvulas.

Medicamento similar

E aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios
ativos, apresenta a mesma concentracdo, forma
farmacéutica, via de administragdo, posologia e indicagdo
terapéutica, e que ¢ equivalente ao medicamento registrado
no 6rgdo federal, responsavel pela vigilancia sanitaria,
podendo diferir somente em caracteristicas relativas
ao tamanho e forma do produto, prazo de validade,
embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo, devendo
sempre ser identificado por nome comercial ou marca.

Meia-vida bioldgica

E o tempo necessdrio para um organismo remover, por
eliminacdo biologica, metade da quantidade de uma
substancia administrada.

Meia-vida efetiva

E o tempo necessirio para um radionuclideo em um
organismo diminuir sua atividade pela metade como
um resultado combinado da eliminagdo bioldgica e do
decaimento radioativo. A meia-vida efetiva ¢ importante
para o calculo da dose otima do radiofairmaco a ser
administrada e no monitoramento da quantidade de
exposi¢ao a radiacao.

Métodos imunoquimicos

Sdo métodos que se baseiam numa ligacdo seletiva,
reversivel e ndo covalente entre antigenos e anticorpos.

Misturas de plasma humano excedente tratado por
inativagdo viral

Preparacdo congelada ou liofilizada, estéril, apirogénica,
obtida a partir de plasma humano excedente proveniente
de doadores do mesmo grupo sanguineo ABO ¢ Rh(D ).
A preparacdo ¢ descongelada ou reconstituida antes
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de seu uso de modo a obter uma solucdo injetavel. O
plasma humano utilizado deve satisfazer as exigéncias da
monografia Plasma humano para fracionamento.

Nivel de garantia de esterilidade

E o grau de garantia que o processo em questio esterilizauma
populagdo de itens, sendo expresso como a probabilidade
de um item nao estéril naquela populagao.

Nome quimico

E o nome da substincia farmacopeica, de acordo com a
nomenclatura preconizada pela Unido Internacional de
Quimica Pura e Aplicada (IUPAC).

Numero do lote

Designacao impressa narotulagem de um medicamento e de
outros produtos que permita identificar o lote ou a partida a
que pertengam e, em caso de necessidade, localizar e rever
todas as operacdes de fabricacdo e inspe¢do praticadas
durante a produgao.

Nutrimentos

Sdo substancias constituintes dos alimentos de valor
nutricional, incluindo proteinas, gorduras, hidratos de
carbono, agua, elementos minerais e vitaminas.

Osmolalidade

E uma forma pritica que da uma medida total da
contribui¢do de varios solutos numa solugdo pela pressdo
osmotica da solugdo. A unidade de osmolalidade é osmol
por kilograma (osmol/kg), mas o submultiplo miliosmol
por kilograma (mosmol/kg) é normalmente usado.

Ovulo

E a forma farmacéutica solida, de dose tnica, contendo
um ou mais principios ativos dispersos ou dissolvidos em
uma base adequada que tem varios formatos, usualmente,
ovoéide. Fundem na temperatura do corpo.

Padrées de referéncia da Farmacopeia Brasileira

De acordo com definicdo da OMS, padrdes de referéncia
farmacopeicos (PRef) sdo produtos de uniformidade
reconhecida, destinados ao uso em ensaios onde uma ou
mais de suas propriedades serd(ao) comparada(s) com
a(s) da substancia em exame. Possuem um grau de pureza
adequado ao uso ao qual se destinam.

O PRef ¢ estabelecido e distribuido por autoridades
farmacopeicas, cujo valor atribuido a uma ou mais de suas
propriedades ¢ aceito sem necessitar comparagdo com
outro padrdo, destinado ao uso em ensaios especificos
descritos nas monografias farmacopeicas. Incluem
substancias quimicas de referéncia, produtos biologicos,

extratos e pos vegetais, radiofarmacos, entre outros. A
expressao relacionada mais usada ¢é: Substancia Quimica
de Referéncia Farmacopeica.

Pasta

E a pomada contendo grande quantidade de solidos
em dispersdo (pelo menos 25%). Deverdo atender as
especificagdes estabelecidas para pomadas.

Pastilha

E a forma farmacéutica sélida que contém um ou mais
principios ativos, usualmente, em uma base adocicada e
com sabor. E utilizada para dissolugdo, ou desintegragio
lenta na boca. Pode ser preparada por modelagem, ou por
compressdo. Abreviatura: pas.

Pastilha dura

Pastilha rigida para ser dissolvida lentamente. Abreviatura:
pas. dura

Pastilha gomosa

Pastilha flexivel e macia de misturas contendo polimeros
sintéticos ou naturais. Abreviatura: pas. go.

Perfume

E o produto de composi¢io aromatica obtida a base de
substancias naturais ou sintéticas, que, em concentragdes
e veiculos apropriados, tenham como principal finalidade a
odorizagdo de pessoas ou ambientes, incluidos os extratos,
as aguas perfumadas, os perfumes cremosos, preparados
para banho e os odorizantes de ambientes, apresentados em
forma liquida, geleificada, pastosa ou sélida.

Plasma fresco congelado

E a parte liquida remanescente de uma unidade de sangue
total obtida apoés centrifugacdo e separacdo de suas
fragdes celulares que devera ser totalmente congelado até
4 horas apo6s coleta do sangue total que lhe deu origem,
assegurando a manutencao da integridade e concentragdes
dos fatores labeis da coagulagao.

Plasma humano para fracionamento

E a parte liquida remanescente do sangue total apos
separacdo das fra¢des celulares sanguineas mediante o uso
dessistemas fechados apropriados de coleta ou centrifugagéo,
que contem os fatores labeis da coagulacdo. Contém
solugdo anticoagulante, conservadora e preservadora,
sendo armazenado a uma temperatura de — 30 °C ou inferior.
Destina-se a preparagdo de hemoderivados de acordo com
as Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos.
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Po

E a forma farmacéutica solida contendo um ou mais
principios ativos secos e com tamanho de particula
reduzido, com ou sem excipientes.

Po aerossol

E o p6 embalado sob pressdo contendo um gas propelente
e ingredientes terapeuticamente ativos que sdo liberados
apos a ativacdo de um sistema apropriado de valvulas.
Abreviatura: po aer.

Po efervescente

’

E o pd contendo, em adicdo aos ingredientes ativos,
substancias acidas e carbonatos ou bicarbonatos, os quais
liberam dioxido de carbono quando o pd ¢ dissolvido em
agua. E destinado a ser dissolvido ou disperso em agua
antes da administragdo. Abreviatura: p6 efev.

Po liofilizado para solugdo injetavel

E o po estéril destinado a adigdo subsequente de liquido
para formar uma solugdo. Preparado por liofilizagdo, um
processo que envolve a remog¢do de agua dos produtos
pelo congelamento a pressdes extremamente baixas.
Abreviatura: po liof. sol. inj.

Po liofilizado para suspensdo injetavel

E o pbé estéril destinado & adigdo subsequente de
liquido para formar uma suspensdo. Preparado por
liofilizagdo, um processo que envolve a remocao
de agua dos produtos pelo congelamento a pressdes
extremamente baixas. Abreviatura: p6 liof. sus. inj.

Po liofilizado para suspensdo injetavel de liberagdo
prolongada

E 0 po estéril destinado a adigdo subsequente de liquido
para formar uma suspensdo. Preparado por liofilizagao,
um processo que envolve a remogdo de agua dos produtos
pelo congelamento a pressdes extremamente baixas. Veja
defini¢ao geral de liberagdo prolongada. Abreviatura: po.
liof. sus. inj. lib. prol.

Po para colutorio

E o0 p6 que deve ser dissolvido em agua antes do uso para
o preparo do colutdrio, que é um liquido destinado ao
enxague bucal para agir sobre as gengivas ¢ as mucosas da
boca e da garganta. Nao deve ser deglutido. Abreviatura:
po6 colu.

Po para solugdo

E o po destinado a ser reconstituido para formar uma
solucdo. Abreviatura: p6 sol.

Po para solugdo injetavel

E o p6 estéril destinado a adigdo subsequente de liquido
para formar uma solugdo. Abreviatura: p6 sol. inj.

P6 para solugdo para infusdo

E 0 po estéril destinado a reconstitui¢io para formar uma
solucdo para uso por infusdo. Essa solucao ¢, normalmente,
isotonica com o sangue e utilizada principalmente para
administragdo em grande volume. Abreviatura: pé sol. inf.

Po para suspensdo

E o po destinado a ser reconstituido para formar uma
suspensdo. Abreviatura: pé sus.

Po para suspensdo injetavel

E o p6 estéril destinado a adigdo subsequente de liquido
para formar uma suspensdo. Abreviatura: po sus. inj.

Po para suspensdo injetavel de liberagdo prolongada

E o po estéril destinado a adigdo subsequente de liquido
para formar uma suspensdo. Veja defini¢do de liberacdo
prolongada. Abreviatura: po sus. inj. lib.prol.

Pomada

E a forma farmacéutica semissélida, para aplicagio na
pele ou em membranas mucosas, que consiste da solu¢ao
ou dispersdo de um ou mais principios ativos em baixas
proporgdes em uma base adequada usualmente ndo aquosa.
Abreviatura: pom.

Prazo de validade

E o tempo durante o qual o produto podera ser usado,
caracterizado como periodo de vida util e fundamentada
nos estudos de estabilidade especificos. Abreviatura: val.

O prazo de validade devera ser indicado nas embalagens
primarias e secundarias. Quando indicar més e ano,
entende-se como vencimento do prazo o ultimo dia desse
més. As condi¢des especificadas, pelo fabricante, de
armazenamento e transporte devem ser mantidas.

Preparacao topica semissolida

E a preparagdo prevista para aplicacio na pele ou em
certas mucosas para ac¢do local ou penetragdo percutinea
de medicamentos, ou ainda por sua agdo emoliente ou
protetora.

Processo asséptico

E aquele projetado de forma a prevenir a contaminagio
dos componentes estéreis por micro-organismos viaveis ou
ainda na fase intermediaria da produg@o.
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Produto de higiene

E o produto para uso externo; antisséptico ou nio; destinado
ao asseio ou a desinfeccdo corporal, compreendendo
o sabonete, xampu, dentifricio, enxaguatdério bucal,
antiperspirante, desodorante, produto para barbear e apds o
barbear, estiptico e outros. Abreviatura: pro. hig.

Produto dietético

E o produto tecnicamente elaborado para atender as ne-
cessidades dietéticas de pessoas em condigdes fisiologicas
especiais. Abreviatura: pro. diet.

Produto semielaborado

E toda substincia ou mistura de substincias ainda sob o
processo de fabricagdo.

Pureza

Grau em que um farmaco, matéria-prima contém outros
materiais estranhos.

Raticida

E a preparacio destinada ao combate a ratos, camundongos
e outros roedores, em domicilios, embarcagdes, recintos
e lugares de uso publico, contendo substincias ativas,
isoladas ou em associag@o, que ndo oferecam risco a vida
ou a saude do homem e dos animais titeis de sangue quente,
quando aplicados em conformidade com as recomendacdes
contidas em sua apresentagao.

Reacoes quimicas de identificag¢do

Sdo reagdes usadas no auxilio da caracterizagdo de uma
substancia. Embora especificas, s6 serfo suficientes
para estabelecer ou confirmar a identidade da substancia
quando consideradas em conjunto com outros testes e
especificagdes constantes na monografia.

A ndo ser que a monografia especifique diferentemente,
as reagdes quimicas sdo feitas em tubos de ensaio de
aproximadamente 15 mm de didmetro interno. Utilizam-
se 5 mL do liquido ou solugdo a examinar, adicionando-
se trés gotas de reagente ou de cada reagente. O exame
do contetido do tubo de ensaio deve ser feito sobre toda a
camada liquida, observando de cima para baixo, no sentido
do eixo longitudinal dos tubos, ap6s cinco minutos de
repouso.

Usualmente, ¢ apresentada na monografia a ordem de
preferéncia dos testes de identificagdo. Quando ndo
constar a ordem, todos os testes de identificacdo devem ser
realizados.

Reagentes

Sdo substancias utilizadas em testes, reagdes, ensaios
e doseamentos farmacopeicos, quer como tais ou em
solugdes.

Recipiente bem fechado

E aquele que protege seu conteido de perdas e
contaminagdo por sélidos estranhos, nas condi¢des usuais
de manipulagdo, armazenagem, distribuigdo e transporte.

Recipiente hermético

E aquele impermeavel ao ar, ou qualquer outro gas,
nas condi¢des usuais de manipulagdo, armazenagem,
distribuigdo e transporte.

Recipiente opaco

E aquele que impede a visualizagio do conteudo,
abrangendo todas as cores. Constitui barreira de protegao
a luminosidade.

Recipiente para dose unica

E o recipiente hermético que contém determinada
quantidade do medicamento destinada a ser administrada
de uma s6 vez e que depois de aberto, ndo podera ser
fechado com garantia de esterilidade.

Recipiente para doses multiplas

E orecipiente hermético que possibilita a retirada de por¢des
sucessivas de seu conteudo, sem modificar a concentragao,
a pureza e a esterilidade da por¢ao remanescente.

Recipiente perfeitamente fechado

E aquele que protege seu conteudo de perdas e de
contaminagdo por soélidos, liquidos e vapores estranhos,
eflorescéncia, deliquescencia, ou evaporagao nas condigdes
usuais de manipulagdo, armazenagem, distribuicdo, e
transporte.

Recipiente translucido

E aquele que possibilita a visualizagio parcial do contetido,
abrangendo todas as cores exceto o ambar.

Recipiente transparente

E aquele que possibilita a visualizago total do contetdo,
abrangendo todas as cores exceto o ambar.

Registro

E a inscri¢do, em livro préprio apds o despacho concessivo
do dirigente do 6rgdo do Ministério da Satde, sob nimero de
ordem, dos produtos, com a indicagdo do nome, fabricante,
da procedéncia, finalidade e dos outros elementos que os
caracterizem.

Resisténcia hidrolitica ou alcalinidade

E o ensaio que quantifica a intensidade da rea¢do quimica
entre a agua e os elementos alcalinos existentes no vidro,
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especialmente sddio e potassio. Essa resisténcia determina
a classificagdo do tipo de vidro.

Rotulo

E a identificagdio impressa ou litografada, bem como
os dizeres pintados ou gravados a fogo, a pressdo ou
autoadesiva, aplicados diretamente sobre recipientes;
involucros; envoltdrios; cartuchos; ou qualquer outro
protetor de embalagem, externo ou interno, ndo podendo
ser removido ou alterado durante o uso do produto e
durante seu transporte, ou seu armazenamento.

A confecgdo dos rotulos devera obedecer as normas
vigentes do 6rgdo federal de Vigilancia Sanitaria.

Sala limpa

Sala na qual a concentracdo de particulas em suspensdo
no ar é controlada. E construida e utilizada de maneira a
minimizar a introdugdo, geragdo e retencdo de particulas
dentro da sala, na qual os outros parametros relevantes
como, por exemplo, temperatura, umidade e pressdo, sdo
controlados conforme necessario.

Saneante domissanitario

E a substincia ou preparagdo destinada a higienizagio;
desinfecgdo ou desinfestacdo domiciliar; de ambientes
coletivos, particulares ou publicos, em lugares de uso
comum e no tratamento da agua.

Sangue humano

E umtecido vivo, circulante, conjuntivo, de natureza celular,
plasmatica e ou protéica, que se encontra contido dentro
do aparelho cardiovascular, desempenhando multiplas e
complexas fungdes que assegurem ao organismo humano a
manuten¢do da vida.

Sangue humano transfusional

E o sangue total humano in vitro proveniente de doadores
saudaveis colhido em sistemas de envase para coleta,
armazenamento e processamento do sangue humano
contendo solucdo anticoagulante conservadora e
preservadora.

Sistema fechado

Sistema de administracdo de solu¢des parenterais que,
durante todo o preparo e administracdo, ndo permite o
contato da solugdo com o meio ambiente.

Sistemas de envase para coleta, armazenamento e
processamento do sangue humano ou sistemas fechados
de coleta de sangue humano

Sdo recipientes conhecidos ou denominados por bolsas
plasticas contendo ou nao uma solugdo anticoagulante,
conservadora e preservadora, destinados a coleta,

armazenamento, fracionamento ¢ administragdo do sangue
humano ou de seus derivados. Sdo atoxicos, estéreis,
apirogénicos ¢ descartaveis, podendo ser fabricados a
partir de um ou varios polimeros, ¢ conforme os casos,
de certos aditivos ¢ sdo validados pelos seus respectivos
métodos analiticos.

Solugdo — forma farmacéutica

E a forma farmacéutica liquida; limpida e homogénea, que
contém um ou mais principios ativos dissolvidos em um
solvente adequado ou numa mistura de solventes misciveis.
Abreviatura: sol.

Solugdo colorimétrica

E a solugio utilizada na preparacio de padrdes
colorimétricos para fins de comparagdo. Sao designadas
por “SC”.

Solucdo de albumina humana

Solu¢do de albumina humana é uma solugdo protéica,
estéril e apirogénica obtida do plasma humano que esta de
acordo com as exigéncias da monografia Plasma Humano
para Fracionamento.

Solucdo molal

E a solucio que contém um mol do soluto por kilograma
de solvente.

Solugcdo molar

E a solugdo que contém uma molécula-grama do soluto em
1000 mL da solugdo. Os multiplos ¢ submultiplos da solugéo
molar, também, sdo designados por niimeros inteiros ou
fragdes decimais como: 2 M; M; 0,5 M; 0,1 M; etc.

Soluc¢do normal

E a solugdo que contém um equivalente grama do soluto em
1000 mL da solugdo. Os multiplos e submultiplos da solugéo
normal, também, sdo designados por numeros inteiros ou
fragdes decimais como 2 N, N; 0,5 N, 0,1 N, etc.

Solucdo volumétrica

E a solucio de reagentes, de concentragdo conhecida,
destinada ao uso em determinagdes quantitativas. Na FB 5
as concentracdes das solugdes volumétricas sdo expressas
em molaridade. Sao designadas por “SV”.

Solugoes anticoagulantes conservadoras e preservadoras
do sangue humano

Sdo solugdes destinadas a coleta do sangue humano
objetivando ndo s6 torna-lo incoagulavel, mas também
assegurar a manutencdo ¢ a integridade morfofuncionais
e protéicas de seus constituintes celulares e plasmaticos.
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Solugées indicadoras

Sao solucdes de indicadores em solventes especificos e
concentragdes definidas. Sdo designadas por “SI”.

Solugoes reagentes

Sdo solugdes de reagentes em solventes especificos e
concentragdes definidas. Sdo designadas por “SR”.

Soros hiperimunes para uso humano

Os soros hiperimunes sdo preparagdes contendo
imunoglobulinas purificadas, de origem animal, que
neutralizam especificamente toxinas bacterianas, bactérias,
virus ou componentes toxicos do veneno de uma ou mais
espécies de animais pegonhentos.

Substdncia adjuvante

E a substancia com finalidade especifica adicionada as
preparagdes injetaveis. Essa substancia deve ser selecionada
tendo em vista o aumento da estabilidade do produto; nédo
interferéncia na eficacia terapéutica nem no doseamento do
principio ativo; tampouco causar toxicidade na quantidade
administrada ao paciente. A substancia adjuvante pode
ser solubilizante; antioxidante; agente quelante; tampao;
agente antibacteriano; agente antifingico; agente anti-
espumante e outros, quando especificado na monografia
individual. Abreviatura: subs. adj.

A presencga de substancia adjuvante deve ser, claramente,
indicada nos rétulos das embalagens primarias e
secundarias, em que o produto é entregue para 0 consumo.
Se ndo houver contra indicacdo expressa, o ar dos
recipientes pode ser substituido por didxido de carbono ou
nitrogénio. Nao ¢é permitida a adi¢do de substancia corante.

Estao relacionados a seguir os limites maximos para alguns
adjuvantes, a menos que a monografia especifique de outra
forma:

a) para agentes contendo mercirio ou compostos
tensoativos cationicos — 0,01%;

b) para agentes do tipo clorobutanol, cresol e fenol —
0,5%;

¢) para didxido de enxofre, ou quantidade equivalente de
sulfito, bissulfito ou metabissulfito de potassio ou s6dio
— 0,2%.

Substdncia quimica caracterizada

SQR utilizada na inexisténcia de uma SQR Farmacopeica.
Essa SQR deve ser caracterizada por meio de ensaios
adequados e os valores obtidos devem ser devidamente
documentados.

Substancia Quimica de Referéncia da Farmacopeia
Brasileira (SOR.FB)

E estabelecida e disponibilizada pela Dire¢io da
Farmacopeia Brasileira, seguindo os principios da OMS,

e oficializada pela Anvisa, sendo o seu uso obrigatorio
em todo territorio nacional. Na auséncia de uma SQR.
FB ¢ permitido o uso de SQR estabelecida por outras
farmacopeias reconhecidas, conforme legislacdo vigente.

Os padrdes para Espectrofotometria de Absorg¢ao Atdmica
sdo identificados por meio da denominagdo do metal,
seguida da sigla SRA (Solu¢do Reagente para Absorgdo
Atomica).

Substdncia quimica de trabalho

E estabelecida por comparagio com uma SQR
Farmacopeica, por meio de ensaios farmacopeicos,
ou devidamente validados, e registrados pelo proprio
laboratoério que ira utiliza-la. Nessa situacdo, deverdo ser
mantidos os registros analiticos e realizados controles
periddicos, empregando-se uma SQR Farmacopeica.

Substdncias insaponificaveis

Substancias insaponificaveis sdo aquelas remanescentes a
reacdo de saponifica¢do, ndo volateis a 100 - 105 °C e que
foram carreadas no processo de extragdo da substancia a
ensaiar.

Supositorio

E a forma farmacéutica sélida de varios tamanhos e
formatos adaptados para introdugdo no orificio retal,
vaginal ou uretral do corpo humano, contendo um ou
mais principios ativos dissolvidos numa base adequada.
Eles, usualmente, se fundem, derretem ou dissolvem na
temperatura do corpo Abreviatura: supo.

Suspensdo

E a forma farmacéutica liquida que contém particulas
solidas dispersas em um veiculo liquido, no qual as
particulas ndo sdo soluveis. Abreviatura: sus.

Suspensdo aerossol

E a suspensio embalada sob pressio contendo um gas
propelente e ingredientes terapeuticamente ativos que sao
liberados apos a ativagdo de um sistema apropriado de
valvulas. Abreviatura: sus. aer.

Suspensdo de liberagdo prolongada

E a forma farmacéutica liquida que contém particulas
solidas dispersas em um veiculo liquido, no qual as
particulas ndo sdo soluveis. Veja defini¢do de liberagdo
prolongada. Abreviatura: sus. lib. prol.

Suspensdo de liberagdo retardada

E a forma farmacéutica liquida que contém particulas
solidas dispersas em um veiculo liquido, no qual as
particulas ndo sdo soliveis. Veja defini¢do de liberagdo
retardada. Abreviatura: sus. lib. ret.
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Suspensdo gotas

E a suspensio destinada a administra¢io na forma de gotas.
Abreviatura: sus. go.

Suspensdo injetavel

E a suspensdo estéril. Abreviatura: sus. inj.

Suspensdo injetavel de liberagdo prolongada

E a suspensio estéril. Veja definicio de liberagdo
prolongada. Abreviatura: sus. inj. lib. prol.

Suspensdo spray

E a suspensio administrada na forma de liquido finamente
dividido por um jato de ar ou vapor. Abreviatura: sus. spray.

Tablete

E a forma farmacéutica solida preparada a partir de uma
massa feita com solucdo hidroalcodlica, o principio ativo
e lactose, ou da propria trituracdo umedecida em solugao
hidroalcodlica. E moldada em tableteiros e é fragil e
quebradica.

Tampdo

E a preparacdo a base de sais que s@o capazes de suportar
variagdes na atividade de ions hidrogénio.

Temperatura ou ponto de congelamento

Temperatura ou ponto de congelamento de liquido ou de
solido fundido é a mais alta temperatura na qual ele se
solidifica.

Para substancias puras que fundem sem decomposicao, o
ponto de congelamento do liquido ¢ igual a seu ponto de
fusdo.

Temperatura ou ponto de ebuli¢do

Temperatura ou ponto de ebulicdo de um liquido ¢ a
temperatura corrigida na qual o liquido ferve sob pressdo
de vapor de 101,3 kPa (760 mm de Hg).

Temperatura ou ponto de fusdo

Temperatura ou ponto de fusdo de uma substancia é a
temperatura na qual esta se encontra completamente
fundida.

Tintura

E a preparagio alcodlica ou hidroalcodlica resultante da
extracdo de drogas vegetais ou animais ou da diluicdo dos
respectivos extratos. E classificada em simples e composta,
conforme preparada com uma ou mais matérias-primas.
Abreviatura: tin.

A menos que indicado de maneira diferente na monografia
individual, 10 mL de tintura simples correspondem a 1 g
de droga seca.

Vacinas

Produtos bioldgicos que contem uma ou mais substancias
antigénicas que, quando inoculadas, sdo capazes de induzir
imunidade especifica ativa e proteger contra doenca
causada pelo agente infeccioso que originou o antigeno.

Valor D (tempo de reducdo decimal)

E o tempo, em minutos, necessario para reduzir a populagio
microbiana em 90% ou um ciclo logaritmico.

Valor F ;

E uma medida da eficcia esterilizante, isto &, é o nimero de
minutos de esterilizagdo térmica por vapor a determinada
temperatura fornecida a um recipiente ou unidade de
produto, num dado valor Z.

Valor Z

E a elevacdo de temperatura, em graus, necessaria para
reduzir o Valor D em 90% ou produzir a reducdo de um
ciclo logaritmico na curva de resisténcia térmica.

Vias de administragdo

E o local do organismo por meio do qual o medicamento ¢é
administrado.

Viscosidade

E a expressdo da resisténcia de liquidos ao escoamento,
ou seja, ao deslocamento de parte de suas moleculas sobre
moleculas vizinhas. A viscosidade dos liquidos vem do
atrito interno, isso ¢, das forcas de coesdo entre moléculas
relativamente juntas. Com o aumento da temperatura,
aumenta a energia cinética média das moléculas, diminui
(em média) o intervalo de tempo que as moléculas passam
umas junto das outras, menos efetivas se tornam as forcas
intermoleculares e menor a viscosidade.

Aunidade dindmica, Sistema CGS, de viscosidade é o poise.
O Sistema CGS de unidades ¢ um sistema de unidades de
medidas fisicas, ou sistema dimensional, de tipologia LMT
(comprimento, massa tempo), cujas unidades base sdo o
centimetro para o comprimento, 0 grama para a massa € o
segundo para o tempo.

Xarope

E a forma farmacéutica aquosa caracterizada pela alta
viscosidade, que apresenta ndo menos que 45% (p/p) de
sacarose ou outros agticares na sua composi¢do. Os xaropes
geralmente contém agentes flavorizantes. Abreviatura: xpe.
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Quando ndo se destina ao consumo imediato, deve ser
adicionado de conservadores antimicrobianos autorizados.

INFORMACOES GERAIS

Agua

A 4gua mencionada nos testes, reagdes e ensaios € agua
purificada. Para preparagdes injetaveis, deve-se utilizar
dgua para injetaveis, descrita em monografia individual.
Quando for prescrito o uso de dgua isenta de dioxido
de carbono, utilizar agua purificada fervida durante, no
minimo, cinco minutos ¢ protegida do ar atmosférico
durante o resfriamento e armazenagem.

Aparelhos volumétricos

Os aparelhos volumétricos sdo empregados nas medidas
de volume nos testes, nos ensaios e nos doseamentos
farmacopeicos, e devem estar aferidos a temperatura de
25 °C. Caso o aparelho volumétrico ndo tenha sido aferido
a 25 °C, as medidas de volume devem ser realizadas na
temperatura nele indicada.

Nas medi¢des de volume, o nivel inferior do menisco
do liquido contido nos aparelhos volumétricos deve
tangenciar a parte superior da linha de referéncia, com
a linha de visdo no mesmo plano. Nos casos de liquidos
fortemente corados, ou opacos utiliza-se como referéncia
a borda superior do menisco, no plano horizontal de visao.

Os aparelhos volumétricos para transferéncia de liquidos
(pipetas; ou buretas), em virtude de terem sido aferidos com
agua, s6 poderdo fornecer exatamente o volume indicado
quando os liquidos a medir tiverem, aproximadamente, a
viscosidade, a tensdo superficial e a densidade da agua.

Conservagdo

As substancias farmacopeicas devem ser conservadas
sob condigdes tais que evitem sua contaminagdo ou
deterioragdo. As condi¢des de conservacao de substancias
farmacopeicas figuram nas respectivas monografias.

Proteger da luz significa que a substancia deve ser
conservada em recipiente opaco ou capaz de impedir a
acdo da luz.

Proteger da poeira significa que a substancia deve ser
mantida em frasco arrolhado e usar capuz protetor.

Na monografia podem estar definidas as condigdes de
temperatura em que a substdncia deve ser conservada,
utilizando-se termos descritos a seguir.

Em congelador — Em temperatura entre -20 °C e 0 °C.
Em refrigerador — Em temperatura entre 2 °C e 8 °C.

Local fresco — Ambiente cuja temperatura permanece entre
8°Cel15°C.

Local frio — Ambiente cuja temperatura nio excede 8 °C.

Temperatura ambiente — Temperatura, normalmente,
encontrada em um ambiente de trabalho, entre 15 °C e 30 °C.

Local quente — Ambiente cuja temperatura permanece
entre 30 °C e 40 °C.

Calor excessivo — Indica temperaturas acima de 40 °C.

Quando for necessario conservar um farmaco em local
fresco, pode-se conserva-lo em refrigerador, a menos que
indicado de maneira diferente na monografia individual.

Quando na monografia ndo forem especificadas condigdes
de conservacdo, elas incluem protecdo contra a umidade,
congelamento e calor excessivo.

Descrigdo de substancia

As informagdes referentes a descri¢do de uma substancia
sdo genéricas ¢ destinam-se & avaliagdo preliminar da sua
integridade. A descrigdo, por si, ndo ¢ indicativa da pureza,
devendo ser associada a outros testes farmacopeicos
para assegurar que a substancia esteja de acordo com a
monografia.

Dessecagdo até peso constante

Essa expressdo significa que a secagem deve prosseguir
até que duas pesagens consecutivas nao difiram em mais
de 0,5 mg por grama da substincia em exame, sendo que
a segunda pesagem deve ser efetuada ap6s uma hora de
secagem adicional nas condi¢des especificadas.

Dessecador

Compreende-se por dessecador um recipiente que possa
ser perfeitamente fechado, de formato e dimensdes
adequadas que possibilitam manter atmosfera de baixo
teor de umidade por meio de agentes dessecantes nele
introduzidos, tais como: silica-gel; cloreto de célcio anidro;
pentoxido de fosforo; acido sulfurico; dentre outros.

Dessecador a pressdo reduzida é o que possibilita manter
atmosfera de baixa umidade a pressdo reduzida de ndo
mais que 6,7 kPa (aproximadamente 50 mm de mercurio),
ou a pressdo indicada na monografia.

Doseamento e determinagdo da poténcia

Quando o resultado de um ensaio ou de um doseamento
¢ expresso em relagdo a substincia seca; em relagdo
a substancia; ou qualquer outra base especifica, a
determinacdo da perda por secagem, do teor de agua ou de
outra propriedade designada ¢ efetuada segundo o método
descrito no respectivo ensaio na monografia da substancia
em causa, ou segundo o descrito na rotulagem.

Ensaios de identifica¢do

Os ensaios de identificagdo possibilitam verificar, com um
nivel de certeza aceitavel, que a identidade do material
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sob exame esta de acordo com o rotulo de sua embalagem.
Embora especificos, eles ndo sdo, necessariamente,
suficientes para estabelecer prova absoluta de identidade.
Entretanto, o ndo cumprimento dos requerimentos de um
ensaio de identificagdo pode significar erro de rotulagem
do material. Outros testes e especificagdes na monografia
contribuem para a confirmagéo da identidade do artigo sob
exame.

Alguns ensaios de identificacdo devem ser considerados
conclusivos como; infravermelho; espectrofotometria
com absorcdo especifica e cromatografia a liquido de alta
eficiéncia acoplada a espectrofotometria. Esses ensaios
devem ser realizados em complemento ao ensaio do contra
ion, quando aplicavel.

Estrutura das monografias

As monografias de matérias-primas sio identificadas por
suas denominagdes comuns Brasileiras (DCB), grafadas
em caixa alta e centralizadas. Além disso, sdo incluidos,
também:

* sempre que possivel, a denominagdo em latim proposta
pelo INN — International Non-proprietary Names
— Nomes genéricos internacionais da Organizagdo
Mundial da Saude;

* a formula estrutural da substancia;

* formula molecular seguida da massa molar;

* Denominagdo Comum Brasileira e seu respectivo
numero;

* nome quimico, segundo a ACS — American Chemical
Society;

» registro CAS — Chemical Abstracts Service;

* texto da monografia.

As monografias das preparagdes farmacéuticas s@o
identificadas pelo nome da matéria-prima correspondente,
seguido do nome da forma farmacéutica.

Expressdo de concentragoes

As concentragdes em porcentagem s3o expressas como
segue.

Por cento p/p (peso em peso) ou % p/p — Expressa o nlimero
de g de um componente em 100 g de mistura.

Por cento p/v (peso em volume) ou % p/v— Expressa o
numero de g de um componente em 100 mL de solugao.

Por cento v/v (volume em volume) ou % v/v — Expressa o
nimero de mL de um componente em 100 mL de solug@o.

Por cento v/p (volume em peso) ou % v/p — Expressa o
numero de mL de um componente em 100 g de mistura.

A expressdo por cento, usada sem outra atribuicdo,
significa: mistura de solidos ¢ semissolidos, por cento p/p;
para solugdes ou suspensdes de solidos em liquidos, por
cento p/v; para solugdes de liquidos, por cento v/v; para
solugdes de gases em liquidos, por cento p/v; para expressar
teor de 6leos essenciais em drogas vegetais, por cento v/p.

Impurezas

Os testes descritos nas monografias limitam as impurezas
a quantidades que assegurem qualidade ao farmaco. O fato
dos ensaios ndo incluirem uma impureza pouco frequente
ndo significa que ela possa ser tolerada.

Incineragdo até peso constante

Essa expressao significa que a incineragdo deve prosseguir
a 800 £ 25 °C, ou em outra temperatura indicada na
monografia, até que duas pesagens consecutivas nao
difiram em mais de 0,5 mg por grama da substincia em
exame, sendo que a segunda pesagem deve ser efetuada
depois de quinze minutos de incineragao adicional.

Interpretacdo da precisdo dos dados numéricos e limites
de tolerdncia

A precisdo desejada nos testes; reacdes € ensaios
farmacopeicos ¢ indicada pelo nimero de decimais que
se apresenta no texto. Por exemplo, o valor numérico 20
indica valores ndo menores que 19,5 e ndo maiores que
20,5; o valor numérico 2,0 indica valores ndo menores que
1,95 e ndo maiores que 2,05; o valor numérico 0,20 indica

valores ndo menores que 0,195 e ndo maior que 0,205.

Os limites de tolerancia, expressos, numericamente,
por um valor maximo e minimo, indicam a pureza de
uma substincia farmacopeica. Esses valores podem ser
expressos em porcentagem ou nimeros absolutos.

A faixa da variagdo deve ser estritamente observada, nao
sendo tolerados valores fora dos limites maximo e minimo.

Material de embalagem primaria e secundaria

Compreende-se por material de embalagem o recipiente;
envoltorio; involucro ou qualquer outra forma de protegao;
removivel ou ndo; usado para envasar; proteger; manter;
cobrir ou empacotar, especificamente ou nao, matérias-
primas; reagentes ¢ medicamentos.

Material de embalagem primaria é o que estd em contato
direto com seu contetido durante todo o tempo. Considera-
se material de embalagem primaria: ampola; bisnaga;
envelope; estojo; flaconete; frasco de vidro ou de plastico;
frasco-ampola; cartucho; lata; pote; saco de papel e outros.

Embalagem secundaria ¢ a que se destina a total protegdo
do material de acondicionamento nas condigdes usuais
de transporte, armazenagem e distribui¢cdo. Considera-
se embalagem secundaria: caixas de papeldo; cartuchos
de cartolina; madeira ou material plastico ou estojo de
cartolina e outros. Nao deve haver qualquer interagdo entre
o material de embalagem primaria e o seu contetido capaz de
alterar a concentragdo; a qualidade; ou a pureza do material
acondicionado. As condi¢des de acondicionamento sio
descritas nas monografias individuais, utilizando-se os
termos relacionados a seguir.

Recipiente bem fechado — E aquele que protege seu
conteudo de perdas e contaminacdo por so6lidos estranhos,
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nas condigdes usuais de manipulago; de armazenagem; de
distribuigdo e de transporte.

Recipiente perfeitamente fechado — E aquele que protege
seu contetdo de perdas e de contaminagdo por soélidos,
liquidos e vapores estranhos, eflorescéncia, deliquescencia,
ou evaporacdo nas condi¢cdes usuais de manipulacdo;
armazenagem; distribui¢do e transporte.

Recipiente hermético — E aquele impermeavel ao ar, ou
qualquer outro gas, nas condi¢des usuais de manipulagao;
armazenagem; distribuigdo e transporte,

Cilindro de gds — E o recipiente metalico, perfeitamente
fechado, de paredes resistentes, destinado a conter gas sob
pressdo, obturado por valvula regulavel, capaz de manter a
saida do gas em vazdo determinada.

Recipiente para dose vinica — E o recipiente hermético que
contém determinada quantidade do medicamento destinada
a ser administrada de uma s6 vez e que depois de aberto,
ndo podera ser fechado com garantia de esterilidade.

Recipiente para doses miiltiplas — E o recipiente hermético
que permite a retirada de por¢des sucessivas de seu
conteido, sem modificar a concentracdo; a pureza ¢ a
esterilidade da porgdo remanescente.

Medidas de pressdo

A expressao pascal (Pa), usada para medidas de pressdo
como a arterial; a atmosférica ou a interna de um aparelho,
refere-se ao uso de manometros ou barémetros calibrados
em relacdo a pressdo exercida pela for¢a de 1 Newton
uniformemente distribuida sobre uma superficie plana de
1 m? de area perpendicular a diregdo da forca; 1 pascal
equivale a 7,5 x 10 mm de mercurio.

Odor

As expressoes: inodora, praticamente inodora; leve odor
caracteristico; ou suas variagdes, sdo usadas examinando-
se a amostra depois de exposta ao ar por quinze minutos,
quando se tratarem de embalagens de até 25 g abertas
recentemente. No caso de embalagens maiores, transferir
amostras de aproximadamente 25 g para capsula de 100
mL de capacidade.

A caracteriza¢do do odor é apenas descritiva ¢ ndo pode
ser considerada como padrdo de pureza, exceto nos casos
em que um odor particular, ndo permitido, seja indicado na
monografia individual.

Preparagdo de solugoes

Todas as solugdes utilizadas em testes, ensaios e reagdes
sdo preparadas com agua purificada, a menos que seja
indicado de maneira diferente na monografia individual.

A expressio recentemente preparada, referente ao preparo
de solugdes utilizadas em testes, ensaios e reagoes, indica
que a solugdo deve ser preparada, no maximo, 24 horas
antes da realizac¢do do ensaio.

Pressdo reduzida

A expressdo pressdo reduzida significa pressdo menor ou
igual a 6,7 kPa (aproximadamente 50 mm de mercurio), a
menos que indicado de maneira diferente na monografia.
Quando na monografia for indicada desseca¢do sob
pressdo reduzida sobre agente dessecante, a operacao
deve ser feita sob pressao reduzida em dessecador ou outro
aparelho adequado.

Processos de fabricagdo

Qualquer que seja o método utilizado, o produto final deve
corresponder as especificagdes incluidas na Farmacopeia
Brasileira, 5* edigdo.

Na fabricacdo de produtos injetaveis; comprimidos;
capsulas; ou de outras preparacdes farmacopeicas, ¢
permitido o uso de substincias adjuvantes, descritas nas
monografias e adicionadas com finalidade especifica. Elas
devem ser indcuas e ndo devem ter influéncia adversa
sobre a eficacia terapéutica da substancia ativa contida na
preparagdo, nem interferir nos ensaios e determinagdes.

Prova em branco

As expressdes: executar branco paralelo; fazer prova em
branco; ou efetuar ensaio em branco, significa repetir a
determinacdo em condigdes idénticas e com quantidades
idénticas de reagentes, omitindo-se, apenas, a substincia
em exame.

Recipientes para injetaveis

Os recipientes para preparagdes injetaveis devem ser
fabricados com materiais que ndo provoquem interagdo
com o conteudo e possuam transparéncia suficiente para
permitir inspecdo visual. As tampas, quando usadas,
tampouco podem influir na composi¢ao ou na conservagao
do medicamento, oferecendo perfeita vedagdo, mesmo
depois de perfuradas varias vezes.

Os recipientes para preparagdes injetaveis sdo classificados em:

* recipientes para dose Unica;
* recipientes para dose multipla;
* recipientes para perfusdo.

Os recipientes para dose Unica: ampolas e cartuchos de
uso odontologico, sdo frascos de vidro ou de material
plastico adequado; fechados pela fusdo do vidro ou com
a utilizagdo de opérculos fixos ou moveis. O conteudo s
deve ser utilizado em uma tnica dose, ndo podendo ser
reaproveitado.

Os recipientes para dose multipla sdo frascos de vidro de
paredes resistentes que, depois de cheios com preparagdes
liquidas ou com soélidos para serem dissolvidos ou
suspensos, sdo selados com tampa de outro material.
O conteudo desses frascos pode ser removido para
administracdo em uma Unica ou em varias doses.
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Os recipientes para perfusdo sdo frascos com mais de 50
mL de capacidade, podendo atingir 1000 mL, selados com
tampa de outro material ou ndo, fabricados de vidro ou
de plastico. Os medicamentos envasados nesses tipos de
recipientes devem ser administrados em uma unica vez,
com a utilizacdo de equipos estéreis, ¢ ndo podem conter
agentes bactericidas ou antifingicos. O uso de outros tipos
de adjuvantes deve ser considerado cuidadosamente.

Solubilidade

A solubilidade indicada ndo deve ser tomada no sentido
estrito de constante fisica, porém, complementa e corrobora
com os demais ensaios, podendo ter um valor definitivo
caso a substancia ndo apresente a solubilidade minima
exigida, principalmente, no solvente agua.

As indicacdes sobre a solubilidade referem-se as
determinagdes feitas a temperatura de 25 °C. A expressao
solvente refere-se a agua, a menos que indicado de maneira
diferente na monografia individual.

A expressdo partes refere-se a dissolucdo de 1 g de um
solido no numero de mililitros do solvente estabelecido no
numero de partes.

As solubilidades aproximadas constantes nas monografias
sdo designadas por termos descritivos cujos significados
estdo relacionados na Tabela 1.

Tabela 1 - Termos descritivos de solubilidade e seus significados

Solvente Termo descritivo

Muito soluvel
Facilmente soluvel
Soluvel

Ligeiramente soluvel
Pouco soluavel

Muito pouco solavel
Praticamente insolavel
ou insoluvel

menos de 1 parte

De 1 a 10 partes

De 10 a 30 partes

De 30 a 100 partes

De 100 a 1000 partes
De 1000 a 10 000 partes

mais de 10 000 partes

Temperatura

Todas as temperaturas constantes na FB 5. sdo expressas na
escala Celsius, e as medidas sdo feitas a 25 °C, exceto para
medida de densidade e a menos que indicado de maneira
diferente na monografia individual.

Unidades de medida

Sdo adotadas nessa Farmacopeia as unidades constantes
do Sistema Internacional de Unidades (SI), conforme
relacionado no Anexo B.

Veiculos aquosos

Usa-se, geralmente, dgua para injetaveis como veiculo
para injetaveis aquosos. Solugdes de cloreto de sodio
ou solugdo de Ringer ou outras solugdes adequadas,

preparadas com dgua para injetdveis, podem ser usadas
em parte ou totalmente ao invés de somente dgua para
injetdaveis, a menos que a monografia especifique de outra
forma.

Veiculos ndo aquosos

Veiculos ndo aquosos utilizados parcial ou totalmente na
obtengdo de preparagdes injetaveis podem ser misciveis ou
imisciveis com a agua. Entre os veiculos misciveis com a
agua, os mais usados sdo os polialcoois e os polimeros do
oxido de etileno. Entre os imisciveis com a agua, os mais
usados sdo os 6leos fixos de origem vegetal ¢ os mono e
diglicerideos de acidos graxos.

Os 6leos fixos s@o inodoros ou quase inodoros e seu odor e
sabor ndo devem lembrar os de rango. Devem satisfazer as
exigéncias especificadas nas monografias e apresentar as
caracteristicas descritas a seguir.

a) teste de resfriamento — transferir quantidade de dleo
fixo, previamente dessecado a 105 °C por duas horas
e resfriado a temperatura ambiente em dessecador
contendo silica-gel, para recipiente de vidro incolor
cilindrico, com didmetro interno de aproximadamente
25 mm. Fechar o recipiente e mergulhar durante
quatro horas em agua mantida a 10 °C. O liquido
deve permanecer suficientemente limpido, para que
possa facilmente ser vista uma linha negra de 0,5 mm
de espessura, quando mantida verticalmente atras do
cilindro e contra fundo branco;

b) indice de saponificacdo — entre 185 e 200 (5.5.29.8);
¢) indice de iodo — entre 79 e 128 (5.5.29.10);

d) substancias insaponificaveis — refluxar em banho-maria
10 mL do 6leo com 15 mL de hidréxido de sodio (1:16)
e 30 mL de alcool etilico, agitando ocasionalmente
até que a mistura se torne clara. Transferir a mistura
para capsula de porcelana, evaporar o alcool etilico em
banho-maria e misturar o residuo com 100 mL de agua.
Deve resultar solucio;

e) acidos graxos livres — os acidos graxos livres em
10 g do 6leo devem consumir, no maximo, 2 mL de
hidréxido de sodio 0,02 M.

Os mono ou diglicerideos sintéticos de acidos graxos
devem obedecer as seguintes exigéncias:

a) sdo liquidos e permanecem limpidos quando resfriados
a 10 °C;

b) indice de iodo — ndo superior a 140 (5.5.29.10).

Os veiculos ndo aquosos devem ser selecionados com
especial cuidado, pois ndo podem ser irritantes, toxicos
ou sensibilizantes e ndo devem interferir na eficacia
terapéutica da preparacdo.Em casos excepcionais, nomes
muito difundidos, porém diferentes dos adotados pela
Denominag¢ao Comum Brasileira para Farmacos podem ser
citados como “outra denomi nagdo”.
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5 METODOS GERAIS

5.1 METODOS GERAIS
APLICADOS A
MEDICAMENTOS

5.1.1 DETERMINACAO DE PESO

O teste se aplica a formas farmacéuticas sélidas em dose
unitaria (comprimidos ndo revestidos, comprimidos
revestidos, pastilhas, capsulas duras e moles e supositorios),
formas farmacéuticas solidas acondicionadas em recipientes
para dose unitaria (pos estéreis, pos liofilizados, pés para
injetaveis e pos para reconstituicdo de uso oral) ¢ a formas
farmacéuticas solidas e semissolidas acondicionadas em
recipientes para doses multiplas (granulados, pds, géis,
cremes, pomadas e pds para reconstitui¢o).

As pesagens sao feitas em balancas de sensibilidade
adequada.

PROCEDIMENTO PARA PRODUTOS EM DOSE
UNITARIA

Para produtos em dose unitaria, o teste permite verificar se
as unidades de um mesmo lote apresentam uniformidade
de peso. Para realizar o teste, ¢ necessario determinar,
previamente, o peso médio de unidades do lote.

Comprimidos ndo revestidos ou revestidos com filme

Pesar, individualmente, 20 comprimidos e determinar o
peso médio. Pode-se tolerar ndo mais que duas unidades
fora dos limites especificados na Tabela 1, em relagdo ao
peso médio, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo
do dobro das porcentagens indicadas.

Comprimidos com revestimento agucarado (drageas)

Pesar, individualmente, 20 drageas e determinar o peso
médio. Pode-se tolerar ndo mais que cinco unidades fora
dos limites especificados na Tabela 1, em relag@o ao peso
médio, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do
dobro das porcentagens indicadas.

Capsulas duras

Pesar, individualmente, 20 unidades, remover o conteudo
de cada uma, limpar adequadamente e pesar novamente.
Determinar o peso do conteudo de cada capsula pela

diferenca de peso entre a capsula cheia e a vazia. Com os
valores obtidos, determinar o peso médio do conteudo.
Pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites
especificados na Tabela 1, em relacdo ao peso médio do
conteudo, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo
do dobro das porcentagens indicadas.

Capsulas moles

Proceder como descrito para Cdpsulas duras. Para
determinar o peso médio do contetdo, cortar as capsulas
previamente pesadas e lava-las com éter etilico ou outro
solvente adequado. Deixar os invélucros expostos ao ar,
em temperatura ambiente, até completa evaporagdo do
solvente. Pesar novamente.

Supositorios e ovulos

Pesar, individualmente, 20 supositorios ou O&vulos e
determinar o peso médio. Pode-se tolerar ndo mais que
duas unidades fora dos limites especificados na Tabela 1,
em relagdo ao peso médio, porém, nenhuma podera estar
acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

Pos estereis, pos liofilizados e pos para injetaveis

Realizar o teste com 20 unidades. Remover os lacres
metalicos, no caso de frascos-ampola. Retirar rotulos que
possam sofrer danos durante o teste. Secar, se necessario, a
superficie externa dos recipientes. Pesar, individualmente,
as 20 unidades, com as respectivas tampas. Remover o
conteudo e lavar os respectivos recipientes utilizando agua
e em seguida etanol. Secar em estufaa 105 °C, por 1 hora, ou
em temperaturas inferiores a essa, dependendo da natureza
do material, até peso constante. Resfriar a temperatura
ambiente, recolocar a tampa e pesar novamente. A
diferenca entre as duas pesagens representa o peso do
contetido. Determinar o peso médio do conteudo das 20
unidades. Pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora
dos limites especificados na Tabela 1, em relagdo ao peso
médio, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do
dobro das porcentagens indicadas.

Pos para reconstitui¢do (uso oral)

Proceder conforme descrito para Pds estéreis, pos
liofilizados e pos para injetaveis. Pode-se tolerar ndo mais
que duas unidades fora dos limites especificados na Tabela
1, em relagdo ao peso médio, porém, nenhuma podera estar
acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.
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Tabela 1 — Critérios de avaliagdo da determinagio de peso para formas farmacéuticas sélidas em dose unitaria.

Formas farmacéuticas em dose unitdria

Peso médio Limites de variagdo

Comprimidos ndo revestidos ou revestidos com filme, 80 mg ou menos
comprimidos efervescentes, comprimidos sublinguais, mais que 80 mg e menos que 250 mg

comprimidos vaginais e pastilhas

Comprimidos com revestimento agucarado (drageas)

+10,0%

+7,5%
250 mg ou mais +5,0%
25 mg ou menos +15,0%
mais que 25 mg e até¢ 150 mg +10,0%

mais que 150 mg e menos que 300 mg + 7,5%

Céapsulas duras e moles, capsulas vaginais

Supositdrios e dvulos

Pos estéreis, pos liofilizados e pds para injetaveis

Pos para reconstituigdo (uso oral)

300 mg ou mais +5,0%
menos que 300 mg +10,0%
300 mg ou mais +7,5%
independente do peso médio +5,0%
mais que 40 mg* +10,0%
menos que 300 mg +10,0%
300 mg ou mais +7,5%

(*) Se o peso médio for de 40 mg ou menos, submeter ao teste de Uniformidade de doses unitarias (5.1.6).

PROCEDIMENTO PARA PRODUTOS EM DOSES
MULTIPLAS

Para produtos acondicionados em recipientes para doses
multiplas, o teste permite verificar a homogeneidade no
envase.

Pos para reconstitui¢do (uso oral e parenteral)

Pesar, individualmente, 10 unidades. Remover o contetido
e lavar os respectivos recipientes utilizando solvente
adequado. Secar, esfriar a temperatura ambiente e pesar
novamente. A diferenga entre as duas pesagens representa
o peso do contetido.

Determinar o peso médio do contetido das 10 unidades. Os
valores individuais ndo diferem de +£10% em relagdo ao
peso médio.

Granulados, pos, géis, cremes e pomadas

Nota: para realizar o teste, é necessario conhecer a
quantidade nominal do envase.

Pesar, individualmente, 10 unidades. Remover o conteudo
e lavar os respectivos recipientes utilizando solvente
adequado. Secar, esfriar & temperatura ambiente e pesar
novamente. A diferenca entre as duas pesagens representa
o peso do conteudo.

Determinar o peso médio do conteudo das 10 unidades. O
peso médio dos contetidos ndo ¢ inferior ao peso declarado
e o peso individual de nenhuma das unidades testadas ¢é
inferior a porcentagem indicada na Tabela 2, em relagdo
ao peso declarado.

Caso ndo seja cumprida essa exigéncia, determinar o peso
individual do contetido de 20 unidades adicionais. O peso
médio do contetido das 30 unidades ndo ¢ inferior ao peso
declarado, e o peso individual de ndo mais que uma unidade
em 30 ¢ inferior & porcentagem indicada na Tabela 2, em
relacdo ao peso declarado.

Tabela 2 — Critérios de avaliagdo da determinagio de peso para formas farmacéuticas em doses miiltiplas.

Formas farmacéuticas em doses miiltiplas

Peso declarado

Porcentagem minima em
relagcdo ao peso declarado

até 60 g
Granulados, pos, géis, cremes ¢ pomadas

acimade 60 ge até 150 g
acima de 150,0 g

90,0%
92,5%
95,0%
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5.1.2 DETERMINACAO DE
VOLUME

O teste de determinacdo de volume ¢ requerido para
produtos liquidos em recipientes para doses multiplas e
produtos liquidos em recipientes para dose unica. O teste
se aplica tanto a preparagdes liquidas quanto a preparacdes
liquidas obtidas a partir de pos para reconstitui¢do. O teste
ndo ¢ requerido para produtos liquidos em recipientes
para dose Unica quando, na monografia individual, constar
requerimento para Uniformidade de doses unitarias (5.1.6).

PROCEDIMENTO

Produtos liquidos em recipientes para doses multiplas
(exceto injetdveis)

Separar 10 unidades. Remover os lacres metalicos, quando
for o caso. Retirar rotulos que possam sofrer danos
durante o teste. Pesar, individualmente, cada recipiente
com as respectivas tampas. Homogeneizar, remover e
reunir os conteudos e reservar para a determinacdo da
densidade de massa. Lavar os recipientes e as tampas
com agua e, em seguida, com ctanol. Secar em estufa a
105 °C, por uma hora, ou em temperatura compativel
com o material do recipiente, até peso constante. Esfriar
a temperatura ambiente, recolocar a tampa e outras partes
correspondentes ¢ pesar novamente. A diferenca entre as
duas pesagens representa o peso do contetiido. Determinar
os volumes individuais correspondentes (), em mL,
utilizando a expressdo:

pom
P

em que

m = peso do contetudo, em g;

p = densidade de massa do produto, em g/mL, determinada
a 20 °C, conforme descrito em Determinacdo da densidade
de massa e densidade relativa (5.2.5).

A partir dos valores obtidos, calcular o volume médio
das unidades testadas. O volume médio ndo ¢ inferior ao
volume declarado e o volume individual de nenhuma das
unidades testadas € inferior a 95,0% do volume declarado.

Produtos liquidos em recipientes para doses multiplas
obtidos a partir de pos para reconstituicdo (exceto
injetaveis)

Separar 10 unidades. Reconstituir cada unidade conforme
indicado no rotulo. Proceder conforme descrito em
Produtos liquidos em recipientes para doses multiplas
(exceto injetaveis).

A partir dos valores obtidos, calcular o volume médio
das unidades testadas. O volume médio néo € inferior ao
volume declarado e o volume individual de nenhuma das
unidades testadas ¢ inferior a 95,0% ou superior a 110,0%
do volume declarado.

Produtos liquidos em recipientes para dose unica (exceto
injetaveis)

Separar 10 unidades. Verter, separadamente, o contetido de
cada unidade em provetas secas calibradas de capacidade
que ndo exceda 2,5 vezes o volume a ser medido, tomando
precaugdes para evitar a formagdo de bolhas. Deixar o
liquido escoar por 5 segundos, a menos que indicado de
maneira diferente na monografia individual. Efetuar a
medicao.

A partir dos valores obtidos, calcular o volume médio
das unidades testadas. O volume médio nio ¢ inferior ao
volume declarado, € o volume individual de nenhuma das
unidades testadas ¢ inferior a 95,0% ou superior a 110,0%
do volume declarado.

Produtos liquidos injetaveis

O teste se aplica a produtos liquidos injetaveis
acondicionados em recipientes como ampolas, frascos-
ampola, bolsas plasticas, frascos plasticos, carpules ou
seringas pré-carregadas. Os recipientes sdo preenchidos
com pequeno excesso volume, de acordo com as
caracteristicas do produto, para permitir a administragdo
do volume declarado. Os excessos minimos de volume
recomendados na Tabela 1 geralmente sdo suficientes para
permitir a retirada e a administragdo do volume declarado.

Tabela 1 - Excesso de volume recomendado
para produtos liquidos injetaveis.

Excesso minimo de

Volume declarado (mL) volume recomendado

moveis / mL | viscosos / mL
0,5 0,10 0,12
1,0 0,10 0,15
2,0 0,15 0,25
3,0 0,20 0,35
4,0 0,25 0,45
5,0 0,30 0,50
10,0 0,50 0,70
20,0 0,60 0,90
30,0 0,80 1,20
50,0 ou mais 2% 3%

Suspensdes e emulsdes devem ser agitadas antes da
retirada do conteudo e antes da determinagao da densidade.
Preparagdoes oleosas ou muito viscosas podem ser
aquecidas, se necessario, segundo as indicagdes do rotulo
ou a 37 °C, e agitadas vigorosamente antes da retirada do
contetdo. Os contetidos sdo entdo esfriados entre 20 °C e
25 °C antes da medi¢ao do volume.

Para injetaveis em recipientes para dose unica, testar 6
unidades se o volume declarado ¢é igual ou superior a 10
mL, 10 unidades se o volume declarado é superior a 3 mL
e inferior a 10 mL, ou 12 unidades se o volume declarado é
igual ou inferior a 3 mL. Remover o conteudo total de cada
unidade com auxilio de seringa de capacidade que ndo
exceda 3 vezes o volume a ser medido, munida de agulha
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namero 21 com ndo menos que 2,5 cm de comprimento.
Eliminar bolhas eventualmente existentes na agulha e na
seringa e transferir o contetido da seringa, sem esvaziar a
agulha, para proveta seca calibrada de capacidade que ndo
exceda 2,5 vezes o volume a ser medido. Alternativamente,
o contetido da seringa pode ser transferido para béquer seco
tarado, sendo o volume calculado pelo peso do liquido,
em gramas, dividido pela sua densidade. Para recipientes
com volume declarado de 2 mL ou menos, os conteudos
dos recipientes podem ser reunidos para obter o volume
necessario para a medi¢do, devendo-se utilizar seringas e
agulhas secas separadas para cada recipiente. O contetido de
recipientes com volume declarado de 10 mL ou mais pode
ser determinado esvaziando-se o contetildo de cada recipiente
diretamente em provetas calibradas ou béqueres tarados.

O volume de cada recipiente examinado ndo ¢ inferior ao
volume declarado. No caso de recipientes com volume
declarado de 2 mL ou menos, o volume dos conteudos
reunidos ndo ¢ inferior a soma dos volumes declarados dos
recipientes utilizados no teste.

Para injetdveis em recipientes para doses multiplas
rotulados para conter um niimero especifico de doses de um
determinado volume, selecionar uma unidade e proceder
conforme descrito para injetaveis em recipientes para dose
Unica, utilizando niimero de seringas e agulhas separadas
equivalente ao numero de doses especificadas no rotulo.
O volume dispensado por cada seringa ndo ¢ inferior ao
volume declarado por dose.

Para injetaveis em cartuchos ou seringas pré-carregadas,
testar uma unidade se o volume declarado ¢ igual ou
superior a 10 mL, 3 unidades se o volume declarado é
superior a 3 mL e inferior a 10 mL ou 5 unidades se o
volume declarado ¢ igual ou inferior a 3 mL. Ajustar aos
recipientes os acessorios necessarios para sua utilizagdo
(agulha, émbolo, corpo de seringa), quando for o caso, e
transferir o contetido de cada recipiente, sem esvaziar a
agulha, para béquer seco tarado, empurrando o €mbolo
lenta e regularmente. Calcular o volume, em mililitros,
dividindo o peso do liquido, em gramas, pela sua
densidade. O volume de cada recipiente ndo ¢é inferior ao
volume declarado.

Para preparagdes injetaveis de grande volume (infusdes
parenterais), selecionar duas unidades e transferir o contetido
de cadarecipiente para provetas secas calibradas de capacidade
que ndo exceda 2,5 vezes o volume a ser medido. O volume
de cada recipiente ndo ¢ inferior ao volume declarado.

5.1.3 DETERMINACAO DE
RESISTENCIA MECANICA EM
COMPRIMIDOS

Os testes de resisténcia mecanica, tais como dureza e
friabilidade, sdo considerados oficiais dentro do contexto
legal desta Farmacopeia, constituindo-se em elementos
uteis na avaliag@o da qualidade integral dos comprimidos.
Estestestes visam demonstrar aresisténcia dos comprimidos
a ruptura provocada por quedas ou fricgdo.

5.1.3.1 TESTE DE DUREZA

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do
comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob pressao
radial. A dureza de um comprimido é proporcional a for¢a de
compressdo e inversamente proporcional a sua porosidade.
O teste se aplica, principalmente, a comprimidos nao
revestidos.

O teste consiste em submeter o comprimido a agdo de
um aparelho que meca a forga, aplicada diametralmente,
necessaria para esmaga-lo. A forca ¢ medida em newtons (N).

APARELHAGEM

Podem ser utilizados diferentes tipos de aparelhos, os quais
diferem basicamente quanto ao mecanismo empregado para
exercer a pressdo. A for¢a pode ser exercida manualmente
ou mecanicamente. A medida que a pressdo aumenta, um
émbolo, uma placa ou um pistdo aplica determinada forca
sobre o comprimido, apoiado em base fixa. O aparelho ¢
calibrado com precisdo de 1 N.

PROCEDIMENTO

O teste ¢ realizado com 10 comprimidos, eliminando
qualquer residuo superficial antes de cada determinagéo. Os
comprimidos sdo testados, individualmente, obedecendo
sempre a mesma orientagdo (considerar a forma, presenga
de ranhura e gravacdo). Expressar o resultado como a
média dos valores obtidos nas determinagdes. O resultado
do teste ¢ informativo.

5.1.3.2 TESTE DE FRIABILIDADE

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia
dos comprimidos a abrasdo, quando submetidos a agdo
mecanica de aparelhagem especifica. O teste se aplica,
unicamente, a comprimidos ndo revestidos.

O teste consiste em pesar com exatiddo um namero
determinado de comprimidos, submeté-los a agdo do
aparelho e retira-los depois de efetuadas 100 rotagdes.
Apds remover qualquer residuo de p6d dos comprimidos,
eles sdo novamente pesados. A diferenca entre o peso
inicial e o final representa a friabilidade, medida em fungao
da porcentagem de po perdido.

APARELHAGEM

O aparelho (Figura 1) consiste de um cilindro rotativo,
com 287,0 + 4,0 mm de didmetro e 38,0 + 2,0 mm
de profundidade, constituido de polimero sintético
transparente com faces internas polidas de baixa atividade
estatica, o qual gira em torno de seu eixo a uma velocidade
de 25 + 1 rotagdes por minuto. Uma das faces do cilindro
¢ removivel. Os comprimidos sdo recolhidos a cada volta
do cilindro por uma projeg¢do curva com raio interno de
80,5 + 5,0 mm que se estende do centro a parede externa
do cilindro, e levados a uma altura de 156,0 £ 2,0 mm, de
onde caem repetidamente.
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2B7.0+£40mm
diametro interno

156,0 £ 2,0 mm
altura da queda

80550 mm
raio interno

10,0201 mm
didametro

250+ 05 mm
diametro

Figura 1 — Aparelho para teste de friabilidade (friabilometro).

PROCEDIMENTO

Para comprimidos com peso médio igual ou inferior a 0,65
g, utilizar 20 comprimidos. Para comprimidos com peso
médio superior a 0,65 g, utilizar 10 comprimidos. Pesar,
com exatiddo, os comprimidos, introduzi-los no aparelho.
Ajustar a velocidade para 25 rotagdes por minuto ¢ o
tempo de teste para 4 minutos. Decorrido o prazo, remover
qualquer residuo de p6 da superficie dos comprimidos e
pesar novamente. Nenhum comprimido pode apresentar-
se, ao final do teste, quebrado, lascado, rachado ou partido.
Sdo considerados aceitaveis os comprimidos com perda
igual ou inferior a 1,5% do seu peso ou a porcentagem
estabelecida na monografia. Se o resultado for duvidoso
ou se a perda for superior ao limite especificado, repetir o
teste por mais duas vezes, considerando-se, na avalia¢do, o
resultado médio das trés determinagdes.

5.1.4 TESTES DE
DESINTEGRACAO

5.1.4.1 TESTE DE DESINTEGRACAO
PARA COMPRIMIDOS E CAPSULAS

O teste de desintegrag@o permite verificar se comprimidos
e capsulas se desintegram dentro do limite de tempo
especificado, quando seis unidades do lote sdo submetidas
a agdo de aparclhagem especifica sob condi¢des
experimentais descritas.

O teste se aplica a comprimidos ndo revestidos, revestidos
com filme ou com revestimento agucarado (drageas),
comprimidos com revestimento entérico, comprimidos
sublinguais, comprimidos  soluveis, comprimidos
dispersiveis, céapsulas duras e capsulas moles. Pode
ser aplicado a comprimidos mastigaveis, nesse caso as
condigdes e critérios de avaliagdo constardo na monografia
individual. O teste ndo se aplica a pastilhas e comprimidos
ou capsulas de liberacdo controlada (prolongada).

A desintegracdo ¢ definida, para os fins desse teste, como
o estado no qual nenhum residuo das unidades testadas
(capsulas ou comprimidos) permanece na tela metalica do
aparelho de desintegragdo, salvo fragmentos insolaveis de
revestimento de comprimidos ou invélucros de capsulas.
Consideram-se, também, como desintegradas as unidades
que durante o teste se transformam em massa pastosa,
desde que ndo apresentem nucleo palpavel.

APARELHAGEM

Consiste de sistema de cestas e tubos (Figura 1), de
recipiente apropriado para o liquido de imersdo (um béquer
com capacidade de 1 litro), de termostato para manter o
liquido a 37 +£ 1 °C e de mecanismo para movimentar
verticalmente a cesta e os tubos no liquido de imersdo,
com frequéncia constante e percurso especifico. O volume
do liquido de imersdo deverd ser suficiente para que, ao
atingir o ponto mais alto do percurso, a parte inferior da
cesta fique, no minimo, a 25 mm abaixo da superficie do
liquido, e que no ponto mais baixo fique, no minimo, a
25 mm do fundo do béquer. Os movimentos ascendente e
descendente deverdo ter a mesma velocidade e a mudanga
do sentido do movimento deve ser suave.
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A cesta consiste em seis tubos de vidro ou acrilico
transparente, abertos em ambos os lados. As dimensdes
dos tubos sdo: comprimento 77,5 £ 2,5 mm, didmetro
interno entre 20,7 mm ¢ 23,0 mm ¢ espessura das paredes
aproximadamente 2 mm.

Os tubos sdo mantidos verticalmente, adaptando-se
em cada extremidade da cesta um disco de material
transparente adequado, com diametro entre 88,0 mm e
92,0 mm e espessura entre 5,0 mm e 8,5 mm, possuindo
seis orificios nos quais sdo introduzidos os tubos. Os seis
orificios eqiidistam do centro de cada disco, estando
igualmente espacados. Na face externa do disco inferior
encontra-se uma tela de arame (diametro de 0,635 + 0,030
mm) de aco inoxidavel, com abertura entre 1,8 mm e 2,2
mm, presa por meio de trés parafusos.

Para o teste de desintegracdo de capsulas, uma tela de
arame de aco inoxidavel, semelhante aquela adaptada ao
disco inferior da cesta, ou outro dispositivo adequado pode
ser adaptado a face externa do disco superior para evitar
que as capsulas escapem dos tubos durante o teste.

As partes que constituem a cesta sdo montadas ¢ mantidas
firmemente unidas mediante eixo metalico central, com
diametro de cerca de 5 mm. A extremidade superior do eixo
central deve ter dispositivo para fixar a cesta a0 mecanismo
que produz o movimento vertical do sistema.

Quando indicado, deve ser adicionado em cada tubo
da cesta um disco cilindrico de material transparente
adequado, com densidade relativa entre 1,18 e 1,20,
diametro de 20,70 = 0,15 mm, e espessura de 9,50 = 0,15
mm. Cada disco possui cinco orificios, cada um com 2 mm
de diametro, sendo um orificio no eixo do cilindro e os
outros quatro eqiiidistantes, dispostos sobre um circulo
de 6 mm de raio relativo ao centro do disco. A superficie
lateral do disco possui quatro mossas eqiiidistantes, com
profundidade de 2,6 = 0,1 mm, em forma de V, as quais,
no lado superior do disco, medem 9,4 + 0,2 mm de largura,
e no lado inferior, 1,6 mm. Todas as superficies do disco
sdo lisas. O desenho e montagem da cesta podem variar
desde que as especificagdes para os tubos e abertura das
telas sejam mantidas.

1.5

de ago
moxdianel

Figura 1 — Aparelho para teste de desintegracio de

comprimidos e capsulas (dimensdes em mm).

PROCEDIMENTO

Comprimidos ndo revestidos

Utilizar seis comprimidos no teste. Colocar um comprimido
em cada um dos seis tubos da cesta, adicionar um disco a
cada tubo e acionar o aparelho, utilizando 4gua mantida
a 37 = 1 °C como liquido de imersdo, a menos que outro
liquido seja especificado na monografia do medicamento.

Ao final do intervalo de tempo especificado, cessar o
movimento da cesta e observar o material em cada um dos
tubos. Todos os comprimidos devem estar completamente
desintegrados. Se os comprimidos ndo se desintegrarem
devido a aderéncia aos discos, repetir o teste com seis
outros comprimidos, omitindo os discos. Ao final do
teste, todos os comprimidos devem estar completamente
desintegrados. O limite de tempo estabelecido como
critério geral para a desintegragdo de comprimidos ndo
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revestidos ¢ de 30 minutos, a menos que indicado de
maneira diferente na monografia individual.

Comprimidos com revestimento agucarado (drageas) ou
revestidos com filme

Utilizar seis comprimidos no teste. Colocar um comprimido
em cada um dos seis tubos da cesta. Colocar um disco em
cada tubo ¢ acionar o aparelho, utilizando agua mantida
a 37 £ 1 °C, como liquido de imersdo. Ao final do
intervalo de tempo especificado, cessar 0 movimento da
cesta e observar o material em cada um dos tubos. Se os
comprimidos ndo estiverem completamente desintegrados,
testar outros seis comprimidos, substituindo a agua por
acido cloridrico 0,1 M, mantido a 37 + 1 °C, como liquido
de imersdo. Ao final do intervalo de tempo especificado,
cessar 0 movimento da cesta e observar o material em
cada um dos tubos. Todos os comprimidos devem estar
completamente desintegrados. Se os comprimidos ndo
se desintegrarem devido a aderéncia aos discos, repetir
0 teste com seis outros comprimidos, omitindo os
discos. Ao final do teste, todos os comprimidos devem
estar completamente desintegrados. O limite de tempo
estabelecido como critério geral para a desintegragdo de
comprimidos revestidos com filme ¢ de 30 minutos, e para
comprimidos com revestimento agucarado (drageas) é de
60 minutos, a menos que indicado de maneira diferente na
monografia individual.

Comprimidos ou capsulas com revestimento entérico
(gastro-resistentes)

Utilizar seis unidades no teste. Colocar uma unidade
em cada um dos seis tubos da cesta. Acionar o aparelho,
sem adicionar os discos, utilizando acido cloridrico 0,1
M mantido a 37 £ 1 °C como liquido de imersao, por 60
minutos ou o tempo especificado na monografia individual.
Cessar o movimento da cesta e observar os comprimidos
ou capsulas. Nenhuma unidade pode apresentar qualquer
sinal de desintegracdo, rachadura ou amolecimento, que
possibilite o extravasamento do seu contetido. Colocar
um disco em cada tubo e acionar o aparelho, utilizando
solucdo tampao fosfato pH 6,8 mantido a 37 = 1 °C como
liquido de imersdo. Decorridos 45 minutos ou o tempo
especificado na monografia, cessar o0 movimento da cesta
e observar o material em cada um dos tubos. Todos os
comprimidos ou céapsulas devem estar completamente
desintegrados, podendo restar apenas fragmentos de
revestimento insoliveis. Se os comprimidos ou cépsulas
ndo se desintegrarem devido a aderéncia aos discos, repetir
o teste com seis outras unidades, omitindo os discos. Ao
final do teste, todos os comprimidos ou cépsulas devem
estar completamente desintegrados. O teste ndo se aplica
a capsulas ndo revestidas que contém preparacdo de
liberagdo entérica.

Comprimidos sublinguais

Realizar o teste conforme descrito para Comprimidos ndo
revestidos, omitindo o uso de discos. Apos 5 minutos,
todos os comprimidos devem estar completamente
desintegrados.

Comprimidos soluveis e comprimidos dispersiveis

Realizar o teste conforme descrito para Comprimidos
ndo revestidos, utilizando 4gua mantida entre 15 °C e 25
°C, como liquido de imersdo. Ap6s 3 minutos, todos os
comprimidos devem estar completamente desintegrados.

Capsulas gelatinosas (duras)

Realizar o teste conforme descrito para Comprimidos
ndo revestidos, omitindo o uso dos discos. Utilizar uma
tela com abertura de 1,8 mm a 2,2 mm, de arame de aco
inoxidavel adaptada a tampa da cesta, conforme descrito no
item Aparelhagem. Observar as capsulas apos 45 minutos
ou conforme especificado na monografia do medicamento.
Todas as céapsulas devem estar completamente
desintegradas, ou restando, na tela, apenas fragmentos
insoluveis de consisténcia mole.

Capsulas moles

Realizar o teste conforme descrito para Comprimidos
ndo revestidos, utilizando os discos. Observar as
capsulas apos 30 minutos ou conforme especificado na
monografia do medicamento. Todas as capsulas devem
estar completamente desintegradas, ou restando, na tela,
apenas fragmentos insoliveis de consisténcia mole. Se
as capsulas ndo se desintegrarem devido a aderéncia aos
discos, repetir o teste com seis outras unidades, omitindo
os discos. Ao final do teste, todas as capsulas devem estar
completamente desintegradas.

5.1.4.2 TESTE DE DESINTEGRACAO
DE SUPOSITORIOS, OVULOS E
COMPRIMIDOS VAGINAIS

Este teste permite verificar a maior ou menor capacidade
dessas formas farmacéuticas de amolecerem ou se
desagregarem em meio liquido, no espago de tempo
prescrito.

Considera-se desintegragdo completa quando o supositorio
ou 6vulo apresentar:

a) dissolugdo completa;

b) separagdo completa de seus componentes, acumulando-
se substancias graxas fundidas na superficie do liquido,
depositando-se os pés insoliveis no fundo do recipiente e
dissolvendo-se os componentes soluveis da amostra, sendo
que a distribuicdo dos componentes ocorre de um ou mais
dos modos descritos acima;

¢) amolecimento da amostra que pode ser acompanhado
pela mudanga da sua forma sem que ocorra separacdo
completa de seus componentes; o amolecimento deve ser
tal que, ao pressionar a amostra amolecida com bastdo de
vidro, ndo se perceba existéncia de camada mais dura na
sua superficie;

d) ruptura da capsula gelatinosa de 6vulos, permitindo
liberacdo de seus componentes;
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e) auséncia de residuo sobre o disco perfurado ou, quando
houver, tenha a consisténcia de massa mole que ndo ofereca
resisténcia a pressdo de bastdo de vidro.

APARELHAGEM

A aparelhagem (Figura 1) consiste de cilindro de vidro ou
plastico, transparente, com paredes de espessura apropriada,
em cujo interior se encontra preso, por trés ganchos de
metal, um dispositivo metalico que consiste de dois discos
perfurados de aco inoxidavel, contendo cada um 39 orificios
de 4 mm de didmetro cada. O didmetro de cada disco é
tal que permite a sua introdugdo no cilindro transparente,
ficando os discos afastados de, aproximadamente, 30 cm. A
determinag@o ¢ levada a efeito utilizando-se trés aparelhos,
contendo cada um uma Unica amostra. Cada aparelho ¢
introduzido no interior de béquer de, pelo menos, 4 litros de
capacidade, contendo agua a temperatura de 36 °C a 37 °C,
a menos que indicado de maneira diferente na monografia
individual. O béquer ¢ provido de agitador que opere em
velocidade lenta e dispositivo que permita inverter o cilindro
sem retira-lo da agua.
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Figura 1 — Aparelho para teste de desintegracdo de supositorios,
6vulos e comprimidos vaginais (dimensdes em mm).

PROCEDIMENTO

Supositorios e ovulos

Utilizar trés supositorios ou 6vulos. Colocar cada um deles
sobre o disco inferior do dispositivo, introduzir e fixar o
disco no interior do cilindro. Inverter o aparelho a cada

10 minutos. Examinar as amostras depois de decorrido
o tempo prescrito na monografia. O teste ¢ considerado
satisfatorio se todas as amostras se apresentarem
desintegradas. O limite de tempo estabelecido como
critério geral para a desintegragdo ¢ de 30 minutos para
supositorios, 6vulos e comprimidos vaginais com base
hidrofébica, e de 60 minutos para supositérios com base
hidrofilica, a menos que indicado de maneira diferente na
monografia individual.

Comprimidos vaginais

Utilizar o aparelho descrito em Desintegracdo de
supositorios e ovulos, montado conforme Figura 2.
Introduzir o cilindro em béquer de didmetro adequado
contendo agua entre 36 °C e¢ 37 °C que deve cobrir
uniformemente as perfuragdes do disco. Utilizar trés
aparelhos, colocando em cada um deles um comprimido
vaginal sobre o disco superior. Cobrir o aparelho com
uma placa de vidro para assegurar a umidade adequada.
Examinar o estado de cada amostra depois de decorrido
o tempo prescrito na monografia. O teste ¢ considerado

satisfatorio se todas as amostras se apresentarem
desintegradas.
™ i

Figura 2 — Aparelho para teste de desintegraciio de
supositorios, ovulos e comprimidos vaginais.

A, placa de vidro; B, comprimido vaginal;C, superficie da dgua; D, dgua;
E, fundo do recipiente.

5.1.5 TESTE DE DISSOLUCAO

O teste de dissolugao possibilita determinar a quantidade de
substancia ativa dissolvida no meio de dissolugdo quando
o produto ¢ submetido a acdo de aparelhagem especifica,
sob condi¢cdes experimentais descritas. O resultado ¢é
expresso em porcentagem da quantidade declarada no
rotulo. O teste se destina a demonstrar se o produto atende
as exigéncias constantes na monografia do medicamento
em comprimidos; capsulas e outros casos em que o teste
seja requerido.
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APARELHAGEM PARA OS METODOS 1 E 2

O aparelho de dissolucdo consiste de um sistema de trés
componentes, descritos a seguir.

(1) Recipientes abertos de forma cilindrica e fundo
hemisférico (cubas), feitos em vidro boro silicato, plastico
ou outro material transparente e inerte, aos quais pode
ser adaptada tampa de material inerte, com aberturas
adequadas para o agitador, coleta de amostras e inser¢ao
de termOmetro. As cubas podem apresentar as seguintes
dimensdes e capacidades: 185 £ 25 mm de altura e 102 + 4
mm de didmetro interno para uma capacidade nominal de
um litro; 290 £+ 10 mm de altura e 102 = 4 mm de didmetro
interno para uma capacidade nominal de dois litros; 290 +
10 mm de altura e 150 £ 5 mm de didmetro interno para
uma capacidade nominal de quatro litros.

(2) Hastes em ago inoxidavel para prover agitagdo do meio,
que podem apresentar sob duas formas: cestas (Método
1) ou pas (Método 2) (Figuras 1 e 2). A haste deve ser
centralizada de tal forma que, ao ser acionada, seu eixo
de rotagdo ndo se afaste mais de 2 mm em relagdo ao eixo
vertical do recipiente contendo o meio de dissolug@o.

(3) Um motor que possibilita ajustar a velocidade de rotagdo
da haste aquela especificada na monografia individual,

mantendo-a nos limites de +4%. A rotagdo nao deve produzir
efeitos indesejaveis na hidrodindmica do sistema.

As cubas sdo imersas em banho de agua termostatizado,
de material transparente e tamanho adequado, em que
a temperatura seja mantida a 37 °C = 0,5 °C durante a
execugdo do teste. O aparelho deve ser isento de qualquer
fonte de vibragdo, inclusive externa, que possa influir na
hidrodinamica do sistema. De preferéncia, o aparelho deve
possibilitar a visualizacdo das amostras e dos agitadores
durante o teste.

Meétodo 1: Cestas

Quando especificado na monografia, utiliza-se como
agitador uma haste de ago inoxidavel, em cuja extremidade
se adapta uma cesta do mesmo material (Figura 1). A tela
padrao utilizada na confeccdo da cesta possui didmetro de
fio de 0,25 mm e abertura de malha quadrada de 0,40 +
0,04 mm (mesh 40), salvo especificagdo em contrario na
monografia individual. A amostra deve ser colocada dentro
da cesta seca, antes do inicio do teste. Durante sua execu¢ao,
uma distancia de 25 + 2 mm deve ser mantida entre a parte
inferior da cesta e o fundo interno do recipiente que contém
o meio de dissolugdo.

|
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Figura 1 - Método 1 (Cestas). A cesta e a cuba niio estio na mesma proporcio.
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Meétodo 2: Pas

Quando especificado na monografia, utiliza-se como
agitador uma haste de aco inoxidavel, revestida ou ndo de
material inerte, cuja extremidade apresenta a forma de pa
(Figura 2), capaz de girar suavemente e sem desvio de eixo
durante o tempo e velocidade especificados na monografia
correspondente. A amostra deve ser adicionada, sempre que
possivel, antes do inicio do teste. Durante sua execucao,

uma distancia de 25 £ 2 mm deve ser mantida entre o
extremo inferior das pas e o fundo interno do recipiente
que contém o meio de dissolucdo.

E importante que as amostras nio flutuem no meio de
dissolucdo. Pode-se recorrer a um dispositivo apropriado,
confeccionado em fio de ago espiralado em poucas voltas
e em didmetro suficiente para a prisionar a capsula ou o
comprimido sem deforma-los nem reduzir a drea de contato
com 0 meio.
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Figura 2 — Método 2 (P4s). A p4 e a cuba ndo estio na mesma proporgio.

APARELHAGEM PARA O METODO 3

Meétodo 3: Cilindros Alternantes

O aparelho de dissolugdo para o Método 3 consiste de
uma série de frascos cilindricos de fundo plano; uma série
de cilindros de vidro com sistema de fecho de material
inerte (ago inoxidavel ou outro material adequado) e telas
confeccionadas de material ndo adsorvente e ndo reativo,
destinadas a serem acopladas nas partes: superior e inferior

dos cilindros. Um motor e um dispositivo de encaixe dos
cilindros devem possibilitar movimento alternante vertical,
ascendente e descendente, dos cilindros nos frascos e,
também, propiciar deslocamento horizontal do cilindro
para outro frasco disposto em uma fila diferente.

Os frascos permanecem parcialmente imersos em um
banho de agua, de dimensdes adequadas, que possibilita
a termo estatizagdo a 37 °C + 0,5 °C durante o periodo de
ensaio. O aparelho deve estar isento de qualquer vibragao,
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interna ou externa, que possa influir no movimento suave
ascendente e descendente dos cilindros. O aparelho deve
possuir dispositivo de ajuste da velocidade de movimento
alternante, de acordo com o preconizado na monografia
individual, com varia¢do maxima de + 5%.

Preferentemente, o aparelho deve possibilitar a visualizag@o
dos cilindros e das amostras em andlise em seu interior. Os
frascos possuem tampa adequada, a qual deve permanecer
fixa durante a realizagdo do ensaio. Os componentes do
conjunto possuem as dimensdes apresentadas na Figura
3, a menos que haja alguma especificagdo diferenciada na
monografia.

EEER] :
212 . Orificios
T[ ]'I‘ /,_f 38201
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Tampa do frazco
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B,

- Frazco de vidro

180 4 1

Figura 3 - Método 3 (Cilindros alternantes).
As dimensoes indicadas sdo em milimetros.

MEIO DE DISSOLUCAO

Utiliza-se o meio de dissolucdo especificado na monografia
do produto, previamente desgaseificado por procedimento
conveniente, quando necessario, para evitar a formagao de
bolhas que possam interferir na velocidade de dissolucao
a ser medida. Quando o meio de dissolugdo for solucao
tampao, o pH deve ser ajustado a = 0,05 unidades do valor
do pH especificado na monografia do produto.

TEMPO DE DISSOLUCAO

Quando um unico tempo for especificado na monografia do
produto, ele representa o tempo maximo dentro do qual deve
ser dissolvida a quantidade minima, em porcentagem, de
substancia ativa nela estabelecida. Quando mais de um tempo
for especificado na monografia, devem ser tomadas aliquotas,
adequadamente medidas, ao final de cada tempo indicado.

PROCEDIMENTO GERAL PARA OS METODOS 1 E 2

Montar e verificar a aparelhagem conforme especificagdes
mencionadas anteriormente, a fim de reduzir, a0 minimo,
fatores que alterem significativamente a hidrodindmica
do sistema (desvio de eixo, vibragdo, etc.). Adicionar o
volume medido do Meio de dissolugdo especificado na
monografia do produto, convenientemente desgaseificado,
caso necessario, ao recipiente da aparelhagem de
dissolucdo. Manter a temperatura do meio a 37 °C £ 0,5
°C, retirando o termdmetro antes de iniciar a agitacdo.
No caso do Método 1, colocar a amostra dentro da cesta
seca. No caso do Método 2, colocar a amostra dentro do
recipiente de dissolugdo, como descrito anteriormente.
Em ambos os casos, ao observar formagdo de bolhas na
superficie das amostras, quando em contato com o meio
de dissolugdo, verificar sua influéncia no resultado. Iniciar
imediatamente a agitagdo, conforme velocidade pré-fixada.
Em intervalo(s) de tempo especificado(s) na monografia do
produto, retirar aliquota para analise da regido intermédia
entre a superficie do meio de dissolugdo e a parte superior
do cesto ou pas, a ndo menos que 1 cm da parede interna do
recipiente (Figuras 1 e 2). Durante a retirada da aliquota,
manter a agitagdo. Filtrar imediatamente as amostras,
caso nao esteja utilizando filtros acoplados ao sistema de
amostragem. Os filtros empregados devem ser inertes,
ndo adsorver por¢do significativa do farmaco e possuir
porosidade adequada. De acordo com o especificado na
monografia do produto, o volume de amostra retirado
pode ou ndo ser reposto. Se necessaria a reposi¢do, o
mesmo meio de dissolugdo aquecido a 37 °C deve ser
utilizado. Caso a reposi¢do do meio de dissolucdo ndo seja
realizada, corrigir o volume nos calculos. Apos filtragao e
diluig¢do (quando necessario) da aliquota, a quantificagdo
do farmaco ¢ efetuada mediante a técnica indicada na
monografia do produto. Repetir o teste com doses unitarias
adicionais, conforme necessario, considerando os Critérios
de aceitagdo.

Dissolu¢do de capsulas: caso se obtenha resultado
insatisfatorio, repetir o teste da seguinte forma: quando o
meio de dissolugdo for d4gua ou tampao com pH inferior a
6,8, utilizar o mesmo meio de dissolucdo especificado com




70 Farmacopeia Brasileira, 52 edicéo

adigdo de pepsina purificada com atividade de, no méaximo,
750 000 unidades/ 1000 mL. Para meio de dissolu¢do com
pH igual ou superior a 6,8, adicionar pancreatina de, no
maximo, 1750 unidades de protease/ 1000 mL.

PROCEDIMENTO PARA FORMAS FARMACEUTICAS
DE LIBERACAO RETARDADA

Empregar o Método A ou o Método B ou o método indicado
na monografia individual.

Meétodo A

Estagio acido: utilizar 750 mL de HCI 0,1 M como Meio
de dissolugdo nas cubas quando empregando os Métodos
1 e 2. Montar o aparelho de dissolu¢ao conforme descrito
em Aparelhagem para os Métodos 1 e 2 e adicionar uma
unidade de ensaio em cada cuba ou cesta, conforme o
caso. Proceder ao teste com a velocidade especificada na
monografia por 2 horas. Ao final deste tempo, retirar uma
aliquota do Meio de dissolugdo e, imediatamente, executar
o Estagio tampdo pH 6,8. Determinar a quantidade de
farmaco dissolvido na aliquota amostrada, empregando
método analitico adequado.

Estagio tampdo pH 6,8: executar o preparo do estagio tampao
e ajuste do pH em 5 minutos. Com o aparelho de dissolugido
operando na velocidade especificada para o produto,
adicionar ao Meio de dissolu¢do do Estdgio acido 250 mL
de solugdo de fosfato de sodio tribasico 0,20 M previamente
climatizado a 37 °C £ 0,5 °C. Ajustar, se necessario, o pH
para 6,8 = 0,05 com HCI 2 M ou NaOH 2 M. Continuar
operando o aparelho de dissolugdo por 45 minutos, ou o
tempo especificado na monografia. Ao final deste tempo,
retirar aliquota do Meio de dissolug¢do do Estagio tampdo
pH 6,8 e determinar a quantidade de farmaco dissolvido,
empregando método analitico adequado.

Meétodo B

Estagio acido: utilizar 1000 mL de HCI 0,1 M como Meio
de dissolugdo nas cubas ¢ montar o aparelho de dissolugéo
conforme descrito em Aparelhagem para os Métodos 1
e 2. Adicionar uma unidade de ensaio em cada cuba ou
cesta, conforme o caso. Proceder ao teste com a velocidade
especificada na monografia por 2 horas. Ao final desse
tempo, retirar uma aliquota do Meio de dissolugdo e,
imediatamente, executar o Estdgio tampdo pH 6,8.
Determinar a quantidade de farmaco dissolvido na aliquota
amostrada, empregando método analitico adequado.

Estagio tampdo pH 6,8: empregar tampao fosfato pH 6,8
previamente climatizado a 37 °C £ 0,5 °C. Drenar o meio de
dissolugdo do Estdgio dacido das cubas e adicionar 1000 mL de
meio de dissolu¢do tampao fosfato pH 6,8. Como alternativa
pode-se remover cada cuba com o meio do Estdgio dcido do
aparelho de dissolugdo e substituir por outra cuba com o meio
do Estagio tampdo pH 6,8, transferindo cuidadosamente a
unidade de ensaio do medicamento em teste. Continuar
operando o aparelho de dissolucdo por 45 minutos, ou o
tempo especificado na monografia. Ao final desse tempo,

retirar aliquota do meio de dissolu¢do do Estdgio tampdo
pH 6,8 e determinar a quantidade de farmaco dissolvido,
empregando método analitico adequado. O tampdo pH 6,8
pode ser preparado pela mistura de 3 volumes de HC1 0,1 M
e 1 volume de solugdo de fosfato de sddio tribasico 0,20 M,
ajustando, se necessario, o pH para 6,8 £+ 0,05 com HCI 2 M
ou NaOH 2 M.

PROCEDIMENTO PARA O METODO 3

Formas farmacéuticas de liberagdo imediata: empregando
o Método 3, adicionar o volume do Meio de dissolugdo
especificado na monografia do produto em cada frasco
do aparelho, dispor os frascos no banho do instrumental
para climatizar a 37 °C + 0,5 °C e remover os termdmetros
antes de iniciar o teste. Colocar uma unidade de dosagem
da amostra em cada um dos seis cilindros alternantes,
evitando a formag@o de bolhas de ar na superficie do
material, e, imediatamente, iniciar a operagdo do aparelho
de acordo com o especificado na monografia individual do
produto. Durante o movimento ascendente e descendente
dos cilindros, a amplitude em altura deve situar-se entre
9,9 ¢ 10,1 cm. No(s) intervalo(s) de tempo especificado(s)
na monografia individual, erguer os cilindros e amostrar
uma aliquota do Meio de dissolugdo de cada frasco, da
regido intermédia entre a superficie do liquido e o fundo
do frasco. Apos filtragdo e dilui¢do (quando necessario) da
aliquota, realizar anélise quantitativa do farmaco dissolvido
de acordo com o preconizado na monografia individual
do produto. Se necessario, repetir o teste com unidades
adicionais do medicamento. Repor o volume de meio
amostrado com igual volume de Meio de dissolugdo fresco
mantido a 37 °C ou, em situagdes onde comprovadamente
ndo seja necessaria a reposi¢do do meio, efetuar a corre¢do
da alteragdo do volume durante os calculos. Manter os
frascos cobertos com suas respectivas tampas durante a
execucdo do teste e verificar periodicamente a temperatura
do meio. Para 0 meio ¢ o tempo de dissolugdo seguir as
orientacdes gerais indicadas em Meio de dissolugdo e
Tempo de dissolugao.

Formas  farmacéuticas de liberagdo prolongada:
empregando o M¢étodo 3, executar o procedimento
conforme descrito em Formas farmacéuticas de liberagdo
imediata e seguir as orientagdes gerais indicadas em Meio
de dissolu¢do e Tempo de dissolu¢do. Os tempos sdo
expressos em horas e normalmente sdo indicados pelo
menos 3 intervalos de tempo.

Formas  farmacéuticas de  libera¢do  retardada:
empregando o Método 3, tomar como base o procedimento
indicado em M¢étodo B para Formas farmacéuticas de
liberacdo retardada, empregando uma fila de frascos para
o Estagio acido e a fila sucessiva de frascos para o estagio
com solucdo tampdo pH 6,8, adicionando o volume de
meio especificado na monografia (usualmente 300 mL). Os
tempos de coleta sdo os especificados na monografia ou os
gerais indicados em Método B para Formas farmacéuticas
de liberagdo retardada.
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CRITERIOS DE ACEITACAO PARA FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACAO IMEDIATA

O produto cumpre o teste se os resultados atenderem as exigéncias descritas na Tabela 1, salvo especificacdo em contrario

na monografia individual.

Tabela 1 — Critérios de aceitaciio para o teste de dissoluciio de formas farmacéuticas de liberacio imediata.

Estdagios N t:zs‘::;(;sstms Critérios de aceitacdo
E, 06 Cada unidade apresenta resultado maior ou igual a Q + 5%
B 06 Meédia de .12 upidades (E, + E,) € igual ou maior que Q e nenhuma unidade apresenta
2 resultado inferior a Q — 15%.
Media de 24 unidades (E, + E, + E) € igual ou maior do que Q, ndo mais que duas
E, 12 unidades apresentam resultados inferiores a Q — 15% e nenhuma unidade apresenta

resultado inferior a Q — 25%.

O termo Q corresponde a quantidade dissolvida de
farmaco, especificada na monografia individual, expressa
como porcentagem da quantidade declarada. Os valores
5%, 15% e 25% também representam porcentagens da
quantidade declarada.

Em circunstancias especiais, a porcentagem maxima de
dissolugdo deve ser estabelecida experimentalmente.
Nesses casos, assegurar um valor de Qoo (quantidade
dissolvida em tempo infinito) verificando que duas
dosagens consecutivas ndo diferem entre si mais de 2%
ap6s 10 minutos.

Estagio E,

No Estagio E, sio testadas seis unidades. Se cada unidade,
individualmente, apresentar resultado igual ou maior
do que Q + 5%, o produto estd em conformidade com o
especificado, ndo sendo necessério efetuar o Estdagio E,.

Estagio E,

Caso o critério para o Estdgio E, ndo seja atendido, repetir
o teste com mais seis unidades. Se a média das doze
unidades testadas (Estdgios E, € E,) € maior ou igual a Q
e, se nenhuma das unidades testadas apresentar resultado

inferior a Q — 15%, o produto estd em conformidade com
o especificado, ndo sendo necessario efetuar o Estdgio E .

Estagio E,

Caso o critério para o Estdgio E, ainda ndo seja atendido,
repetir o teste com mais 12 unidades. Se a média das 24
unidades testadas (Estdgios E , E, e E)) € maior ouigual a Q,
no maximo duas unidades apresentam resultados inferiores
a Q — 15% e nenhuma unidade apresentar resultado
inferior a Q — 25%, o produto estd em conformidade com
o especificado. Caso o critério para o Estdgio E, ainda ndo
seja atendido, o produto ¢ considerado insatisfatorio.

CRITERIOS DE ACEITACAO PARA FORMAS
FARMACEUTICAS DE LIBERACAO PROLONGADA

O produto cumpre o teste se os resultados preencherem as
exigéncias apresentadas na Tabela 2, salvo especificagdo
em contrario na monografia individual. Os termos Q1 ¢ Q2
correspondem a quantidade minima e maxima de farmaco
dissolvido em cada intervalo de tempo especificado na
monografia, expressos como porcentagem da quantidade
declarada. No ultimo tempo a especificacdo pode ser
apresentada apenas com um valor de Q minimo. Os
termos L , L, e L, referem-se aos trés possiveis estigios de
avaliagdo da liberagdo (L).
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Tabela 2 - Critérios de aceitagio para o teste de dissoluciio (liberaciio) realizado para formas farmacéuticas de liberagio prolongada.

. Nt de unidades ., L,
Estagios Critérios de aceitacdo
testadas

L, 6 Cada resultado individual se insere no intervalo estabelecido (Q1 e Q2) para cada
determinado tempo ¢ nenhum resultado individual é inferior ao Q do ultimo tempo.

L, 6 A média de 12 unidades (E, + E,) se insere no intervalo estabelecido (Q1 ¢ Q2) para
cada determinado tempo e ndo ¢ inferior ao Q do ultimo tempo.
Nenhuma unidade individual apresenta resultado que supera os limites de Q1 e Q2
em 10% da quantidade declarada, para cada determinado tempo, e nenhum resultado
individual fornece valor inferior ao Q do ultimo tempo que supera em 10% a quantidade
declarada.

L 12 A média de 24 unidades (E, + E, + E,) se insere no intervalo estabelecido (Q1 € Q2) para

cada determinado tempo e ndo ¢ inferior ao Q do ultimo tempo.

Nao mais que 2 unidades das 24 testadas apresentam resultados que superam os limites
de Q1 e Q2 em 10% da quantidade declarada, para cada determinado tempo, € ndo mais
que 2 unidades das 24 testadas apresentam resultados com valor inferior ao Q do ultimo
tempo que superem em 10% a quantidade declarada.

Nenhuma unidade individual apresenta resultado que supera os limites de Q1 ¢ Q2
em 20% da quantidade declarada, para cada determinado tempo, ¢ nenhum resultado
individual fornece valor inferior ao Q do ultimo tempo que supera em 20% a quantidade
declarada.

CRITERIOS DE ACEITACAO PARA FORMAS
FARMACEUTICAS DE LIBERACAO RETARDADA

O produto cumpre o teste se os resultados preencherem
as exigéncias apresentadas na Tabela 3 no Estdgio dcido
(Métodos A ou B) e, também, as exigéncias indicadas na
Tabela 4 no Estagio tampdo pH 6,8 (Métodos A ou B),

salvo especificag@o em contrario na monografia individual.
Empregar o valor de Q indicado na monografia do produto
e, quando ndo especificado, empregar 75% como valor de Q
no Estdgio tampdo pH 6,8. Os termos A, A, € A, referem-
se aos trés possiveis estagios de avaliacdo no Estdgio acido
(A) e os termos B, B, € B, referem-se aos trés possiveis
estagios de avaliagdo no Estdgio tampdo pH 6,8 (B).

Tabela 3 - Critérios de aceitagdo para o Estdgio dcido do teste de dissolugio (Métodos
A ou B) realizado para Formas farmacéuticas de liberacéo retardada.
.. Nt de unidades ., .
Estdagios Critérios de aceitacdo
testadas
A, 06 Nenhuma unidade individual apresenta quantidade dissolvida superior a 10%
do declarado.
A, 06 A média de 12 unidades ndo ¢é superior a 10% do declarado ¢ nenhuma unidade
individual apresenta quantidade dissolvida superior a 25% do declarado.
A, 12 A média de 24 unidades ndo ¢ superior a 10% do declarado e nenhuma unidade

individual apresenta quantidade dissolvida superior a 25% do declarado.
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Tabela 4 — Critérios de aceitaciio para o Estdgio tampio pH 6,8 do teste de dissolucio (Métodos

A ou B) realizado para Formas farmacéuticas de liberacio retardada.

. Nt de unidades ., .
Estagios Critérios de aceitacdo
testadas
B, 06 Cada unidade apresenta resultado maior ou igual a Q + 5%
B, 06 Média de 12 unidades (B, + B,) ¢ igual ou maior que Q e nenhuma unidade apresenta
resultado inferior a Q — 15%.
B 12 M¢dia de 24 unidades (B, + B, + B,) ¢ igual ou maior do que Q, ndo mais que duas

unidades apresentam resultados inferiores a Q — 15% e nenhuma unidade apresenta
resultado inferior a Q — 25%.

5.1.6 UNIFORMIDADE DE
DOSES UNITARIAS

Para assegurar a administragdo de doses corretas, cada
unidade do lote de um medicamento deve conter quantidade
do componente ativo proxima da quantidade declarada. O
teste de uniformidade de doses unitarias permite avaliar a
quantidade de componente ativo em unidades individuais
do lote e verificar se esta quantidade ¢ uniforme nas
unidades testadas. As especificacdes deste teste se aplicam

as formas farmacéuticas com um Unico farmaco ou com
mais de um componente ativo. A menos que indicado
de maneira diferente na monografia individual, o teste
se aplica, individualmente, a cada componente ativo do
produto.

Auniformidade das doses unitarias de formas farmacéuticas
pode ser avaliada por dois métodos: Variacdo de peso e
Uniformidade de Conteudo. A aplicagdo de cada método
considerando a forma farmacéutica, dose ¢ propor¢ao do
farmaco ¢ apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 — Aplicacio do método de Uniformidade de Conteiido (UC) ou de Variacio de
peso (VP) de acordo com a forma farmacéutica, dose e propor¢io do farmaco.

Dose e proporcio
do farmaco
Forma Farmacéutica Tipo Subtipo
>25mge | <25mgou
>25% <25%
Comprimidos nao revestidos VP ucC
revestidos filme VP UC
outros ucC ucC
Cépsulas duras VP ucC
moles suspensdes, emulsdes ou géis ucC ucC
solugdes VP VP
Solidos acondicionados ~ componente tinico VP VP
em recipientes multiplos componentes  solugdo liofilizada no VP VP
para dose tnica recipiente final
outros UuC UuC
Solugdes acondicionadas VP VP
em recipientes
para dose Unica
Outros UC UC

O método de Uniformidade de Conteudo para preparagdes
em doses unitarias baseia-se no doseamento do contetido
individual do componente ativo de um ntimero de doses
unitarias para determinar se o conteudo individual esta
dentro dos limites especificados. O método de Uniformidade
de Conteudo pode ser aplicado em todos os casos.

O método de Variagdo de peso pode ser aplicado as
seguintes formas farmacéuticas:

1. solugdes acondicionadas em recipientes para dose Uinica
e em capsulas moles;
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2. soélidos (incluindo poés, granulos e soélidos estéreis)
acondicionados em recipientes para dose Uinica que ndo
contém outras substancias adicionadas, sejam clas ativas
ou inativas;

3. sélidos (incluindo sélidos estéreis) acondicionados em
recipientes para dose unica, contendo ou ndo substancias
ativas ou inativas adicionadas, que tenham sido preparados
a partir de solugdes homogéneas liofilizadas nos recipientes
finais, e sejam rotulados de modo a indicar este modo de
preparacao;

4. capsulas duras, comprimidos ndo revestidos ou revestidos
com filme, contendo 25 mg ou mais da substancia ativa
compreendendo 25% ou mais, em peso, da dose unitaria
ou, no caso de capsulas duras, o contetido da capsula,
exceto que a uniformidade de outras substincias ativas
presentes em menores propor¢des deve ser demonstrada
pelo método de Uniformidade de Conteuido.

O método de Uniformidade de Conteudo ¢é exigido
para todas as formas farmacéuticas que ndo atendem as
condigdes especificadas para aplicagdo do método de
Variagdo de peso.

UNIFORMIDADE DE CONTEUDO

Para determinar a uniformidade de doses unitarias
pelo método de uniformidade de contetido separar, no
minimo, 30 unidades e proceder conforme descrito para
as formas farmacéuticas indicadas. Quando a quantidade
de componente ativo de uma dose unitaria for diferente do
especificado no doseamento, fazer os ajustes de diluicdo
das solugdes e/ou o volume das aliquotas de modo a obter
a concentragdo do componente ativo na soluc¢do final
semelhante & do doseamento. No caso de doseamento por
titulagdo, utilizar titulante com concentragao diferente, se
necessario, para consumo de volume adequado de titulante.
Considerar qualquer modificagio das dilui¢des para efetuar
os calculos.

Quando houver procedimento especial para o teste de
uniformidade de conteido na monografia individual, fazer
a correcdo necessaria dos resultados obtidos conforme
descrito a seguir.

1. Pesar quantidade de unidades do produto suficiente para
efetuar o doseamento e o procedimento especial do teste
de uniformidade de conteido apresentados na monografia
individual. Reduzir os comprimidos a p6 fino (ou misturar
os conteudos das capsulas, solucdes, suspensdes, emulsoes,
géis ou solidos em recipientes para dose Unica) para obter
mistura homogénea. Se ndo for possivel obter mistura
homogénea desta forma, usar solventes apropriados ou
outros procedimentos para obter solugdo contendo o
farmaco. Empregar aliquotas apropriadas desta solucdo
para os ensaios especificados.

2. Analisar, separadamente, por¢des da amostra, medidas
com precisdo, conforme o procedimento indicado para o
doseamento (D) e o procedimento especial indicado para
uniformidade de contetudo (F), descritos na monografia
individual.

3. Calcular a quantidade de farmaco por peso médio
utilizando os resultados obtidos pelo procedimento de
doseamento (D) e pelo procedimento especial (E).

4. Calcular o fator de corregdo (F) segundo a equagao:
F=D/E
em que

D = quantidade do componente ativo por peso médio
da forma farmacéutica obtida pelo procedimento de
doseamento;

E = quantidade do componente ativo por peso médio da
forma farmacéutica obtida pelo procedimento especial.

Se (100|D — E|)/D for superior a 10, nao ¢ valido o uso de F.

1. Se F estiver entre 0,970 ¢ 1,030, ndo ha necessidade de
corregao.

2. A correcdo sera aplicada quando o valor de F estiver
entre 0,900 ¢ 0,970 e entre 1,030 ¢ 1,100 e deve ser efetuada
calculando-se a quantidade do farmaco em cada unidade,
multiplicando-se as quantidades obtidas no procedimento
especial pelo fator de corregédo F.

Formas farmacéuticas solidas

Analisar, individualmente, 10 unidades conforme indicado na
monografia individual para o doseamento, a menos que um
procedimento especial para uniformidade de contetdo seja
descrito na monografia. Calcular o Valor de Aceitagdo (VA).

Formas farmacéuticas liquidas

Analisar, individualmente, 10 unidades conforme indicado
na monografia individual para o doseamento, a menos
que um procedimento especial para uniformidade de
conteudo seja descrito na monografia. Conduzir o teste,
individualmente, em quantidade homogénea do material
que ¢é removida de cada recipiente em condi¢des normais
de uso. Expressar o resultado como quantidade dispensada
por unidade. Calcular o Valor de Aceitagdo (VA).

Valor de Aceitagcdo para Uniformidade de Conteudo

Calcular o Valor de Aceitagdo (VA) segundo a equag@o:

VA =|M-X| + ks

cujos termos sdo definidos na Tabela 2.

VARIACAO DE PESO

Para determinar a uniformidade de doses unitarias pelo
método de variacao de peso separar, no minimo, 30 unidades
e proceder conforme descrito para as formas farmacéuticas
indicadas. A quantidade de farmaco por unidade ¢
estimada a partir do resultado do doseamento e dos pesos
individuais, assumindo-se distribui¢do homogénea do
componente ativo. As quantidades individuais estimadas
(x)) sdo calculadas segundo a equagdo:

x,=p x AP
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em que

p, = pesos individuais das unidades ou dos contetdos das
unidades testadas;

A = quantidade de componente ativo, expressa em
porcentagem da quantidade declarada, determinada no
doseamento;

P = peso médio das unidades utilizadas no doseamento.

Comprimidos ndo revestidos ou revestidos com filme

Pesar, exatamente e individualmente, 10 comprimidos. A
partir do resultado do doseamento e do peso individual de
cada comprimido, estimar a quantidade de componente
ativo em cada unidade e expressar os resultados individuais
em porcentagem da quantidade declarada. Calcular o Valor
de Aceitagdo (VA).

Capsulas duras

Pesar, exatamente ¢ individualmente, 10 capsulas,
preservando a identidade de cada uma. Remover,
cuidadosamente, o contetido e pesar as capsulas vazias.
Calcular o peso do contetido de cada capsula e, a partir
do resultado do doseamento, estimar a quantidade de
componente ativo em cada capsula. Expressar os resultados
individuais em porcentagem da quantidade declarada.
Calcular o Valor de Aceitagdo (VA).

Capsulas moles

Pesar, exatamente ¢ individualmente, 10 capsulas,
preservando a identidade de cada uma. Cortar as capsulas
com lamina e retirar o contetido, lavando os invélucros com
solvente adequado. Deixar os invélucros a temperatura
ambiente, por 30 minutos, para completa evaporagdo do
solvente, tomando precaugdes para evitar adicdo ou perda
de umidade. Pesar as capsulas vazias e calcular o peso
do contetdo de cada capsula. Estimar a quantidade de
componente ativo em cada capsula a partir do resultado
do doseamento ¢ do peso do conteudo de cada capsula.
Calcular o Valor de Aceitagdo (VA).

Formas farmacéuticas solidas (exceto comprimidos e
capsulas)

Proceder como indicado em Cdpsulas duras. Calcular o
Valor de Aceitacado.

Formas farmacéuticas liquidas

Pesar, exatamente e individualmente, a quantidade de
liquido que ¢ removida de cada um de 10 recipientes em
condigdes normais de uso. Se necessario, calcular o volume
equivalente do contetido removido apos a determinagdo da
densidade. Estimar a quantidade de componente ativo em
cada recipiente a partir do resultado do doseamento ¢ do
peso do conteudo removido dos recipientes individuais.
Calcular o Valor de Aceitagdo.

Valor de Aceitagdo para Variagdo de Peso

Calcular o Valor de Aceita¢do conforme descrito em Valor
de Aceitagdo para Uniformidade de Conteudo, exceto
que as quantidades individuais de componente ativo nas
unidades sdo substituidas pelas quantidades individuais
estimadas.

CRITERIOS

Aplicar os critérios a seguir, tanto para Uniformidade
de Conteudo como para Variagdo de peso, a menos que
indicado de maneira diferente na monografia individual.

Formas farmacéuticas solidas e liqguidas

O produto cumpre o teste de uniformidade de doses
unitarias se o Valor de Aceitagdo calculado para as 10
primeiras unidades testadas ndo ¢ maior que L1. Se o Valor
de Aceitagdo for maior que L1, testar mais 20 unidades e
calcular o Valor de Aceitagdo. O produto cumpre o teste de
uniformidade de doses unitarias se o Valor de Aceitagcdo
final calculado para as 30 unidades testadas ndo ¢ maior
que L1 e a quantidade de componente ativo de nenhuma
unidade individual ¢ menor que (1 — L2 x 0,01)M ou maior
que (1 + L2 x 0,01)M. A menos que indicado de maneira
diferente na monografia individual, L1 é 15,0 e L2 ¢ 25,0.
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Tabela 2 — Termos e expressées para o calculo do Valor de Aceitacio (VA).

Variavel | Definicdo Condigoes Valores
— Meédia dos contetudos
X individuais (x,, x,...., x ),
expressa como porcentagem
da quantidade declarada.
X5 Xppeeny X, Conteudos individuais das
unidades testadas, expressos
como porcentagem da
quantidade declarada.
n Numero de unidades testadas
k Constante de aceitabilidade Sen =10, entdo k= 2.4
Se n =30, entdo k= 2,0
s Desvio padrio da amostra
n 12
Y x-x)2
i=1
n-1
M a ser utilizado Valor de referéncia Se 98,5% < X < 101,5%, entao M=X
quando (VA — kS)
T<101,5 (caso 1)
Se X <98,5%, entio M = 98,5%

M a ser utilizado Valor de referéncia
quando
T>101,5 (caso 2)

Valor de
Aceitagdo (VA4)

L1 Valor méaximo permitido
para o valor de aceitagdo

L2 Desvio maximo permitido para
cada unidade testada em relagdo
ao valor de M utilizado nos
calculos do valor de aceitagao.

T Média dos limites especificados

na monografia individual para a
quantidade ou poténcia declarada,
expressa em porcentagem.

Se X > 101,5%, entio

Se 98,5 < X < T, entdo

Se X <98,5%, entio

Se X > T, entdo

Nenhum resultado individual é
menor que
(1-L2 x0,01)M ou maior
que (1 + L2 x 0,01)M

T ¢ igual a 100% a menos que
outro valor tenha sido aprovado
por razdes de estabilidade; nestes
casos, T é maior que 100%.

(4=985- T +ks)

M =1015%
(A= X -101,5+ ks)

M=X
(74 = ks)
A= 98,5%

(74=985- X +ks)

M=T
(VA= X —T+ks)

Férmula geral:
|M-X|+ks

Os calculos sdo especificados
acima para os diferentes casos

L1 =15,0 a menos

que especificado de

forma diferente na
monografia individual

L2 =25,0 amenos

que especificado de

forma diferente na
monografia individual
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5.1.7 CONTAMINACAO POR
PARTICULAS

5.1.7.1 PARTICULAS SUB-VISIVEIS

A contaminacdo de injetaveis por particulas é a presenca
de materiais insoluveis, estranhos e méveis que nao sejam
bolhas de ar.

As especificagdes exigidas para as preparagdes
farmacéuticas encontram-se descritas nas monografias
especificas.

A contaminag¢ao, por particulas, das preparacdes para uso
parentérico ¢ das preparagdes para perfusdo é constituida
de particulas estranhas ndo solGiveis e moveis, além das
bolhas de gas que se encontram, involuntariamente, nessas
preparacdes. Para a determina¢do da contaminag¢do por
particulas especificam-se a seguir 2 métodos: método
1 (ensaio de contagem de particulas por bloqueio da
luz) e método 2 (ensaio de contagem de particulas por
microscopia Optica). Para a determinacdo de particulas
ndo visiveis nas preparagdes injetaveis e nas preparagdes
para perfusdo utilize de preferéncia o método 1. Em
determinadas preparagdes, entretanto, pode ser necessario
realizar ensaios de contagem de particulas por bloqueio da
luz em primeiro lugar e s6 depois por microscopia dptica
para poder concluir quanto a conformidade dos resultados
obtidos.

A pesquisa das particulas ndo visiveis efetuada aplicando
um destes métodos, ou mesmo os dois, ndo é possivel para
todas as preparagdes injetaveis. Quando o méfodo I ndo
¢ aplicavel, por exemplo no caso das preparagdes pouco
limpidas ou muito viscosas, o ensaio ¢ realizado pelo
método 2 (caso das emulsoes, das solugdes coloidais e das
preparagdes de lipossomas). Do mesmo modo, um ensaio
de contagem de particulas por microscopia dptica pode
igualmente ser exigido no caso de produtos que formem
bolhas de ar ou de gas quando passam através do detector.
Se a viscosidade da preparagdo ¢ tal que o exame por um
ou outro dos métodos é impossivel, pode efetuar-se uma
diluicdo quantitativa com um diluente apropriado de modo
a reduzir a viscosidade até o grau considerado suficiente
para permitir o ensaio.

Os resultados obtidos quando se examina uma unidade
ou um grupo de unidades ndo pode ser extrapolado
com confiabilidade a outras unidades que ndo foram
analisadas. Por consequéncia, convém estabelecer planos
de amostragem estatisticamente validos se quiser tirar
conclusdes validas, a partir dos dados recolhidos, para
determinar o grau de contaminag@o particulado de um
grande grupo de unidades.

A 4gua utilizada nos ensaios ¢ livre de particulas. Agua livre
de particulas pode ser obtida por filtragdo em membrana de
porosidade de 0,22 pm.

METODO 1 — CONTAGEM DE PARTICULAS POR
BLOQUEIO DA LUZ

Equipamento

Utilizar contador de particulas com funcionamento
baseado no principio de bloqueio de luz que possibilite
a determinacdo do tamanho das particulas e seu nimero
conforme suas dimensdes.

Calibracdo

Calibrar o equipamento com o auxilio de particulas
esféricas padrdes de tamanho compreendido entre 10 a 25
um. Essas particulas padrdes sdo dispersas em agua livre
de particulas. Evitar a agrega¢@o das particulas durante a
dispersdo.

Precaugoes

Realizar o teste em condi¢des de contaminagdo limitada,
preferencialmente, em capela de fluxo laminar. Lavar
a vidraria ¢ o equipamento de filtracdo utilizado, com
excegdo das membranas filtrantes, com solugdo detergente
morna e enxaguar com agua até que todo o detergente
seja removido. Imediatamente antes do uso, enxaguar o
equipamento da parte superior para a inferior, interna e
externamente com agua livre de particulas.

Observar para ndo introduzir bolhas de ar na amostra a
ser analisada, especialmente quando aliquotas de amostra
estdo sendo transferidas para o acessorio de leitura.

Para verificar a adequabilidade do ambiente, da vidraria
¢ da agua utilizada, efetuar a contagem de particulas
em cinco amostras de 5 mL de agua livre de particulas,
de acordo com o método descrito nesse capitulo. Caso o
numero de particulas maiores do que 10 um exceder a 25,
para o volume total de 25 mL, o ambiente ndo apresenta
condigdes para realizar o teste.

Procedimento

Homogeneizar a amostra por meio de 25 inversoes
consecutivas lentas e suaves do recipiente. Eliminar as
bolhas deixando a amostra em repouso por 2 minutos.
Transferir quatro por¢des ndo menores que 5 mL, e
determinar o niimero de particulas com tamanho igual ou
maior que 10 e 25 pm. Desconsiderar o resultado obtido
com a primeira aliquota, e calcular o nimero médio de
particulas para a amostra sob exame.

Avaliagdo

Empregar o teste A, teste B ou teste C, assim como, o
nimero de amostras, conforme indicado na monografia
especifica, da forma farmacéutica.

Teste A - Solugdes para injetaveis em recipientes, com volume
declarado, maior que 100 mL. A amostra cumpre o teste se
o numero médio de particulas, com tamanho igual ou maior
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que 10 pum, presentes nas unidades testadas ndo exceda 25
particulas por mL e o nimero de particulas com tamanho
iguais ou maiores que 25 um ndo exceda a 3 por mL.

Teste B - Solugdes para injetaveis em recipientes, com
volume declarado, igual ou menor que 100 mL. A amostra
cumpre o teste se o numero médio de particulas, com
tamanho igual ou maior que 10 um, presentes nas unidades
testadas ndo exceda 6 000 particulas por recipiente e o
numero de particulas com tamanho iguais ou maiores que
25 um ndo exceda a 600 particulas por recipiente.

Teste C - Pos para injetaveis em recipientes, com volume
declarado, igual ou menor que 100 mL. A amostra
reconstituida com agua ou diluente apropriado livre de
particulas cumpre o teste se o nimero médio de particulas,
com tamanho iguais ou maiores que 10 pm, presentes
nas unidades testadas ndo exceda 10 000 particulas por
recipiente € o numero de particulas com tamanho igual
ou maiores que 25 pm ndo exceda a 1000 particulas por
recipiente.

METODO 2 — CONTAGEM DE PARTICULAS POR
MICROSCOPIA
Equipamento

Utilize um microscopio binocular apropriado, um
dispositivo de filtracdo para reter a contaminagao particular

¢ uma membrana filtrante. O microscopio equipado com
um micrometro ocular calibrado, com um microémetro de
objetiva, uma platina de movimentos cruzados capaz de
manter ¢ de atravessar toda a superficie de filtragao da
membrana filtrante, dois iluminadores apropriados que
permitem iluminag@o episcopica e iluminagdo obliqua,
ajustado para ampliagdo de 100 £ 10 vezes.

O micrometro ocular ¢ um reticulo circular e compreende
um grande circulo dividido em quadrantes, por linhas
cruzadas, circulos de referéncia pretos e transparentes de
didmetro de 10 pm e de 25 um com um aumento de 100
e uma escala linear graduada de 10 em 10 um (Figura 1).

O grande circulo ¢ denominado campo de visdo do
reticulo. Sdo necessarios dois iluminadores, um iluminador
episcopico para fundo claro, interno do microscopio, e
um iluminador auxiliar externo regulavel, ajustavel para
permitir uma iluminag@o obliqua refletida segundo um
angulo de 10-20°. O dispositivo de filtragdo destinado a
reter a contaminagao particular compreende um suporte de
filtro de vidro ou outro material conveniente, uma fonte de
vacuo e uma membrana filtrante adequada. A membrana
filtrante, de dimensdes apropriadas, ¢ de cor preta ou cinza
escura; ¢ coberta ou ndo com uma grelha e o tamanho dos
poros ¢ inferior ou igual a 1,0 pm.
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Figura 1 - Reticulo circular.

Calibracao

E calibrado com um micrometro de objetiva certificado
por uma organizagdo internacional ou nacional de
normalizagdo. E aceitavel um erro relativo de + 2% para a
escala linear do reticulo.

Precaucoes gerais

Realizar o teste em condi¢des de contaminagdo limitada,
preferencialmente, em capela de fluxo laminar. Lavar

a vidraria e o equipamento de filtracdo utilizado, com
excecao das membranas filtrantes, com solug@o detergente
morna e enxaguar com agua até que todo o detergente seja
removido. Imediatamente antes do uso, lave os dois lados
da membrana filtrante enxaguar o equipamento da parte
superior para a inferior, interna e externamente com agua
livre de particulas.

Para verificar a adequabilidade do ambiente, da vidraria e
da agua utilizada, efetuar a contagem de particulas em 50
mL de agua livre de particulas, de acordo com o método
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descrito neste capitulo. Caso o numero de particulas de 10
um ou maiores exceder a 20, ou se mais de 5 particulas de
25 um ou maiores estiverem presentes , o ambiente ndo
apresenta condi¢des para realizar o teste.

Procedimento

Homogeneizar a amostra por meio de 25 inversdes
consecutivas lentas e suaves do recipiente. Se necessario,
retire com cuidado o dispositivo de fechamento. Lave as
superficies exteriores da abertura do frasco com um jato
de agua isenta de particulas e retire o fechamento evitando
qualquer contaminagdo do contetido.

No caso das preparagdes parenterais de grande volume,
efetue o ensaio em unidades separadas. No caso de
preparagdes parenterais de grande volume ou de pequeno
volume igual ou superior a 25 mL, podem ser suficientes
para o ensaio menos de 10 embalagens de acordo com um
plano de amostragem apropriado. Quanto as preparagdes
parenterais de pequeno volume, cujo volume seja inferior
a 25 mL retna o conteudo de 10 unidades ou mais num
recipiente limpo de modo a obter um volume minimo de
25 mL; em casos justificados e autorizados, a solugdo
problema pode ser preparada misturando o contetido de
um numero apropriado de frascos e completando 25 mL
com agua isenta de particulas R ou um solvente apropriado
isento de contaminacgdo particular, quando a agua isenta de
particulas R ndo for apropriada. As preparagdes parenterais
de pequeno volume cujo volume for superior ou igual a 25
mL podem ser examinadas individualmente.

No caso dos pds para uso parenteral, reconstitua a
preparagdo com agua isenta de particulas ou um solvente
apropriado isento de contaminagdo particular, quando a
agua isenta de particulas ndo for apropriada.

Umedecer o interior do suporte do filtro munido da
membrana filtrante com alguns mililitros de 4gua isenta
de particulas. Passe para o filtro a totalidade da amostra
(mistura das tomadas de ensaio ou a unidade em ensaio)
e aplique o vacuo. Se necessario, junte, pouco a pouco,
porcdes da solucdo até que o volume total seja filtrado.
Apods a ultima adicdo, comece a lavagem das paredes
internas do suporte do filtro utilizando um jato de agua
isenta de particulas. Mantenha o vacuo até que a superficie
da membrana filtrante fique isenta de liquido.

Coloque o filtro numa placa de Petri e seque ao ar deixando
a placa ligeiramente aberta. Quando o filtro estiver seco,
coloque a placa de Petri na platina do microscopio, efetue a
varredura de toda a membrana filtrante sobre a luz refletida
do iluminador e conte o numero de particulas de tamanho
superior ou igual a 10 pm e o nimero de particulas de
tamanho superior ou igual a 25 pm. E igualmente possivel
efetuar contagem parcial e determinar por calculo o nimero
total de particulas retidas no filtro. Calcule o niimero
médio de particulas presentes na amostra. Para determinar
o tamanho das particulas com auxilio do reticulo circular,
proceda a transformagéo da imagem de cada particula num
circulo e depois compare-a com os circulos de referéncia
do reticulo de 10 um e de 25 pm. Assim, as particulas
mantém a sua posi¢do inicial no interior do campo de

visdo do reticulo e ndo se sobrepdem aos circulos de
referéncia para fins de comparagdo. O didmetro interior
dos circulos de referéncia transparentes do reticulo ¢
utilizado para determinar o tamanho das particulas brancas
ou transparentes enquanto que o tamanho das particulas
escuras ¢ determinado com o didmetro exterior dos circulos
de referéncia pretos ¢ opacos do reticulo. Quando realizar
um ensaio de contagem de particulas a0 microscopio nao
procure medir ou enumerar matérias amorfas, semi-liquidas
ou morfologicamente indistintas que se assemelham a uma
mancha ou zona descorada da membrana filtrante. Estes
materiais podem apresentar um brilho fraco ou nulo e
assumir aspecto gelatinoso ou a aparéncia de uma pelicula.
A interpretacdo da avaliag@o pode ser facilitada realizando
um ensaio de contagem das particulas por retengao da luz
sobre uma amostra da solug@o.

Avaliagado

Empregar os critérios abaixo, de acordo com o volume das
amostras ou conforme indicado na monografia especifica,
da forma farmacéutica.

Nas preparacdes acondicionadas em recipientes de
contetdo nominal superior a 100 mL, a preparagdo satisfaz
ao ensaio se o numero médio de particulas presentes nas
unidades examinadas ndo for superior a 12 por mililitro
para as particulas de tamanho superior ou igual a 10 pm
e nao exceder de 2 particulas por mililitro para as de
tamanho superior ou igual a 25 pm.

Nas preparagdes acondicionadas em recipientes de
contetido nominal igual ou inferior a 100 mL, a preparagéo
satisfaz ao ensaio se o numero médio de particulas
presentes nas unidades examinadas ndo for superior a 3000
por recipiente para as particulas de tamanho superior ou
igual a 10 pm ¢ a 300 por recipiente para as particulas de
tamanho superior ou igual a 25 pm.

5.1.7.2 PARTICULAS VISIVEIS

A contaminagao por particulas das preparagdes injetaveis e
das preparagdes injetaveis para perfusdo € constituida por
particulas estranhas, ndo dissolvidas e moveis, além das
bolhas de gas, ¢ que se encontram involuntariamente nestas
solugdes. A finalidade do ensaio ¢ fornecer um método
simples de avaliag@o visual da qualidade das solugdes no
que respeita as particulas visiveis. Podem utilizar-se outros
métodos validados.

Aparelhagem

O aparclho (Figura 1) ¢ composto por um posto de
observacdo, compreendendo: um painel preto opaco, de
dimensdes apropriadas, colocado em posigdo vertical,
um painel branco antirreflexo de dimensdes apropriadas,
colocado em posigao vertical ao lado do painel preto, uma
rampa de iluminagdo ajustdvel, com uma fonte de luz
branca protegida e um difusor apropriado (um sistema de
iluminagao contendo 2 lampadas fluorescentes de 13 W, com
comprimento de onda de 525 nm cada uma, ¢ apropriado).
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A intensidade da iluminagdo no ponto de observagdo ¢é
mantida entre 2000 ¢ 3750 lux sendo aconselhdvel uma
intensidade mais elevada para recipientes de vidro corado
ou de plastico.

iluminacdo ajustavel

% Painel Fan
preto branco
fosco anti-reflaxo

Paine! branco
anti-reflexo

Figura 1 - Aparelho para particulas visiveis.

Procedimento

Retire eventualmente os rétulos, lave e seque o exterior do
recipiente. Agite suavemente e inverta cada recipiente com
precaugao, evitando a formacao de bolhas de ar e observe-o
durante cerca de 5 segundos contra o painel branco. Repita
este procedimento, observando o recipiente contra o painel
preto. Anote a presenca de qualquer particula.

5.1.8 TESTE DE GOTEJAMENTO

O teste de gotejamento destina-se a determinar a relagdo
do niimero de gotas por mililitro e a quantidade de farmaco
por gota em formas farmacéuticas liquidas acondicionadas
em recipientes com dispositivo dosador integrado. Para
realizar o teste é necessario conhecer o numero declarado
de gotas por mililitro, ou a quantidade declarada de firmaco
em massa por gota.

PROCEDIMENTO

Determinagdo do numero de gotas por mililitro

O gotejamento deve ser realizado com o frasco invertido
na posicao vertical ou conforme o angulo de gotejamento
declarado pelo fabricante, permitindo o fluxo por
gravidade, a uma taxa constante, sem qualquer tipo de
pressdo adicional. Uma leve pressdo pode ser aplicada em
frascos de polietileno.

Separar 30 unidades. Proceder ao teste utilizando 10
unidades, em ambiente com temperatura controlada de 20
+ 2 °C. Para cada unidade determinar a massa relativa ao
numero de gotas correspondente a 1 mililitro, conforme
declarado pelo fabricante. Se esta relagdo ndo estiver
declarada, utilizar 20 gotas para o teste.

Calcular o nimero de gotas por mililitro para cada unidade
testada (V) segundo a equagao:
N, x
N[ — ( 1 p )
m.

l

em que

N, = numero de gotas utilizado no teste, que pode ser o
niimero de gotas declaradas por mililitro (N,) ou 20 gotas;
p = densidade de massa do produto, em g/mL, determinada
a 20 °C, conforme descrito em Determinag¢do de densidade
de massa e densidade relativa (5.2.5);

m, = massa, em g, correspondente ao numero de gotas

utilizado no teste.

Determinagdo da quantidade de farmaco por gota

Calcular a quantidade do farmaco, em mg/gota, para cada
unidade testada (q,), segundo a equagdo:

"N,

em que !
0O = quantidade de farmaco, em mg/mL, determinada no
doseamento;

N,= ntimero de gotas por mililitro calculado para cada
unidade testada.

Calcular a porcentagem em relagdo a quantidade declarada,
para cada unidade testada (%60, ou %q,), empregando uma
das equacgdes abaixo:

q q
%0, =———x100 ou %q, ==~x100
19 (©d/N,) ou %q, . X

em que

¢, = quantidade do farmaco, em mg/gota, calculada para
cada unidade testada;

0, = quantidade declarada do farmaco, em mg/mL;

N, = ntmero declarado de gotas por mililitro;

q, = quantidade declarada do farmaco em mg/ gota.

Calcular a média das porcentagens individuais obtidas
(%Q) e o desvio padrio relativo (DPR) segundo as
equacoes:

em que

%Q, = porcentagem em relagdo a quantidade declarada
calculada para cada unidade testada;

s = desvio padrio;

n =namero de unidades testadas.
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CRITERIOS

O produto cumpre os requisitos do teste se as porcentagens
individuais, para cada uma das 10 unidades testadas, estdo
situadas entre 85,0% e 115,0% da quantidade declarada e o
desvio padrao relativo (DPR) ndo ¢ maior que 6,0%.

Se uma unidade estiver fora da faixa de 85,0% a 115,0%
da quantidade declarada, ou se o DPR for maior que 6,0%,
ou se ambas as condi¢des forem observadas, testar mais 20
unidades.

O produto cumpre o teste se no maximo uma unidade esta
fora da faixa de 85,0% a 115,0% da quantidade declarada,
nenhuma unidade esta fora da faixa de 75,0% a 125,0% ¢
o DPR das 30 unidades testadas ndo ¢ maior que 7,8%.

5.2 METODOS FiSICOS E
FISICO-QUIMICOS

5.2.1 DETERMINACAO DA
MASSA

Para se efetuar a medigdo da massa, as balangas devem
apresentar capacidade e sensibilidade de acordo com o
grau de precisdo requerido e certificado de calibragdo
atualizado.

Tratando-se de atividades que exijam pesagens exatas,
na determinacdo de massas iguais ou maiores que 50 mg
utilizar balanga analitica de 100 a 200 g de capacidade e
0,1 mg de sensibilidade. Para quantidades inferiores a 50
mg utilizar balanca analitica de 20 g de capacidade e 0,01
mg de sensibilidade.

APARELHAGEM

As balangas analiticas a serem utilizadas nesse ensaio
devem ser de prato unico, preferencialmente eletronicas.

As balangas devem possuir dispositivo adequado que
possibilite a verificagdo da carga aplicada, desde que
sejam calibradas periodicamente por meio de massas de
referéncia aferidas.

As balangas analiticas devem apresentar as seguintes
caracteristicas:

- armario ou caixa de prote¢@o, com aberturas apropriadas
para possibilitar operagdes em seu interior ¢ excluir
correntes de ar;

- estar instalada sobre base de material compacto e resistente
(marmore, granito, metal ou borracha, por exemplo);

- indicador de nivel (gravimétrico ou hidraulico) e
dispositivo que possibilite seu nivelamento;

- estar instalada sobre sistema amortecedor (magnético,
pneumatico ou hidraulico, por exemplo) para restabelecer
prontamente o equilibrio;

- sistema que possibilite a leitura da massa (por intermédio
de mostradores e/ou projecdo Optica de escala etc.).

Devem, também, suportar sua carga total sem sofrer tensoes
inadequadas que possam comprometer sua sensibilidade
em pesagens sucessivas nessas condicdes.

A balanga ndo deve ser sobrecarregada.

Localizagdo da balancga analitica

A balanca analitica deve assentar-se nivelada sobre mesa
ou prateleira firme e pesada, protegida por amortecedores
de choque, como esteiras de cortica ou laminas de borracha,
ou ainda sobre bancada de concreto, apoiada a pilares que
estejam fixos no chido ou conectados aos elementos da
construcdo do prédio a fim de impedir vibragdes. Deve
estar em local isolado, que ofereca seguranca e estabilidade
a medida, em ambiente de atmosfera relativamente seca,
protegida do ataque de gases e vapores acidos, a distancia
de fontes de calor (luz solar direta, fornos, estufas, muflas
etc.) e de correntes de ar.

Conservagdo e limpeza

O prato e demais partes da balancga, inclusive sua caixa
de protegdo, devem permanecer limpos, isentos de po e
substancias que acidentalmente caiam no prato da balanga
ou no piso da caixa. Tais materiais devem ser removidos
imediatamente.

Os corpos a serem pesados ndo devem ser colocados
diretamente sobre o prato. Para tanto, utilizam-se papéis
ou recipientes adequados a massa, como béqueres, vidros
de relogios, cadinhos, capsulas de porcelana e pesa-filtros
com ou sem tampa.

As partes moveis da balanga e os pesos ndo devem
ser tocados com as maos. Usa-se, para este fim, pinga
apropriada, que deve ser guardada na caixa de pesos.

Agentes dessecantes, tais como silica-gel ou cloreto de
calcio, podem ser colocados no interior da caixa de protecao,
para manutengdo de atmosfera relativamente seca.

Quando a balanga ndo estiver em uso, suas portas deverao
permanecer fechadas e travadas.

A sensibilidade da balanga analitica deve ser,
periodicamente, inspecionada e aferida por técnico
habilitado.

Utilizac¢do da balanca analitica

O material a ser pesado deve estar em equilibrio térmico
com o ar do interior da caixa de protecdo da balanga a fim
de evitar erros devido as correntes de convecgdo, além da
condensa¢do da umidade sobre os corpos frios.
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A balanga deve estar nivelada na ocasido de seu uso. A
posigdo de equilibrio com ou sem carga deve ser conferida
varias vezes com 10% da carga total e com a carga total. A
diferenga de equilibrio, encontrada em duas determinagdes
sucessivas, feitas com pesos iguais, ndo deve exceder a 0,1
mg para balancas analiticas (maximo 200 g) ¢ 0,01 mg para
balangas analiticas (maximo 20 g).

Tanto os pesos quanto o material a ser pesado devem ser
depositados no centro do prato. Durante as operacdes
de pesagem, as portas da caixa de prote¢do devem estar
fechadas.

5.2.2 DETERMINACAO DO
PONTO OU INTERVALO DE
FUSAO

Temperatura ou ponto de fusdo de uma substincia
¢ a temperatura corrigida na qual esta se encontra
completamente fundida.

Intervalo de fus@o de uma substincia ¢ aquela
compreendida entre a temperatura corrigida na qual a
substancia comega a fluidificar-se ou a formar goticulas na
parede do tubo capilar e a temperatura corrigida na qual
estd completamente fundida, o que ¢ evidenciado pelo
desaparecimento da fase solida.

Existem, basicamente, quatro métodos para determinag&o
do ponto ou intervalo de fusdo.

METODO I - METODO DO CAPILAR

Geralmente aplicado substancias  facilmente

transformadas em po.

para

Aparelhagem

Consiste do aparelho apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - aparelho para determinagio do ponto
ou intervalo de fusio pelo método do capilar.

O béquer deve ter capacidade de 150 mL e conter
liquido apropriado para o banho de imersdo de acordo
com a temperatura desejada. Esses liquidos podem ser:
parafina liquida de alto ponto de ebuligdo, silicona fluida
de alto ponto de ebuli¢do, acido sulfurico concentrado,
etilenoglicol ou agua.

O agitador deve misturar o liquido rapidamente, mantendo
homogénea a temperatura do meio. O termdmetro,
calibrado até¢ sua marca de imersdo, deve abranger uma
faixa de -10 a 360 °C, com divisdes de 1 °C e colocado a 2
cm do fundo do béquer.

O capilar de vidro borossilicato deve ser fechado em uma
das extremidades e ter aproximadamente 8 a 9 cm de
comprimento, 0,8 a 1,2 mm de didmetro interno e paredes
com 0,10 a 0,30 mm de espessura. Para observar o tubo
capilar deve-se empregar lente de aumento. Como fonte de
calor, utilizar bico de gas ou chapa elétrica.

Procedimento

Pulverizar a substancia em analise e dessecar em estufa
a vacuo sobre silica-gel, pentoéxido de foésforo ou outro
agente dessecante durante 24 horas.

Introduzir por¢do do p6 no tubo capilar seco e compacta-lo,
batendo o capilar sobre superficie dura de modo a formar
coluna de aproximadamente 3 a 4 mm de altura.

Aquecer o banho rapidamente, sob agitagdo constante.
Quando a temperatura atingir 10 °C abaixo da pressuposta
faixa de fusdio, regular a velocidade de aumento da
temperatura para 1 a 2 °C por minuto, dependendo da
estabilidade da substancia sob ensaio.
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Quando o banho estiver 10 °C abaixo da faixa de fusdo,
introduzir o capilar no banho, de forma que sua parte inferior
esteja bem proxima do meio do bulbo do termdmetro.

As temperaturas obtidas sdo corrigidas mediante adaptagdo
de termdmetro auxiliar ao dispositivo anterior, de forma
que seu bulbo encoste no termdmetro do banho, na
zona média da coluna emergente de mercurio, quando a
substancia funde, lendo-se nesta altura a temperatura t
marcada no termometro auxiliar.

O calculo da corregdo a ser adicionada a cada uma das
temperaturas, que definem o ponto de fusdo, ¢ efetuado
através da expressao

0,00015 N(T-t)
em que

N = ntimero de graus correspondentes a coluna emergente,
T = temperatura lida no termdmetro padréo,
t = temperatura lida no termoémetro auxiliar.

O equipamento deve ser calibrado através do emprego de
padrdes de ponto de fusdo dentre aqueles reconhecidos
internacionalmente ou outros.

METODO II - METODO DO CAPILAR ABERTO

Geralmente aplicado para substdncias que ndo sdo
facilmente transformadas em po.

Aparelhagem

Deve-se empregar aparelho semelhante ao descrito no
Meétodo do Capilar, com as seguintes modificagdes:

- 0 banho de aquecimento deve ser a dgua;

- 0 termémetro deve ser graduado em 0,2 °C, abrangendo
faixa de -10 a 100 °C; e

- 0 tubo capilar. semelhante aquele empregado no Método
do Capilar, deve ser aberto em ambas as extremidades.

Procedimento

Fundir a substancia rapidamente 4 temperatura ndo superior
a 10 °C acima do ponto de fusdo completo. Agitar e, se
necessario, filtrar através de filtro de papel seco.

Inserir a substancia fundida na extremidade do capilar até
formar coluna de 8 a 12 mm de altura. Esfriar o capilar
contendo a amostra a temperatura de 15 °C, mantendo-a,
no minimo, por 16 horas. Prender o tubo capilar no
termometro de forma tal que a coluna de substincia se
localize na parte média do bulbo de mercurio. Colocar o
sistema em banho de agua a 15 °C, a profundidade de 3
cm da superficie da agua. Aquecer com agitagdo constante
para que a temperatura aumente 2 °C por minuto.

A temperatura na qual a substancia comega a ascender no
capilar ¢ o ponto de fusdo.

METODO III - METODO DA GOTA

Geralmente aplicado para determinagao do ponto de fusao
de substancias graxas de consisténcia pastosa.

Aparelhagem

Deve-se empregar aparelhagem semelhante ao do Método
I, com as seguintes diferencas:

- termometro com leitura até 100 °C graduado em 1 °C
- ndo utiliza capilar

- 0 liquido de imersdo ¢ a agua.

Procedimento

Fundir a amostra, agitando até atingir uma temperatura
de 90 a 92 °C e imediatamente deixar a amostra fundida
resfriar até uma temperatura de 8 a 10 °C acima do ponto
de fusdo esperado. Resfriar o bulbo de um termometro até
5°C, secar e, enquanto estiver frio, submergi-lo na amostra
fundida até a altura da metade do bulbo, aproximadamente.
Retirar imediatamente ¢ manté-lo em posi¢do vertical
até que a superficie da amostra depositada sobre o bulbo
solidifique, mantendo-o em banho de agua durante
aproximadamente 5 minutos a uma temperatura ndo maior
que 16 °C. Adaptar o termémetro com a amostra dentro de
um tubo de ensaio por meio de uma rolha de borracha ou
cortica, de modo que seu extremo inferior fique cerca de
15 mm acima do fundo do tubo de ensaio. Suspender o
tubo de ensaio em um banho de agua a uma temperatura
de 16 °C e elevar a temperatura do banho até 30 °C a uma
velocidade de 2 °C por minuto e depois a uma velocidade
de 1 °C por minuto, até que a primeira gota se desprenda do
termdmetro. A temperatura na qual isto ocorre representa o
ponto de fusdo.

Para cada determinacdo empregar uma porgdo recém
fundida da amostra. Se a variagdo de trés determinagdes for
menor que 1 °C, calcular a média. Se a variagdo for maior
que 1 °C realizar mais duas determinagdes e determinar a
média das cinco leituras.

METODO 1V - METODO DO BLOCO METALICO
AQUECIDO

De aplicagdo generalizada na determinacdo do ponto ou
intervalo de fus@o de substancias.

Aparelhagem

Consiste de bloco metalico de elevada condutividade
térmica, resistente as substancias sob analise e de superficie
plana e polida, como bronze, ago inoxidavel e similares.

O bloco deve conter cavidade cilindrica interna, paralela
a sua superficie superior e a cerca de 3 mm desta, com
dimensdes adequadas para acomodar termdmetro
calibrado.
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O bloco deve ser uniformemente aquecido através de
resisténcia elétrica ou chama microajustavel. O aparelho
deve ser calibrado constantemente com substancias
apropriadas e de comprovado grau de pureza.

Procedimento

Aquecer o bloco rapidamente até temperatura de 10
°C abaixo do ponto de fusdo previsto e, entdo, ajustar o
aquecimento para incrementos de temperatura da ordem de
1 °C por minuto.

Em intervalos regulares, colocar algumas particulas da
amostra, previamente pulverizada e seca, sobre a superficie
metalica, na regido imediatamente acima do bulbo do
termometro. Limpar a superficie ap6s cada ensaio. Anotar
a temperatura (t,) na qual a substancia funde imediatamente
apos o contato com o metal. Interromper o aquecimento.
Durante o resfriamento, colocar novamente algumas
particulas da amostra, a intervalos regulares, no mesmo
local do bloco, limpando a superficie ap6s cada ensaio.
Anotar a temperatura (t,) na qual a substancia solidifica
instantaneamente ao contato com o metal.

O ponto de fusdo instantdneo da amostra ¢ calculado
mediante a seguinte expressio:

2

5.2.3 DETERMINACAO DA
TEMPERATURA DE EBULICAO
E FAIXA DE DESTILACAO

Temperatura ou ponto de ebulicdo de um liquido ¢ a
temperatura corrigida na qual o liquido ferve sob pressdo
de vapor de 101,3 kPa (760 mm de Hg).

Faixa de destilacdo ¢ o intervalo de temperatura corrigida
para a pressao de 101,3 kPa (760 mm de Hg), no qual o
liquido, ou fragdo especifica do liquido, destila inteiramente.

APARELHAGEM

Usar aparelho como o sugerido na Figura 1 em que A ¢ um
baldo de destilagdo com capacidade de 100 mL conectado
ao condensador B. Na extremidade inferior de B se acopla
o adaptador C. Uma proveta de 50 mL graduada em 0,2 mL
¢ utilizada como coletor. O termdmetro deve ser adaptado
ao baldo de forma que o sensor de temperatura situe-se no
centro do gargalo e a cerca de 5 mm abaixo do nivel do
tubo lateral. O aquecimento (a gas, elétrico ou através de
banho) deve ser selecionado de acordo com a natureza da
substancia.

70

Figura 1 - Aparelho para determinacio da faixa de destilacio (dimensdes em mm). A, baldo de destilaciio; B, condensador; C, adaptador.
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PROCEDIMENTO

Adicionar ao baldo cerca de 50 mL da amostra de modo a
ndo escoar para o tubo lateral. Adicionar pérolas de vidro
ou outro material poroso adequado. Adaptar o termometro
ao baldo e aquecer, lentamente, protegendo o sistema
contra corrente de ar.

Registrar a temperatura na qual forem coletadas as cinco
primeiras gotas do destilado. Ajustar o aquecimento para
obter o destilado a vazdo de 3 a 4 mL por minuto. Anotar
a temperatura na qual a ultima gota evaporar do baldo de
destilagdo ou quando a fragdo especificada for coletada.
Manter o destilado a mesma temperatura na qual o liquido
foi originalmente medido e anotar o volume do destilado.

Comparar os valores obtidos do ponto de ebuli¢do, faixa
de destilagdo ¢ volume do destilado com as respectivas
especificacdes das monografias.

Corrigir as leituras em funcdo da pressdo atmosférica
utilizando a formula:

t, =t +k(101,3 -b)
Onde:

t, = temperatura corrigida;

t, = temperatura observada a pressdo atmosférica b;

k = fator de conversdo (Tabela 1), a menos que esse fator
ndo seja considerado;

b = pressao atmosférica, expressa em quilopascal, durante
a destilagdo.

Tabela 1 - Fatores de correcio para
diferentes temperaturas de destilacio.

Temperatura de destilacio Fator de correcio k

Até 100 °C 0,30
Acima de 100 °C e até 140°C 0,34
Acima de 140 °C e até 190°C 0,38
Acima de 190 °C e até 240°C 0,41
Acima de 240°C 0,45

Nota 1: quando o liquido é puro, a maior parte destila
a temperatura constante (em uma faixa de 0,5 °C). Essa
temperatura é o ponto de ebuli¢do do liquido.

Nota 2: liquidos que destilam abaixo de 80 °C devem
ser resfriados a 10-15 °C antes de se medir o volume e a
proveta que recebe o destilado deve estar imersa em banho
de gelo.

Nota 3: quando o ponto de ebuli¢do é superior a 140-
150 °C, pode-se substituir o condensador de dgua por
condensador de ar.

5.2.4 DETERMINACAO
DA TEMPERATURA DE
CONGELAMENTO

Temperatura ou ponto de congelamento de liquido ou de
solido fundido ¢ a mais alta temperatura na qual ocorre
solidificacdo.

Para substincias puras que fundem sem decomposicao,
o ponto de congelamento do liquido ¢ igual ao ponto de
fusdo.

APARELHAGEM

O aparelho (Figura 1) consiste em tubo de ensaio de
aproximadamente 25 mm de diametro interno ¢ 150 mm de
comprimento suspenso por intermédio de rolha adequada
dentro de um segundo tubo maior de 40 mm de didmetro
interno e 160 mm de comprimento formando uma camisa de
ar que evita mudancga brusca de temperatura. Esse sistema
¢ fixo por garra no centro do béquer com capacidade de
1000 mL contendo agua ou solugéo refrigerante.

O tubo interior ¢ vedado com rolha de modo a conter
haste agitadora e termdmetro com divisdes de 0,2 °C. O
sensor de temperatura do termdémetro deve estar fixo a
aproximadamente 15 mm do fundo do tubo. O agitador ¢é
um bastdo de vidro adaptado com anel na sua extremidade
inferior (Figura 1).
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Figura 1 - Aparelho para determinagio do
ponto de congelamento
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PROCEDIMENTO

Transferir a amostra em quantidade suficiente para
atingir 30 mm no tubo interno. Transferir para o béquer
a mistura refrigerante adequada a 5 °C abaixo do ponto
de congelamento esperado. Quando a amostra estiver
resfriada a cerca de 5 °C acima do ponto de congelamento,
mover verticalmente o agitador entre a superficie e o fundo
por, aproximadamente, 20 ciclos por minuto e registrar
a temperatura do termometro de 30 em 30 segundos.
Interromper a agitacdo quando a temperatura permanecer
constante ou apresentar leve aumento. Registrar a
temperatura de 30 em 30 segundos por no minimo 3 minutos
apos a temperatura comegar a diminuir novamente.

Registrar o méaximo na curva da temperatura-tempo que
ocorre ap0s a temperatura permanecer constante, ou
apresentar leve aumento, ¢ antes da temperatura comegar
a diminuir novamente. O ponto de congelamento ¢
atribuido a média de ndo menos que trés pontos maximos
consecutivos que estejam dentro de uma faixa de 0,4 °C.

Nota 1: se a substdncia é solida a temperatura ambiente,
fundir a substancia e aquecer até no maximo 20 °C acima
da temperatura de congelamento esperada antes de
transferir para o tubo interno.

Nota 2: se a substancia é liquida a temperatura ambiente
utilizar banho a 15 °C abaixo da temperatura de
congelamento esperada.

5.2.5 DETERMINACAO DA
DENSIDADE DE MASSA E
DENSIDADE RELATIVA

Densidade de massa (p) de uma substéncia ¢ a razdo de
sua massa por seu volume a 20 °C. A densidade de massa
da substancia (p) em uma determinada temperatura (%)
¢ calculada a partir de sua densidade relativa (d; ) pela
formula:

p=d d; +0,0012

(4gua)

expressa em g/mL ou kg/L.

Quando a temperatura, for exemplo, 20 °C a féormula ¢é
expressa por:

P, = 0,99820 x d +0,0012

Tabela 1 - Densidade da 4gua de 0 a 40 °C.

Temp. (°C) D?;;,;‘Zde Temp. (°C) D?‘;’j’::ia)de Temp. (°C) D?;;,;‘Zde Temp. (°C) D?;j;%de
0 0,99984 10 0,99970 20 0,99820 30 0,99565
1 0,99990 11 0,99961 21 0,99799 31 0,99534
2 0,99994 12 0,99950 22 0,99777 32 0,99503
3 0,99996 13 0,99938 23 0,99754 33 0,99470
4 0,99997 14 0,99924 24 0,99730 34 0,99437
5 0,99996 15 0,99910 25 0,99704 35 0,99403
6 0,99994 16 0,99894 26 0,99678 36 0,99368
7 0,99990 17 0,99877 27 0,99651 37 0,99333
8 0,99985 18 0,99860 28 0,99623 38 0,99297
9 0,99978 19 0,99841 29 0,99594 39 0,99259
10 0,99970 20 0,99820 30 0,99565 40 0,99222

Densidade relativa de uma substancia ¢ a razdo de sua
massa pela massa de igual volume de dgua, ambas a 20 °C
(dzzg) ou por massa de igual volume de 4gua a 4 °C (djo):

20 — 20
d, 0,998234 x d;,

PROCEDIMENTO

A densidade relativa da substancia pode ser determinada
através de picnometro, balanga hidrostatica ou densimetro.
O uso desses dois ultimos ¢ condicionado ao tipo de
aparelhagem disponivel.

METODO DO PICNOMETRO

Utilizar picndmetro limpo e seco, com capacidade de,
no minimo, 5 mL que tenha sido previamente calibrado.
A calibragdo consiste na determinacdo da massa do

picndmetro vazio e da massa de seu contetido com agua,
recentemente destilada e fervida, a 20 °C.

Transferir a amostra para o picndmetro. Ajustar a
temperatura para 20 °C, remover excesso da substancia,
se necessario, e pesar. Obter o peso da amostra através da
diferenca de massa do picndmetro cheio e vazio. Calcular
a densidade relativa (;72°) determinando a razdo entre a
massa da amostra liquidze(l) ¢ a massa da dgua, ambas a 20
°C. Utilizar a densidade relativa para calcular a densidade
de massa (p).

5.2.6 DETERMINACAO DO
[NDICE DE REFRACAO

Indice de refragdo (n) de uma substancia € a relagao entre a
velocidade da luz no vécuo e sua velocidade na substancia.
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Quando um raio de luz monocromatica passa de um meio
transparente para outro de densidade Optica diferente
esse ¢ refletido ou refratado, exceto quando incide
perpendicularmente a interface. A relag@o entre o seno do
angulo de incidéncia (sen i) e o seno do angulo de refragdo
(sen r) ¢ constante. Essa relagdo equivale ao indice de
refracdo (n).

sen i
n =
senr

Para fins praticos mede-se a refragdo com referéncia ao ar e
a substancia e ndo com referéncia ao vacuo € a substancia,
porquanto as diferengas entre os valores obtidos com ambas
as medidas ndo sdo significativas para fins farmacopeicos.

Em substancias isotropicas, o indice de refragdo ¢
caracteristica constante em determinado comprimento de
onda, temperatura e pressdo. Por essa razdo, esse indice
¢ 1til ndo so para identificar a substancia, mas, também,
para detectar a presencga de impurezas. E empregado para
caracterizar principalmente gorduras, 6leos graxos, ceras,
acucares e solventes organicos, bem como para identificar
certos farmacos. E igualmente usado para determinar a
pureza de 6leos volateis.

Geralmente determina-se o indice de refracdo em fungao
da luz de sédio no comprimento de onda 589,3 nm (raia
D) e a 20 £ 0,5 °C. Dai expressar-se o valor do indice de
refragdo como nlz) .

REFRATOMETROS

Os refratdmetros utilizados normalmente em analise
farmacopeica usam luz branca, mas sao calibrados de modo
a fornecer o indice de refragdo em termos de comprimento
de onda correspondente ao da luz da raia D de sédio.

O refratdmetro Abbé mede a faixa de valores de indice
de refragdo das substincias farmacéuticas. Outros
refratdmetros de maior ou igual precisio podem ser
empregados.

Visto que o indice de refrac@o varia significativamente com a
temperatura, durante a leitura deve-se ajustar e manter a 20 °C.

A calibragdo do aparelho ¢ realizada com padrao fornecido
pelo fabricante. Para controle da temperatura e limpeza do
equipamento deve-se determinar o indice de refragdo da
agua destilada cujos valores sdo 1,3330 220 °C e 1,3325 a
25 °C.

5.2.7 DETERMINACAO DA
VISCOSIDADE

Viscosidade ¢ a expressdo da resisténcia de liquidos ao
escoamento, ou seja, ao deslocamento de parte de suas
moléculas sobre moléculas vizinhas. A viscosidade dos
liquidos vem do atrito interno, isto ¢, das forcas de coesdo
entre moléculas relativamente juntas. Com o aumento
da temperatura, aumenta a energia cinética média das

moléculas, diminui (em média) o intervalo de tempo que as
moléculas passam umas junto das outras, menos efetivas se
tornam as forgas intermoleculares e menor a viscosidade.

Aunidade dinamica, Sistema CGS, de viscosidade € o poise.
O Sistema CGS de unidades é um sistema de unidades de
medidas fisicas, ou sistema dimensional, de tipologia LMT
(comprimento, massa tempo), cujas unidades-base sdo o
centimetro para o comprimento, 0 grama para a massa € o
segundo para o tempo.

A unidade dinamica analoga no Sistema Internacional de
Unidades (SI) € o pascal segundo. O poise ¢é frequentemente
utilizado com o prefixo centi; um centipoise (cP) é um
milipascal segundo (mPa-s) em unidades SI.

Sistema CGS — poise (P)
IP=1g-cm!'-s!

Por definigdo, poise ¢ a forga, em dinas, necessaria ao
deslocamento de camada plana de liquido, com area de 1
cm?, sobre outra camada idéntica, paralela e distanciada
da primeira em 1 cm, a velocidade de 1 cm/s. O poise €,
contudo, demasiado grande para a maioria das aplicagdes,
recorrendo-se dai ao centipoise, cP, correspondente a
um centésimo de poise. As vezes é conveniente utilizar-
se a viscosidade cinematica, que consiste na relagdo
entre a viscosidade dindmica e a densidade. Nesse caso,
no sistema CGS, a unidade é o stoke. A exemplo do que
ocorre com viscosidade absoluta (medida em poise), ¢é
mais conveniente exprimir-se viscosidade cinematica em
centistokes (100 centistokes = 1 stoke) para caracterizar a
maioria dos liquidos usuais em Farméacia e Quimica.

Sistema Internacional de Unidades — pascal segundo(Pa-s)
lPas=1kg-m'-s'=10P

Pascal segundo equivale a 10 poise, mas, normalmente, ¢
mais utilizado milipascal segundo (mPa-s)

Na Tabela 1 estd registrada a viscosidade de alguns
liquidos.

Tabela 1 - Viscosidade de alguns liquidos.

Viscosidade Viscosidade Viscosidade
Liquido | (P)* Unidades Nsm P=mP
CGS Unidades SI | <~ ™" **
Agua  0,0101 (298 K) 0,00101 0,890
Acetona 0,00316 0,000316 0,306
Etanol 0,01200 0,001200 1,074
Glicerina 14,9 1,49 934

21 poise (P) = 1 dina. s. cm-2 = 0,1 N s m-2. cP = centi-poise = mPa.s =
mili Pascal vezes Seg.

A determinagdo da viscosidade — ensaio para o qual a
especificagdo da temperatura é imprescindivel devido
a sua influéncia decisiva sobre o resultado (em geral, a
viscosidade ¢ inversamente proporcional a temperatura) -
¢ efetuada com base em propriedades diversas. O método
mais frequente baseia-se no tempo de escoamento de
liquidos através de capilares (viscosimetros de Ostwald,




88  Farmacopeia Brasileira, 52 edicéo

Ubbelohde, Baumé e Engler) devido a simplicidade e ao
preco acessivel dos aparelhos. Viscosimetros que tém como
principio de funcionamento a determinac¢do do tempo de
queda livre de esferas através de tubos contendo o liquido
sob ensaio (Hoppler) ou a velocidade de rotagdo de eixos
metalicos imersos no liquido (Brookfield, entre outros) sdo

igualmente empregados.
Diversas metodologias que podem ser empregadas:

» resisténcia de liquidos ao escoamento, tempo de vazao
de um liquido através de um capilar (viscosimetro de
Oswald, Ubbelohde, Baumé¢ e Engler);

* medida do tempo de queda de uma esfera através de
tubos contendo o liquido sob ensaio (Hoppler);

¢ medindo a resisténcia a0 movimento de rotagdo de
eixos metalicos quando imersos no liquido (reémetro
de Brookfield).

Embora seja possivel a determinacdo de viscosidade
absoluta, com base nas dimensdes exatas do viscosimetro
empregado, ¢ mais frequente a pratica da calibragdo
prévia do aparelho com liquido de viscosidade conhecida,
permitindo, por comparagdo, avaliacdo relativa da
viscosidade do liquido sob ensaio. Assim, empregando-
se viscosimetro de Ostwald ou similar, determinam-se
os tempos de escoamento t, ¢ t, de volumes iguais dos
liquidos de referéncia e amostra, de densidade d, e d,,
respectivamente. Sendo m, a viscosidade do liquido de
referéncia, a viscosidade absoluta (cP) do, liquido amostra,
pode ser calculada pela equagao:

M _ tyd,y
Nz fzdg
ou melhor
tyd,
T =Nz td

.

O quociente n,/t,.d, possui valor constante, k, para cada
liquido de referéncia, no mesmo viscosimetro. Assim,
conhecido esse valor (geralmente, encontrado no manual
do aparelho), simplifica-se a equagdo:

n==ktd

O wvalor de k pode, também, ser determinado,
experimentalmente, medindo-se o tempo de escoamento
de liquido padrao, puro, e aplicando-se a equagio:

i

 t.d
Empregando-se 4gua como padrao, usual para determinagao
de liquidos de baixa viscosidade, adotam-se os valores
de viscosidade registrados na Tabela 2, conforme a
temperatura do ensaio:

Tabela 2 — Valores de viscosidade, de acordo

com a temperatura do ensaio.

Temperatura (°C) n(cP)
15 1,140
16 1,110
17 1,082
18 1,055
19 1,029
20 1,004
21 0,980
22 0,957
23 0,936
24 0,915
25 0,895

Para liquidos muito viscosos (glicerina e 6leos em geral),
pode-se determinar a viscosidade relativa pelo método da
velocidade da queda de bolas através do liquido, usando
o viscosimetro de Hoppler. Esse método, também, ¢
apropriado para determinar a viscosidade absoluta de
liquidos, aplicando-se a equagio:

?’i' = t{:ﬂ‘_r; —_ d_{ }H
Onde:

t =tempo de queda da bola (seg).

K = cte especifica da bola (mPcm?®), fornecido pelo
fabricante.

d, = densidade da bola (g/cm’?).

d, = densidade do liquido (g/cm’).

A densidade do liquido (d,), para uma certa temperatura,
pode ser obtida em livros de referéncia (como handbooks),
ou determinada experimentalmente.

A viscosidade relativa no método de Hoppler pode ser
determinada aplicando-se a equag@o:

Ny {ds —dylt,

Nz (ds—dzlt;

onde 1, d e t sdo, respectivamente, o coeficiente de
viscosidade dindmica, a massa especifica e o tempo de
escoamento de igual volume dos liquidos 1 e 2.

VISCOSIMETRO DE OSTWALD

O principio operacional do viscosimetro de Stokes
baseia-se na determinacdo da velocidade de queda livre
de uma esfera através do fluido do qual se deseja obter a
viscosidade.

O viscosimetro de Ostwald ¢ o mais simples e popular
dentre os aparelhos disponiveis. Consta de tubo dobrado
em U (Figura 1), com um dos ramos munido de ampola
terminada em capilar. Ha dois tracos de referéncia, um
imediatamente acima da ampola e o outro sobre o capilar.
O outro ramo ¢ suficientemente largo para permitir seu
enchimento com o liquido sob ensaio até a altura de cerca
de 5 mm abaixo do trago de referéncia inferior. Para
possibilitar maior variedade de viscosidades, passiveis de
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determinagdo, empregam-se cole¢des de viscosimetros,
com diferentes calibres. O aparelho indicado para
determinada avalia¢do é o que possibilita escoamento da
amostra em periodo ndo inferior a 60 segundos.

Para a determinacdo propriamente dita, transferir para
o viscosimetro escolhido, lavado e seco, quantidade
suficiente de liquido para atingir nivel da ordem de 5 mm
abaixo do traco de referéncia inferior. Fixar o aparelho
em termostato (20 °C), apdés aguardar que o liquido no
interior do aparelho adquira a temperatura controlada,
aspirar o liquido pelo tubo capilar/ampola (por meio de
tubo de borracha fixado na extremidade) até que o nivel do
liquido exceda ligeiramente o traco de referéncia superior.
Soltar entdo o tubo e, no instante em que o menisco
atingir o trago de referéncia superior, acionar cronometro
de precisao, retravando-o quando o menisco passar pelo
traco de referéncia inferior. Registrar o tempo decorrido
e repetir o ensaio diversas vezes com intervalos de alguns
minutos até que tempos sucessivos ndo difiram em mais de
0,5 segundos Determinar a densidade do liquido sob ensaio
(5.2.5), corrigindo o valor para a densidade relativa a dgua,
a 20 °C, e calcular a viscosidade do liquido amostra pela
formula indicada, empregando a constante k fornecida ou
determinada por procedimento similar.

o204

300

Figura 1 - Viscosimetro de Ostwald
(dimensdes em mm).

VISCOSIMETRO DE HOPPLER

O sistema de medida Hoppler, mede o tempo que uma
esfera solida precisa para percorrer uma distancia entre
dois pontos de referéncia dentro de um tubo inclinado
com amostra. Os resultados obtidos sdo considerados
como viscosidade dindmica na medida estandardizada no

Sistema Internacional (mPa.s). Determina a viscosidade
de liquidos Newtonianos e gases (com uma bola especial
para gases), com precisdo. Entre suas aplica¢des figuram
a investigacdo, o controle de processos e o controle de
qualidade, utilizado principalmente para substincias de
baixa viscosidade, entre 0,6 ¢ 100 000 mPa.s.

O Viscosimetro de Hoppler é composto por um tubo de
vidro com duas marcas (A e B) espacadas de 10 mm entre
si na coluna, as quais definem a distancia de medicao. Uma
bola (em vidro, liga de niquel e ferro ou a¢o), com didmetro
compativel com o calibre do tubo de vidro € instalada no topo
do seu contetdo liquido. O tubo ¢ envolvido por um cilindro
de vidro cheio com agua em circulacdo, sob temperatura
controlada. Todo o conjunto se encontra disposto em posi¢@o
ligeiramente inclinada (10% na vertical), podendo ser girado
180° em torno de um eixo perpendicular a ambos os tubos,
para possibilitar a repeti¢do das determinacgdes e o retorno
da bola a posicao inicial. A técnica consiste, em cronometrar
o tempo (de queda) que uma esfera (com densidade e
diametro varidveis com a respectiva constituicao estrutural)
leva a percorrer o espaco entre aquelas duas marcas (A e
B) existentes nas extremidades do tubo de vidro. Quanto
maior for a viscosidade maior serd o tempo que a bola
levaré a percorrer aquele espaco. O tipo de esfera a utilizar
¢ escolhido em funcdo do valor presumivel da viscosidade
do liquido em observagao. No caso do sangue sdo utilizadas
esferas de vidro. Os resultados da viscosidade, dos liquidos
newtonianos sdo expressos em unidades absolutas padrdes
internacionais (milipascal. segundo, mPa.s).

Para a determinagdo propriamente dita, enxaguar o
viscosimetro, escolhido, lavado e seco, com o liquido que
for usado para determinar a viscosidade. Ajustar o prumo
do aparelho. Escolher a esfera adequada para cada liquido
(agua = esfera de vidro). Encher completamente o tubo
interno do viscosimetro com agua. Anotar o tempo de
queda da esfera entre as marcas A e B no viscosimetro.
Fazer mais duas determinagdes para obter a melhor média.

VISCOSIMETRO BROOKFIELD

A viscosidade de uma forma farmacéutica pode ser
determinada por um viscosimetro de Brookfield, que mede
a viscosidade pela forga necessaria para girar o spindle no
liquido que esta sendo testado.

Para utilizar esse aparelho, deve-se proceder da seguinte
forma:

+ adicionar a amostra a ser analisada no recipiente coletor
do aparelho, até a marca desejada;

* programar o aparelho, escolhendo um numero de
spindle e uma rotagdo a serem testados, de acordo com
metodologia especifica;

+ imergir o spindle na amostra a ser analisada;

» acionar o aparelho e, apds estabiliza¢do do valor, que
aparecera no display do aparelho, anotar esse valor que
serd expresso em centipoise (cP);

caso ndo haja estabilizagdo do valor, teste novamente,
utilizando outro nimero de spindle ou outra rotag@o.
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VISCOSIMETRO DE EFLUXO - MODELO TIPO FORD

Selecionar o orificio adequado. A diretriz para a sele¢do do
orificio deve ser a obten¢do de um tempo de escoamento
do liquido em teste ao redor de 60 segundos. Deve-se ter
um tempo de escoamento entre 20 e 100, segundos, para a
amostra a 25 °C.

A amostra deve ser, perfeitamente, homogenecizada. No
momento do ensaio, 0 viscosimetro € o material a ser
ensaiado devem estar a 25 + 0,1 °C. Fechar o orificio com
lamina de vidro plana e preencher o copo com amostra
até o nivel mais elevado. Verter a amostra, lentamente,
evitando a formacdo de bolhas. Nivelar a amostra no
copo utilizando placa de vidro plana. Retirar a 1dmina do
orificio. A amostra ficara retida dentro do copo. Remova
a placa de vidro plana e acione o cronémetro quando a
amostra comegcar a escoar pelo orificio. Quando ocorrer
a primeira interrup¢do do fluxo de escoamento, parar o
crondmetro e anotar o tempo transcorrido em segundos.
Realizar o ensaio, no minimo, em triplicata. A viscosidade
sera a média dos valores obtidos, expressa em mm?*'s ou
Centistokes, sendo permitido um desvio padrdo maximo
3%. A conversdo de segundos para mm?/s ou Centistokes
¢ dada de acordo com o manual do equipamento utilizado.

5.2.8 DETERMINACAO
DO PODER ROTATORIO

E DO PODER ROTATORIO
ESPECIFICO

Muitas substancias farmacéuticas sdo opticamente ativas,
logo desviam a luz plano-polarizada de modo que a luz
transmitida ¢ desviada em um determinado angulo em
relagdo a incidente.

Substancias com a mesma estrutura contendo um ou mais
centros quirais as quais sdo imagens especulares ndo
superponiveis uma da outra sio denominadas enantidmeros.

Um dos enantidmeros desvia a luz plano-polarizada para
a direita (+) e ¢ chamado de dextrogiro, ou d; o antipoda
desvia para a esquerda (-) e é conhecido como levogiro
ou /. O angulo desse desvio ¢ igual em moddulo para os
enantidmeros, porém com sinais opostos.

As propriedades fisico-quimicas dos enantidmeros como
densidade, indice de refragdo, momento dipolo-dipolo,
pontos de ebuli¢do e fusdo sdo idénticas ja que o ambiente
quimico no qual esta inserido cada atomo ¢é igual para os
enantidmeros.

A polarimetria, isso ¢, a medi¢do do poder rotatorio de
uma substancia com polarimetro ¢ um dos métodos mais
pratico para distinguir os enantidmeros e, portanto, ¢ um
importante critério de identificagdo, caracterizagdo ¢ de
determinag@o de pureza enantiomérica dos farmacos.

O poder rotatdrio varia com a temperatura, 0 comprimento
de onda da luz incidente, o solvente utilizado, a natureza da
substancia e sua concentracdo. Se a solugdo contiver duas

substancias opticamente ativas e estas nao reagirem entre
si, 0 angulo de desvio sera a soma algébrica dos angulos de
desvio de ambas.

Polarimetro

Historicamente, a polarimetria foi realizada utilizando
um instrumento em que o poder rotatorio ¢ estimado pela
visualizagdo da intensidade de campos divididos. Por essa
razdo, a linha-D da lampada de s6dio no comprimento de
onda visivel a 589 nm foi o0 mais frequentemente utilizado.
O poder rotatorio especifico determinado na linha D ¢
expresso, na maioria das vezes, pelo simbolo:

25 20

hﬂ;;ouhﬂ?y

O uso de comprimentos de onda mais baixos como o0s
disponiveis com as linhas de ldampada de merctrio isolados
por meio de filtros de transmitancia maxima a cerca de 578,
546, 436, 405 e 365 nm em um polarimetro fotoelétrico
mostraram maior sensibilidade; consequentemente houve
uma reducdo na concentragdo da substancia no ensaio.
Em geral, o poder rotatério observado em 436 nm ¢
aproximadamente o dobro e em 365 nm ¢é cerca de trés
vezes maior que o em 589 nm.

Poder rotatorio e poder rotatorio especifico

A equagdo geral usada em polarimetria é:

t  100a
3= T

Em que [a] é o poder rotatério especifico no comprimento
de onda A e na temperatura ¢, a ¢ o poder rotatorio observado
em graus (°), / ¢ o caminho optico em decimetros e ¢ ¢ a
concentragdo da substancia em g por 100 mL. Assim, [a]
¢ 100 vezes a para uma solugdo contendo 1 g em 100 mL
em uma célula com um caminho 6ptico de 1,0 decimetro
sob condigdes definidas do comprimento de onda da luz
incidente e da temperatura.

Procedimento

O poder rotatorio especifico de um farmaco é um valor de
referéncia e deve ser calculado a partir do poder rotatorio
observado para a solugdo da amostra ou para o liquido
conforme especificado na monografia. As medidas do poder
rotatério sdo realizadas a 589 nm a 20 °C exceto quando
especificado. Sempre que um polarimetro fotoelétrico é
usado, uma tinica medida corrigida pelo branco ¢ realizada.
Para um polarimetro visual é empregada a média de pelo
menos cinco determinagdes corrigidas pelo branco. Em
ambos os casos, o solvente utilizado para o preparo da
solugdo da amostra deve ser utilizado como branco ou o tubo
vazio no caso de liquidos. A temperatura experimental deve
ser mantida em + 0,5 °C em relagdo ao valor especificado.
Usar o mesmo tubo do polarimetro na mesma orientagédo
angular para a amostra e o branco. Posicionar o tubo para
que a luz passe por ele na mesma diregdo cada vez.
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O poder rotatorio das solugdes deve ser determinado dentro
de 30 minutos ap6s a preparacdo. Nos casos nos quais
ocorre racemizagdo ou mutarrotacdo todas as condigdes
devem ser padronizadas desde o tempo de preparo da
solugdo e o de medida no polarimetro.

O poder rotatorio e o poder rotatorio especifico referem-se
a substancia seca, anidra ou isenta de solvente em todas as
monografias em que se fornecem os valores da umidade,
perda por dessecacdo ou conteiido de solvente.

5.2.9 DETERMINACAO DA
PERDA POR DESSECACAO

Esse ensaio se destina a determinar a quantidade de
substancia volatil de qualquer natureza eliminada nas
condi¢des especificadas na monografia. No caso de ser a
agua a Unica substancia volatil, basta determinar seu teor
segundo um dos métodos descritos em Determinagdo de
dgua (5.2.20).

Para os demais casos, o procedimento adotado ¢ o descrito
abaixo, sendo o método a ser adotado especificado nas
monografias.

PROCEDIMENTO

Metodo Gravimeétrico

Reduzir a substincia a pd fino, caso se apresente na
forma de cristais volumosos. Pesar, exatamente, cerca
de 1 a 2 g e transferir para pesa-filtro chato previamente
dessecado durante 30 minutos nas mesmas condigdes a
serem empregadas na determinagdo. Apos resfriamento
em dessecador, pesar o pesa-filtro, tampado, contendo a
amostra. Agitar o pesa-filtro brandamente para distribuir
a amostra da maneira mais uniforme possivel, a uma
altura ideal de 5 mm. Colocar o pesa-filtro na estufa,
retirar a tampa, deixando-a também na estufa. Secar a
amostra (geralmente a 105 °C) e por um determinado prazo
(geralmente 2 horas) especificado na monografia. Esfriar
até temperatura ambiente em dessecador. Pesar. Repetir a
operacdo até peso constante.

Observagcdo: No caso de a substdncia fundir a uma
temperatura mais baixa que a especificada para a
determinag@o, manter o pesa-filtro com seu contetido por
1 a 2 horas a temperatura de 5 a 10 °C abaixo do ponto de
fusdo, antes de seca-la a temperatura especificada. Quando
a substancia se decompde a temperatura de 105 °C, ela deve
ser dessecada em uma temperatura mais baixa. Em ambos
os casos, pode-se realizar a secagem a pressdo reduzida,
em dessecador.

A porcentagem de perda por dessecacdo ¢ dada pela
equagao
Pu - Ps 100
Pa

em que

Pa = peso da amostra,

Pu = peso do pesa-filtro contendo a amostra antes da
dessecacgao,

Ps = peso do pesa-filtro contendo a amostra apds a
dessecacgao.

Balanca por infravermelho ou utilizando lampada
halogenada

O procedimento deve ser realizado como a seguir.

+ Retirar a umidade do equipamento;

* pesar cerca de lg da substdncia a ser analisada e
distribuir o material uniformemente no coletor de
aluminio contido dentro do aparelho;

* definir o tempo e temperatura de secagem segundo
descrito na monografia da respectiva substancia. Na
maioria das vezes, utiliza-se um (1) minuto a 105 °C.

+ acionar o aparelho e anotar o valor da umidade, em
percentual, que aparecera no display do aparelho.

Termogravimetria

Proceder conforme descrito em Andlise Térmica (5.2.27).

5.2.10 DETERMINACAO
DE CINZAS SULFATADAS
(RESIDUO POR INCINERACAO)

Cinzas sulfatadas compreendem o residuo ndo volatil a
incineragdo na presenga de acido sulfurico, conforme a
técnica especificada. Em geral, o ensaio visa a determinar o
teor de constituintes ou impurezas inorganicas contidos em
substancias organicas. Também se destina a determinagdo
de componentes inorganicos em misturas ¢ da quantidade

de impurezas contidas em substdncias inorganicas
termolabeis.
PROCEDIMENTO

Pesar exatamente de 1 a 2 g (ou a quantidade especificada
na monografia) de substancia pulverizada, transferir para
cadinho (como exemplo: platina, porcelana, silica, quartzo)
previamente calcinado, esfriado em dessecador ¢ tarado,
¢ adicionar cerca de 1 mL de acido sulfurico. Aquecer
brandamente até carbonizagdo em temperatura nao
superior a 600 °C + 50 °C. Esfriar e adicionar lentamente
cerca de 1 mL de acido sulftrico para umedecer o residuo,
carbonizar e incinerar com aquecimento gradativo até 600
°C £ 50 °C. Esfriar, pesar novamente e incinerar por mais
30 minutos. Repita este procedimento até que a diferenca
entre duas pesagens sucessivas ndo seja maior que 0,5
mg. Um equipamento calibrado, por exemplo mufla, deve
ser utilizado para o controle da temperatura. Calcular a
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porcentagem de cinzas sulfatadas em relagdo a substancia
sob ensaio, utilizando o seguinte calculo:

Cinzas sulfatadas (%) = P })B x100

3

em que:

P, = Peso do cadinho ap6s a calcinagio e esfriamento (tara
do cadinho);

P, = Peso do cadinho com amostra apds a calcinagio e
esfriamento em dessecador;

P,= Peso da amostra inicial

100 = Fator de porcentagem.

5.2.11 DETERMINACAO DA
GRANULOMETRIA DOS POS

O grau de divisdo ou a granulometria de pds € expresso pela
referéncia a abertura nominal da malha do tamis utilizado.
Os tamises empregados sdo de aco inoxidavel, latdo, ndo
sendo permitido o revestimento dos fios.

Na descricao dos p6s sdo utilizados os termos abaixo:

Po6 grosso - aquele cujas particulas passam em sua
totalidade pelo tamis com abertura nominal demalha de
1,70 mm e, no maximo, 40% pelo tamis com abertura
nominal de malha de 355 pm.

P6 moderadamente grosso - aquele cujas particulas
passam em sua totalidade pelo tamis com abertura nominal
de malha de 710 um e, no maximo, 40% pelo tamis com
abertura nominal de malha de 250 um.

Po semifino - aquele cujas particulas passam em sua
totalidade pelo tamis de abertura nominal de malha de 355
pm e, no maximo, 40% pelo tamis com abertura nominal
de malha de 180 pum.

Po fino - aquele cujas particulas passam em sua totalidade
pelo tamis com abertura nominal de malha de 180 pm.

P6 finissimo - aquele cujas particulas passam em sua
totalidade pelo tamis com abertura nominal de malha de
125 pm.

A determinagdo da granulometria de pos é feita pelo
processo descrito abaixo, com o auxilio de tamises, cujas
caracteristicas estdo padronizadas na tabela anexa.

PROCEDIMENTO

A granulometria ¢ determinada com o auxilio de tamises
operados por dispositivo mecanico. Este tipo de dispositivo
reproduz os movimentos horizontais e verticais da operagio
manual, através da a¢do mecanica uniforme. Para utilizar
este dispositivo, proceda da seguinte forma:

Separar, pelo menos, 4 tamises que estejam descritos na
Tabela 1, de acordo com as caracteristicas da amostra.
Montar o conjunto com o tamis de maior abertura sobre
o de abertura menor. Colocar o conjunto sobre o receptor
de tamises.

Pesar cerca de 25 g da amostra (dependendo da natureza
do material, densidade do p6 ou granulo e do didmetro dos
tamises a serem utilizados). Transferir a amostra para o
tamis superior, distribuindo uniformemente o p6. Tampar
0 conjunto.

Acionar o aparelho, por cerca de 15 minutos, com vibragdo
adequada. Apds o término deste tempo, utilizando um
pincel adequado, remover toda a amostra retida na superficie
superior de cada malha para um papel impermeavel, e
pesar o pd. Pesar também o p6 retido no coletor.

Calcular o percentual retido em cada tamis, utilizando o
seguinte calculo:

% Retida pelo tamis =?B 100

onde:

P, = Peso da amostra retida em cada tamis (em gramas);
P, = Soma dos pesos retidos em cada tamis e no coletor
(em gramas);

100 = Fator de porcentagem.

Tabela 1 - Abertura de malha dos tamises.

Numero do tamis S .
Orificio do tamis

(ABNT/ASTM)

2 9,5 mm
3,5 5,6 mm
4 4,75 mm
8 2,36 mm
10 2 mm
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 pm
400 38 um
500 25 um
635 20 um

* O numero do tamis corresponde a classificagdo da Associagdo
Brasileira de Normas Técnicas — ABNT (1984), ISO 33101:2000.

5.2.12 COR DE LIQUIDOS

A avaliagao da cor de liquidos ¢ executada por comparagao
da solugdo sob analise - preparada conforme instrugdes
da monografia - e solugdes-padrdo de cor (SC). Tais
solugdes encontram emprego como referéncia para alguns
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farmacos e em testes de carboniza¢do com acido sulftrico
especificados em diversas monografias.

O processo comparativo, salvo especificacdo em contrario,
deve ser executado em tubos de ensaio de vidro transparente
e fundo chato, com didmetro da ordem de 16 mm, do tipo
empregado em ensaio limite de impurezas. Os tubos devem
ser os mais uniformes possiveis.

Para a avaliagdo, utilizar volumes de 10 mL tanto para
a preparagdo amostra quanto para a preparagdo padrio,
assegurando altura aproximada de 50 mm para os liquidos
nos tubos. Observar os tubos transversalmente contra fundo
branco, sob luz difusa. E importante comparar as solugdes
nas mesmas condigoes, inclusive de temperatura (25 °C).

A preparagdo amostra ¢ preparada de modo a apresentar
coloragdo semelhante a da preparagdo de referéncia
especificada.

PADROES BASICOS

As solugdes de referéncia de cor (SC) sdo obtidas a partir
de trés solugdes basicas, a serem preparadas e armazenadas
em frascos herméticos. Dessas - com base na Tabela 1,
contendo indica¢des de volumes para a preparacao de 20
solugdes-padrao de cor (SC) designadas com as letras
do alfabeto, de A a T - preparar a solugdo ou solucdes
especificadas para a comparacao. Transferir os volumes
indicados (deixar a agua por ultimo) e homogeneizar,
diretamente, nos tubos de comparagao.

Solu¢do base de cloreto de cobalto 11

Preparar solugdo de 25 mL de acido cloridrico e 975
mL de agua. Dissolver 65 g de cloreto de cobalto(Il) em
aproximadamente 900 mL dessa solu¢do e completar o
volume para 1000 mL com o mesmo solvente. Transferir,
usando pipeta, 5 mL dessa solugdo para frasco de iodo de
250 mL, juntar 5 mL de peréxido de hidrogénio SR e 15
mL de hidréxido de s6dio 5 M. Ferver durante dez minutos,
resfriar e adicionar 2 g de iodeto de potassio e 20 mL de
acido sulfurico 0,26 M. Titular com tiossulfato de s6dio 0,1
M SV, juntando 3 mL de amido SI como indicador. Corrigir
o volume de titulante consumido por determinagdo em
branco. Cada mL de tiossulfato de sodio 0,1 M SV equivale
a 23,79 mg de CoCl,.6H,O. Ajustar o volume da solugdo
adicionando quantidade suficiente de solugdo de acido
cloridrico e agua para obter solugdo contendo exatamente
59,5 mg de CoCl,.6H,O por mL de solugdo.

Solugdo base de sulfato cuprico

Preparar solug@o de 25 mL de écido cloridrico e 975 mL
de agua. Dissolver 65 g de sulfato cuprico (CuSO,.5H,0)
em 900 mL dessa solug@o e completar o volume para 1000
mL com a mesma solugdo. Transferir, usando pipeta, 10
mL dessa solugdo para frasco de iodo de 250 mL, juntar
40 mL de agua, 4 mL de acido acético glacial, 3 g de
iodeto de potassio e 5 mL de acido cloridrico. Titular o
iodo liberado com tiossulfato de sddio 0,1 M SV, juntando

3 mL de amido SI como indicador. Corrigir o volume de
titulante consumido por determinagdo em branco. Cada
mL de tiossulfato de sodio 0,1 M SV equivale a 24,97 mg
de CuSO,.5H,0. Ajustar o volume da solugdo adicionando
quantidade suficiente de mistura de acido cloridrico e
agua para obter solucdo contendo exatamente 62,4 mg de
CuSO0,.5H,0 por mL de solug@o.

Solugdo base de cloreto ferrico

Preparar solugdo de 25 mL de acido cloridrico € 975 mL de
dgua. Dissolver cerca de 55 g de cloreto férrico (FeCl,.6H,0)
em aproximadamente 900 mL dessa solugdo e completar o
volume para 1000 mL com a mesma solucdo. Transferir,
utilizando pipeta, 10 mL dessa solugéo para frasco de iodo de
250 mL, adicionar 15 mL de agua, 3 g de iodeto de potassio
e 5 mL de acido cloridrico. Deixar em repouso durante 15
minutos. Completar o volume da solugdo para 100 mL com
agua e titular o iodo liberado com tiossulfato de sodio 0,1 M
SV, juntando 3 mL de amido SI como indicador. Corrigir o
volume de titulante consumido por determinagéo em branco.
Cada mL de tiossulfato de sddio 0.1 M SV equivale a 27,03
mg de FeCl, 6H,0. Ajustar o volume da solugdo adicionando
quantidade suficiente de solu¢do de acido cloridrico e
agua para obter solucdo contendo exatamente 45,0 mg de
FeCI, 6H,0 por mL de solugdo.

Tabela 1 - Composicio das solucées-padrio de cor (SC).

Partes de
Solucao | Solucdo | Solucdo ;

SC | basede | basede | basede Agua,
cloreto de | cloreto sulfato para
cobalto 11, | férrico, cuprico, completar

10 mL.
em mL em mL em mL
A 0,1 0,4 0,1 4,4
B 0,3 0,9 0,3 8,5
C 0,1 0,6 0,1 4,2
D 0,3 0,6 0,4 3,7
E 0,4 1,2 0,3 3,1
F 0,3 1,2 0,0 3,5
G 0,5 1,2 0,2 3,1
H 0,2 1,5 0,0 33
I 0,4 2,2 0,1 2,3
J 0,4 3,5 0,1 1,0
K 0,5 4,5 0,0 0,0
L 0,8 3,8 0,1 0,3
M 0,1 2,0 0,1 2,8
N 0,0 4,9 0,1 0,0
0] 0,1 4,8 0,1 0,0
P 0,2 0,4 0,1 4,3
Q 0,2 0,3 0,1 4,4
R 0,3 0,4 0,2 4,1
S 0,2 0,1 0,0 4,7
T 0,5 0,5 0,4 3,6
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5.2.13 ESPECTROMETRIA
ATOMICA

5.2.13.1 ESPECTROMETRIA DE
ABSORCAO ATOMICA

A espectrometria de absorcdo atomica ¢ utilizada para a
determinagdo de diversos elementos da tabela periddica e
consiste, basicamente, de quatro técnicas: absorcao atdmica
com chama, geracdo de hidretos, geracao de vapor frio e
forno de grafite. As técnicas que utilizam chama e forno
de grafite como atomizadores permitem a determinacgao de
cerca de 70 elementos sendo a maioria metais. A técnica
de geracdo de hidretos permite a determinacao de arsénio,
antimonio, selénio, bismuto, telurio, chumbo, indio,
estanho, germéanio e tdlio; ja a geragdo de vapor frio ¢
utilizada, basicamente, para a determina¢do de mercurio.

Para a determinacdo da concentragdo do analito por
absor¢ao atomica, a radiagdo de uma fonte de comprimento
de onda especifico de acordo com o elemento analisado
incide sob o vapor atdmico contendo atomos livres desse
elemento no estado fundamental. A atenuacdo da radiagdo
¢ proporcional a concentragdo do analito segundo a lei de
Lambert-Beer.

A instrumentagdo para absor¢do atOmica consiste,
basicamente, de fonte de radia¢do, atomizador,
monocromador, detector e sistema de processamento de
dados. Como fontes de luz utilizam-se lampadas de catodo
oco ¢ lampadas de descarga sem eletrodo que emitem
radiagdo intensa de mesmo comprimento de onda que a
absorvida pelo elemento a ser determinado. O atomizador
pode ser constituido de uma chama ou um forno de
grafite. O monocromador ¢ responsavel pela separagdo
do comprimento de onda desejado. A radiag@o incide no
monocromador por uma fenda estreita; em seguida, ¢é
separada em seus diferentes comprimentos de onda em
uma rede de difragdo e, posteriormente, direcionada ao
detector. O detector, geralmente, ¢ um fotomultiplicador,
que transforma a energia luminosa em corrente elétrica, a
qual é amplificada e, posteriormente, interpretada por um
sistema de leitura.

PROCEDIMENTO

Para operar os espectrdmetros de absor¢do atomica,
recomenda-se seguir as instru¢cdes do fabricante. As
determinagdes sdo feitas por comparagdo com solucdes de
referéncia contendo concentragdes conhecidas do analito.
As determinagdes podem ser efetuadas pelo Método de
calibragdo direta (Método 1) ou pelo Método de adigdo
padrdo (Método II). Recomenda-se o Método I, salvo
quando especificado.

Meétodo de calibragdo direta (Método 1): preparar no
minimo quatro solugdes de referéncia do elemento a
ser determinado utilizando a faixa de concentragdo

recomendada pelo fabricante do equipamento para o
analito. Todos os reagentes empregados no preparo da
amostra devem ser igualmente incluidos, nas mesmas
concentragoes, no preparo das solugdes de referéncia. Apds
a calibragdo do equipamento com solvente, introduzir no
atomizador trés vezes cada uma das solugdes de referéncia
e, ap6s a leitura, registrar o resultado. Lavar o sistema
de introducdo da amostra com agua apds cada operagdo.
Tragar a curva analitica para a média das absorvancias das
trés leituras para cada solugdo referéncia com a respectiva
concentragdo. Preparar a amostra conforme indicado na
monografia ajustando sua concentragdo para que essa situe-
se na faixa de concentragao das solu¢des de referéncia para
o analito. Introduzir a amostra no atomizador, registrar a
leitura e lavar o sistema de introdu¢do da amostra com
agua. Repetir essa sequéncia duas vezes. Determinar a
concentragdo do elemento pela curva analitica utilizando a
média das trés leituras.

Meétodo de adi¢do padrdo (Método II): adicionar a, no
minimo, quatro baldes volumétricos volumes iguais
da solugdo da substdncia a ser determinada preparada
conforme indicado na monografia. Aos balGes, exceto
em um, adicionar volumes determinados da solugdo de
referéncia especificada de modo a obter uma série de
solugdes contendo quantidades crescentes do analito.
Completar o volume de cada baldo com agua. Apds calibrar
o0 espectrometro com agua, registrar trés vezes as leituras
de cada solugdo. Tracar a curva analitica para a média das
absorvancias das trés leituras para cada solucdo versus a
respectiva quantidade do analito adicionada a solugdo.
Registrar a quantidade do analito em moddulo na amostra
por extrapolagdo da curva analitica no eixo das abcissas.

5.2.13.1.1 Espectrometria de absor¢ao atomica
com chama

O sistema consiste de uma camara de pré-mistura na qual
o combustivel e o oxidante sdo misturados e do queimador
que recebe a mistura combustivel-oxidante. A solugdo ¢é
introduzida através de um nebulizador pneumatico, no qual
¢ gerado um fino aerossol que é conduzido até a chama. A
quantidade de energia que pode ser fornecida pela chama
para a dissociacdo e atomizagdo da amostra é proporcional
a temperatura. Se uma chama de baixa temperatura ¢
utilizada, a solugdo pode ndo ser convertida em atomos
neutros. Por outro lado, se uma chama com temperatura
muito elevada for empregada podera ocorrer a formagéo de
grande quantidade de ions que ndo absorvem radiag@o da
fonte. Através da modificagdo da propor¢do de oxidante e
combustivel utilizados para cada tipo de chama, ¢ possivel
alterar significativamente sua temperatura. As chamas mais
popularmente utilizadas sdo as produzidas por ar-acetileno
(2100 - 2400 °C) e acetileno-0xido nitroso (2650 - 2850
°C). A mistura ar-acetileno ¢ utilizada para elementos com
temperaturas de atomizagdo inferiores como Na, K, Mg,
Cd, Zn, Cu, Mn, Co, etc. A chama gerada por acetileno-
oxido nitroso ¢ aplicada a elementos refratarios como Al,
V, Ti, Si, U, entre outros.




Farmacopeia Brasileira, 52 edicgdo 95

INTERFERENCIAS

Interferéncias fisicas: a utilizagdo da preparacdo amostra
com propriedades fisicas como viscosidade e tensdo
superficial diferentes da preparagdo padrdo pode resultar
em diferencas em relagdo a aspiragdo e nebulizagdo
levando a leituras incorretas. Deve-se sempre que possivel
utilizar as preparagdes com as mesmas propriedades fisicas
e constituintes de matriz.

Interferéncia de ionizagdo: ocorre, normalmente, para
elementos alcalinos e alcalinos terrosos que sao facilmente
ionizaveis. Quanto maior o grau de ionizagdo menor a
absorvancia. Para minimizar interferéncias de ionizagdo,
¢ possivel utilizar chamas com temperaturas mais baixas
ou usar “supressores de ionizagdo” que sdo elementos
como o césio que se ionizam mais facilmente que o
analito aumentando, assim, o nimero de 4tomos no estado
fundamental.

Interferéncias quimicas: a forma¢do de compostos
termicamente estaveis na chama como os 6xidos de alguns
elementos (Ca, Ti, Cr, V, Al, etc) reduz a populagdo de
atomos no estado fundamental. Isso pode ser resolvido
pelo aumento da temperatura da chama o que resulta na
dissociagdo desses compostos. Outra possibilidade ¢ a
utilizagdo de um “agente supressor” ou “libertador” que
possui maior afinidade pelo oxigénio em relagdo ao analito
evitando a formagao dos 6xidos. A solugdo contendo cloreto
de césio e cloreto de lantanio, “Solucdo de Schinkel”, é a
mais comumente empregada.

Interferéncias espectrais: ocorrem por meio da absor¢ao
ou espalhamento da radiagdo selecionada para o analito.
As interferéncias espectrais causadas por atomos sio
pouco comuns ¢ podem ser resolvidas alterando a linha
espectral utilizada. As interferéncias causadas por espécies
moleculares s3o mais graves mas, normalmente, s@o
contornadas através da corre¢do de fundo.

5.2.13.1.2 Espectrometria de absor¢ao atomica
com geracao de hidretos

A espectrometria de absorcdo atomica com geracdo de
hidretos ¢ uma técnica utilizada para a determinag@o
de elementos formadores de hidretos volateis mais
comumente para As, Se, Sb, Bi, Ge, Sn, Pb e Te. O processo
¢ constituido de trés etapas principais: geracdo, transporte
e atomizacao dos hidretos. O sistema pode ser construido
em batelada ou em fluxo. A geracdo dos hidretos consiste
da reagdo do analito, normalmente em meio acido, com um
redutor (NaBH,). O transporte dos hidretos do frasco de
reacdo até a cela de quartzo ¢ feito através de um gés inerte
de arraste tal como argdnio ou nitrogénio. Para elementos
que absorvem em comprimento de onda inferior a 200 nm,
antes da etapa de geragdo dos hidretos, deve-se efetuar uma
purga para remog¢ao dos gases atmosféricos a fim de evitar
que esses gases absorvam a radiacdo da fonte. A atomizagao
¢ feita em uma cela de quartzo aquecida eletricamente ou
com um queimador tipico de sistemas de atomizagdo com
chama; a temperatura interna da cela é de 850 a 1000 °C.
O sinal obtido, normalmente, ¢ do tipo transiente; cerca de

20 segundos sdo necessarios para total integracdo do sinal
para quase todos os elementos.

INTERFERENCIAS

Influéncia do Estado de Oxidagdo: os analitos possuem,
normalmente, mais de um estado de oxidacdo. Arsénio e
antimonio, por exemplo, possuem estados de oxidagdo III
e V e selénio e telurio possuem estados de oxidagdo IVe
VI, respectivamente. Os estados de oxidacgdo superiores,
em geral, sdo inertes para a conversao a hidretos volateis; é
necessaria, portanto, a pré-redugdo antes da determinagdo
nesses casos.

Elementos Formadores de Hidretos: interferéncias mituas
podem ocorrer entre os elementos formadores de hidretos,
como por exemplo, entre arsénio e selénio. Nesses casos,
a cinética de volatilizagdo e atomizagdo ¢ decisiva no
processo.

Elementos de Transi¢do: alguns ions metalicos como
Cu?" e Ni*', se presentes em elevadas concentragdes, sdo
reduzidos formando precipitados que podem adsorver os
hidretos volateis.

5.2.13.1.3 Espectrometria de absor¢ao atomica
com geragao de vapor frio

A espectrometria de absor¢do atdmica com geragdo de
vapor frio ¢ utilizada para a determinagdo de mercurio. O
equipamento e os reagentes sdo os mesmos utilizados no
sistema de geracdo de hidretos, porém a cela de quartzo
ndo precisa ser aquecida, pois o mercurio ¢ reduzido a
mercurio metalico que ¢ volatil a temperatura ambiente.
No entanto, vapor d’agua pode ser transportado pelo gas de
arraste ¢ interferir na determinagdo. Para solucionar esse
problema, utiliza-se uma lampada de infravermelho para
aquecer a cela de quartzo, prevenindo a condensagao de
vapor d’agua. Nesse caso, normalmente ndo ¢ necessario
efetuar a purga, pois o comprimento de onda utilizado para
a determinacdo de Hg ¢ 253,7 nm no qual € rara a absorg¢do
de radiagao por gases da atmosfera.

5.2.13.1.4 Espectrometria de absor¢ao atomica
com forno de grafite

A espectrometria de absor¢ao atomica com forno de grafite
¢ uma técnica abrangente que possui elevada sensibilidade.
O forno consiste de um tubo de grafite de 3 a 5 cm de
comprimento ¢ de 3 a 8§ mm de didmetro revestido com
grafite pirolitico. A quantidade de amostra injetada no forno
varia de 5 pL a 50 pL e ¢é geralmente introduzida por um
sistema automatizado. O forno ¢ aquecido eletricamente
através da passagem de corrente elétrica de modo
longitudinal ou transversal. Fluxos de gases inertes como
argdnio sdo mantidos externamente e internamente para
evitar a combustdo do forno. Além disso, o fluxo interno
expulsa o ar atmosférico do forno e também os vapores
gerados durante as etapas de secagem e pirélise. Um forno
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de grafite apresenta durabilidade de, aproximadamente,
300 ciclos dependendo do modelo.

A andlise com o forno de grafite pode ser dividida nas
seguintes etapas: secagem da amostra, pir6lise, atomizagao
e limpeza. A passagem de uma etapa para outra ¢
marcada pelo o aumento da temperatura, portanto um
programa especial de aquecimento deve ser planejado.
Primeiramente ¢ realizada a secagem da amostra; nessa
etapa os solventes e 4acidos residuais sdo evaporados.
Apds a secagem, a temperatura ¢ elevada para remogao
da matriz (etapa de pir6lise). Em seguida, o aumento da
temperatura leva a atomizag¢@o do analito para posterior
quantificacdo. Finalmente ¢ realizada a limpeza do forno
em alta temperatura (p. ex. 2600 °C) durante poucos
segundos. A temperatura e a duracdo de cada etapa de
aquecimento podem ser controladas; isso ¢ essencial para
o desenvolvimento de metodologias analiticas.

Curvas de atomizagao e pirdlise sao usadas para otimizagao
das temperaturas para tais processos. A curva de pirdlise
permite determinar a temperatura maxima em que ndo
ocorre perda do analito. A curva de atomizagdo permite
determinar a temperatura minima de atomizagao do analito
com adequada sensibilidade. Recomenda-se que as curvas
de pirdlise e atomizacdo sejam feitas sempre que uma
amostra desconhecida for analisada.

O processo de atomizagdo em um forno de grafite é
complexo ¢ depende de varios fatores como o material
do forno e da plataforma, a atmosfera dentro do tubo, a
velocidade de aquecimento, a temperatura ¢ a natureza
das substancias. Para a obtengdo de melhores resultados
recomenda-se o uso da plataforma de L’Vov no interior do
tubo e aquecimento transversal. O sinal obtido ¢ do tipo
transiente; sdo necessarios, no maximo, 12 segundos para
a integracdo do sinal.

INTERFERENCIAS

Interferéncias espectrais: interferéncias causadas por
sobreposicdes de linhas entre atomos sdo pouco comuns.
A atenuacdo do feixe de radiagdo por espécies geradas
durante o processo de atomizacdo decorrentes da matriz
sdo mais frequentes. Para solucionar tal problema deve-se
eliminar eficientemente a matriz. O uso de um modificador
de matriz e de um corretor de fundo s@o essenciais para a
confiabilidade dos resultados.

Formagdo de substincias voldteis: em amostras com
elevados teores de halogénios (especialmente Cl) existe
a possibilidade de formag@o de substincias volateis do
analito que poderdo ser perdidas em temperaturas baixas
ocasionando em erro na analise. Nesse caso, o uso de
um modificador quimico capaz de formar complexos
termicamente estaveis com o analito minimiza a formag&o
de substancias volateis. Além disso, quando o modificador
quimico é combinado com a plataforma de L’vov, os
efeitos de interferéncia de matriz sdo bastante reduzidos.
E importante salientar que um determinado modificador
quimico pode ser muito eficaz para alguns elementos,
porém ineficiente para outros.

5.2.13.2 ESPECTROMETRIA DE EMISSAO
ATOMICA

Espectrometria de emissao atomica € o método que permite
determinar a concentragdo de um elemento em uma amostra
pela medida da intensidade de uma das linhas de emissao
do elemento. A determinagdo ¢ feita no comprimento de
onda correspondente a essa linha de emissdo. As fontes
de emissdao em espectrometria de emissdo atdmica devem
possuir energia para gerar atOmos neutros e para excitar os
elementos de interesse.

5.2.13.2.1 Fotometria de chama

A fotometria de chama ¢é uma técnica que apresenta boa
sensibilidade sendo utilizada, principalmente, para a
determinacdo de metais alcalinos. O equipamento consiste
de uma chama normalmente produzida por mistura ar-gas
liquefeito de petréleo, um monocromador e um detector.
O solvente de escolha para o preparo da solu¢do amostra e
solucdes de referéncia deve ser, preferencialmente, aquoso.
Os solventes orgédnicos podem ser usados, desde que ndo
interfira na estabilidade da chama.

INTERFERENCIAS

As interferéncias que ocorrem na fotometria de chama sao
muito semelhantes as observadas na Espectrometria de
absor¢do atomica (5.2.13.1). No entanto, podem ocorrer
interferéncias espectrais causadas pela emissao de bandas
de rotagdo-vibragdo molecular, tais como OH (310-330
nm), NH (em torno de 340 nm), N,* (em torno de 390 nm),
C, (em torno de 450 nm), etc.

SOLVENTES

O solvente deve ser selecionado com cautela. Se houver
diferenca significativa de tensao superficial ou viscosidade
entre amostra e solugdo de referéncia ocorrerdo variagoes
nas taxas de aspirac¢do e nebulizagdo e, em consequéncia,
diferencas significativas nos sinais produzidos. Assim,
o solvente empregado no preparo das amostra ¢ das
referéncias deve ser o mais similar possivel.

PROCEDIMENTO

O equipamento deve ser operado de acordo com as
instrucdes do fabricante e no comprimento de onda
especificado. Ajustar o zero com o solvente. Em seguida,
injetar a solucdo de referéncia mais concentrada e ajustar
a sensibilidade desejada. As determinacdes sdo feitas
por comparagdo com solucdes de referéncia contendo
concentragdes conhecidas do analito. As determinagdes
podem ser realizadas pelo Método de calibracdo direta
(Método I) ou pelo Método de adi¢do padrdao (Método II)
conforme descrito em Espectrometria de absor¢do atomica
(5.2.13.1).
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5.2.13.2.2 Espectrometria de emissao 6tica com
plasma indutivamente acoplado

A espectrometria de emissdo Otica com plasma
indutivamente acoplado ¢ uma técnica bastante abrangente
que possui elevada sensibilidade e com caracteristica
multielementar. De maneira geral, na espectrometria com
plasma indutivamente acoplado, o aerossol da amostra ¢é
introduzido em uma fonte de plasma, onde é evaporado
e dissociado em atomos e ions livres que sdo excitados.
O plasma consiste de um gas parcialmente ionizado de
elevada temperatura (6000 a 10 000 °C), eletricamente
neutro ¢ com boa condutividade elétrica. Devido a
alta temperatura do plasma ¢ gerada uma radiagdo
policromatica decorrente da emissao de varios elementos e
ions presentes na amostra. Portanto, ¢ necessario o uso de
um monocromador com elevada capacidade de resolucdo
para separagdo dos comprimentos de onda caracteristicos
para cada elemento. A detec¢do da radiacdo gerada por
comprimentos de onda especificos pode ser aplicada para
analise qualitativa e as intensidades destes comprimentos
de onda podem ser usadas para analise quantitativa.

INSTRUMENTACAO

Os instrumentos utilizados na espectrometria com plasma
indutivamente acoplado consistem basicamente do gerador
e do processador de sinal. O gerador é formado por fonte
plasma e sistema de introducdo de amostra (bomba
propulsora e nebulizador). O processador de sinal ¢
compreendido por sistemas Opticos e eletronicos e unidade
de aquisi¢do de dados.

Fontes de plasma: a mais comum ¢ o plasma indutivamente
acoplado. O plasma ¢ gerado em uma tocha que consiste
em trés tubos concéntricos geralmente de quartzo.
Fluxos de gas geralmente argonio sdo mantidos nos trés
compartimentos formados pelos tubos concéntricos. No
compartimento externo, o gas ¢ utilizado para a formagao
do plasma. O compartimento intermediario carreia o gas
auxiliar que ¢ responsavel por manter o plasma afastado
do compartimento interno e prevenir deposicao de carbono
e sais provenientes da amostra nesse compartimento. O
fluxo de argonio interno carreia o aerossol da amostra
para o centro do plasma. Quando uma determinada
poténcia (entre 700 e 1500 W) ¢é aplicada pelo gerador
de radiofrequéncia na bobina de indugdo uma corrente
alternada ¢ gerada na bobina em uma frequéncia de 27
ou 40 MHz. Essa oscilagdo na bobina resulta em um
intenso campo eletromagnético na extremidade da tocha.
Com o argdnio fluindo pela tocha uma descarga elétrica
de alta voltagem ¢ aplicada no gas gerando elétrons e ions
argdnio. Os elétrons sdo acelerados pelo campo magnético
e colidem com mais atomos de argonio gerando mais ions
e elétrons. A ionizag@o do argbnio continua em uma reagao
em cadeia gerando o plasma que consiste de dtomos de
argdnio, elétrons e ions argdnio.

Sistema de detec¢do para espectrometria de Emissdo
Otica com Plasma Indutivamente Acoplado: todos os

elementos presentes no plasma emitem radiagdo ao
mesmo tempo, logo ¢ necessario o uso de um sistema
de detec¢do multielementar. Os espectrometros podem
ser simultaneos ou sequenciais. Para a espectrometria de
emissdo oOtica com plasma indutivamente acoplado, tanto
0s espectrOmetros sequenciais quanto os simultaneos
sdo amplamente utilizados. A configuragdo mais comum
para espectrometros sequenciais ¢ a Czerny-Turner. Ja os
espectrometros simultaneos sdo encontrados, basicamente,
com as configuragdes Echelle ¢ Paschen-Runge.

INTERFERENCIAS

A sobreposicdo das linhas de emissdo ¢ uma das principais
interferéncias para espectrometria de emissdo optica com
plasma indutivamente acoplado. Este tipo de interferéncia
pode ser eliminado com o uso de espectrometros de alta
resolugdo e procedimentos de corregdo de fundo. Muitas
interferéncias espectrais sdo observadas na faixa de 200 a
400 nm, na qual mais de 200 000 linhas de emissdo atomica
e bandas moleculares sdo observadas.

As interferéncias fisicas sdo semelhantes aquelas em
Espectrometria de absor¢do atomica com chama
(5.2.13.1.1).

SOLVENTES

O solvente ideal para a espectrometria de emissdo 6tica com
plasma indutivamente acoplado interfere o menos possivel
nos processos de emissdo. O tipo de solvente deve ser
selecionado com cautela. Se houver diferenca significativa
de tensdo superficial ou viscosidade entre amostra e
solugdo de referéncia, ocorrerdo variagdes nas velocidades
de aspiragdo e nebulizago e, em consequéncia, diferengas
significativas nos sinais produzidos. Assim, os solventes
empregados no preparo das amostras e das solugdes de
referéncia devem ser o mais similar possivel.

PROCEDIMENTO

O equipamento deve ser operado de acordo com as
instru¢cdes do fabricante e no comprimento de onda
adequado para cada elemento. As determinagdes sdo feitas
por comparagdo com solugdes de referéncia contendo
concentragdes conhecidas dos analitos. As determinagdes
podem ser feitas pelo Método de calibra¢do direta
(Método 1) ou pelo Método de adi¢ao padrdo (Método II)
conforme descrito em Espectrometria de absor¢do atomica
(5.2.13.1).

5.2.13.3 ESPECTROMETRIA DE MASSAS
COM PLASMA INDUTIVAMENTE
ACOPLADO

A espectrometria de massas com plasma indutivamente
acoplado ¢ utilizada para a determinagdo de diversos
elementos com elevada sensibilidade, na faixa de ppt, e
com capacidade multielementar.
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INSTRUMENTACAO

Assim como na espectrometria de emissdo Optica
com plasma indutivamente acoplado (5.2.13.2.2), a
espectrometria de massas com plasma indutivamente
acoplado consiste de duas unidades principais: o gerador
de sinal e o processador de sinal. A diferenca fundamental é
que na espectrometria de massas com plasma indutivamente
acoplado o processador de sinal ¢ compreendido por
uma interface, um separador de massa ¢ uma unidade
de aquisicdo de dados. A interface ¢ responsavel pela
amostragem e o transporte eficiente dos ions do plasma a
pressdo atmosférica (760 Torr) até o separador de massa
(10 Torr) é feita pela reducdo de pressdo através da
aplicacdo de véacuo. A interface consiste em dois cones
metalicos com orificios muito pequenos (da ordem de 1
mm de didmetro). Apos a geracao dos ions no plasma, eles
passam pelo primeiro cone (cone de amostragem) e, logo
apos, pelo segundo cone (skimmer). Apos a passagem dos
ions pelo skimmer, devido & expansao, ha a necessidade de
que os mesmos sejam focados para garantir sua chegada
até o analisador de massas. Os ions sdo focados pela agdo
de uma lente idnica ou conjunto de lentes idnicas, que
consiste de um cilindro (ou uma série de cilindros ou placas
perfuradas) metalico oco submetido a uma diferenga de
potencial (normalmente na faixa de 2 a 15 V de corrente
continua). Grande parte dos espectrometros de massas
com plasma indutivamente acoplado comercializados
atualmente utiliza o quadrupolo como separador de
massas. O quadrupolo consiste em quatro barras metalicas
cilindricas ou hiperbdlicas de mesmo comprimento e
didmetro. Pela aplicagdo combinada de corrente continua
(cc) e de corrente alternada (ca) aos eletrodos (quadrupolo),
somente os ions com uma determinada razdo massa/carga
(m/z) sdo conduzidos através do quadrupolo. Os demais
ions colidem com os eletrodos ou sdo removidos do interior
do quadrupolo. Desta forma, os ions s@o sequencialmente
separados pelo quadrupolo. Vérios tipos de detectores
podem ser utilizados para coletar os ions na saida do
quadrupolo e converter em sinal elétrico, mas os mais
populares sdao os de dinodos discretos, copo de Faraday
(Faraday Cup) e Chaneltron.

INTERFERENCIAS

Assim como em outras técnicas espectrométricas, a
espectrometria de massas com plasma indutivamente
acoplado possui interferéncias espectrais e ndo espectrais.
As interferéncias espectrais sdo dependentes da espécie
presente e podem ser divididas em quatro tipos principais:
poliatomicas, isobdricas, ions de carga dupla e ions
de oxidos refratarios. Este tipo de interferéncia pode
ser corrigida pela simulacdo da composi¢do da matriz,
pela escolha de outro isdtopo (quando possivel) ou pelo
uso de cela de reacdo e/ou colisdo. Em alguns casos, as
interferéncias espectrais podem ser corrigidas com o uso
de um programa de computador apropriado.

As interferéncias ndo espectrais podem surgir por varios
motivos: deposicao sobre os cones da interface, presenga de
outro elemento facilmente ionizavel, efeito espago carga,
entre outros. No entanto, a maioria das interferéncias nao-

espectrais pode ser corrigida pelo uso de padrdo interno.
Neste caso, o padrdo interno deve possuir razdo massa/
carga ¢ potencial de ionizagdo semelhante ao analito.
Escandio e Rddio, por exemplo, sdo amplamente utilizados
como padrdo interno para elementos com baixa ¢ alta razdo
massa/carga, respectivamente.

SOLVENTES

O solvente ideal para a espectrometria de massas com
plasma indutivamente acoplado deve interferir o menos
possivel nos processos de ionizagdo. O tipo de solvente
deve ser selecionado com cautela. Se houver diferenca
significativa de tensfo superficial ou viscosidade entre
amostra ¢ solug¢do de referéncia, ocorrerdo variagdes nas
velocidades de aspiragdo e nebulizagdo e, em consequéncia,
diferencas significativas nos sinais produzidos. Assim,
os solventes empregados no preparo das amostras e das
solugdes de referéncia devem ser o mais similar possivel.

PROCEDIMENTO

O equipamento deve ser operado de acordo com as
instrucdes do fabricante e com o isdtopo adequado para
cada elemento. Ajustar o zero com o solvente injetado no
equipamento. As determinagdes sdo feitas por comparagio
com solugdes de referéncia, contendo concentragdes
conhecidas dos analitos. As determinagdes podem ser
feitas pelo Método de Calibragdo Direta (Método I), pelo
Método de Adigdo Padrao (Método II) ou pelo Método de
Padrao Interno (Método III).

Meétodo de Calibracdo Direta (Método 1). Preparar
ao menos quatro solugdes de referéncia dos analitos,
abrangendo a faixa de concentragdes recomendada pelo
fabricante do equipamento para os elementos em analise.
Todos os reagentes empregados no preparo da solugdo
amostra devem ser igualmente incluidos, nas mesmas
concentragoes, as solu¢des de referéncia. Apos a calibragio
do equipamento com solvente, injetar, trés vezes, cada
uma das solugdes de referéncia e, apds a estabilizagdo
da leitura, registrar o resultado, lavando o sistema com
o solvente apds cada injecdo. Tracar a curva analitica,
plotando a média das leituras de cada grupo de trés, com a
respectiva concentragdo. Preparar a solug@o da substancia
a ser determinada conforme indicado na monografia,
ajustando sua concentragdo para que esta fique dentro
da faixa das concentragdes das solugdes de referéncia.
Introduzir a amostra no equipamento, registrar a leitura e
lavar o sistema com solvente. Repetir esta sequéncia duas
vezes e, adotando a média de trés medigdes, determinar a
concentragdo do analito pela curva analitica.

Método de Adi¢do Padrdo (Método II). Adicionar a cada
um de, ao menos, quatro baldes volumétricos similares,
volumes iguais de solug@o da substancia a ser determinada,
preparada conforme indicado na monografia. Juntar a
todos os baldes, com excec¢do de um, volumes medidos da
solug¢do de referéncia especificada, de modo a obter uma
série de solucdes contendo quantidades crescentes dos
analitos. Diluir convenientemente o volume de cada baldo
com agua. Apds calibrar o espectrdmetro com dgua, como
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indicado acima, registrar trés vezes as leituras de cada
solugdo.

Meétodo de Padrao Interno (Método III). Preparar ao menos
quatro solugdes de referéncia dos analitos, abrangendo
a faixa de concentracdes recomendada pelo fabricante
do equipamento para os analitos. Todos os reagentes
empregados no preparo da solucdo amostra devem ser
igualmente incluidos, nas mesmas concentracdes, as
solucdes dereferéncia. O padrao interno deve ser adicionado
em todas as solugdes (solvente, solucdes de referéncia e
amostras), com concentracao fixa e na mesma ordem de
grandeza dos analitos. Apos a calibragdo do equipamento
com solvente, injetar, trés vezes, cada uma das solucdes
de referéncia e, apds a estabilizacdo da leitura, registrar
o resultado, lavando o sistema com o solvente apos cada
inje¢do. Tracar a curva analitica, plotando um grafico da
razdo entre a média das intensidades das leituras de cada
grupo de trés e a intensidade do padrdo interno, com a
respectiva concentracdo. Preparar a solug@o da substancia
a ser determinada conforme indicado na monografia,
ajustando sua concentracdo para que esta fique dentro
da faixa das concentragdes das solugdes de referéncia.
Injetar a amostra no equipamento, registrar a leitura e
lavar o sistema com solvente. Repetir esta sequéncia duas
vezes e, adotando a média de trés medi¢des, determinar a
concentragdo do analito pela curva analitica.

5.2.14 ESPECTROFOTOMETRIA
NO ULTRAVIOLETA,VISIVEL E
INFRAVERMELHO

As técnicas espectrofotométricas estdo fundamentadas
na absor¢do da energia ecletromagnética por moléculas
que depende tanto da concentragdo quanto da estrutura
das mesmas. De acordo com o intervalo de frequéncia da
energia ecletromagnética aplicada, a espectrofotometria
de absor¢@o pode ser dividida em ultravioleta, visivel e
infravermelho, podendo ser utilizada como técnica de
identificag@o e quantificacdo de substancias.

RADIACAO ELETROMAGNETICA

A radiacdo eletromagnética ¢ uma forma de energia que se
propaga como ondas e, geralmente, pode ser subdividida
em regides de comprimento de onda caracteristico.
Ainda, pode ser considerada, também, como um fluxo
de particulas denominadas fotons (ou quanta). Cada
foton contém determinada energia cuja magnitude ¢
proporcional a frequéncia e inversamente proporcional
ao comprimento de onda. O comprimento de onda (1) &,
geralmente, especificado em nanémetros, nm (10° m), e
em alguns casos em micrometros, um (10 m). No caso
do infravermelho a radiagdo eletromagnética pode ser,
também, descrita em termos de nimero de onda e expressa
em cm’'. As faixas de comprimento de onda de energia
eletromagnética de interesse para a espectrofotometria sdo
as descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - Faixas de comprimento de onda
de interesse para a espectrofotometria.

Faixa de comprimento de

Regiao onda
Ultravioleta (UV) 190 — 380 nm
Visivel (VIS) 380 — 780 nm

Infravermelho proximo (NIR)  780—2500 nm (12800—4000 cm')
Infravermelho médio (MIR) 4 —25 um (2500 — 400 cm")
Infravermelho distante 25 —300 um (400 — 33 cm™)

INTERACAO ENERGIA-MATERIA

A energia total da molécula envolve a energia derivada
da vibragdo (energia vibracional, devida ao movimento
relativo de atomos ou grupos de atomos constituintes da
molécula); da rotagdo (energia rotacional, devida a rotagéo
da molécula em torno de um eixo) e, normalmente, da
energia eletronica, gerada pela configurago de elétrons na
molécula.

As moléculas ao absorverem energia sofrem uma transi¢ao
para um estado de maior energia ou estado excitado. A
passagem ao estado excitado ndo ¢ de natureza continua
realizando-se, geralmente, em etapas chamadas de
transi¢des. Na regido do ultravioleta e visivel as transigoes
sdo eletronicas e ocorrem em por¢cdes da molécula
chamadas de cromoéforos. Estas transi¢gdes compreendem
promocdes de elétrons de orbitais moleculares ocupados,
geralmente, o e 7 ligantes e ndo ligantes, para os orbitais
de energia imediatamente superiores, antiligantes n* e o*.

Na regido do infravermelho médio (MIR) ocorrem
somente transi¢des de energia vibracional por ser a
radiagdo nesta regido insuficientemente energética para
promover transi¢des eletronicas. As vibragdes induzidas
por radiacdo infravermelha compreendem estiramentos e
tensionamentos de liga¢des inter-atdmicas e modificagdes
de angulos de ligacdes.

Os espectros no infravermelho proximo (NIR) sdo
caracterizados pela absor¢do da radiagdo por sobretons
e combina¢do de modos vibracionais fundamentais de
ligagdes como C-H, N-H, O-H e S-H. As bandas de um
espectro NIR, sdo, geralmente, mais fracas que as bandas
do espectro MIR. Informagdes quimicas e fisicas, de
caracteristica qualitativa e quantitativa, podem ser obtidas
a partir do espectro NIR. Porém, a comparacdo direta entre
o espectro da amostra e da substancia quimica de referéncia
nao ¢ recomendada.

A espectrofotometria NIR ¢ amplamente utilizada
para andlises fisicas e quimicas, como por exemplo:
quantificagdo e identificagdo de principios ativos
e excipientes, identificagdo de formas cristalinas e
polimorfas, determinagdo do tamanho de particula, padrao
de desintegrag@o e controle de processo.

MODOS DE AQUISICAO DOS ESPECTROS

Os espectros podem ser obtidos utilizando-se diferentes
modos de aquisi¢do. No caso da espectrofotometria
UV/VIS o principal modo ¢ a transmissdo. No caso da




100

Farmacopeia Brasileira, 52 edi¢do

espectrofotometria NIR e MIR os espectros podem ser
adquiridos utilizando o modo transmisséo ¢ reflexdo. Esta
ultima subdivide-se em reflexdo difusa e reflexdo total
atenuada. Ha ainda a possibilidade da combinacdo dos
modos de transmissao e reflexdo, chamada de transreflexdo.

Transmissdo: ¢ a medida da diminui¢ao da intensidade da
radiacdo em determinados comprimentos de onda quando
a radiacdo passa através da amostra. A amostra ¢ disposta
no feixe Optico entre a fonte e o detector. A transmissao (7)
pode ser calculada pela férmula abaixo:

1

T=—

I,
I, = intensidade da radiagdo incidente
I = intensidade da radiacdo transmitida.

Os espectros em transmissao podem ser convertidos para
absorvancia:

A= logm(%)

Reflexdo difusa: é a medida da razdo da intensidade da luz
refletida pela amostra e a luz refletida por uma superficie
refletiva de referéncia. A radiagdo ndo absorvida é refletida
em direc¢do ao detector.

Reflexdo total atenuada: a radiagdo infravermelha propaga-
se no interior de um elemento de reflexdo interna (alto
indice de refragdo) através de reflexdes nas paredes deste
elemento. A amostra ¢ colocada em contato com a parede
deste elemento de reflexdo onde interage com a radiagdo
infravermelha (onda evanescente).

Transreflexdo: esse modo ¢ a combinagdo dos modos de
transmissdo e reflexdo. Na medida por transreflexdo um
espelho ou uma superficie refletiva é usado para refletir
a radiagdo transmitida através da amostra, incidindo uma
segunda vez na mesma para, entdo, dobrar o caminho
optico. A radiagdo ndo absorvida e refletida em dire¢do ao
detector.

INSTRUMENTACAO UTILIZADA NO ULTRAVIOLE-
TA (UV) E VISIVEL (VIS)

Espectrofotometros utilizados na regido do ultravioleta
e visivel sdo dotados, fundamentalmente, de fonte de
radiagdo; seletor de comprimento de onda; celas de
absor¢do (cubetas), para inser¢do de solu¢des de amostras
no feixe de luz monocromatica; detector de radiacdo ¢ uma
unidade de leitura e de processamento de sinal.

As lampadas mais empregadas como fonte de radiacdo na
espectrofotometria na regido do ultravioleta e visivel sao de
deutério e tungsténio, que fornecem radiagdo compreendida
entre 160 a 380 nm e 320 a 2500 nm, respectivamente. Os
instrumentos para as regides do UV/VIS sdo, geralmente,
equipados com um ou mais dispositivos para restringir
a radiacdo que esta sendo medida dentro de uma banda
estreita que ¢ absorvida ou emitida pelo analito. A maioria
dos equipamentos utiliza um monocromador ou filtro
para isolar a banda de comprimento de onda desejada de

forma que somente a banda de interesse seja detectada e
medida. Os monocromadores, geralmente, possuem uma
rede de difragdio, enquanto que os filtros podem ser de
interferéncia ou de absor¢do. Os fotdmetros ou colorimetros
sdo instrumentos mais simples que utilizam um filtro para
seleg¢do do comprimento de onda e sdo utilizados, geralmente,
na regido do visivel. Os espectrofotdmetros, por sua vez,
utilizam monocromadores para sele¢do do comprimento de
onda e sdo utilizados nas regides do UV/VIS.

O compartimentos utilizados para receber a amostra sao
denominados de cubetas que devem apresentar janelas que
sejam transparentes na regido espectral de interesse. Para a
regido do UV sdo necessarias cubetas de quartzo enquanto
que, para a regido do VIS, pode-se empregar cubetas de
vidro ou acrilico.

Os principais tipos de detectores s@o os fototubos, os
arranjos de fotodiodos e os dispositivos de transferéncia
de carga. Os fototubos sdo os detectores mais simples e
sua resposta esta baseada no efeito fotoelétrico. O detector
de arranjo de diodos permite que todos os comprimentos
de onda possam ser monitorados simultaneamente. Os
dispositivos de transferéncia de carga tém sido empregados
em nimero crescente em instrumentos espectroscopicos.

Os espectrofotometros podem ser encontrados na
configuragdo de feixo unico, feixe duplo e multicanal.
Os instrumentos de feixe duplo apresentam a vantagem
de compensar qualquer flutuacdo na poténcia radiante da
fonte, quando comparados com os instrumentos de feixe
simples. Ja os instrumentos multicanal sdo mais recentes,
utilizam detectores do tipo arranjo de diodo e dispositivos
de transferéncia de carga e permitem a obtengao do espectro
total de uma amostra em menos de um segundo. Nestes
instrumentos o sistema dispersivo ¢ um espectrografo de
rede colocado ap6s a célula da amostra.

Espectrofotometros podem dispor de registradores graficos
que permitem a obtencdo de espectros de absorgdo.
Tal recurso é importante para fins de caracterizagdo da
substincia a partir da obtencdo dos comprimentos de
onda onde se obtém as maiores absorvancias (A . ).
Atualmente, a maior parte dos espectrofotdmetros
apresenta conexdo a um microcomputador e programa
apropriado, que permitem a obtenc¢do dos espectros de
absor¢ao das substancias em meio digital.

INSTRUMENTACAO UTILIZADA NO INFRAVERME-
LHO MEDIO (MIR) E INFRAVERMELHO PROXIMO

(NIR)

Os espectrofotometros utilizados para aquisicdo de
espectros no infravermelho médio e proximo consistem
de uma fonte de luz, monocromador ou interferdmetro e
detector, ¢ permitem a obtencdo de espectros na regido
compreendida entre 750 a 2500 nm (13300 a 400 cm™).

Atualmente, os espectrofotdmetros no infravermelho
médio (4000 a 400 cm™) utilizam o interferdmetro ao
invés do monocromador e a radiacdo policromatica incide
sob a amostra e os espectros sdo obtidos no dominio da
frequéncia com auxilio da transformada de Fourier.
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Células de transmissdo, acessorios para reflexdo difusa e
reflexdo total atenuada sdo os acessorios mais comuns para
a aquisicao dos espectros.

A espectrofotometria no infravermelho préoximo (NIR) ¢é
uma técnica que permite a obtenc¢do de espectros na regido
compreendida entre 13300 a 4000 cm™ (750 a 2500 nm).
Os espectrofotometros na regido do NIR sdo constituidos
de fonte de radiacdo apropriada, monocromador ou
interferometro e detector. Cubetas convencionais, fibras
oOpticas, células de transmissdo e acessorios para reflexao
difusa sdo os acessérios mais comuns para aquisi¢do dos
espectros.

IDENTIFICACAO POR ESPECTROFOTOMETRIA

A identificagdo de diversas substincias farmacéuticas
pode ser feita utilizando as regides ultravioleta, visivel,
infravermelho médio e infravermelho proximo. De maneira
geral, a espectrofotometria nas regides UV/VIS requer
solu¢des com concentragdo na ordem de 10 ug mL' da
substancia enquanto que para o0 MIR e NIR sdo necessarias
concentragdes na ordem de 100 mg mL"'. Apesar de mais
sensivel os espectros obtidos nas regides do UV/VIS
apresentam menor especificidade quando comparados com
os espectros na regido do MIR. No caso do MIR as medidas
realizadas utilizando os modos de reflexdo (difusa e total
atenuada) fornecem informagdo espectral equivalente
aquela obtida pelo modo de transmissao. Quando possivel
deve ser feita a comparacdo do espectro obtido frente ao
espectro da substincia quimica de referéncia.

Ultravioleta (UV) e visivel (VIS)

Diversas monografias incluem espectros de absor¢do no
ultravioleta como prova de identificacdo. Nestes casos,
havera especificagdo da extensdo da varredura, solvente,
concentragdo da solu¢do e espessura da cubeta. Alguns
farmacos requerem o uso de padrdes de referéncia. As
leituras de padrao e amostra sdo efetuadas simultaneamente
e em condig¢des idénticas quanto a comprimento de onda,
tamanho de cubeta, etc.

Para a caracterizacdo utilizando a espectrofotometria UV/
VIS, o farmaco ¢ dissolvido utilizando solvente apropriado.
Muitos solventes s@o apropriados incluindo agua, alcoois,
éteres e solugdes acidas e alcalinas diluidas. Deve-se
observar para que os solventes ndo absorvam na regido
espectral que esta sendo utilizada.

Infravermelho médio (MIR)

A espectrofotometria no MIR ¢ um ensaio de identificagdo
por exceléncia sendo capaz de diferenciar substancias com
diferencas estruturais. Das trés regides do infravermelho
(préximo, médio e distante) a regido compreendida entre
4000 a 400 cm™ (infravermelho médio) ¢ a mais empregada
para fins de identificag@o.

Os espectros de transmissdo de amostras solidas sdo
obtidos a partir da sua dispersdo em oOleo mineral ou
mediante a preparagao de pastilhas de haletos de potassio ¢

sodio. Dispersdes da amostra sdo preparadas triturando-se
cerca de 5 mg da substincia em uma gota de 6leo mineral
de grau espectroscopico. A pasta obtida é espalhada entre
duas janelas de brometo de potassio ou cloreto de sodio.
Para o preparo das pastilhas cerca de 1 mg da amostra ¢é
triturada com aproximadamente 300 mg de brometo de
potassio de grau espectroscopico.

Para amostras sdlidas em p6 opacas a transmissdo da
radiacdo infravermelha, o espectro pode ser, também,
adquirido mediante a utilizagdo de acessorio para
reflexdo difusa. Neste acessorio a radiacao infravermelha
incide diretamente na amostra em po. Parte da radiacao
¢ absorvida e em seguida refletida de forma difusa em
dire¢do ao detector. Neste caso a amostra na forma de pd
¢ misturada com brometo de potassio, aproximadamente,
5% (p/p) e disposta no acessorio de reflexdo difusa.

Por fim, o espectro de amostras solidas em p6 e pastosas,
pode ser obtido utilizando acessorio para reflexdo total
atenuada. A amostra na forma de p6 ¢ disposta sob o cristal
de alto indice de refragdo onde entra em contato com a
radia¢do infravermelha ndo exigindo preparo prévio da
amostra.

UTILIZACAO QUANTITATIVA DA ESPECTROFOTO-
METRIA

Espectrofotometria no UV/VIS

A andlise espectrofotométrica quantitativa por absorc¢ao
tem como principio a relagdo direta existente entre a
quantidade de luz absorvida e a concentragdo da substancia,
também conhecida como lei de Beer.

Quando a concentragdo (c) é expressa em mol. L' e o
caminho o6ptico (b) em centimetro, a equacao torna-se:

A=¢bc
em que

A = absorvéncia, logaritmo do inverso da transmitancia (A
=-logT)

€ = absortividade molar.

T = transmitancia

Sabendo-se que a transmitidncia ¢ o quociente entre a
intensidade da radiagdo transmitida pela solucdo (1) e a
intensidade da radiagdo incidente (I), tem-se:

log, (/) =A=¢bc

A intensidade da absor¢do da luz ultravioleta por
substancias cromoforas €, em geral, expressa como
absortividade molar, nas condi¢des de maxima absor¢do.
Se a massa molar da substincia ndo for conhecida, é
possivel expressar a intensidade de absorg¢do pela equagdo
da absortividade especifica — A (1%, 1 cm):

A(1%,1cm)=A/bc

em que A(1%, 1 cm) corresponde a absorvancia da solugdo
a 1% (p/v) da substancia quando o caminho optico é 1 cm.
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Para evitar possiveis desvios na lei de Beer deve-se
procurar trabalhar com solugdes diluidas (da ordem de
0,01 M), evitando associa¢des entre as moléculas, ¢ com
radiagdes monocromaticas.

Espectrofotometria no Infravermelho proximo

A quantificagdo através da espectrofotometria no NIR pode
ser realizada utilizando dados obtidos de um método de
referéncia ou a partir de um conjunto de calibragdo com
amostras de composic¢do conhecida. Os espectros podem ser
obtidos utilizando os modos de transmisséo e reflexdo com
o auxilio de acessorios adequados. Num primeiro momento
os dados espectrais sdo tratados através de transformagdes
matematicas com o objetivo de reduzir fontes de variagoes
indesejadas antes da etapa de calibragdo. O processo de
calibracdo consiste na constru¢do de um modelo matematico
que relaciona a resposta do espectrofotdometro a uma
propriedade da amostra. Existe uma série de algoritmos
quimiométricos que podem ser utilizados na calibraggo.
Geralmente, estes algoritmos estdo disponiveis em
softwares e disponibilizados junto com o espectrofotometro.
Os principais algoritmos de calibraggo sdo: regressao linear
multipla (do inglés, multiple linear regression - MLR),
minimos quadrados parciais (do inglés, partial least squares
- PLS) e regressdo de componentes principais (do inglés,
principal component regression - PCR).

A validagdio de uma metodologia que emprega a
espectrofotometria NIR ¢ semelhante aquela requerida
para qualquer procedimento analitico e, geralmente, ¢
estabelecida a partir de ferramentas quimiométricas. Os
principais parametros a serem avaliados sdo: especificidade,
linearidade, faixa de trabalho, exatiddo, precisao e robustez.

A extensdo da especificidade é dependente do procedimento
utilizado. A demonstragdo da especificidade dos métodos
NIR pode ser feita através das seguintes formas: (i) os
comprimentos de onda utilizados nos modelos de calibragao
devem corresponder a bandas do analito de interesse; (if)
para calibragdo utilizando PLS os coeficientes devem ser
plotados ¢ as regides de maior coeficiente comparadas com
o espectro do analito; (iif) variagdes na matriz da amostra
ndo devem afetar de forma significativa a quantificacdo do
analito.

A validacdo da linearidade do método NIR envolve a
demonstragdo da resposta linear da técnica para amostras
distribuidas através de uma faixa definida de calibrag3o.
O coeficiente de correlagdo, r, ndo ¢ uma ferramenta
adequada para verificacdo de linearidade, mas ¢ a medida
da variagdo dos dados que ¢ adequadamente modelada pela
equacdo. A melhor maneira de demonstrar a linearidade
dos métodos NIR ¢ através da avaliagdo estatistica dos
valores da inclinacdo e intercepto obtidos para o conjunto
de validagao.

A faixa de trabalho dos valores de referéncia do analito do
conjunto de validacdo define a faixa de trabalho do método
NIR. Controles devem ser estabelecidos para garantir que
os resultados fora da faixa de trabalho ndo sejam aceitos. A
validacdo de um método NIR deve gerar um valor anomalo

quando uma amostra contendo analito fora da faixa de
trabalho for analisada.

A exatiddo de um método NIR ¢é demonstrada pela
correlagdo dos resultados NIR com os dados da técnica
de referéncia. Além disso, a exatiddo pode ser verificada
a partir da proximidade do erro padrdo de predigdo (SEP)
com o erro do método de referéncia. O erro do método
de referéncia deve ser conhecido com base nos valores
histéricos. Diferentes métodos estatisticos podem ser
utilizados para verificar diferengas estatisticas entre
os resultados obtidos pelo método NIR e o método de
referéncia.

A precisdo de um método NIR expressa a concordancia
entre uma série de medidas obtidas sob condi¢des pré-
determinadas. Ha dois niveis de precisdo que podem ser
considerados: a repetitividade e a precisdo intermedidria. A
precisao de um método NIR ¢ tipicamente expressa como
coeficiente de variagao.

A robustez do método NIR pode ser verificada através
de mudancgas de parametros do método como: condigdes
ambientais, temperatura da amostra, caracteristicas da
amostra e mudangas instrumentais.

5.2.15 ESPECTROFOTOMETRIA
DE FLUORESCENCIA

Algumas substdncias podem ser analisadas com
maior sensibilidade e especificidade por meio de
métodos fluorimétricos do que por outras técnicas
espectrofotométricas. A espectrofotometria de
fluorescéncia, ou espectrofluorimetria, compreende a
medida da fluorescéncia emitida quando estas substancias
- ditas fluorescentes - sdo expostas a radiagdo ultravioleta,
visivel ou outras também de natureza eletromagnética.
Tais radiagdes promovem a excitagdo de elétrons da
molécula para niveis energéticos mais elevados. Apos
curta permanéncia no estado excitado - cerca de 10 a 10+
segundos - os elétrons retornam ao estado fundamental por
meio de processo ndo radioativo, denominado desativagao
por colisdo, aliado a processo radioativo chamado
luminescéncia (fluorescéncia ou fosforescéncia), ao
contrario do que ocorre com a maioria das substincias em
que o retorno ao estado menos energético nao compreende
emissdo de luz. Na desativacdo por colisdo, a energia se
perde como calor nos choques entre as moléculas. No
processo radiante, o excesso de energia ¢ reemitido com
intensidade maxima em comprimento de onda maior (em
cercade 20 a30 nm) que o daradiagdo excitatoria absorvida,
devido a perda energética que acontece no processo.
Sendo de natureza fluorescente, a radiagdo emitida pela
substancia cessa quando a fonte de energia € retirada e esta
caracteristica a distingue da fosforescéncia, que prossegue
por algum tempo ap06s o término da excitagdo.

A intensidade da luz emitida por uma solugdo fluorescente
¢, em determinadas condigdes, proporcional a
concentragdo do soluto e, em consequéncia, utilizada para
fins analiticos. A medida da intensidade de fluorescéncia
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ndo pode ser usada diretamente para a determinagdo da
concentragdo do analito. Por isso, a determinagdo ¢ feita
através da comparacdo da intensidade de fluorescéncia
obtida para uma solugdo amostra com solu¢des padrio,
cujas concentragdes sdo conhecidas. O fundamento
da espectrofluorescéncia consiste, pois, em excitar a
substancia com radiagdo no comprimento de onda de
maxima absor¢do e medir comparativamente a intensidade
da luz fluorescente emitida frente a um padrao.

DEFINICOES
Intensidade de fluorescéncia: Expressdo empirica
da atividade fluorescente, em unidades arbitrarias

proporcionais a resposta do detector.

Espectro de excitagdo de fluorescéncia: Representagdo
grafica do espectro de ativagao, apresentando a intensidade
da radia¢do emitida por substincia ativada (ordenada) e
o comprimento de onda da radiacdo incidente excitatoria
(abcissa).

Espectro de emissdo de fluorescéncia: Representacdo
grafica da distribuigdo espectral da radiacdo emitida por
substancia ativada, apresentando a intensidade da radiagdo
emitida como ordenada e o comprimento de onda como
abcissa.

EQUIPAMENTO

A determinacdo da intensidade de fluorescéncia pode ser
efetuada em simples fluorimetro de filtro (fluorimetro),
em espectrofotometros de absorcdo adaptados ou em
espectrofotometro de fluorescéncia (espectrofluorimetro).

O fluorimetro de filtro compreende fonte de luz, filtro
primario, camara de amostra, filtro secundario e sistema de
deteccdo. Nos fluorimetros deste tipo, o detector encontra-
se disposto a 90° em relagdo a luz incidente. Tal disposi¢do
em angulo reto permite que a luz incidente atravesse a
solugdo da amostra sem interferir com o sinal fluorescente
captado pelo detector. Tal mecanismo ndao impede que
parte da luz difusa atinja o detector devido as propriedades
difusoras inerentes as solugdes ou em fungdo da presenca
de particulas solidas suspensas. Esta dispersdo residual
¢ controlada com emprego de filtros. O filtro primario
seleciona a radia¢@o de comprimento de onda apropriado a
excitagdo da amostra enquanto o filtro secundario seleciona
a radiagdo fluorescente de comprimento de onda maior,
bloqueando o acesso da radiagdo dispersa ao detector.

Em sua maioria, os detectores de fluorimetros de filtro sdo
equipados com valvulas fotomultiplicadoras, havendo,
contudo, diferengas entre tipos de equipamentos quanto
a regido espectral de maxima sensibilidade. Amplificada
a corrente elétrica gerada no fotomultiplicador, obtém-
se leitura correspondente em instrumento analdgico ou
digital.

Espectrofotometros de fluorescéncia, por sua vez,
diferenciam-se de fluorimetros por nao disporem de filtros e
sim de monocromadores de prisma ou de grade de difragdo,

proporcionando maior seletividade de comprimento de
onda e flexibilidade.

Tanto  fluorimetros como  espectrofotdmetros  de
fluorescéncia permitem emprego de diversas fontes de luz.
Lampadas de mercurio ou tungsténio, embora comuns,
sdo substituidas com vantagem pela lampada de arco de
xendnio a alta pressdo, pois esta proporciona, ao contrario
das demais, espectro continuo desde o ultravioleta até o
infravermelho. De qualquer forma, a radiagdo é muito
intensa e ndo deve jamais ser observada com os olhos
desprotegidos, sob risco de lesdes permanentes.

Os monocromadores, por sua vez, dispdem de ajuste
de largura de fenda. Fendas estreitas propiciam maior
resolugdo e menor ruido espectral enquanto fendas largas
asseguram maior intensidade de luz em detrimento destas
caracteristicas. A largura de fenda a ser adotada ¢ fungdo da
diferenca entre os comprimentos de onda da luz incidente
e emitida, assim como do nivel de sensibilidade necessario
a analise.

A camara de amostra geralmente permite uso de tubos
redondos e cubetas quadradas, semelhantes as empregadas
em espectrofotometria de absorg¢do, salvo pela necessidade
de as quatro paredes verticais serem polidas. Volumes de
amostra da ordem de 2 a 3 mL sdo adequados embora alguns
instrumentos possam estar dotados de cubetas pequenas,
com capacidade para 0,1 a 0,3 mL ou ainda de suportes
para capilares que requerem volumes ainda menores.

Calibragdo do equipamento

Fluorimetros e espectrofluorimetros devem ser calibrados
com substancias fluor6foras, estaveis, de modo a assegurar
resultados reprodutiveis. As variagdes sdo, em geral,
devidas a alteragdes na intensidade das ldmpadas ou na
sensibilidade do tubo fotomultiplicador. O fluoréforo
pode ser a amostra pura da substancia a ser analisada ou
qualquer outra substancia fluorescente de facil purificagao,
cujos comprimentos de onda de absor¢do e fluorescéncia
sejam semelhantes aos da substancia em andlise. Por
exemplo, quinina em &cido sulfurico 0,05 M ¢é um
padrao adequado para fluorescéncia azul. Por outro lado,
fluoresceina em hidroxido de sédio 0,1 M ¢é apropriada para
fluorescéncia verde e rodamina ¢ fluor6foro de escolha na
fluorescéncia vermelha. A escala de comprimentos de onda
do espectrofotometro de fluorescéncia também requer
calibracdo periddica.

PREPARO DAS SOLUCOES

A escolha do solvente utilizado na preparagao de solugdes
fluorescentes requer precaugdes. Natureza, pureza e pH
do solvente sdo parametros relevantes na intensidade e
distribuigdo espectral da fluorescéncia. Em consequéncia, é
recomendavel ater-se ao volume especificado em métodos
estabelecidos. Muitas substancias apresentam fluorescéncia
em solventes organicos, mas sdo praticamente nao
fluorescentes quando dissolvidas em agua. Assim, cabe a
experimenta¢do em diversos solventes para determinar a
propriedade fluorescente de uma substancia.
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Para fins quantitativos, ¢ fundamental que a intensidade
da fluorescéncia guarde relagdo linear com a concentragio
da amostra dentro de limites compativeis com a técnica.
Se a solugdo for muito concentrada, parte significativa da
luz incidente sera absorvida na periferia da cubeta e menor
sera a quantidade de radiagdo a alcangar a regido central.
Isto significa que a propria substancia atuara como “filtro
interno”. Todavia, tal fenomeno é raro, considerando-se
que a espectrofotometria de fluorescéncia é uma técnica de
elevada sensibilidade, permitindo o emprego de solucdes
de concentragdes da ordem de 10 a 107 M.

Devido aos limites de concentracdo usualmente estreitos
nos quais a fluorescéncia ¢ proporcional a concentragdo
da substancia, tem-se como regra a obediéncia a relacdo
(c-d)/(a-b) = 0,40 a 2,50. Neste caso, a ¢ a intensidade de
fluorescéncia da solugdo de referéncia, b é a intensidade
do branco correspondente, ¢ ¢ a intensidade da solugdo-
amostra e d ¢ a intensidade do branco correspondente.

As determinagdes de fluorescéncia sdo sensiveis a
presenca de particulas solidas nas solugdes. Tais impurezas
reduzem a intensidade do feixe incidente, produzindo
falsas leituras elevadas devido a reflexdes multiplas na
cubeta. E, portanto, necessario eliminar estes sélidos por
centrifugagdo ou filtragdo antes da leitura, levando em
consideragdo, contudo, que alguns papéis de filtro podem
conter impurezas fluorescentes.

A presenga de oxigénio dissolvido no solvente exerce
efeito atenuador sobre a intensidade da fluorescéncia e cabe
elimina-lo usando, por exemplo, passagem de corrente
de nitrogénio, hélio ou qualquer gas inerte na solugdo,
previamente a leitura.

O controle de temperatura também ¢ importante. Em
algumas substancias, a emissdo de fluorescéncia pode
diminuir de 1 a 2% a cada aumento de temperatura de 1 °C.
Em vista disso, quando for necessaria maxima precisao,
¢ recomendado o emprego de cubetas termostatizadas.
Entretanto, para andlise de rotina, ndo ha necessidade
deste recurso desde que as determinacdes sejam feitas
com rapidez suficiente para evitar aquecimento devido a
exposi¢ao da solugdo a luz intensa.

Algumas substancias fluorescentes sdo sensiveis a luz
e, quando expostas a radiagdo luminosa intensa do
espectrofotometro de fluorescéncia, podem se decompor
em produtos mais ou menos fluorescentes. Tal efeito pode
ser detectado observando-se a resposta do detector em
relag¢@o ao tempo e atenuado com a redugdo da intensidade
luminosa incidente pela utilizagdo de filtros.

5.2.16 TURBIDIMETRIA E
NEFELOMETRIA

Turbidimetria e  nefelometria -  variantes de
espectrofotometria - destinam-se a avaliagcdo quantitativa
de substancias em fungdo da turbidez de suas suspensodes,
proporcional a seu poder de difragdo sobre luz incidente
(efeito Tyndall).

Na turbidimetria, também conhecida por opacimetria,
mede-se a intensidade da luz transmitida no mesmo
sentido de dire¢do da luz incidente. Embora existam
turbidimetros, destinados especificamente a medida de
turbidez, colorimetros e espectrofotdometros convencionais
sdo satisfatorios a medida da luz transmitida desde que
ajustados para comprimento de onda apropriado.

A nefelometria (ou difusimetria), por sua vez, compreende
a medida da intensidade de luz difundida (refletida)
pelas particulas em suspensdo, em angulo reto ao feixe
de luz incidente. Mais uma vez, além de nefelometros, é
possivel o emprego de colorimetros e espectrofotdmetros
na medida nefelométrica. Para tanto, cabe modifica-los
de forma a permitir a captagdo perpendicular ao angulo
da luz incidente, seja por transferéncia da fonte de luz,
seja por alteracdo de posicdo do detector. Fluorimetros,
a exemplo de nefelometros, destinam-se a medida de luz
dispersa (posicionamento do detector em dngulo de 90" em
relacdo a luz incidente) sendo, portanto, compativeis com
a nefelometria.

Turbidancia

Turbidancia (S) em analogia a transmitancia (T), definida
em Espectrofotometria de absor¢do no utlravioleta, visivel
e infravermelho (5.2.14) ¢é a expressdo oficial de dispersdo
da luz produzida por particulas suspensas. E determinével
por turbidimetria ou nefelometria, correspondendo a
equagado

_ B, bd
S=p ki

em que

P, = intensidade de radiagdo incidente;
P = intensidade de radiagdo transmitida;

b = espessura da amostra (cubeta);

C = concentrac¢ao da amostra;

d = diametro médio das particulas;

A = comprimento de onda;

k= constante de proporcionalidade, dependente da natureza

da suspensdo e do método de medida.

Uma suspensdo avaliada em dado instrumento, sob luz
monocromatica, apresenta turbidancia que corresponde
ao produto da concentragio C por uma constante de
proporcionalidade %, que combina os demais parametros
da equacdo acima. Tem-se, portanto, S = kC, expressdo
da lei de Lambert-Beer, permitindo que procedimentos
turbidimétricos e nefelométricos sejam analogos aos
adotados em espectrofotometria. E, contudo, relevante
observar que a proporcionalidade s6 ¢ verdadeira para
suspensdes muito diluidas, pois reflexdes secundarias
provocam excessivo desvio de linearidade quando o numero
de particulas em suspensao ultrapassa determinado limite.

Outra fonte de erro em medidas turbidimétricas e
nefelométricas é a decantagdo das particulas em suspenséo.
Tal ocorréncia pode ser minimizada com o aumento da
viscosidade, com a incorporacdo de coloide protetor




105

Farmacopeia Brasileira, 52 edi¢do

- gelatina, goma arabica ou amido - ao meio liquido da
suspensao.

PROCEDIMENTO

O procedimento basico para o emprego de técnicas
turbidimétricas ou nefelométricas obedece aos principios
das técnicas espectrofotométricas, compreendendo a
preparagdo das solugdes de referéncia com suspensdes
de concentragdo conhecida, Na pratica, ¢ permissivel
a plotagem contra valores de transmitancia em vez de
turbidancia.

As etapas do procedimento compreendem, em resumo:
(1) ajustar o instrumento no comprimento de onda
especificado na monografia (para colorimetros, na falta
de especificagdo, empregar filtro que forneca luz na
faixa azul); (2) preencher a cubeta com a suspensdo mais
concentrada e ajustar a leitura de transmitancia para 100%
(transmitancia oferece mais linearidade que absorvancia);
(3) medir a transmitancia das demais suspensdes-padrao
e tragar reta de calibragdo (com emprego do método dos
minimos quadrados) e (4) medir a transmitancia da amostra
determinando sua concentracdo pela reta de calibragao.

Comparagdo visual

Medidas de turbidez podem ser executadas por comparagéo
visual, técnica pela qual a suspensdo de amostra ¢
confrontada com suspensdo ou suspensdes-padrdo. Para
tanto, empregar tubos de ensaio idénticos, de fundo plano
com 70 mL de capacidade e cerca de 23 mm de diametro
interno. Os tubos devem ser comparados horizontalmente
sobre fundo escuro, com incidéncia de luz lateral.

5.2.17 CROMATOGRAFIA

5.2.17.1 CROMATOGRAFIA EM CAMADA
DELGADA

Consiste no sistema cromatografico em que a separagdo
dos componentes de uma mistura ocorre através da
migracdo diferencial sobre uma fase estacionaria composta
por uma fina camada de adsorvente aplicado sobre um
suporte plano, o qual pode ser constituido de diversos
materiais tais como vidro, aluminio ou poliéster. A fase
movel por sua vez ¢ constituida por diversas misturas de
solventes e permanece no interior de um recipiente ou
cuba de material transparente ¢ inerte, geralmente vidro,
permanecendo vedada onde se deposita a cromatoplaca em
posigdo vertical sob uma atmosfera saturada da fase movel.

EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS:

Os equipamentos utilizados para a cromatografia em
camada delgada consistem em: placa, cuba ou cdmara de
eluicdo, fase estacionaria, fase movel, sistema revelador.
As placas geralmente sdo de vidro, aluminio ou material

plastico. Os tamanhos variam conforme a seguir: 20 cm x
20 cm; 10 cm x 20 cm; 10 cm x 10 cm; 5 cm x 10 cm.

Fase estacionaria (adsorventes)

Silica — E o adsorvente mais amplamente utilizado
na CCD. E um adsorvente amorfo, poroso. E usado
também na cromatografia em coluna, entretanto a silica
utilizada em CCD ¢ mais fina. A silica é preparada por
espontanea polimerizagdo e desidratacdo do acido silicico.
As substancias sdo adsorvidas pela silica via ponte de
hidrogénio e interagdo dipolo-dipolo. Uma silica de
condigdo satisfatoria ¢ aquela com 11 a 12% de agua
em peso. Um nivel de 11 a 12% de umidade ¢ alcancado
quando a silica esta em equilibrio com o ar, a uma umidade
relativa de 50% e uma temperatura de 20 °C.

Asssilicas comerciais possuem tamanhos de poros variaveis
entre 40 a 150 Angstrons. Os tamanhos de particulas variam
de 5 a 40 um, com média de 10 a 15 pm, dependendo do
fabricante.

Reduzindo o tamanho da particula, aumenta-se a eficiéncia
da silica. Particulas de tamanho de 5 a 6 pm sdo utilizadas
para preparar CCDAE (Cromatografia em camada delgada
de alta eficiéncia). Os tamanhos de poros afetam a
seletividade e, portanto, podem ser utilizados para as taxas
de migrag@o e resolugdo dos componentes das amostras.

Os tamanhos de poros de silica mais comuns
comercialmente sdo 40, 60, 80 ¢ 100 Angstrons. Sendo a
silica 60 Angstrons, a mais versatil e amplamente utilizada.
As silicas sdo utilizadas para a separacdo de compostos
lipofilicos como aldeidos, cetonas, fendis, acidos graxos,
aminoacidos, alcaloides, terpendides e esteroides, usando
0 mecanismo de adsorgdo.

Alumina — Depois da silica, ¢ o adsorvente mais utilizado.
As propriedades fisicas da alumina sdo similares as da silica
em termos de tamanho de particula, didmetro médio do
poro e superficie. Sdo disponiveis comercialmente alumina
acida (pH 4,0 - 4,5), neutra (7,0 - 8,0) e basica (9,0 - 10,0).
Assim como a silica, a alumina separa os componentes das
amostras por polaridade, pontes de hidrogénio ou forgas
dipolo. A seletividade da alumina na CCD de adsorgéo ¢
similar a silica-gel, portanto a alumina é um adsorvente
melhor que a silica para separagdo de substancias acidas
lipofilicas. A alumina de carater acido atrai fortemente
compostos basicos, enquanto a alumina de carater basico
atrai mais fortemente compostos acidos. A alumina retém
compostos aromaticos mais fortemente que a silica-gel.
Tem o inconveniente de promover a catalise de algumas
reagdes de substancias labeis. E empregada na separagio
de vitaminas lipossoluveis, alcaloides, certos antibidticos,
hidrocarbonetos policiclicos.

Kieselguhr - E a Terra de Diatomacea termicamente tratada
de granulagdo de 5 a 40 pm. Seu principal constituinte é
SiO,. Uma variedade de outros compostos inorganicos
também estdo presentes. Os tamanhos dos poros sdo muito
variaveis, suas caracteristicas a tornam adequada para a
separacdo de aglicares, aminoacidos e outras substancias
polares similares.




106

Farmacopeia Brasileira, 52 edi¢do

Celulose - A celulose ¢ um polissacarideo altamente
polimerizado por mondmeros de celobiose. A presenca de
grande numero de grupos hidroxila livre permite a ligagdo
de hidrogénio com liquidos de baixo peso molecular
como agua ¢ alcoois. Celulose é, portanto, adequada
para a separagdo de substincias hidrofilicas, tais como
carboidratos e aminoacidos.

Poliamida - Em contraste com a celulose, a poliamida
¢ uma resina sintética. Dois tipos de poliamida sdo
utilizadas: poliamida 6 e poliamida 11. A poliamida 6
vem da aminopolicaprolactama, enquanto a poliamida
11 ¢é preparada a partir do acido poliaminoundecandico.
Poliamidas sdo utilizadas para a separacdo de compostos
polares que sdo capazes de interagir com o0 grupo
amida por ligacdes de hidrogénio devido a sua estrutura
molecular. Dentre elas estdo aminoacidos e derivados,
benzodiazepinicos, 4acidos carboxilicos, ciclodextrinas,
acidos graxos, flavonoides, conservantes, praguicidas.

Silicato de magnésio - ideal para separagdo de agtlicares,
antraquinonas, flavonas, glicosideos, esteroides, lipideos,
residuos de praguicidas, vitaminas, carbazdis, acetato de
hidrocortisona.

Reveladores e métodos de detec¢do

Apds o desenvolvimento da cromatografia e a evaporagéo
dos solventes, passa-se ao método de revelagdo das
manchas. Este por sua vez, pode ser fisico ou quimico. Os
métodos fisicos compreendem: luz ultravioleta (1dmpadas
com emissdo de radiagdo entre 254 a 366 nm), no caso de
substancias que se tornam fluorescentes, quando excitadas
por luz UV ou visivel. Os métodos quimicos compreendem
utilizagdo de reagentes cromodgenos. Ha uma ampla lista de
reveladores apropriados para cada grupo de compostos.

Identificagdo

A posi¢ao final de cada mancha ¢ designada pelo Rf. Apos
a revelagdo da cromatoplaca, mede-se a distancia atingida
por cada mancha a partir da origem. Essa distancia ¢ uma
fracdo da distancia total percorrida pelo solvente na fase
estacionaria.

Rf = (distancia atingida pela mancha a partir da origem) /
(distancia percorrida pelo solvente desde a origem)

5.2.17.2 CROMATOGRAFIA EM PAPEL

tiliza para a separacdo e identificacdo das substancias ou
componentes da mistura a migracdo diferencial sobre a
superficie de um papel de filtro de qualidade especial (fase
estacionaria). A fase movel pode ser um solvente puro ou
uma mistura de solventes.

No papel cromatografico, o adsorvente ¢ uma camada
de papel de textura e espessura adequadas. A separagdo
cromatografica procede através da agdo da fase movel
liquida semelhante ao processo da adsor¢do em
cromatografia em coluna. Devido ao contetido de agua
intrinseco do papel, ou inibi¢do seletiva do componente

hidrofilico da fase liquida pelas fibras de papel, que pode
ser considerado como fase estacionaria, um mecanismo
de partigdo pode contribuir significativamente para a
separacao.

O cromatograma ¢ desenvolvido pela passagem lenta da
fase mével sobre a camada. O desenvolvimento pode ser
ascendente, no caso de solvente carreado para cima através
de forgas capilares, ou descendente, no caso em que o fluxo
do solvente ¢é auxiliado por forga da gravidade.

A forma mais simples da cromatografia em papel ¢ a
cromatografia ascendente que utiliza uma tira de papel
de comprimento e largura variaveis, em fungdo da cuba
cromatografica a ser utilizada.

Este método ¢ muito Util para separar substincias
muito polares, como aglcares e¢ aminoacidos. Possui
o inconveniente de se poder aplicar pouca quantidade
de substancia de cada vez. Deve-se procurar trabalhar
nas condigdes mais proximas possiveis, de qualidade e
quantidade, entre padrio e amostra, usando-se 0 mesmo
papel, fase movel, temperatura, etc.

EQUIPAMENTO E PROCEDIMENTOS

Consiste em cdmara ou cuba cromatografica de vidro,
provida de bordas e tampa esmerilhadas e de dimensodes
adequadas para conter o papel cromatografico, que pode ser
adaptado para cromatografia ascendente ou descendente. E
importante que ndo deixe escapar os vapores da fase mével.

Utilizar papel de filtro especial para cromatografia, cortado
no sentido das fibras em tiras de comprimento variavel
e largura ndo inferior a 2,5 cm. Existem varios tipos de
papel para cromatografia com finalidades diferentes
para separagdo de substincias hidrofilas ou hidrofobica,
organicas ou inorgénicas, anfoteras ou com muitas
hidroxilas, entre outras.

Para cromatografia descendente, utilizar cuba com tampa
provida de orificio central, fechado por rolha de vidro ou
outro mateiral inerte. Na parte superior da cuba, ha uma
cubeta suspensa, que contém dispositivo para prender o
papel (geralmente haste ou bastdo de vidro). De cada lado
da cubeta ha guias de vidro, que sustentam o papel, de
modo a ndo tocar nas paredes da cuba cromatografica. A
largura do papel cromatografico ndao pode ser superior a da
cubeta suspensa e a altura deve ser aproximadamente igual
a altura da camara cromatografica.

Para cromatografia ascendente, na parte superior da cuba
ha dispositivo que permite sustentar o papel cromatografico
e que pode descer sem abrir a cAmera cromatografica.
Manipula-se o papel com cuidado e pelas pontas, e cortam-
se tiras em tamanhos que possam ser contidos nas cubas. E
importante cortar o papel seguindo o eixo das fibras, pois
a celulose esta orientada neste sentido, o que facilitara a
passagem da fase movel. A tira de papel ndo deve tocar as
paredes da cuba.

Ao adicionar o papel na cuba (ndo se deve demorar a
colocar o papel para ndo haver perda de saturacdo), cuidar
para que a amostra ndo entre em contato direto com o
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eluente, deixando que ascenda ou descenda pela superficie
do papel, apenas por capilaridade.

Quando a técnica utilizada for a de cromatografia
ascendente, tracar linha fina com lapis a 3 cm da borda
inferior do papel; se a cromatografia ¢ descendente, tracar
linha a distancia, tal que a mesma fique poucos centimetros
abaixo da vareta que prende o papel na cubeta do eluente.
Deve-se marcar também a linha de chegada da fase mével
(ou frente do solvente), geralmente distando 10 cm do
ponto de partida.

Aplicar as solugdes na forma de manchas circulares
(utilizam-se tubos capilares ou micropipetas), contendo
de 1 a 20 ug da amostra, sendo que cada mancha deve

produzir uma largura entre 6 a 10 mm sobre a linha
tracada com lapis. Dependendo da largura do papel, pode-
se colocar apenas uma aliquota do padrdo ou da amostra,
centralizando-se esta aplicagdo na linha de partida. No
caso da possibilidade de colocar-se mais de uma aliquota
no ponto de partida, deixa-se 2 cm de distancia das bordas
laterais e um intervalo entre os pontos de aplicacdo de 3
cm. Se cada mancha produzida for maior que 6 a 10 mm,
aplicar a amostra em porgdes, deixando-se evaporar o
solvente antes de aplicar a por¢do seguinte.

O nivel da fase mdvel deve ficar abaixo do ponto de partida
da substancia, devendo, sempre, haver uma boa vedacao da
cuba cromatografica para que ndo se perca o vapor desta
fase. No final da corrida, esperar secar o papel e submeté-lo
a algum processo de revelacao.
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Figura 1 - Diferentes tipos de cromatografia em papel de acordo

com as técnicas de desenvolvimento.

FM: Fase Movel; PP: Ponto de Partida; LC: Linha de Chegada; dr1 e dr2: distancias percorridas pelas substancias; dm: distancia de migra¢do da fase movel

CROMATOGRAFIA DESCENDENTE

Na cromatografia descendente, a fase movel possui um
fluxo voltado para baixo e conta com a ag@o da gravidade.

Introduzir na cAmara uma camada de eluente especificado
na monografia, tampar e deixar em repouso por 24 horas.
Aplicar a amostra no papel, colocando-o adequadamente
sobre as guias de maneira que a extremidade superior
permaneca dentro da cubeta suspensa e prendé-lo com a
vareta de vidro. Fechar a cuba e deixar em repouso por
1 hora e meia. Em seguida, através do orificio na tampa
introduzir o eluente na cubeta. Desenvolver o cromatograma
até a distancia ou tempo prescritos, protegendo o papel
da incidéncia de luz direta. Remover o papel, marcar
o percurso da fase movel, secar e visualizar da maneira
prescrita na monografia.

CROMATOGRAFIA ASCENDENTE

O fluxo ascendente da fase movel sobre o papel
cromatografico ¢ permitido pela a¢do da capilaridade.

Colocar no fundo da cdmara recipiente contendo o eluente,
fechar a cuba e manté-la em repouso por 24 horas. Aplicar

a amostra no papel introduzindo-o na cuba e deixar em
repouso por 1 hora e meia. Sem abrir a camera, baixar
o papel de modo a colocar sua extremidade inferior em
contato com o eluente e desenvolver o cromatograma até
a distancia ou tempo prescritos. Retirar o papel, marcar o
percurso do eluente, secar e visualizar da maneira prescrita
na monografia.

5.2.17.3 CROMATOGRAFIA EM COLUNA

Cromatografia preparativa em coluna ¢ um método
de separacdo que desempenha um papel importante
na purificagdo de compostos de valor na investigacao,
na operacdo de planta piloto e producdo de produtos
farmacéuticos. E um método que pode ser utilizado,
de maneira rapida e econdmica, para a obtencdo de
substincias com pureza elevada. Na pratica, adsorventes
padronizados sao utilizados, pois fornecem um alto grau de
confiabilidade do método, a transferéncia direta de escala
de analise e um processamento otimizado. Os tipos de
cromatografia em coluna podem ser: por adsorcao (liquido-
s6lido), por parti¢ao (liquido-liquido) ou por troca idnica.
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EQUIPAMENTO

Os aparelhos utilizados para procedimentos em colunas
cromatograficas consistem de um tubo cromatografico
cilindrico, em posicdo vertical, de vidro (ou outro
material inerte e transparente especificado em monografia
individual) de comprimento e didmetros varidveis em cuja
parte inferior hé estrangulamento (de passagem reduzida)
e torneira para regulagem da vazdo dos vérios tipos de
solventes ou sistemas de eluicdo utilizados. Em algumas
colunas, a parte inferior apresenta em sua base, um disco
de vidro poroso cuja finalidade ¢ evitar a saida da fase fixa
(silica-gel). As colunas tém dimensdes varidveis, porém, em
analise farmacéutica, as faixas mais comumente utilizadas
sdo de 10 a 30 mm de diametro ao longo do tubo e de 3
a 6 mm na sua parte inferior, onde a torneira encontra-se
acoplada. O comprimento do tubo ¢ usualmente de 150 a
400 mm. Na parte superior da coluna podera haver uma
dilatacdo de forma esférica, destinada a conter um maior
volume de solvente seguido de uma conexao esmerilhada,
cilindrica tamponada por uma rolha cilindrica de plastico,
de vidro, ago inoxidavel, aluminio (ou outro material
especificado em monografia individual) firmemente fixada
a veia. A veia da haste ¢ substancialmente menor que o
didmetro da coluna e possui, no minimo, 5 cm a mais em
relacdo ao efetivo comprimento da coluna. A rolha tem um
didmetro menor em aproximadamente 1 mm em relag@o ao
didmetro interno da coluna.

PROCEDIMENTO

Cromatografia em coluna por adsor¢do

Iniciar o preparo da coluna, se necessario, tamponando-
se a parte inferior, proxima a torneira, com um pedago de
algoddo ou 12 de vidro na base do tubo a fim de impedir a
passagem do material adsorvente e a entrada de ar (evitando
formac¢do de bolhas). Preencher entdo uniformemente
o tubo (conforme altura especificada) com esse material
adsorvente (tal como alumina ativada ou silica-gel, silica
diatoméceas ou silica calcinada) previamente suspensa
na fase movel (sistema de solventes), realizando retirada
do excesso de eluente. Apos sedimentacdo do material
adsorvente, aplicar a mistura de substincias previamente
solubilizada em uma pequena quantidade de solvente no
topo da coluna até que penetre no material adsorvente.
Uma certa quantidade de solvente pode ser adicionada ao
topo para ajudar na adsor¢do das substancias no material
adsorvente, deixando-se, em seguida, sedimentar por
acdo da gravidade ou pela aplicacdo de pressdo positiva
de ar ficando a mistura adsorvida em uma estreita faixa
horizontal no topo da coluna. A taxa de movimentacao de
uma determinada substancia ¢ determinada ou afetada por
diversas variaveis, incluindo a baixa ou alta adsortividade
do material adsorvente, o tamanho de particula e a area
superficial (superficie de contato), a natureza e polaridade
do solvente, a pressdo aplicada e a temperatura do sistema
cromatografico.

7

Um cromatograma de fluxo ¢ amplamente utilizado e
¢ obtido por um processo em que solventes percorrem
a coluna, até que a substancia seja separada em solugdo

efluente, conhecido como eluato. O eluato é controlado,
recolhendo-se  fragdes conforme especificado na
monografia e examinando-se cada fragdo por método
adequado. A substancia pode ser determinada no eluato
por varios métodos: titulagdo, colorimetria, espectrometria
ou ser isolada (purificada) quando da evaporacdo do
solvente. A eficiéncia da separagdo pode ser aferida por
cromatografia em camada delgada (CCD) de cada fragdo
recolhida ao longo da corrida cromatografica.

Cromatografia em coluna por partig¢do

Na cromatografia de partigdo, as substincias a serem
separadas sdo repartidas entre dois liquidos imisciveis, um
dos quais, a fase fixa, ¢ adsorvido em um suporte solido,
apresentando assim uma area de superficie bastante ampla
para o solvente circulante ou fase movel. O elevado nimero
de sucessivos contatos entre liquido-liquido permite uma
separacdo efetiva, a qual ndo ocorre através da extragdo
liquido-liquido habitual.

O suporte solido geralmente ¢ polar, enquanto a fase
fixa adsorvente ¢ mais polar do que a fase moével. O
suporte solido mais utilizado consiste em terra silicosa
cromatografica cujo tamanho de particula ¢ satisfatorio
para a vazdo apropriada do eluente. Na cromatografia de
particdo de fase reversa, a fase adsorvida fixa é menos
polar do que a fase movel, e o adsorvente sélido, torna-
se apolar por tratamento com um agente silanizante (ex.:
diclorodimetilsilano; parafinas), para produzir uma areia
cromatografica silanizada.

A amostra a ser cromatografada geralmente é inserida em
um sistema cromatografico de duas maneiras: (a) uma
solugdo da amostra em um pequeno volume da fase movel
no topo da coluna; ou (b) uma solugdo da amostra em um
pequeno volume da fase fixa ¢ misturada com o suporte
solido e transferida para a coluna formando uma camada
transversal sobre o material adsorvente.

O desenvolvimento e a eluicdo sdo atingidos através da
“corrida” do solvente circulante. O solvente (fase movel)
geralmente ¢ saturado com o solvente (fase fixa) antes do uso.

No caso de cromatografia de particdo liquido-liquido
convencional, o grau de particgio de um determinado
composto entre as duas fases liquidas ¢ expresso através
de seu coeficiente de particdo ou distribuigdo. No caso
de compostos que se dissociam, pode-se controlar a
distribui¢do ao modificar o pH, constante dielétrica, forca
ionica, e outras propriedades das duas fases. A eluigdo
seletiva dos componentes da mistura pode ser atingida
com a mudanga bem-sucedida da fase movel para uma que
proporcione um coeficiente de partigdo mais favoravel,
ou alterando o pH da fase fixa in situ com uma fase fixa
constituida da solu¢do de um acido ou uma base apropriados
em um solvente organico.

Salvo disposi¢do contraria da monografia individual,
ensaios e testes empregando cromatografia de particdo em
coluna sdo realizados em consonancia com os métodos
convencionais descritos a seguir.
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Suporte solido — Utilizar areia de silica purificada. Para
fase reversa de cromatografia de partigdo, utilizar areia de
silica cromatografica.

Fase estacionaria — Utilizar o solvente ou solugdo
especificada na monografia individual. Se for utilizada uma
mistura de liquidos na fase estaciondria, misturar antes de
introduzir o suporte sélido.

Fase movel — Utilizar o solvente ou solucdo especificados
na monografia individual. Equilibrar com 4gua, se a fase
estacionaria for uma solugdo aquosa; se a fase estacionaria
for um fluido polar orgénico, equilibrar com este fluido.

Preparagdo de uma Coluna Cromatogrdfica — O tubo
cromatografico mede cerca de 22 mm de didmetro interno
e de 200 a 300 mm de comprimento, sem disco de vidro
poroso, no qual ¢ acoplado um tubo de distribuigdo,
sem torneira, com cerca de 4 mm de didmetro interno e
aproximadamente 50 mm de comprimento. Introduzir um
tampdo delgado de 13 de vidro na base do tubo. Adicionar
a quantidade especificada de suporte sélido em um
béquer (proveta) de 100-250 mL e misturar até produzir
uma pasta homogénea. Transferir a mistura para o tubo
cromatografico, tampar, pressionando-o levemente, até
obter uma massa uniforme. Se a quantidade de suporte
solido especificada for mais de 3 g, transferir a mistura para
a coluna em porgdes de aproximadamente 2 g, tampando
cada por¢do. Se o ensaio ou teste requisitar uma coluna
multissegmentada, com uma fase estacionaria diferente
para cada segmento, tampar apds a adigdo de cada
segmento, ¢ adicionar cada segmento seguinte diretamente
ao anterior. Se uma solucdo do analito for incorporada na
fase estacionaria, completar a transferéncia quantitativa
para o tubo cromatografico através da lavagem do béquer
utilizado para a preparagdo da mistura de ensaio com uma
mistura de aproximadamente 1 g de suporte solido e varias
gotas do solvente utilizado para preparar a solucdo de
ensaio. Introduza um tampao delgado de 13 de vidro em
cima da coluna de enchimento completa. A fase movel flui
através de uma coluna adequadamente preenchida como
uma corrente moderada ou, se for utilizada a cromatografia
de fase reversa, lentamente, gota a gota.

Transferir a fase movel para o espago da coluna sobre
a coluna de preenchimento, ¢ deixe-a fluir através da
coluna sob agdo da gravidade. Umedecer a ponta da
coluna cromatografica com cerca de 1 mL da fase movel
antes de cada mudanga de composicdo da fase movel
e apos completar a elui¢do. Se o analito for introduzido
na coluna como uma solu¢do da fase moével, deixe-o
passar completamente pela coluna de preenchimento,
entdo adicione a fase movel em varias porgdes menores,
permitindo que cada uma seja completamente removida
antes de adicionar a fase movel estocada.

Cromatografia em coluna por troca iénica

Utilizar como fase estacionaria resina de troca i6nica. A
troca de ions consiste em intercdmbio reversivel de ions
presentes na solu¢ao com ions do polimero resinoso (celulose
modificada ou suporte de silica-gel). A escolha da resina, forte
ou fraca, anidnica ou catidnica, dependera em grande parte

do pH no qual devera ocorrer a troca idnica ¢ da natureza
dos ions (dnions ou cations) a serem trocados. As resinas
fortemente 4cidas e fortemente basicas sdo convenientes para
a maioria das aplicagdes analiticas. Emprega-se, na pratica,
grande excesso (200 - 300%) de resina sobre a quantidade da
amostra estequiometricamente calculada; a capacidade das
resinas varia de 2 a 5 mM/g (peso seco).

Tratamento da resina e preparo da coluna - Suspender a
resina de troca i0nica em agua e deixar em repouso por
24 horas. Introduzi-la em coluna adequada e, tratando-se
de resina anionica, converté-la em basica passando através
da coluna, solucgdo de hidréxido de sédio SR, a velocidade
de 3 mL/ min., até que o eluato fornega reagdo negativa
para cloreto. Passar, em seguida, agua isenta de didxido
de carbono. Em caso de resina catidnica, a conversdo para
a forma 4cida se da pela passagem de acido cloridrico SR
através da coluna, seguida de lavagem com agua isenta de
didxido de carbono até que o eluato forneca reagdo neutra.

Desenvolve-se coluna de troca idnica de maneira andloga
a descrita para cromatografia de adsorcdo. Terminada a
operagdo, regenera-se a resina lavando-a com hidréxido
de sodio SR (colunas anidnicas) ou com acido cloridrico
SR (colunas catidnicas) e, em seguida, com agua isenta de
diéxido de carbono até que fornega reagdo neutra.

5.2.17.4 CROMATOGRAFIA A LiQUIDO
DE ALTA EFICIENCIA

A cromatografia a liquido de alta eficiéncia (CLAE) é uma
técnica de separacdo fundamentada na distribuicdo dos
componentes de uma mistura entre duas fases imisciveis,
a fase movel, liquida, e a fase estacionaria sélida, contida
em uma coluna cilindrica. As separagdes sao alcangadas
por parti¢do, adsorcdo, troca idnica, exclusdo por tamanho
ou interagdes estereoquimicas, dependendo do tipo de fase
estacionaria utilizada. A CLAE apresenta vantagens sobre
a cromatografia a gas para as andlises de combinagdes
organicas. Amostras ndo volateis e termolabeis sdo,
preferencialmente, analisadas por CLAE. A maioria das
analises farmacéuticas estd baseada no método de separagdo
por parti¢do e devem ocorrer em tempo curto de analise.
Viérios fatores quimicos e fisico-quimicos influenciam na
separacdo cromatografica, os quais dependem da natureza
quimica das substancias a serem separadas, da composi¢do
e vazdo da fase movel, da composicao e area superficial da
fase estacionaria.

APARELHAGEM

O equipamento utilizado consiste em um reservatorio
que contém a fase movel, uma bomba com a finalidade
de impelir a fase movel pelo sistema cromatografico, um
injetor para introduzir a amostra no sistema, uma coluna
cromatografica, um detector e um dispositivo de captura
de dados, como um sofiware, integrador ou registrador.
Além de receber e enviar informagdes para o detector,
softwares sdo utilizados para controlar todo o sistema
cromatografico, proporcionando maior operacionalidade e
logistica de analise.
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Os sistemas cromatograficos modernos consistem de
bombas para pressurizar a fase movel, controladas por
software, que podem ser programadas para variar a relacdo
de componentes da fase mdvel, como ¢é requerido para
cromatografia por gradiente de solvente, ou para misturar,
de forma isocrética, a fase moével (fases moveis com relagdo
fixa de solventes). Pressdes operacionais de até 5000 psi
(cerca de 345 bar) e vazao de até 10 mL por minuto podem
ser utilizadas. Pressdes superiores ficam condicionadas a
evolucdo do instrumental.

Apds dissolver a amostra na fase mével ou em outro
solvente adequado, a solugdo ¢ injetada no sistema
cromatografico, de forma manual, utilizando seringa
apropriada, ou por meio de um injetor ou amostrador
automatico. Este consiste em um carrossel ou bandeja,
capaz de acomodar diversos frascos contendo as amostras.
Alguns amostradores automadticos podem ser programados
para injetar diferentes volumes de amostra, diversas
quantidades de injecdes, controlar o intervalo entre
injegdes e outras varidveis operacionais.

Quando se trabalha a altas pressdes, uma valvula de
injegdo ¢ essencial. Essa apresenta um sistema calibrado,
com volume definido, denominado anel de inje¢do ou alga
de amostragem, que sera preenchido com a solugo a ser
analisada e, posteriormente, transferida a coluna.

Para a maioria das analises farmacéuticas, a separagdo ¢
alcangada por partigdo dos componentes, presentes na
solugdo a ser analisada, entre as fases movel e estacionaria.
Sistemas que consistem de fases estacionarias polares e
fases moveis apolares sdo definidos como cromatografia
em fase normal, enquanto o oposto, fases moveis
polares e fases estacionarias apolares, sdo denominados
de cromatografia em fase reversa. A afinidade de uma
substancia pela fase estacionaria e, consequentemente, seu
tempo de retengdo na coluna, ¢ controlado pela polaridade
da fase movel.

As fases estacionarias utilizadas em cromatografia em fase
reversa consistem, tipicamente, de uma molécula organica
quimicamente ligada as particulas de silica ou outros
suportes, como grafita porosa. O didmetro das particulas é
de, normalmente, 3 pm a 10 pm. Quanto menores o didmetro
da particula e a pelicula que recobre o suporte, mais rapida
e eficiente serd a transferéncia das substancias entre as fases
estacionarias e moveis. A polaridade da coluna depende
dos grupos funcionais presentes, sendo os mais comuns
os grupos apolares octil, octadecil, fenil, cianopropil e
polar, nitrila. A propor¢ao de grupos silandis ndo ligados
ao grupo funcional influencia, significativamente, na
eficiéncia da separagcdo cromatografica e no formato do
pico eluido. Comercialmente, estdo disponiveis colunas
cromatograficas com diferentes qualidades de fases
estacionarias, inclusive aquelas com pequena proporgao de
grupos silandis livres, denominadas capeadas. Geralmente,
colunas de silica em fase reversa apresentam vida qtil
na faixa de pH de 2 a 8, entretanto, colunas contendo
grafita porosa ou materiais poliméricos, como o estireno-
divinilbenzeno, sdo estaveis em uma faixa mais ampla
de pH. De forma menos comum, podem ser utilizados

liquidos, ndo ligados, como revestimento do suporte de
silica e, portanto, devem ser imisciveis com a fase movel.
As colunas normalmente usadas para separagdes analiticas
tém didmetros internos de 1 mm a 5 mm. Essas podem ser
aquecidas, proporcionando separagdes mais eficientes, mas
s6 raramente sdo utilizadas temperaturas superiores a 60
°C, devido ao potencial de degradagéo da fase estacionaria
ou a volatilidade da fase movel. A menos que especificado
na monografia da substéncia a ser analisada, as colunas sao
utilizadas em temperatura ambiente.

Os detectores mais frequentemente utilizados em
cromatografia a liquido de alta eficiéncia sdo os
espectrofotométricos (UV/Vis). Os detectores
espectrofotométricos sdo utilizados para detectar
compostos com grupamento cromoéforo. Tais detectores
consistem de uma célula de fluxo localizada no término
da coluna cromatografica. A radiagdo ultravioleta
atravessa, constantemente, pela célula de fluxo e ¢
recebida no detector. Com o sistema em funcionamento,
as substancias sdo eluidas da coluna, passam pela célula de
detector e absorvem a radiagdo, resultando em alteragoes
mensuraveis no nivel de energia. Esses detectores podem
apresentar comprimento de onda fixo, variavel ou multiplo.
Detectores de comprimento de onda fixo operam em um
unico valor, tipicamente 254 nm, emitido por uma lampada
de mercurio de baixa pressdo. Aqueles com comprimento
de onda variavel contém uma fonte continua de emissio,
como uma lampada de deutério ou xendnio de alta pressao,
e um monocromador ou um filtro de interferéncia, de modo
a gerar radiacdo monocromatica a um valor selecionado
pelo operador, podendo, ainda, ser programados para
alterar o comprimento de onda durante o desenvolvimento
da analise. Os detectores de comprimento de onda multiplo
medem, simultaneamente, a absorvancia em dois ou mais
comprimentos de onda, sendo denominados de detectores
de arranjo de diodos (DAD). Nestes, a radiagdo ultravioleta
¢ transmitida através da célula de fluxo, absorvida pela
amostra e entdo separada em seus componentes originais,
que sdo detectados, individualmente, pelo detector de
fotodiodos, registrando dados de absorvancia em toda a
faixa do espectro do ultravioleta e visivel e, adicionalmente,
os espectros de cada pico registrado no cromatograma.

Os detectores de indice de refracdo medem a diferenca
entre o indice de refracdo da fase movel pura e da fase
movel contendo a substincia a ser analisada. Sdo utilizados
para detectar substancias que ndo absorvem no ultravioleta
ou visivel, entretanto sdo menos sensiveis que os detectores
espectrofotométricos. Os detectores de indice de refragao
apresentam a desvantagem de serem sensiveis a pequenas
mudangas da composi¢do dos solventes da fase movel,
taxa de fluxo e temperatura.

Os detectores fluorimétricos sdo utilizados para detectar
compostos com grupamento fluoréforo ou que podem ser
convertidos em derivados fluorescentes, por transformagéo
quimica ou adicionando reagentes fluorescentes a grupos
funcionais especificos. Se a reagdo quimica é requerida,
pode-se realiza-la no momento da prepara¢do da amostra
ou, alternativamente, o reagente pode ser introduzido na
fase movel, com a reagdo ocorrendo antes da detecgdo.
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Os detectores potenciométricos, voltamétricos ou
eletroquimicos sdo uteis para quantificagdo de substancias
que podem ser oxidadas ou reduzidas em um eletrodo.
Esses detectores sdo altamente seletivos, sensiveis e
seguros, mas requerem fases moveis livres de oxigénio e
ions de metais redutiveis. Uma bomba de fluxo continuo
deve ser utilizada, assegurando que o pH, a for¢a idnica,
e a temperatura da fase movel permanecem constantes.
Detectores eletroquimicos com eletrodo especificos
de carbono podem ser utilizados, vantajosamente,
para quantificar nanogramas de substincias facilmente
oxidaveis, como fendis e catecois.

Os detectores de espectrometria de massas tém a
capacidade de medir a massa molar de uma substancia,
combinados com a cromatografia liquida proporcionam
uma alta seletividade uma vez que picos nao resolvidos
podem ser isolados monitorando-se um valor de massa
selecionado. Esses detectores podem ser de quadrupolo
simples denominados (MS) ou tandem (MS/MS), quando
associados, para exemplificar alguns dos modelos
utilizados. As fontes de ionizacdo mais comuns s3o os do
tipo “ionizacdo por eletrospray” e a “ionizacdo quimica a
pressdo atmosférica”.

Os detectores de condutividade tém aplicagdo na
cromatografia de troca idnica e medem a condutividade
da fase movel continuamente que ¢ modificada com a
presenca de analitos na célula.

Atualmente, sistemas de coleta de dados modernos estdo
disponiveis com as fungdes de receber e armazenar os sinais
provenientes do detector e, posteriormente, proporcionar
o manejo dessas informagdes, gerando os cromatogramas
com os dados de area e altura do pico, identificagdo da
amostra ¢ métodos. As informagdes também podem ser
coletadas em sistemas simples de gravacdo de dados, como
registradores, para a garantia da integridade dos dados
gerados.

PROCEDIMENTO

O comprimento e o didmetro interno da coluna, o tipo e o
tamanho das particulas da fase estacionaria, a temperatura
da operacdo, a composicao e a vazdo da fase movel e o tipo
de deteccao sdo descritos nas monografias individuais.

A composigdo da fase movel tem influéncia significativa
na performance cromatografica e na separacdo das
substancias presentes na soluc@o a ser analisada. Para uma
analise quantitativa precisa, reagentes de elevado grau de
pureza ou solventes organicos de pureza cromatografica
devem ser utilizados. A agua, de qualidade adequada, deve
apresentar baixas condutividade e absor¢do na faixa do
ultravioleta. Na cromatografia de particdo, o coeficiente
de parti¢do e, consequentemente, a separacdo podem ser
modificados pela adig@o de outro solvente a fase movel. Na
cromatografia de troca-idnica, a retengdo das substancias é
afetada pelo pH, pela forga idnica e por outras modificagdes
na composicdo da fase movel. A técnica de modificar
continuamente a composicéo dos solventes da fase movel
durante a corrida cromatografica ¢ denominada de eluigao
gradiente, e ¢ aplicada para separar misturas complexas

de substancias com diferentes fatores de capacidade.
Entretanto, detectores que sdo sensiveis a modifica¢cdes na
composic¢ao da fase movel, como os refratometros, tém sua
utilizacdo limitada com a técnica de eluigdo gradiente.

O detector deve apresentar uma ampla faixa de atuagdo e
as substancias a serem analisadas devem estar separadas de
qualquer interferente. A faixa linear para uma substancia
¢ aquela na qual a resposta do detector ¢ diretamente
proporcional a sua concentragao.

Os sistemas de CLAE sdo calibrados comparando-
se as respostas dos picos obtidos com as respectivas
concentragdes de substincias quimicas de referéncia
(SQR). Resultados quantitativos confidveis sdo obtidos por
meio de calibragdo com padrdo externo, quando injetores
ou amostradores automadticos sdo preferencialmente
utilizados. Esse método envolve a comparagao direta das
respostas obtidas com os picos, separadamente analisados,
das solucdes padrio e amostra. Nos casos em que a
padronizagdo externa ¢ utilizada, os calculos podem ser
realizados segundo a equagdo:

Ca = Cp(Ra /Rp)
em que,

Ca = concentragdo da solugdo amostra;

Cp = concentragdo da solugdo padrao;

Ra = resposta (area ou altura) do pico da solucdo amostra;
Rp = resposta (area ou altura) do pico da solugdo padrio.

Se a inje¢@o ¢ realizada por meio de seringa, melhores
resultados quantitativos sdo obtidos por meio de calibracao
com padrio interno, adicionando-se uma quantidade
conhecida de uma substancia quimica de referéncia ndo
interferente as solucdes padrdo e amostra. A relagdo das
respostas obtidas com a substancia a ser analisada e com
0 padrdo interno ¢ utilizada para expressar o resultado
quantitativo. Nos casos em que a padronizacdo interna
¢ utilizada, os célculos podem ser realizados segundo a
equagao:

(Ra / Rai)

Ca=Cp—t"2"

(Rp / Rpi)
em que,

Rai = resposta (area ou altura) do pico do padrao interno
na solugéio amostra;

Rpi = resposta (area ou altura) do pico do padrao interno
na solug@o padrdo.

Devido a variagdes normais entre equipamentos, solventes,
reagentes e técnicas, ¢ necessario um teste de adequacdo
do sistema para assegurar que o método descrito seja
aplicado de forma irrestrita. Os principais parametros da
adequacao do sistema estdo descritos em Interpretagdo dos
cromatogramas e em Adequagdo do sistema.

INTERPRETACAO DOS CROMATOGRAMAS

Na Figura 1 ¢é representada uma separagdo cromatografica
tipica de duas substancias, sendo ¢, e ¢, os respectivos
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tempos de retengdo. Os termos 1, h/2e W, ,

correspondem a altura, a meia altura e a largura a meia altura, respectivamente,

e W representa a largura do pico na linha de base, pelo método da triangulagéo. O sinal relativo ao tempo morto, ¢ , refere-

se a uma substancia ndo retida na coluna cromatografica.

LR

resposie do detector

W

Figura 1 — Separacio cromatogrifica de duas substincias.

Tempo de retengdo (t), Fator de retengdo (k) e Tempo de
retengdo relativo

O tempo de retengdo em cromatografia ¢ caracteristico
da substincia analisada, entretanto ndo é exclusivo. A
comparagdo entre os tempos de retengcdo da amostra e da
substancia quimica de referéncia pode ser utilizada como
indicativo da identidade da substancia, porém ¢ insuficiente
para garantir a total caracterizacdo da amostra. O tempo
de retengdo absoluto pode variar entre equipamentos e
conforme o uso de solventes e reagentes diferentes. Nesse
sentido, as comparacdes sdo feitas em termos de fator de
retengdo, k, calculado segundo a expressao:

t—t,
ZLO

k=

em que,

t =tempo de retengdo da substincia analisada;
t, = tempo morto.

O fator de retencdo, k, ¢ a razdo entre a quantidade
da substancia com afinidade pela fase estacionéria e a
quantidade com afinidade pela fase movel. Quanto maior a
afinidade da substancia pela fase estaciondria maior a sua
retencao.

O conceito de tempo de retengdo relativo também pode
ser aplicado. Para tanto, deve-se definir uma substancia,
de uma mistura, como a principal. Essa tera o tempo de
retencdo relativo de 1. Todas as outras substancias terdo
seus tempos de retengdo relacionados com o tempo de
retengdo da substancia principal.

Numero de pratos teoricos (N)

O namero de pratos tedricos, N, ¢ indicativo da eficiéncia
da coluna. Pode ser expresso em niimeros de pratos tedricos

por coluna ou numero de pratos teoricos por metro. Para
picos com formato gaussiano, o numero de pratos teoricos
por coluna ¢ calculado segundo as expressdes:

2
_ _t _ _r
N = ]6X(W) ouN = 5,54x] »

O valor de N depende da substancia a ser analisada e das
condigdes de analise, como fase movel, temperatura e fase
estacionaria.

Resolucdo (R)

A resolugdo, R, € o parametro cromatografico que indica o
grau de separagdo entre duas substincias em uma mistura,
e ¢ calculada segundo as expressoes,

R:V%%)OMR:],IS

(t-1)
(Wi + W)

em que,

t,et,=tempos de retengdo das duas substincias da mistura;
W, e W, = respectivas larguras dos picos na linha de base,
pelo método da triangulacdo;

W,,,eW,,,=respectivas larguras dos picos a meia altura.

A area ou a altura do pico sdo, usualmente, proporcionais
a quantidade da substancia eluida. A area sob o pico,
geralmente, ¢ mais utilizada, entretanto pode ser menos
precisa se houver outros picos interferentes. Para medidas
manuais, o grafico deve ser obtido em velocidade maior que
a usual, minimizando os erros na obten¢ao da largura e da
largura & meia altura dos picos. Para a analise quantitativa,
as substancias devem estar totalmente separadas de
qualquer substancia interferente.
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Fator de cauda (T)

O fator de cauda, 7, que indica a simetria do pico,
apresenta valor igual a 1 quando o pico ¢é perfeitamente
simétrico. Esse valor aumenta a medida que a assimetria
do pico se torna mais pronunciada. Em alguns casos,
valores inferiores a 1 podem ser observados. A medida
que a assimetria do pico aumenta, a integracao e a precisao
se tornam menos confiaveis. O fator de cauda ¢ calculado
segundo a expressao:

W

T="

em que,

W, ,s = largura do pico a 5% da altura;

f=valor da porg¢ao anterior do pico, em relagdo a largura a
5% da altura, de acordo com a Figura 2.

dpice do pica

Jrante do pico

cauda do pico

005k

Figura 2 - Cromatograma representando a assimetria do pico.

ADEQUABILIDADE DO SISTEMA

Os testes de adequabilidade do sistema sdo parte integrante
dos métodos de cromatografia liquida. Sao aplicados com
a finalidade de verificar se a resolucao e a reprodutibilidade
do sistema cromatografico estdo adequadas para as analises
a serem realizadas. Os principais pardmetros necessarios
para a verificagdo da adequabilidade do sistema sdo
descritos a seguir.

A resolugdo, R, ¢ fungdo da eficiéncia da coluna, N,
e ¢ especificada para garantir que substancias eluidas
proximamente, apresentem separagdo satisfatoria sem
interferéncias mutuas.

Replicatas de injecdes da solugdo padrio sdo trabalhadas,
estatisticamente, para verificar se 0s requerimentos
para a precisdo da analise foram atingidos. A menos que
especificado na monografia individual, sdo utilizados os
dados de cinco replicatas de inje¢des para calcular o desvio
padrdo relativo (DPR), se a especificagdo for igual ou
inferior a 2,0%. Se o desvio padrdo relativo especificado
for superior a 2,0%, os dados de seis replicatas devem ser
utilizados.

O fator de cauda, 7, que indica a simetria do pico, ¢ igual
a 1 para picos perfeitamente simétricos e maior que 1 para
picos que apresentam assimetria. Em alguns casos, valores
menores que | podem ser observados.

Esses testes sdo realizados apos coletar os resultados de
replicatas de injegdes da solucdo padrdo ou outra solugéo

especificada na monografia individual. A especificagdo
desses parametros cromatograficos, em uma monografia,
ndo impede a modificagdo das condi¢des de andlise.
Ajustes nas condi¢des de trabalho, de forma a atingir os
pardmetros de adequabilidade do sistema, podem ser
necessarios. A menos que especificado na monografia
individual, os pardmetros de adequabilidade do sistema
sdo determinados a partir dos dados obtidos com o pico da
substancia de interesse. A precisao do sistema, demonstrada
por meio de replicatas da solucdo padrdo, deve ser
alcancada antes das injecdes das solucdes amostras. A
adequabilidade do sistema deve ser verificada durante toda
a analise cromatografica, por inje¢@o de solucdo padrao em
intervalos de tempo apropriados. Quando houver mudanca
significativa no equipamento ou em um reagente, os testes
de adequabilidade do sistema devem ser realizados antes
das injecdes da amostra. A andlise ndo sera valida a menos
que os requerimentos do teste de adequabilidade do sistema
sejam alcancados.

5.2.17.4.1 Cromatografia de ions

A cromatografia de ions refere-se ao método de separagio
¢ determinagdo de ions utilizando cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (CLAE). Esta técnica ¢ baseada em um
processo de separagdo dos componentes da amostra entre
duas fases: fase mdvel e fase estacionaria. O processo
de separagdo ¢ resultante de interagdes especificas entre
as espécies presentes na amostra em ambas as fases. O
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mecanismo de intera¢do com a fase estaciondria é a troca
idnica, onde as colunas utilizadas sdo constituidas por
um grupo funcional carregado, geralmente SO,, COO:,
NH,*, NR," ligado a uma matriz polimérica, como silica
ou copolimero do tipo poliestireno-divinilbenzeno. A
fase movel também contém espécies idnicas ocorrendo,
desta forma, uma competicdo entre a distribui¢do das
espécies presentes na amostra entre a fase movel ¢ a
fase estacionaria. Para cada ion, o processo de troca ¢
caracterizado pelo equilibrio de distribui¢do entre a fase
movel e a fase estacionaria.

Os trocadores utilizados podem ser classificados em fortes,
médios e fracos, dependendo do grupo funcional ligado a
matriz polimérica. Os trocadores ionicos fortes sdo aqueles
que se ionizam completamente em uma ampla faixa de
pH, como grupo sulfénico e amonio quaterndrio. O grau
de dissociagdo dos trocadores i0nicos fracos e médios
¢ dependente do pH e, desta forma, a capacidade destes
trocadores varia em funcdo do pH. Pode-se citar como
exemplo, o grupo carboxilico e poliamina.

Esta técnica permite que a condutividade elétrica seja
usada para a detecgdo e determinagdo quantitativa dos ions
em solucdo, apos a separacdo. Geralmente, a cromatografia
de ions com coluna de troca anidnica e detector por
condutividade pode ser utilizada para a determinacéo dos
ions F, CI,, Br, SO,*, PO*, I, entre outros. Em virtude
da condutividade elétrica ser uma propriedade comum
a todas as espécies i6nicas em solugdo, o detector por
condutividade tem a capacidade de monitorar todas as
espécies idnicas. O problema que ocorre na utilizagdo da
condutividade elétrica para quantificar as espécies iOnicas
eluidas pode ser causado pela alta condutividade dos ions
presentes na fase movel, principalmente devido ao ion
sodio, impossibilitando a quantificacdo de outros ions.
Este problema ¢ superado com o uso de um supressor do
eluente, posicionado apos a coluna de separagdo, onde
ocorre a conversdo dos ions do eluente em espécies que
contribuam para uma condutancia baixa ou nula. O acido
carbonico, resultante da troca catidnica, ¢ fracamente
dissociado, possuindo uma baixa condutividade (sinal de
condutividade da linha base ¢ menos significativo). Desta
forma, a sensibilidade, para a determinacdo de anions,
pode ser aumentada significativamente, em um fator de 10
vezes ou superior, quando sdo utilizados supressores.

Um equipamento de cromatografia de ions consiste,
basicamente, no mesmo sistema utilizado para CLAE.
Este sistema consiste de uma bomba de alta propulsdo,
uma valvula de inje¢@o com al¢a de amostragem adequada,
coluna de separacdo (para a separacdo de anions deve ser
utilizada uma coluna de troca anidénica), uma pds-coluna,
caso necessario, para conversdo dos ions do eluente em
espécies com menor condutividade e um detector de
condutividade.

PROCEDIMENTO

Para operar o cromatdgrafo de ions, recomenda-se seguir
as instrugdes do fabricante. As determinagdes sdo feitas
por comparagdo com solucdes de referéncia, contendo
concentragdes conhecidas do analito.

Fase movel: preparar a fase movel de acordo com as
especificagdes recomendadas pelo fabricante da coluna
de troca aniOnica utilizada. Recomenda-se a utiliza¢do
de fase movel composta por uma mistura de carbonato
e bicarbonato de soédio (Na,CO,/NaHCO,), na faixa de
concentragdo de 1,0 a 4 mmol/L, dependendo da coluna
utilizada. Utilizar a vazdo da fase modvel recomendada
pelo fabricante do equipamento e de acordo com a coluna
de troca idnica utilizada. Durante as analises utilizando
a deteccdo por condutividade, regenerar a coluna de
supressdo quimica, conforme recomendagdo do fabricante.
Recomenda-se a utilizagdo de H,SO, 0,005 mol/L e
posterior lavagem com agua purificada.

Calibragdo: preparar ao menos quatro solucdes de
referéncia do elemento a ser determinado, abrangendo
a faixa de concentracdo recomendada pelo fabricante
do equipamento para o analito em andlise e injetar,
separadamente, cada solugao de referéncia no equipamento,
utilizando al¢a de amostragem adequada. Recomenda-se o
uso de alca de amostragem de 20 a 100 pL. Registrar os
cromatogramas e integrar os sinais em area ou em altura
de pico. Apds a calibracdo, tracar a curva de calibragdo.
Preparar a solucdo da amostra conforme indicado na
monografia, ajustando sua concentracdo para que esta fique
situada dentro da faixa de concentracdo das solugdes de
referéncia. Injetar a amostra no cromatdgrafo, registrar a
leitura e repetir esta sequéncia trés vezes, adotando a média
das trés leituras. Determinar a concentracdo do elemento
pela curva de calibracdo. Caso seja feita a determinacdo
simultanea de varios anions, podem ser feitas solugdes de
referéncia contendo todos os analitos.

5.2.17.5 CROMATOGRAFIA A GAS

Cromatografia a gas (CG) ¢ uma técnica de separagdo
cromatografica baseada na diferenca de distribuicdo de
espécies de uma mistura entre duas fases ndo misciveis,
na qual a fase movel é um gas de arraste que se move
através da fase estacionaria contida em uma coluna. CG
esta baseada no mecanismo de adsorg¢do, distribuicdo de
massa ou exclusdo por tamanho. E aplicada a substancias
e seus derivados que se volatilizam sob as temperaturas
empregadas, e € utilizada para identificagdo, teste de
pureza e determinagdo quantitativa.

Quando um constituinte vaporizado ¢ conduzido pelo gas
de arraste para dentro da coluna, ele é particionado entre a
fase movel gasosa e a fase estacionaria por um processo de
distribui¢do contracorrente dindmico, apresentando uma
reten¢do maior ou menor devido a fendmenos de sor¢ao e
dessor¢ao sobre a fase estacionaria.

EQUIPAMENTO

O equipamento consiste em uma fonte de gas de arraste
e um controlador de fluxo, uma camara de injegdo, uma
coluna cromatografica contida em um forno, um detector
¢ um sistema de aquisi¢do de dados (ou um integrador ou
registrador). O gas de arraste circula pela coluna com fluxo
e pressdo controlados e segue diretamente para o detector.
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O injetor, a coluna e o detector apresentam temperatura
controlada. A cromatografia se realiza a temperatura
constante ou utilizando um programa de temperatura
adequado. Os compostos a serem cromatografados, tanto
em solu¢@o como gases, sdo injetados, entrando em contato
com o gas de arraste na cdmara de inje¢do. Dependendo
da configuragdo do equipamento, a mistura a ser analisada
deve ser injetada diretamente na coluna ou deve ser
vaporizada na camara de injecdo e misturada no gas de
arraste antes de entrar na coluna.

Uma vez na coluna, os constituintes da mistura sdo
separados em fung¢do de seus diferentes indices de reten¢ao
linear, os quais sdo dependentes da pressdo de vapor e
do grau de interacdo com a fase estaciondria. O indice
de retencdo, que define a resolucdo, o tempo de retencdo
e a eficiéncia da coluna em relacdo aos componentes da
mistura, também ¢ temperatura-dependente. O uso de
programas de temperatura para o forno onde estd a coluna
apresenta uma vantagem na eficiéncia de separagdo dos
compostos que se comportam diferentemente na pressiao
de vapor.

Os compostos saem separados da coluna, passando por
um detector, que responde a quantidade de cada composto
presente. O tipo de detector a ser utilizado depende da
natureza dos compostos a serem analisados e € especificado
em cada monografia. Os detectores sdo aquecidos para
evitar a condensag@o dos compostos eluidos. A saida do
detector ¢ dada em fung@o do tempo de retengdo, gerando
um cromatograma, que consiste de uma série de picos
no eixo do tempo. Cada pico representa um composto
da mistura vaporizada, embora alguns picos possam sair
sobrepostos. O tempo de eluicdo é caracteristico de um
composto individual e a resposta do instrumento, medido
como a area do pico ou a altura do pico, é em fungdo da
quantidade presente.

Injetores

Injecdes diretas de solugdes é o modo usual de injegdo, a
menos que seja indicado diferentemente na monografia. A
injecdo pode se realizar diretamente na cabeca da coluna
utilizando uma seringa ou uma valvula de injeg¢@o, ou em
uma camara de vaporizagdo que pode estar equipada com
um divisor de fluxo. A quantidade de amostra que pode
ser injetada em uma coluna capilar sem saturara ¢ menor
quando comparada a quantidade que pode ser injetada
em colunas empacotadas. Colunas capilares, portanto,
frequentemente sdo utilizadas com injetores capazes de
dividir a amostra em duas fragdes (modo splif), uma menor
que entra na coluna e outra maior que ¢ descartada. Esses
injetores podem ser utilizados sem divisor de amostra
(modo splitless) para analises de componentes em menor
quantidade ou em tragos.

As injecdes da fase de vapor podem ser efetuadas por
sistema de injecdo em espago confinado (headspace)
estatico ou dinamico.

Sistema de injecdo em espago confinado (headspace)
estatico (purge e trap) inclui um dispositivo de

concentragdo, por onde as substincias volateis da solugdo
sdo arrastadas até uma coluna adsorvente, mantida a baixa
temperatura onde sdo adsorvidas. As substincias retidas
sdo entdo dessorvidas em uma fase mével por aquecimento
rapido da coluna adsorvente.

Sistema de injecdo em espaco confinado (headspace)
dindmico inclui uma cdmara de aquecimento das amostras,
termostaticamente controlada, na qual se colocam frascos
(vials) fechados onde amostras solidas ou liquidas sdo
colocadas por um periodo de tempo determinado, para
permitir que os componentes volateis das amostras atinjam
o equilibrio entre a fase ndo gasosa e a fase de vapor.
Depois de estabelecido o equilibrio, uma quantidade pré-
determinada do espago confinado do frasco é injetada no
cromatografo.

Fases estacionarias

As fases estacionarias estdo contidas em colunas que
podem ser:

* Uma coluna capilar de silica fundida cuja
parede estd revestida com a fase estacionaria;

* Uma coluna empacotada com particulas inertes
impregnadas com a fase estacionaria;

*  Uma coluna empacotada com a fase estacionaria sélida.

As colunas capilares, usualmente feitas de silica fundida,
apresentam um didmetro interno (@ ) de 0,102 0,53 mm e
um comprimento de 5 a 60 m. A fase liquida ou estaciondria
que pode estar quimicamente ligada a superficie interna,
¢ um filme de 0,1 a 5,0 um de espessura, embora fases
estacionarias ndo polares possam atingir 5 pm de espessura.

As colunas empacotadas, de vidro ou metalicas, apresentam
comprimento de 1a 3 m com um didmetro interno ( @ ) de
2 a 4 mm. As fases estaciondrias consistem, geralmente,
em polimeros porosos ou suportes soélidos impregnados
com a fase liquida chegando a, aproximadamente, 5%
(p/p). Colunas de alta capacidade, com a fase liquida
chegando a, aproximadamente, 20% (p/p), sdo utilizadas
para uma ampla faixa de compostos e para determinagao
de compostos com baixo peso molecular como a agua.
A capacidade requerida influencia a escolha do suporte
solido.

Os suportes para analise de compostos polares em
colunas empacotadas com uma fase estacionaria de baixa
polaridade e baixa capacidade devem ser inertes para evitar
um excessivo prolongamento dos picos. A reatividade dos
materiais de suporte pode ser reduzida por silanizagdo
antes do preenchimento com a fase liquida. Geralmente se
utiliza terra de diatomaceas lavadas com acido e calcinadas.
Os materiais estdo disponiveis em diversos tamanhos de
particula, sendo as particulas mais comumente utilizadas
de 150 a 180 um (80 a 100 mesh) e de 125 a 150 um (100
a 120 mesh).

Fases moveis

O suprimento do gas de arraste pode ser obtido a partir
de um cilindro de alta pressdo ou por um gerador de gas
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de alta pureza. Em ambos os casos, o gas passa por uma
valvula de redugdo de pressdo e o fluxo ¢ medido para,
entdo, entrar na camara de inje¢do e na coluna. O tempo
de retengdo e a eficiéncia do pico dependem da qualidade
do gas de arraste; o tempo de retencdo ¢ diretamente
proporcional ao comprimento da coluna e a resolugdo ¢
proporcional a raiz quadrada do comprimento da coluna.
Para colunas empacotadas, a média de fluxo do gas
carreador ¢ usualmente expressa em mililitros por minuto,
a pressdao atmosférica e temperatura ambiente. O fluxo
médio é medido na saida do detector, ou com um dispositivo
mecanico calibrado ou com um tubo de “borbulhamento”,
enquanto a coluna esta com temperatura de funcionamento.
A velocidade linear do gas de arraste através da coluna
empacotada ¢ inversamente proporcional a raiz quadrada
do didmetro interno da coluna para um dado volume de
fluxo. Fluxos de 60 mL/min em uma coluna de 2 mm de
didmetro interno ¢ 15 mL/min em uma coluna de 2 mm
de didmetro interno, proporcionam velocidades lineares
idénticas e, com isso, tempos de retengdo similares. A
menos que especificado na monografia, a média de fluxo
para colunas empacotadas ¢ de, aproximadamente, 30 a
60 mL/min. Para colunas capilares, a velocidade do fluxo
linear é usualmente utilizada ao invés da média de fluxo.
Isto ¢ determinado a partir do comprimento da coluna e
do tempo de retengdo de uma amostra de metano diluida,
utilizando um detector por ionizagdo de chama. Operando
a altas temperaturas, existe pressdo de vapor suficiente para
que ocorra uma gradual perda da fase liquida, um processo
chamado sangramento.

Hélio ou nitrogénio sdo, geralmente, empregados como
gases de arraste para colunas empacotadas, enquanto que
os gases de arraste utilizados para colunas capilares sdo
nitrogénio, hélio e hidrogénio.

Detectores

Detectores por ionizagdo de chama sdo os mais utilizados
mas, dependendo da finalidade da analise, outros detectores
podem ser empregados, incluindo: condutividade térmica,
captura de elétrons, nitrogénio-fosforo, espectrometria de
massas, espectrometria no infravermelho com transformada
de Fourier, entre outros. Para analises quantitativas, os
detectores devem apresentar uma ampla variagao dindmica
linear: a resposta deve ser diretamente proporcional a
quantidade de composto presente no detector em uma
ampla faixa de concentra¢des. Detectores por ionizagdo de
chama apresentam uma ampla faixa linear e s@o sensiveis a
maioria dos compostos. A resposta dos detectores depende
da estrutura e da concentragdo do composto e da média de
fluxo da combustdo, do ar e do gas de arraste. A menos que
especificado diferentemente na monografia, detectores por
ioniza¢do de chama operam tanto com hélio quanto com
nitrogénio como gas de arraste para colunas empacotadas,
e com hélio ou hidrogénio para colunas capilares.

Os detectores por condutividade térmica empregam fio de
metal aquecido localizado na corrente do gas de arraste.
Quando um analito entra no detector com o gas de arraste,
a diferenca na condutividade térmica da corrente de gas
de arraste (gas e componentes da amostra) relativo a um

fluxo de referéncia do gas de arraste sem analito ¢ medido.
Em geral, detectores por condutividade térmica respondem
uniformemente a compostos volateis sem considerar sua
estrutura; entretanto, sdo considerados menos sensiveis
que o detector por ionizagdo de chama.

Detectores por ioniza¢do de chama alcalina, também
chamado NP ou detector nitrogénio-fosforo, contém uma
fonte termidnica, com um sal metal-alcali ou um elemento
de vidro contendo rubidio ou outro metal, que resulta numa
eficiente ionizacdo de nitrogénio organico e compostos
contendo fosforo. E um detector seletivo que apresenta
baixa resposta para hidrocarbonetos.

Detectores por captura de elétrons contém uma fonte
radioativa de radiacdo ionizante. Exibem uma resposta
extremamente alta a compostos halogenados e grupo nitro,
mas pouca resposta a hidrocarbonetos. A sensibilidade
aumenta com o nimero € o peso atdmico de atomos de
halogénio.

Dispositivos para tratamento de dados

Estagdes de tratamento de dados conectadas na saida dos
detectores calculam a area e a altura dos picos, e apresentam
os cromatogramas completos contendo os pardmetros da
corrida e os dados dos picos. Os dados dos cromatogramas
podem ser armazenados e reprocessados por integragdo
eletronica ou outro tipo de calculo que seja necessario.
Essas estacbes de tratamento de dados sdo utilizadas
também para programar as corridas cromatograficas.

PROCEDIMENTO

Colunas empacotadas e capilares devem ser condicionados
antes do uso até que a linha de base esteja estavel. Isso
deve ser realizado operando a uma temperatura acima da
especificada pelo método ou por repetidas injecoes do
composto ou da mistura a ser cromatografada. O fabricante
da coluna geralmente fornece instrugdes para o adequado
procedimento de condicionamento da coluna. Em caso de
polisiloxanos metil e fenil substituidos termicamente estavesis,
uma sequéncia especial aumenta a eficiéncia e a inatividade:
manter a coluna a temperatura de 250 °C por 1 hora, com
fluxo de gas hélio, para remover o oxigénio e solvente. Para o
fluxo de hélio, aquecer até 340 °C por 4 horas, e entdo reduzir
0 aquecimento até temperatura de 250 °C, e condicionar com
fluxo de hélio até a estabilidade da linha de base.

Apds o procedimento de condicionamento, equilibrar a
coluna, o injetor e o detector as temperaturas e fluxo dos
gases especificados na monografia até a obtencdo de uma
linha de base estavel. Preparar a(s) solugdo(des) amostra
e de referéncia como descrito. As solu¢des devem estar
isentas de particulas solidas.

Muitos farmacos sdo moléculas polares reativas. Nesse
caso, pode ser necessaria a conversdo destes a derivados
menos polares e mais volateis, por tratamento dos grupos
reativos com reagentes apropriados.

Os ensaios requerem comparacdo quantitativa de um
cromatograma com outro. A maior fonte de erro ¢ a
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irreprodutibilidade da quantidade de amostra injetada,
notadamente quando inje¢des manuais sao realizadas com o
auxilio de uma seringa. Os efeitos de variabilidade podem ser
minimizados pela adigdo de um padrdo interno, um composto
ndo interferente adicionado na mesma concentragdo nas
solu¢des amostra ¢ padrdo. A média das respostas do pico
do analito em relag@o ao padrdo interno é comparada entre
os cromatogramas da amostra ¢ do padrdo. Quando o padrido
interno € quimicamente similar a substancia a ser analisada,
existe também uma compensagdo para variagdes menores
na coluna e nas caracteristicas do detector. Em alguns
casos, 0 padrdo interno pode ser conduzido através da
preparacdo da amostra antes da analise cromatografica para
controlar outros aspectos quantitativos do ensaio. Injetores
automaticos aumentam a reprodutibilidade das inje¢des das
amostras e reduzem a necessidade de padrdes internos.

5.2.17.5.1 Cromatografia a gas em espago
confinado (headspace)

A cromatografia a gas em espaco confinado (headspace) é
uma técnica particularmente adequada para a separago e
determinag@o de compostos volateis presentes em amostras
solidas e liquidas. Este método estd baseado na analise de
uma fase de vapor em equilibrio com uma fase sélida ou
liquida.

EQUIPAMENTO

O equipamento consta de um cromatdgrafo a gas ao qual
se adapta um dispositivo para a introduc¢ao da amostra, que
pode estar conectado a um moddulo de programacdo que
controle automaticamente a pressio e a temperatura. Se for
necessario, pode-se acoplar um dispositivo de eliminag&o
de solventes. A amostra a ser analisada ¢ introduzida em um
frasco provido de um obturador adequado que o fecha e de
um sistema de valvulas que permite a entrada de um gas de
arraste. O frasco € colocado em uma camara termostatizada
a determinada temperatura para a amostra ser examinada. A
amostra ¢ deixada nesta temperatura por tempo suficiente
para permitir que se estabeleca o equilibrio entre a fase
solida ¢ a fase gasosa. O gas de arraste ¢ introduzido no
frasco e, depois de determinado tempo, uma valvula é
aberta para permitir que o gas se expanda até a coluna
cromatografica, arrastando os componentes volateis.

Ao invés de utilizar um cromatégrafo especialmente
adaptado para a introdu¢do das amostras, também
podem-se utilizar seringas herméticas e um cromatdgrafo
convencional. Neste caso, o equilibrio entre as duas
fases ¢ conduzido em uma camara separada e a fase de
vapor ¢ transferida para a coluna, tomando as precaugdes
necessarias para evitar qualquer modifica¢ao do equilibrio.

PROCEDIMENTO

Ajustar as condigdes de trabalho do equipamento a fim de
obter uma resposta satisfatoria, utilizando as solugdes de
referéncia.

Calibragdo direta

Introduzir separadamente, em frascos idénticos, a
preparacdo a examinar e¢ cada uma das solugdes de
referéncia, segundo as condicdes descritas na monografia
e evitando o contato entre a amostra e o dispositivo de
inje¢do. Fechar hermeticamente os frascos e introduzi-los
na camara termostatizada a temperatura e pressao descritas
na monografia. Apos atingir o equilibrio, proceder 4 analise
cromatografica nas condigdes descritas.

Adigdo de padrado

Adicionar, a uma série de frascos idénticos, volumes
iguais da solug@o a examinar. Adicionar a todos os frascos,
exceto a um deles, quantidades crescentes de uma solugdo
de referéncia, de concentracdo conhecida da substancia a
examinar. Deste modo, se obtém uma série de preparagdes
contendo quantidades crescentes de determinada
substancia. Fechar hermeticamente os frascos e introduzi-
los na camara termostatizada, segundo condi¢des de
temperatura e pressao descritas na monografia. Apos
alcangar o equilibrio, proceder 4 analise cromatografica
nas condi¢des descritas.

Calcular a equag@o da reta por regressdo linear, utilizando
o método dos minimos quadrados e, a partir dela, obter a
concentragdo da substidncia em exame na preparagdao da
amostra, indicada pelo intercepto da equag@o.

5.2.18 POLAROGRAFIA

A polarografia, método analitico eletroquimico,
fundamenta-se na medida da corrente elétrica resultante
da eletrolise de substincias eletroativas (reduziveis
ou oxidaveis) sob determinado potencial de eletrodo e
condigdes controladas. Em outras palavras, a técnica
implica no registro do aumento da corrente em eletrodo
polarizavel, durante a eletrolise de substancia dissolvida
no meio eletrolitico, em fun¢do do aumento da tensdo
aplicada ao sistema. O grafico desta evolugdo da corrente
em relag@o a tensdo - o polarograma - fornece informagdes
quali e quantitativas sobre constituintes eletro-redutiveis
ou eletro-oxidaveis da amostra.

Dentre as variantes de metodologia polarografica, a
mais simples ¢ a técnica em corrente continua. Requer, a
exemplo da potenciometria, o emprego de dois eletrodos, o
de referéncia (geralmente eletrodo de calomelano saturado,
ECS) e o microeletrodo indicador (geralmente eletrodo de
mercurio gotejante, EMG). Em alguns casos emprega-se
um terceiro eletrodo, auxiliar. O ECS - de elevada area
superficial - fornece potencial constante durante o ensaio,
enquanto o EMG - gotas de mercario de dimensdes
reprodutiveis fluindo periodicamente da extremidade de
capilar ligado ao reservatorio do metal - assume o potencial
que lhe é conferido pela fonte externa. O equipamento
polarografico compreende, além dos eletrodos, a célula
polarografica (cuba de eletrolise), fonte de alimentagdo
variavel, dotada de voltimetro e microamperimetro
(galvanometro) e registrador grafico ou digital.
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De forma simplificada, a técnica consiste na dissolugdo da
amostra (o método tem sensibilidade para concentragdes
de espécie eletroativa na faixa de 10% a 10* M) em
eletrolito de suporte, responsavel pela manutengdo de
pequena corrente residual, mas que se mostra inerte na
faixa de potencial de transformagdo da amostra (janela
de potencial). Inicialmente, sem aplicacdo de tensdo na
fonte, (potenciostato de precisdo), a tensdo fornecida ao
microeletrodo é nula e ndo havera indica¢do de corrente
no microamperimetro. O crescente aumento de tensdo
fara com que pequeno potencial alcance os eletrodos.
Sob esta tensdo, ainda reduzida, eventuais impurezas do
eletrolito suporte e pequenas concentragdes de oxigénio
podem sofrer redugdo no EMG (catodo, neste caso),
reduzindo-se e provocando a indicacdo de pequena
passagem de corrente. A elevagdo progressiva da tensdo
aplicada acentuara o processo de redugdo e o aumento
quase proporcional da corrente. Atinge-se, finalmente, o
potencial necessario a redugdo do analito na solugdo da
amostra, o que se reflete em elevag@o acentuada da corrente
lida no microamperimetro (galvandmetro) e registrada no
polarograma. Ha, contudo, limite para a proporcionalidade
da elevagdo tensdo-corrente. Enquanto a corrente se eleva
(e a redugdo se processa), ocorre diminuigdo progressiva
da concentracdo da espécie eletroativa original junto a
superficie do eletrodo. Em dado momento - a velocidade
da eletrolise sendo constante - tal concentragdo atinge
nivel insuficiente para permitir elevagdo adicional da
corrente e esta ultima passa a ser limitada pela difusdo
com a qual a espécie eletroativa consegue se difundir no
seio (interior) da solugdo eletrolitica para a superficie do
EMG. Surge o patamar observado no polarograma (Figura
1), sendo a corrente medida - entdo denominada corrente
de difusdo — um pardmetro proporcional a concentragido
de espécie eletroativa na amostra (aspecto quantitativo
da polarografia). Superado determinado nivel de tensdo, a
corrente volta a se elevar. Esse aumento é causado pela
rea¢do do eletrolito suporte. Sua presenca, em elevadas
concentragdes, impede que as moléculas eletroativas da
amostra alcancem o microeletrodo por migragéo elétrica e
assegura, por isso, que a corrente limite seja efetivamente
regulada apenas por difusdo.

Ao se empregar um microeletrodo de merctrio gotejante, a
superficie do eletrodo é constantemente renovada (forma-
se gota nova a cada 3-5 segundos), ocorrendo, dai, variagdo
na corrente medida dentro de dado intervalo; a corrente é
mais baixa quando a gota se forma, chegando ao méximo
no instante da queda. O fendmeno explica a forma “dente
de serra” caracteristica da onda polarografica.

Corrente elétrica (uA)

Potencial (V vs. ECS)

Figura 1- Polarograma de espécie eletrorredutivel.

POLAROGRAMA

E ilustrado na Figura 1 um polarograma tipico (EMG),
caracterizado por 4 fases distintas. O segmento A ¢ devido
a corrente capacitiva, i, incorporada a corrente faradaica,
i, resultante da oxidacdo ou redugdo de impurezas do
eletrdlito suporte, ou da amostra e pequenas concentragdes
de oxigénio, quando esse ndo ¢ retirado por completo da
solugdo. O conjunto destas correntes denomina-se corrente
residual, i (i, =i+ i). No segmento B do polarograma
ocorre a corrente faradaica, i, devida a conversio da
substanciasob ensaio. A eletrodecomposicio levaa escassez
desta substancia junto ao microeletrodo, verificando-se o
patamar (segmento C) onde aparece a corrente limite, i,.
Esta compreende a soma das correntes residual e de difusdo
(i,=1i +1i,) em que a corrente de difusdo - proporcional a
concentragdo da espécie eletroativa na amostra - tem seu
valor determinado por:

1d:11-i-1r

Duas outras correntes indesejaveis - a de migragdo ¢ a de
convecgao - podem incorporar a corrente limite. A primeira
¢ suprimida pelo emprego de eletrolito suporte inerte na
faixa de potencial empregada, em concentragdes, no
minimo, 100 vezes maiores que as da espécie eletroativa.
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A corrente de convecgdo, por sua vez, ¢ eliminada pela ndo
agitacdo da solugdo.

Finalmente, o segmento D do polarograma, no qual
ocorre reversdo da proporcionalidade tensdo-corrente,
corresponde & reducdo de outras espécies eletroativas,
quando presentes, ou, mais frequentemente, a eletr6lise do
suporte.

Equacdo de Ilkovic

A equagdo de Ilkovic estabelece relagdes entre varidveis
compreendidas na medida polarografica e a corrente de
difusdo no EMG:

i, = 708nD’Cm’t’
em que

i, = corrente de difusdo, em pA

708 = constante dependente de diversos parametros,
incluindo a unidade adotada para as variaveis, dimensao da
gota de mercurio e instante da medida de i,

n =namero de elétrons necessarios a reduc¢do ou oxidagao
de uma molécula ou ion de substancia eletroativa,

D = coeficiente de difusdo, em cm?/s,

C=concentrag¢do de substancia eletroativa, em milimoles/L,
m = massa do fluxo de mercurio, em mg/s,

t = tempo de vida da gota, em s.

A constante 708 - englobando constante natural e o valor do
faraday - ¢ estabelecida para operagdo a 25 °C e ¢ aplicavel a
polarografia de corrente continua amostrada, na qual, em vez
do registro continuo de corrente, efetua-se apenas a leitura da
corrente ao término da vida da gota de mercurio, permitindo
obtencdo de polarograma linear. Entretanto, ao empregarem-
se instrumentos dotados de amortecedor de “dente de serra”
no registrador, considera-se a corrente média dos pulsos. A
corrente de difusdo obtida segundo a equacao de Ilkovic passa
a ser a média para toda a vida da gota de mercurio. Neste caso
a constante adquire o valor 607.

As variaveis compreendidas na equacgdo de Ilkovic
devem ser controladas para que a corrente de difusdo
seja efetivamente proporcional a concentragdo de espécie
eletroativa na amostra analisada. Alguns ions e moléculas
organicas em solugdo aquosa modificam seu coeficiente
de difusdo a razdo de 1 a 2% para cada grau centigrado
aumentado, tornando necessario que a célula polarografica
tenha sua temperatura controlada com tolerancia de + 0,5
°C Os parametros m e t, relacionados com dimensdo e
velocidade de renovagdo da gota de merctrio, dependem
da geometria do capilar, sendo a corrente de difusdo
proporcional a raiz quadrada da altura da coluna de
mercurio. Alturas adequadas - medindo-se da extremidade
do capilar até o nivel de mercurio no reservatorio - situam-
se entre 40 e 80 cm. O didmetro interno do capilar neste
caso ¢ de 0,04 mm para comprimentos entre 6 ¢ 15 cm. A
altura exata do capilar ¢ ajustada para permitir a formagao
de uma gota a cada 3-5 segundos, com circuito aberto e
capilar imerso no eletrolito sob ensaio.

Assim, se durante um ensaio em particular todos os
pardmetros - a excecdo da concentragdo da espécie
eletroativa - forem mantidos constantes, a equagdo de
Ilkovic pode ser escrita como

i,=KC
em que K representa o conjunto de variaveis mantidas
constantes.

Esta relagdo direta entre corrente de difusdo e concentragéo
¢ usualmente adotada mediante a determinagdo prévia
da corrente de difusdo de solugdo padrdo de referéncia,
de concentra¢do conhecida. Em seguida, sob condigdes
idénticas, determina-se a corrente de difusdo da amostra e,
finalmente, sua concentracdo:

@)r_ G
(i) Ca

em que P e A correspondem, respectivamente, a padrio e
amostra.

Uma vez que polarografos, em sua maioria, sdo dotados
de registradores automaticos, ¢ mais facil determinar
graficamente correntes de difusdo pela medida da altura da
onda polarografica (ver Figura 1). Os valores anotados,
em cm, podem ser diretamente aplicados a formula, sem
necessidade de sua conversdo em unidades de corrente

elétrica:

em que A, e A, correspondem as alturas das ondas
polarograficas do padrao e da amostra, respectivamente.

Potencial de meia-onda

A medida da altura da onda polarografica para fins de
analise quantitativa deve ser efetuada tragando-se linhas
retas rentes aos picos das oscilagdes da corrente residual
e da corrente limite e unindo-se, por meio de terceira reta
paralela ao eixo das abcissas, os prolongamentos das duas
primeiras. A reta vertical ¢ tragada passando pelo ponto de
inflexdo da onda polarografica, correspondendo a metade
da distancia entre a corrente residual e a corrente limite (I
=1/2i,). A projegdo desta reta sobre o eixo das ordenadas
fornece o chamado potencial de meia-onda, pardmetro
empregado para caracterizar substincias eletroativas
(aspecto qualitativo da polarografia). O potencial de
meia-onda, E , ¢ dado em volts versus ECS (eletrodo de
referéncia), salvo quando houver especificagao diferente, e
seu valor como parametro de identificacdo decorre de sua
independéncia da concentragdo e caracteristicas do EMG.
Entretanto, este parametro varia em fun¢do da composigao,
pH e temperatura do meio eletrolitico. Cabe ressaltar que,
para os equipamentos modernos, a medida da altura da onda
polarografica pode ser feita automaticamente empregando
programas especificos para aquisicdo e processamento de
dados.
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Remocdo de oxigénio

O oxigénio é reduzido no EMG em duas etapas,
convertendo-se inicialmente em peroxido de hidrogénio
e, em seguida, em agua. O fato de tais reacdes ocorrerem
em potenciais mais negativos que zero volts, versus ECS,
podendo assim interferir com a onda polarografica da
amostra, torna necessario eliminar o géas dissolvido na
solucdo previamente a determinacdo. A melhor forma
consiste em borbulhar nitrogénio isento de oxigénio
através da solucdo durante um periodo de 10 a 15 minutos
imediatamente antes do ensaio, tomando a precaucdo de
previamente saturar o nitrogénio (para evitar alteragdes na
solucdo eletrolitica devidas a evaporagao) borbulhando-o
através de pequeno volume de solucdo eletrolitica em
recipiente separado.

E importante manter a cuba eletrolitica parada e sem
vibragdes durante o registro polarografico com o intuito
de se evitar a formacdo de correntes de convec¢do. Em
consequéncia, € necessario retirar o tubo de nitrogénio
da soluc¢do durante o registro, e deixar o tubo sobre a
superficie da solu¢do para preencher a parte superior da
célula polarografica com nitrogénio (N2(g)) prevenindo,
assim, a entrada de ar na cé€lula polarografica. Solucdes
alcalinas podem ser desoxigenadas pela adigdo de bissulfito
de sodio, desde que este ndo interaja com integrantes da
soluc¢do eletrolitica.

Maximo polarografico

Efetuada a redugdo da espécie -eletroativa (EMG
catodizado), muitas vezes a onda polarografica eleva-se
acentuadamente, muitas vezes, antes de cair, de forma
igualmente acentuada, até o valor da corrente limite.
O fendémeno ¢ denominado maximo polarografico ¢ a
corrente correspondente recebe o nome de corrente de
adsorgdo (i ). Traz o inconveniente de dificultar a medida
da onda polarografica (corrente de difusdo) e suas causas
- ainda pouco esclarecidas - compreendem a adsorgdo de
eletrolito a superficie da gota de mercurio. A eliminagio
do maximo polarografico €, contudo, facilmente efetuada
mediante adi¢@o de quantidades diminutas de determinados
tensoativos (supressores de maximo) ao meio eletrolitico.
Sobressaem, para tal fim, o uso de solugdo de gelatina a
0,005% (p/v) e solucdo de vermelho de metila a 0,01%
(p/v), entre outras.

Adverténcia

Vapores de merctrio sdo toxicos. Ao manusear o metal,
trabalhar em 4rea ventilada e evitar derrames que, caso
ocorram, devem ser imediata e cuidadosamente recolhidos.

POLAROGRAFIA DE PULSO

Polarografia de pulso consiste em uma variante de técnica,
superior, pela precisdo e sensibilidade, a polarografia de
corrente continua no doseamento ¢ na identificagdao de

elevado niimero de substancias em baixas concentragdes,
incluindo elementos de trago, metabdlitos e, evidentemente,
farmacos. Sua sensibilidade, cerca de 10 vezes mais
elevada que a da polarografia DC, permite determinagdes
na ordem de 10 M.
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Figura 2 - Medida da corrente em relagio ao tempo na
polarografia de corrente continua (A); na polarografia de
pulso (B); e na polarografia de pulso diferencial (C).

Em lugar da aplicacdo linearmente progressiva de potencial
e medida continua da corrente desenvolvida, a polarografia
de pulso compreende a aplicagdo de pulsos de potencial
crescente a0 EMG, coincidentes com o periodo final
de vida das gotas de mercurio, cada pulso apresentando
potencial ligeiramente superior ao anterior. A corrente, por
sua vez, ¢ amostrada no instante final de durag@o do pulso
de potencial, periodo no qual a corrente capacitiva adquire
valor praticamente nulo e a corrente residual se compde
quase que exclusivamente da corrente de difuséo.




121

Farmacopeia Brasileira, 52 edi¢do

)
3
E
|
;
g
<
0,7 0.6 0,5 0,4 0,3 0,2
Potencial p aplicado (volts)

Figura 3 - Polarograma obtido na
polarografia de pulso diferencial.

Por outro lado, a técnica de pulsos ndo provoca diminuigdo
acelerada da camada de difusdo (concentracdo de espécies
eletroativas junto ao eletrodo), propiciando a obtengao de
correntes de difusdo mais elevadas para concentracdes
equivalentes. Dai o aumento de sensibilidade inerente a
técnica. Outro aspecto favoravel da polarografia de pulso é
a maior facilidade na medida da corrente limite, isenta de
oscilagdes, ao contrario do que ocorre na polarografia de
corrente continua.

Na polarografia de pulso diferencial, pulsos constantes,
de pequena amplitude, sdo sobrepostos a uma rampa de
potencial de tensdo lincarmente crescente. A medida da
corrente € efetuada duas vezes a cada pulso - imediatamente
antes da aplicag@o do pulso e, novamente, em seu instante
final - registrando-se apenas a diferenga entre os dois valores
medidos (Figura 2). O registro grafico deste sistema de
medida diferencial fornece curva semelhante a derivada da
onda polarografica, mostrando pico caracteristico (Figura
3). O potencial do pico polarografico corresponde a E,,
- AE/2 em que AE representa a altura do pico. Gragas a
natureza do polarograma, que apresenta picos em vez
de ondas polarograficas tradicionais, a polarografia de
pulso diferencial propicia resolucdo mais elevada, a
ponto de permitir determinagGes simultidneas de espécies
eletroativas com potenciais de meia-onda proximos entre
si, em concentragdes da ordem de 107 M.

5.2.19 DETERMINACAO DO PH

DETERMINACAO POTENCIOMETRICA DO pH

O valor de pH ¢ definido como a medida da atividade
do ion hidrogénio de uma solugdo. Convencionalmente
¢ usada a escala da concentragdo de ion hidrogénio da
solugdo. A agua ¢ um eletrolito extremamente fraco, cuja
autoionizagdo produz ion hidronio (hidrogénio hidratado)
e ion hidroxido:

HO+HO < H0" +OH

As concentragdes do ion hidronio nas solugdes aquosas
podem variar entre limites amplos, que experimentalmente

vdo de 1 a 10-14 M, que ¢é definida pela simplificada
relagdo:

pH = - log [H,0*] = log 1/[H,0],

Desta forma, a escala de pH ¢ uma escala invertida em
relacdo as concentragdes de ion hidrénio, ou seja, quanto
menor a concentragdo de ion hidrénio, maior o valor do
pH.

A determinagdo potenciométrica do pH ¢é feita pela
medidada diferenga de potencial entre dois eletrodos
adequados, imersos na solugdo em exame. Um destes
eletrodos ¢ sensivel aos ions hidrogénio e o outro ¢ o
eletrodo de referéncia, de potencial constante.

A equagio que expressa a medida potenciométrica de uma
célulaé:

pH=pH=(E-E)/K,
em que

E = potencial medido quando a célula contém a solugdo
amostra,

Et = potencial medido quando a célula contém a solugdo
tampao,

pH = valor de pH na solugdo amostra

pHt = valor de ph na solucdo tampao, e

K = variagdo do potencial por unidade de variagdo de pH -
teoricamente equivale a 0,0591631 + 0,000198 (t-25), em
que t corresponde a temperatura na qual se opera.

O valor de pH ¢ expresso pela equagdo em relagdo ao pH
da solucdo padrao (pHp) e determinado em peagdmetro
utilizando eletrodo de vidro.

Os aparelhos comercialmente utilizados para a
determinacdo de pH sdo instrumentos potenciométricos,
providos de amplificadores eletronicos de corrente com
célula de vidro-calomelano, os quais sdo capazes de
reproduzir valores correspondentes a 0,02 de unidades
de pH. A escala de pH ¢ calibrada ndo s6 em milivolts,
mas também em unidades correspondentes de pH. Dessa
forma, ndo ha necessidade de se aplicar a equagdo acima,
que traduz a medida eletrométrica de pH. Uma vez que as
medidas de atividade hidrogénica sdo sensiveis a variagdes
de temperatura, todos os medidores de pH sao equipados
com ajuste eletronico de temperatura.

Solugoes-tampdo para calibragdo do medidor de pH

Sdo empregadas visando a aferi¢@o do aparelho, permitindo
linearidade nas respostas em relagdo as alteragdes de
potencial observadas. As mais importantes s3o: tetraoxalato
de potassio 0,05 M, fosfato equimolar 0,05 M, tetraborato
de so6dio 0,01 M, carbonato de sodio e hidroxido de calcio
saturado a 25 °C.

As solugdes-tampao sdo preparadas da seguinte maneira:

Tetraoxalato de potassio, 0,05 M — Reduzir o tetraoxalato
de potassio a p6 fino e dessecar em dessecador com silica.
Dissolver exatamente 12,71g de KH,(C,0,)-2H,0 em 4gua
para perfazer 1000 ml.
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Biftalato de potassio, 0,05 — Reduzir o biftalato de
potassio a p6 fino e dessecar a 110 °C até peso constante.

Dissolver exatamente 10,21g de KHC,H,O,, previamente
dessecado a 100 °C durante 1 hora, em agua, para perfazer

1000 ml.

Fosfato equimolar, 0,05 — Reduzir o Na,HPO, e
KH,PO, a p¢ fino e dessecar a 110 °C até peso constante.
Dissolver 3,55g de Na,HPO, ¢ 3,40g de KH,PO,, em agua,
para perfazer 1000 ml.

Tetraborato de sodio, 0,01 - Dessecar o tetraborato
de sodio em dessecador contendo solugdo aquosa de
brometo de sodio até peso constante. Dissolver 3,81g de
Na,B,0.:10H,O, em é4gua, para perfazer 1000 ml. Evitar
absor¢do de dioxido de carbono.

Hidréxido de calcio, saturado a 25°C — Reduzir o hidroxido
de célcio a p6 fino e dessecar com silica em dessecador
até peso constante. Transferir 5 g a baldo volumétrico e
adicionar agua até 1000 ml. Agitar bem e manter em
temperatura de 25 °C + 2°C, para adequada saturag@o

(aproximadamente 0.02 M). Decantar a 25°C antes de usar.
Proteger de modo a evitar absor¢ao de didxido de carbono.

Carbonato de sodio — Dessecar o carbonato de sodio
em dessecador com silica gel até peso constante. Pesar
exatamente 2,10 g. Dessecar em estufa de 300 a 500 °C até
peso constante. Pesar 2,65 g. Dissolver ambas as amostras
em agua até 1000 ml.

Tais solugdes devem ser recém-preparadas com agua
isenta de didéxido de carbono e empregadas em prazo de
trés meses, tomando-se cautela para evitar o crescimento
de fungos e bactérias. Se aceita o emprego de conservantes
desde que ndo interfira na medi¢ao potenciométrica do pH.

A agua utilizada no preparo das solugdes deve ser
recentemente destilada, aquecida a ebuli¢do por, no minimo,
15 minutos, resfriada e mantida em recipiente impermeavel
a dioxido de carbono. Preparar, individualmente, as seis
solugdes-padrdo e armazena-las em frascos de vidro ou de
polietileno adequados. Observar o prazo de validade das
solugdes, uma vez que o pH sofre alteragdes com o passar

do tempo.

Tabela 1 - Relacdo entre as temperaturas e os valores de pH das soluces-tampio
para calibracio do medidor de pH

Tetraoxalato Biftalato Tetraborato Hidroxido de
Temperatura L. . Fosfato P P Carbonato
“C) de potdssio de potdssio imol de sodio cdlcio saturado de sédi
0,05M 0,05M cquumotar g 01m a 25°C ¢ sodio
10 1,67 4,00 6,92 9,33 13,00 10,18
15 1,67 4,00 6,90 9,27 12,81 10,12
20 1,68 4,00 6,88 9,22 12,63 10,07
25 1,68 4,01 6,86 9,18 12,45 10,02
30 1,68 4,01 6,85 9,14 12,30 9,97
35 1,69 4,02 6,84 9,10 12,14 9,93
40 1,70 4,03 6,84 9,07 11,99 -
PROCEDIMENTO de aferi¢do dos valores de pH. A dgua também se presta a

Aferi¢do do peagometro

Retirar o béquer contendo solugdo de KCI na qual esta
mergulhado o eletrodo quando o medidor ndo esta em uso;

Lavar o eletrodo com jatos de agua destilada e enxugar
com papel filtro;

Imergir o eletrodo em solugdo tampao de referéncia,
verificando-se a temperatura em que se vai operar;

Ajustar o valor de pH até o valor tabelado, mediante o
valor de calibragdo;

Lavar o eletrodo com varias por¢des da segunda solugdo
tampdo de referéncia, imergir o eletrodo e verificar o
valor de pH registrado. O valor de pH nao deve apresentar
variagdes que superem 0,07 do valor tabelado para a
segunda solugdo padrio. Héa aparelhos que possuem
frascos acoplados com detergentes anidnicos, empregados
como solucdes de lavagem entre cada uma das operagdes

essa fungao;

Se ndo houver precisdo nas medidas, verificar possiveis
danos nos eletrodos e troca-los.

Determinagdo do pH na solu¢do amostra

Apds a aferi¢do conveniente, lavar o eletrodo com agua
(ou solugdes proprias) e com varias porgdes da solugdo
amostra. Para diluicdo das amostras, usar agua destilada
isenta de dioxido de carbono;

A primeira determinagdo fornece valor variavel, havendo
necessidade de proceder a novas leituras. Os valores
encontrados posteriormente ndo deverdo variar mais do
que 0,05 de unidade em trés leituras sucessivas;

Para determinagdes que exijam alta precisdo, as
temperaturas das solugdes-tampao e amostra, dos eletrodos
¢ das aguas de lavagem ndo devem estar acima de 2 °C
entre si. Assim, para que se reduzam os efeitos de histerese
térmica ou elétrica dos eletrodos, as solu¢es devem estar
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a mesma temperatura por, no minimo, 30 minutos antes do
inicio da operagao;

E importante que, apos a utilizagdo do aparelho, se conserve
o eletrodo em solugdo apropriada, normalmente de KCI.

Contaminagdes das solucdes-estoque devem ser evitadas
pela adocdo de procedimentos sistematicos, tais como o
fechamento imediato dos frascos contendo as solugdes,
a fim de prevenir introdugdes acidentais de pipetas ou
bastdes, o uso de pipetas individuais para cada solucao.

DETERMINACAO COLORIMETRICA DO pH

Baseia-se no emprego de solugdes indicadoras ou de papéis
indicadores, que tem a propriedade de mudar de coloragdo
conforme a variagdo do pH. Neste caso, trata-se de medida
aproximada, indicando apenas uma faixa de valores,
mais ou menos larga, conforme o indicador empregado.
A determinagdo ¢ levada a efeito adicionando-se gotas da
solugdo indicadora a solugdo em exame ou umedecendo-se
papéis indicadores com a solu¢do em exame e observando-
se a mudanga de coloragdo. As cores desenvolvidas pelos
indicadores em diversas faixas de pH estdo relacionadas
em Indicadores (14.1)

ACIDEZ E ALCALINIDADE: ENSAIOS RAPIDOS

Uma solug@o é considerada neutra quando ndo modifica a
cor dos papéis azul e vermelho de tornassol, ou quando o
papel indicador universal adquire as cores da escala neutra,
ou quando 1 ml da mesma solugdo se cora de verde com
uma gota de azul de bromotimol SI (pH 7,0).

E considerada dcida quando cora em vermelho o papel
azul de tornassol ou 1 ml se cora de amarelo por uma gota
de vermelho de fenol SI (pH 1,0 a 6,6).

E considerada fracamente dcida quando cora levemente
de vermelho o papel azul de tornassol ou 1 ml se cora de
alaranjado por uma gota de vermelho de metila SI (pH 4,0
a 6,0).

E considerada fortemente dcida quando cora de azul o
papel de vermelho de congo ou 1 ml se cora de vermelho
pela adicdo de uma gota de alaranjado de metila SI (pH
1,0 a 4,0).

E considerada alcalina quando cora de azul o papel
vermelho de tornassol ou 1 ml se cora de azul por uma gota
de azul de bromotimol SI (pH 7,6 a 13,0).

E considerada fracamente alcalina quando cora de azul o
papel vermelho de tornassol ou 1 ml se cora de rosa por
uma gota de vermelho de cresol SI (PH 7,6 a 8§,8).

E considerada fortemente alcalina quando se cora de azul
por uma gota de timolftaleina SI (pH 9,3 a 10,5) ou de
vermelho por uma gota de fenolftaleina SI (pH 10,0 a 13,0).

5.2.20 DETERMINACAO DE
AGUA

Muitas substancias farmacopeicas encontram-se na forma
hidratada ou contém agua absorvida, tornando-se relevante
sua determinacdo por métodos especificos como o método
volumétrico (5.2.20.1); método da destilagdo azeotropica
(5.2.20.2), ou método semimicro (5.2.20.3), sendo indicado
na monografia especifica para cada substancia.

5.2.20.1 METODO VOLUMETRICO

Determinar o teor de dgua, pelo método direto, salvo quando
houver outra especificagdo na monografia especifica da
substancia em analise.

METODO DIRETO

Baseia-se na reagdo quantitativa da agua com solugdo
anidra de dioxido de enxofre e iodo em presenca de uma
solugdo tampao que reage com ions hidrogénio.

Na solugdo volumétrica, original, conhecida como
Reagente de Karl Fischer, o dioxido de enxofre e o iodo
sdo dissolvidos em piridina ¢ metanol. A amostra pode
tanto ser titulada diretamente (método direto) quanto por
retorno (método indireto).

Aparelhagem

Admite-se o emprego de qualquer equipamento que
permita a exclusdo adequada da umidade atmosférica e a
determinacdo do ponto final da titulagdo. Para substancias
incolores, ¢ possivel detectar-se o ponto de equivaléncia
pela mudanga de cor do reagente, de amarelo candrio para
ambar. O inverso ¢ observado ao se adotar a titulagdo por
retorno. Todavia, ¢ mais frequente e preciso determinar-se
o final da titulacdo eletrometricamente. Compreende o uso
de dispositivo elétrico capaz de gerar diferenca de potencial
de 200 mV entre dois eletrodos de platina imersos na
solucdo a titular. Ao ser atingido o ponto de equivaléncia,
ligeiro excesso de reagente provoca elevacao brusca do
fluxo de corrente entre 50 a 150 A, durante 30 segundos a
30 minutos, dependendo da natureza da amostra (o periodo
¢ menor quando a substancia ¢ soluvel no reagente).

Alguns tituladores automaticos possuem mecanismo para
fechamento imediato da valvula que controla a entrada do
titulante, assim que detecta a mudanca de potencial. Os
aparelhos comercialmente disponiveis possuem um sistema
fechado que consiste de uma ou duas buretas automaticas,
copo de titulagdo, agitador magnético e eletrodo especifico.
O ar no sistema é mantido seco, com o uso de dessecantes
adequados.

Reagente de Karl Fischer

Adicionar 125 g de iodo a uma solugéo contendo 670 mL
de metanol e 170 mL de piridina. Deixar resfriar. Transferir
100 mL de piridina para proveta de 250 mL, mantida fria
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em banho de gelo, passar corrente de didxido de enxofre
através do solvente até que seu volume atinja 200 mL.
Lentamente, ¢ sob agitacdo, adicionar essa solugdo a
mistura de iodo, fria, previamente preparada. Agitar até
completa dissolugdo do iodo e aguardar 24 horas antes de
padronizar. Quando recém-preparada, a solucdo reagente
neutraliza cerca de 5 mg de agua/mL, mas deteriora-se
com rapidez, portanto, recomenda-se a sua padronizagao
imediatamente antes do uso, ou diariamente, quando em
uso continuo. Proteger da luz quando em uso. Armazenar
o reagente sob refrigeragdo em frasco ambar, provido de
tampa esmerilhada hermética. Como opgéo ao preparo do
reagente, pode-se recorrer a solugdes reagentes comerciais.
Também, podem ser utilizados reagentes comerciais que
contenham outros solventes, base diferente da piridina ou
outro alcool que ndo o metanol. Esses reagentes podem
ser solugdes individuais ou obtidas pela mistura de dois
reagentes provenientes de solugdes distintas. Quando a
monografia especificar que o reagente deve ser diluido,
seguir as instru¢des do fabricante do produto. Como
diluente pode utilizar-se metanol ou outro solvente
adequado, como éter monoetilico de etilenoglicol.

Padronizagao do reagente

Colocar quantidade suficiente de metanol. ou outro solvente
apropriado no frasco de titulagdo para cobrir os eletrodos e
adicionar quantidade suficiente de reagente para fornecer a
cor caracteristica da viragem ou a indicacdo de (100 £ 50)
microamperes de corrente continua quando da aplicacdo de
200 mV entre os eletrodos.

Para a determinagdo de tragos de agua (menos de 1%), é
preferivel usar reagentes com um fator de equivaléncia de
agua inferior a 2,0, como o tartarato de sddio di-hidratado
(C,HNa,0.2H,0), previamente dessecado a 150 °C,
por 3 horas. Pesar, rapidamente, de 150 a 350 mg do sal,
exatamente pesados, por diferenga, no frasco de titulagdo
e titular até o ponto de equivaléncia. O titulo do reagente,
em mg de agua/mL de reagente, é fornecido pela equacao:

18,02 |( P

2X1230.08/\ v

em que

18,02 = peso molecular da agua

230,08 = peso molecular do tartarato de sodio di-hidratado
p = massa, em mg, da tomada de ensaio de sal,

v = volume, em mL, de reagente consumido na titulagdo.

Para a determinacdo precisa de quantidade significativa
de agua (mais de 1%), utilizar 4gua como referéncia.
Transferir de 25 a 250 mg de agua, exatamente pesados,
por diferenca, para o frasco de titulacdo e titular até o ponto
de equivaléncia. Calcular o titulo do reagente, T, em mg de
agua/mL de reagente, pela equacdo

_
1%

em que

p = massa, em mg, da agua,
v =¢ o volume, em mL, de reagente consumido.

Procedimento

Salvo quando na monografia especificar de modo diverso,
transferir 35 a 40 mL de metanol, ou outro solvente
apropriado, para o recipiente de titulacdo e titular com o
reagente padronizado até viragem visual ou eletrométrica,
com o intuito de eliminar toda