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1 PREFACIO

Farmacopeia Brasileira (FB) é o compéndio farmacéutico nacional que estabelece, via textos
farmacopeicos (capitulos, métodos e monografias), as exigéncias minimas de qualidade,
autenticidade e pureza de insumos farmacéuticos, de medicamentos e de outros produtos sujeitos a
vigilancia sanitéria. O ndo atendimento integral as exigéncias farmacopeicas podera resultar no
enquadramento do produto como alterado, adulterado ou improprio para uso, nos termos da Lei
6.360/76, incorrendo os responsaveis nas sancdes e providéncias estabelecidas na Lei 6.437/77.

Assim sendo, cabe a FB o estabelecimento dos pardmetros de aceitabilidade dos produtos
disponibilizados a populagdo Brasileira, servindo de alicerce essencial para a consecucéo das agdes
de controle e fiscalizacdo sanitaria.

Sendo o desenvolvimento técnico-cientifico, por natureza, bastante dinamico e célere, é importante
que tenhamos um compéndio farmacopeico que se ajuste pari passu com as inovagoes
farmacéuticas. Desde a 52 edicdo da FB, publicada em 23 de novembro de 2010, o Conselho
Deliberativo da Farmacopeia Brasileira (CDFB) tem se empenhado diuturnamente no cumprimento
de sua misséo de manter a FB constantemente atualizada.

Em 2012 foi publicada a 12 errata da 52 edi¢do da FB (RDC 18/2012) com corre¢fes pontuais.

Em 2016 foram publicadas as RDC 59, de 03 de fevereiro, e RDC 101, de 12 de agosto, que
aprovaram o Primeiro Suplemento da 5? edicdo da FB. Esse suplemento contou com 63 textos
farmacopeicos, 8 textos gerais/métodos, sendo 7 inéditos, e 55 monografias, sendo 38 inéditas. Esta
edicdo incrementou em cerca de 10% o quantitativo de monografias da FB, e abrangeu monografias
de medicamentos sintéticos (16, 6 inéditas), de medicamentos bioldgicos (15, sendo 12 inéditas), de
hemocomponentes/ hemoderivados (7 inéditas) e de insumos farmacéuticos (17, sendo 13 inéditas).
Destaca-se nessa publicacdo a incorporacdo de 6 métodos gerais harmonizados no ambito da
Farmacopeia Mercosul (Grupo Mercado Comum).

Em 2017 foi publicada a RDC 167, de 24 de julho, que aprovou o Segundo Suplemento da 52 edigédo
da FB. Esse suplemento contou com 262 textos farmacopeicos, 12 capitulos e métodos gerais,
sendo 8 inéditos, e 247 monografias, sendo 176 inéditas. Esta edi¢do incrementou em cerca de 25%
0 quantitativo de monografias da FB, e abrangeu monografias de dispositivos médicos (03 inéditas),
de gases medicinais (02 inéditas), de radiofarmacos (03 inéditas), de hemocomponentes (05
inéditas), de medicamentos sintéticos (11 inéditas), de medicamentos bioldgicos (18, sendo 5
inéditas), de insumos farmacéuticos (61, sendo 58 inéditas) e de plantas medicinais (147, sendo 89
inéditas). Salienta-se que as 58 monografias de plantas medicinais da 52 edicdo da FB foram
devidamente revisadas, e ainda houve incremento de cerca de 150% no quantitativo de monografias
desta classe de produtos, fomentando o desenvolvimento de produtos de origem vegetal e
valorizacdo da flora nativa. Ainda, em carater inédito, figuram neste suplemento as duas primas
monografias, e 0s respectivos capitulo e métodos gerais, de gases medicinais, classe de
medicamentos até entdo nao abarcada pela FB.

Em 2018 j& havia contedo para uma nova atualizagdo suplementar, com 15 novas monografias de
medicamentos sintéticos (07), de gases medicinais (02), de insumo ativo (01), de plantas medicinais
(02), de produto bioldgico (01) e de radiofarmacos (02). O anseio de manter um processo perene de



Farmacopeia Brasileira, 62 edigdo PR-00

atualizacdo com periodicidade anual foi moderada pela imperiosa necessidade de revisdo e
atualizacdo das centenas de textos farmacopeicos da 52 edicao.

Nesse sentido, o Conselho Deliberativo da FB decidiu pela condugéo de um amplo processo de
revisdo, que culminou nessa 62 edicdo da FB. Essa 62 edi¢do surge com uma nova e moderna
identidade visual, compativel com a relevancia desta obra, aliada a uma publicacdo 100% digital.

Aqui, faz-se mister enaltecer o altivo comprometimento dos Comités Técnico Tematicos (CTT) na
conducdo desta empreitada, que, apesar do curto periodo, concluiu a missdo com louros.

Por fim, importante ressaltar o apoio da Anvisa no fomento desta obra, em especial a equipe da
Coordenacéo da Farmacopeia (Cofar), cuja dedicacdo e esmero foram essenciais.

Varley Dias Sousa
Presidente do CDFB



Farmacopeia Brasileira, 62 edicido HT-00

2 HISTORICO

BREVE ATUALIZACAO HISTORICA DA FARMACOPEIA BRASILEIRA, 62 EDICAO

O Brasil, enquanto dominio portugués, utilizava como codigo farmacéutico oficial a Farmacopeia
Geral do Reino e Dominios, publicada no ano de 1794, e reimpressa em 1824. Em 1837 o Codex
Medicamentarius francés também passou a ser aceito no Brasil. Em 29 de setembro de 1851, o
Decreto 828 estabeleceu o Codex Medicamentarius francés como compéndio oficial do Brasil, além
do reconhecimento da Farmacopeia Portuguesa. Em 19 de janeiro de 1882, o Decreto 8.387, e em
31 de dezembro de 1923, o Decreto 16.300 reafirmaram a primazia e oficialidade da Farmacopeia
Francesa.

A 1% edicdo da Farmacopeia Brasileira foi aprovada em 04 de novembro de 1926, pelo Decreto
17.509. Essa 12 edicéo foi atualizada em 1943 - 1° suplemento - (Portaria n® 42, de 2 de margo), em
1945 - 2° suplemento — (Portarias n° 24, de 14 de abril) e em 1950 — 3° suplemento — (Portaria n° 39,
de 13 de junho).

A 22 edicdo da Farmacopeia Brasileira foi aprovada em 1955 (Decreto 37.843, de 01 de setembro),
e contou com atualizacdes e modificacdes em 1959 (Decreto 45.502, de 27 de fevereiro), havendo
neste momento a separacdo das formulacdes medicamentosas da Farmacopeia, surgindo o
Formulério Nacional.

A 3% edicdo da Farmacopeia Brasileira foi aprovada em 1976 (Decreto 78.840, de 25 de novembro).

A 42 edicdo da Farmacopeia Brasileira (Parte I) foi aprovada em 1988 (Decreto 96.607, de 30 de
agosto). A Parte Il foi publicada em fasciculos nos anos de 1996 (primeiro), 2000 (segundo), 2002
(terceiro), 2003 (quarto), 2004 (quinto) e 2005 (sexto).

A 52 edicdo da Farmacopeia Brasileira foi aprovada em 2010 (Resolucéo da Diretoria Colegiada —
RDC 49, de 23 de novembro). Em 2012 foi aprovada a 12 errata (RDC 18, de 23 de mar¢o). A 52
edicdo foi ainda complementada pelo 1° Suplemento em 2016 (RDC 59/2016 e RDC 101/2016) e
pelo 2° Suplemento em 2017 (RDC 167/2017).

Sem maiores minucias, temos aqui uma breve recapitulacdo temporal da evolucdo deste Compéndio
Nacional.

Varley Dias Sousa
Presidente do CDFB
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4 GENERALIDADES

TITULO

O titulo completo desta obra ¢ “Farmacopeia da Republica Federativa do Brasil, 6* edi¢ao”. Pode ser
denominada “Farmacopeia Brasileira, 6* edicdo” ou FB 6.

DEFINICOES
Acéo, uso e doses

Sdo as constantes do relatério para registro do produto no 6rgdo sanitéario, atualizadas mediante
revisdo bibliogréfica nacional e internacional, quando for o caso.

Quando indicadas nas monografias, as doses representam a quantidade do medicamento usualmente
prescrita, que tenha eficacia terapéutica, para pacientes adultos. O prescritor habilitado, a seu critério
e sob sua exclusiva responsabilidade, considerando critérios farmacocinéticos e farmacodinamicos,
podera 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 rapidos
Uma solucdo é considerada neutra quando ndo modifica a cor dos papeis azul e vermelho de tornassol,
ou quando o papel indicador universal adquire as cores da escala neutra, ou quando 1 mL da mesma

solucéo se cora de verde com uma gota de azul de bromotimol SI (pH 7,0).

E considerada acida 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 acida 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 acida quando cora de azul o papel vermelho de congo ou 1 mL se cora de
vermelho pela adi¢do 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).

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.
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Agua para injetaveis

Agua para injetaveis ¢ o insumo utilizado na preparacio de medicamentos para administracio
parenteral, como veiculo, ou na solubilizacdo e dilui¢do de substancias ou de preparagdes.

Agua para uso farmacéutico

Sé&o considerados como agua para uso farmacéutico os diversos tipos de gua empregados na sintese
de farmacos, na formulacéo e producdo de medicamentos, em laboratérios de ensaios, diagnosticos e
demais aplicagdes relacionadas a area da saude, inclusive como principal componente na limpeza de
utensilios, equipamentos e sistemas.

Agua purificada

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

Aguas aromaticas

Sé&o solucdes saturadas de 6leos essenciais ou outras substancias aromaticas em agua. Possuem odor
caracteristico das substancias com as quais sao 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 agua muito quente indicam temperaturas aproximadas entre 60 °C e 70 °C
e entre 85 °C e 95 °C, respectivamente. Banho a vapor significa exposicao 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 concentracdo/tempo na circulacéo sistémica ou sua excre¢do na urina.

Bioequivaléncia

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

Caminh&o tanque

Veiculo contendo um recipiente de grande porte afixado para o transporte de liquidos criogénicos.

Capsula
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E a forma farmacéutica solida em que o principio ativo e os excipientes estdo contidos em um
involucro soltvel 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.

Cépsula 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 so6lida. Normalmente é formada de gelatina, mas pode também ser de outras substancias.

Cépsula dura de liberacdo prolongada

E a capsula que consiste de duas secGes cilindricas pré-fabricadas (corpo 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.
Vide definicdo geral de liberacao prolongada.

Capsula dura de liberagéo retardada

E a capsula que consiste de duas secdes 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 € formada de gelatina, mas pode também ser de outras substancias.
Vide definicdo geral de liberacao retardada.

Capsula mole

E a capsula constituida de um invélucro de gelatina, de varios formatos, mais maleavel do que o das
capsulas duras. Normalmente séo preenchidas com contetdos liquidos ou semissolidos, mas podem
ser preenchidas também com pos e outros solidos secos.

Capsula mole de liberacéo 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 conteudos liquidos ou semissolidos, mas podem
ser preenchidas também com pds e outros solidos secos. Vide definicdo geral de liberagédo prolongada.
Capsula mole de liberacéo retardada

E a capsula constituida de um invélucro de gelatina, de varios formatos, mais maleavel do que o das
capsulas duras. Normalmente séo preenchidas com contetdos liquidos ou semissélidos, mas podem
ser preenchidas também com pos e outros solidos secos. Vide definicdo geral de liberacao retardada.
CAS

Chemical Abstract Service.

Chéa medicinal

Consiste exclusivamente de drogas vegetais destinadas a preparag0es aquosas orais por meio de
decoccéo, infusdo ou maceracdo. O cha é preparado imediatamente antes da utilizacao.



Farmacopeia Brasileira, 62 edicido GN-00

Cilindro de gas

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

Cilindro de gas para uso medicinal

Recipiente transportavel e pressurizado com capacidade medida em volume de &gua que ndo exceda
150 litros.

CNTP

Condig6es normais de temperatura e presséo.

Colirio

E a preparagdo farmacéutica liquida destinada a aplicag&o sobre a mucosa ocular.
Complexo protrombinico humano total liofilizado

E uma fracdo de proteinas plasmaticas que contém obrigatoriamente os Fatores 11, VII, IX e X da
coagulacdo humana.

Comprimido

E a forma farmacéutica sdlida contendo uma dose Ginica 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 marcacdes na superficie e ser revestido ou néo.
Comprimido de liberacdo modificada

E o comprimido que tem uma liberacdo modificada. Deve ser classificado como de liberagio
modificada apenas quando as classifica¢des “liberagédo retardada” e “liberagdo prolongada” nao forem
adequadas.

Comprimido de liberacéo prolongada

E o comprimido cujos excipientes sdo destinados especificamente a modificar a liberagdo do principio
ativo nos fluidos digestivos. Veja definicao de liberacdo prolongada.

Comprimido efervescente

E o comprimido que contém, em adic&o aos ingredientes ativos, substancias 4cidas e carbonatos ou
bicarbonatos, os quais liberam didxido de carbono quando o comprimido é disperso em agua. E
destinado a ser dissolvido ou disperso em agua antes da administracéo.

Comprimido mastigavel

E o comprimido formulado para que possa ser mastigado, produzindo um sabor residual agradavel na
cavidade oral.
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Comprimido orodispersivel

E o comprimido que desintegra ou dissolve, rapidamente, quando colocado sobre a lingua.
Comprimido para colutério

E o comprimido que deve ser dissolvido em agua para a preparacdo do colutorio, que é um liquido
destinado ao enxague bucal de acdo sobre as gengivas e as mucosas da boca e da garganta. Ndo deve
ser deglutido.

Comprimido para solugéo

E o comprimido destinado a ser dissolvido na 4gua antes da administracdo. A preparacdo produzida
pode ser levemente leitosa devido aos excipientes utilizados na fabricacdo dos comprimidos.

Comprimido para suspensao

E o comprimido que, quando em contato com um liquido, rapidamente produz uma dispersio
homogénea (suspensdo) e deve ser disperso antes da administragéo.

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 nao seja a de
alterar a velocidade ou extenséo da liberagcdo do principio ativo.

Comprimido revestido de liberacao prolongada

E o comprimido que possui uma ou mais camadas finas de revestimento, normalmente poliméricas,
destinadas a modificar a velocidade ou extensao da liberacdo dos principios ativos. Veja a definicéo
de liberacdo prolongada.

Comprimido revestido de liberacao retardada

E o comprimido que possui uma ou mais camadas finas de revestimento, normalmente poliméricas,
destinadas a modificar a velocidade ou extensdo da liberagdo dos principios ativos, apresentando uma
liberacdo retardada do principio ativo. Veja definicdo de liberacao retardada.

Comprimido sem revestimento

E o comprimido em que excipientes usados ndo sdo destinados, especificamente, a modificar a
liberacdo do principio ativo nos fluidos digestivos.

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,

eficécia e inocuidade.

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

Correlato

Produto para a saude, tal como equipamento, aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicagdo
médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencéo, diagnostico, tratamento, reabilitacdo ou
anticoncepgdo e que ndo utiliza meio farmacologico, imunol6gico ou metabdlico para realizar a sua
principal fungdo em seres humanos podendo, entretanto, ser auxiliado em suas fungdes por tais meios.

Cosméticos

Sdo produtos para uso externo; destinados a protecéo, ou ao embelezamento das diferentes partes do
corpo, tais como poés faciais; talcos; cremes de beleza; creme para as maos e similares; méascaras
faciais; logdes de beleza; solucgdes leitosas, cremosas e adstringentes; locOes para as maos; bases de
maquilagem e oOleos cosmeticos; ruges; blushes; batons; lapis labiais; preparados antissolares;
bronzeadores e simulatorios; rimeis; sombras; delineadores; tinturas capilares; agentes clareadores de
cabelos; preparados para ondular e para alisar cabelos; fixadores de cabelos; laqués; brilhantinas e
similares; locOes capilares; depilatorios e epilatorios; preparados para unhas e outros.

Creme

E a forma farmacéutica semissolida 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 é utilizada, normalmente, para aplicacao externa na pele ou nas membranas mucosas.
Crioprecipitados do plasma fresco humano

Sé&o constituidos pelas fracBes insolUveis a frio contendo principalmente os Fatores | (140 a 250 mg)
e VIII (70 a 120 UI) da coagulacdo humana por unidade de coleta de sangue humano. Outros fatores
da coagulacdo também séo encontrados em menores concentragdes junto ao crioprecipitado como o
Fator de Von Willebrand (40 a 70%) e o Fator XIII (20 a 30%).

Denominacdo Comum Brasileira (DCB)

E a denominacdo do farmaco ou principio farmacologicamente ativo aprovada pelo 6rgdo federal
responsavel pela vigilancia sanitaria. Inclui também a denominacdo de insumos inativos, soros
hiperimunes e vacinas, radiofarmacos, plantas medicinais, substancias homeopaticas e bioldgicas.

Denominacdo Comum Internacional (DCI)

E a denominacéo do farmaco ou principio farmacologicamente ativo, recomendada na Organizago
Mundial de Saude.

Densidade de massa e densidade relativa
Densidade de massa (r) de uma substancia é a razdo de sua massa por seu volume a 20 °C. A densidade

relativa usualmente adotada (p) € definida como a relacéo entre a massa de uma substancia ao ar a 20
°C e a massa de igual volume de 4gua na mesma temperatura.
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Desinfetantes

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

Detergentes

Sdo produtos destinados a dissolver gorduras; a higiene de recipientes e vasilhas e a aplicacdes de
uso domeéstico.

Doadores de sangue

Sdo individuos saudaveis e cuidadosamente selecionados que, ap0s exames médicos, testes
sanguineos laboratoriais e estudo de sua histéria médica, estejam ausentes de agentes infecciosos
transmissiveis podem ser aceitos e utilizados para coleta de seu sangue total ou das suas fracdes
celulares ou plasmaéticas para fins profilaticos, curativos ou de fracionamento.

Drageas

S&@o comprimidos revestidos com camadas constituidas por misturas de substancias diversas, como
resinas, naturais ou sintéticas, gomas, gelatinas, materiais inativos e insollveis, acucares,
plastificantes, poliois, ceras, corantes autorizados e, as vezes, aromatizantes e principios ativos.
Droga de origem natural

S&o obtidas de seres vivos tais como plantas, bactérias, algas, fungos, liquens, animais, e minerais,
que contenham substancias ou classes de sustancias responsaveis por uma acgdo terapéutica e/ou
finalidade farmacéutica. A droga € especificada pela parte usada e pelo nome cientifico (espécie,
variedade quando aplicavel e autor(es)).

Drogas vegetais

Drogas vegetais sdo plantas inteiras ou suas partes, geralmente secas, ndo processadas, podendo estar
integras ou fragmentadas. Também se incluem exsudatos, tais como gomas, resinas, mucilagens, latex
e ceras, que nao foram submetidos a tratamento especifico.

Elixir

E a preparacdo farmacéutica de uso oral, liquida, limpida, hidroalcodlica, de sabor adocicado e
agradavel. Os elixires sdo preparados por dissolucdo simples e devem ser envasados em frascos de
cor ambar e mantidos em lugar fresco e ao abrigo da luz.

Embalagem

E o invélucro, recipiente ou qualquer forma de acondicionamento, removivel ou ndo, destinado a
cobrir, empacotar, envasar, proteger ou manter, especificamente ou ndo, os medicamentos, as drogas,
os insumos farmacéuticos e correlatos, 0s cosméticos, 0s saneantes e outros produtos.

Embalagem priméria

E a que mantém contato direto com seu contetido. Considera-se material de embalagem priméria:
ampola, bisnaga, envelope, estojo, flaconete, frasco de vidro ou de plastico, frasco-ampola, cartucho,
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lata, pote, saco de papel e outros. N&o deve haver qualquer interacdo entre o material de embalagem
priméria e o seu conteldo capaz de alterar a concentracdo, a qualidade ou a pureza do material
acondicionado.

Embalagem secundaria

E a que possibilita total protecio do material de acondicionamento nas condigdes usuais de transporte,
armazenagem e distribuicdo. Considera-se embalagem secundaria: caixas de papeldo, cartuchos de
cartolina, madeira ou material pléstico ou estojo de cartolina e outros.

Emplastro

E a forma farmacéutica semissélida para aplicacio 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.

Emulséo

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 é estabilizada por meio de um ou mais agentes emulsificantes.

Emulséo aerossol

E a emulsio embalada sob pressdo contendo um gas propelente e ingredientes terapeuticamente ativos
que sdo liberados apds a ativacao de um sistema apropriado de valvulas.

Emulséo gotas

E a emulsdo destinada a administracdo na forma de gotas.
Emulséo injetavel

E a emulsio estéril.

Emulséo para infusdo

E a emuls&o estéril com dgua como a fase continua, normalmente, isotdnica com o sangue e utilizada
principalmente para administracdo em grande volume.

Emulséo spray

E a emulsdo administrada na forma de liquido finamente dividido por um jato de ar ou vapor.
Ensaios bioldgicos

Sédo procedimentos destinados a avaliar a poténcia de principios ativos contidos nas matérias-primas

e preparacOes farmacopeicas, utilizando reagentes biologicos tais como micro-organismos, animais,
fluidos e 6rgaos isolados de animais.
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Espirito

E a forma farmacéutica liquida alcodlica ou hidroalcodlica, contendo principios aromaticos ou
medicamentosos e classificados em simples e compostos. Os espiritos sdo obtidos pela dissolucéo de
substancias arométicas em &lcool etilico, geralmente na propor¢éo de 5% (p/v).

Esterilidade
Esterilidade € a auséncia de micro-organismos viaveis.
Extratos

Sdo preparagdes de consisténcia liquida, semissolida ou solida, obtidas a partir de drogas vegetais,
utilizando-se métodos extrativos e solventes apropriados. Um extrato é essencialmente definido pela
qualidade da droga vegetal, pelo processo de producéo e suas especificacdes. O material utilizado na
preparacdo de extratos pode sofrer tratamentos preliminares, tais como, inativacdo de enzimas,
moagem ou desengorduramento. Apds a extracdo, materiais indesejaveis podem ser eliminados.

Extratos padronizados

Correspondem aqueles extratos ajustados a um contetdo definido de um ou mais constituintes
responsaveis pela atividade terapéutica. O ajuste do conteudo € obtido pela adicdo de excipientes
inertes ou pela mistura de outros lotes de extrato.

Extratos quantificados

Correspondem aqueles extratos ajustados para uma faixa de contetdo de um ou mais marcadores
ativos. O ajuste da faixa de conteudo € obtido pela mistura de lotes de extrato.

Outros extratos

Correspondem aqueles extratos ndo ajustados a um contetudo especifico de constituintes. Sao
definidos essencialmente pelos parametros de seu processo de fabricacdo, como por exemplo a
qualidade da droga vegetal, selecdo do liquido extrator e condi¢cdes de extracdo; bem como suas
especificagdes. Os marcadores ndo necessariamente apresentam atividade terapéutica estabelecida,
sendo considerados marcadores analiticos. O teor dos marcadores ndo devera ser inferior ao valor
minimo indicado na monografia.

Extrato fluido

E a preparacéo liquida obtida por extracdo com liquido apropriado em que, em geral, uma parte do
extrato, em massa ou volume corresponde a uma parte, em massa, da droga vegetal seca utilizada na
sua preparacdo. Podem ainda ser adicionados conservantes. Devem apresentar especificacdes quanto
ao teor de marcadores e residuo seco. No caso de extratos classificados como padronizados, a
proporcao entre a droga vegetal e o extrato pode ser modificada em funcdo dos ajustes necessarios
para obtencédo do teor de constituintes ativos especificado.

Extrato mole

E a preparacdo de consisténcia semissdlida obtida por evaporacdo parcial do liquido extrator
empregado, podendo ser utilizado como solventes, unicamente, alcool etilico, agua, ou misturas de
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alcool etilico e &gua em proporcao adequada. Apresentam, no minimo, 70% (p/p) de residuo seco. Se
necessario podem ser adicionados conservantes.

Extrato nativo (genuino)

Corresponde aqueles extratos preparados sem adicdo de excipientes (extratos simples ou brutos).
Contudo, para os extratos moles e preparacdes liquidas, o extrato nativo pode apresentar quantidades
variaveis de liquido extrator.

Extrato seco

E a preparacdo solida obtida por evaporacdo do solvente utilizado no processo de extragdo. Podem
ser adicionados de materiais inertes adequado e possuem especificagdes quanto ao teor de
marcadores. Em geral, possuem uma perda por dessecagdo nao superior a 5% (p/p).

Fabricacao

Sé&o todas as operacdes que se fazem necessarias para a obtencéo dos produtos para a saude.

Faixa de destilacéo

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

Faixa de fuséo

Faixa de fusdo de uma substancia € o intervalo de temperatura compreendido entre o inicio (no qual
a substancia comeca a fluidificar-se) e o término da fuséo (que é 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 expressdes para todos os efeitos.

Fator VII da coagulacdo sanguinea humana, liofilizado

E a fracdo proteica do plasma que contém o Fator V11 (um derivado glicoproteico de cadeia simples),
podendo igualmente conter pequenas quantidades da sua forma ativada (o derivado de duas cadeias
ou Fator VIla).

Fator VIII da coagulacdo sanguinea de origem humana, liofilizado

E a fracdo proteica do plasma que contém uma glicoproteina chamada Fator V11| da coagulacdo e,
em funcdo do método de purificacdo, 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
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E a fragdo sollvel 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, tampdes
ou estabilizantes) e quando reconstituida (adi¢do do diluente) deve conter, no minimo, 10 g/L de
fibrinogénio.

FISPQ

Ficha de Informac&o de Produtos Quimicos.

Forma farmacéutica

E o estado final de apresentacdo dos principios ativos farmacéuticos apds uma ou mais operacdes
farmacéuticas executadas com a adicdo ou ndo de excipientes apropriados a fim de facilitar a sua
utilizacdo e obter o efeito terapéutico desejado, com caracteristicas apropriadas a uma determinada
via de administracéo.

Gés

Substéncia ou mistura de substancias cuja pressao de vapor situa-se acima de 300 kPa absoluta a 50
°C ou permanece na forma gasosa a 20 °C na pressdo absoluta de 101,3 kPa.

Gés comprimido

Qualquer gas ou mistura de gases que exerca no recipiente que o contém uma pressdo absoluta maior
ou igual a 280 kPa a 20 °C.

Gés excipiente

Qualquer gas componente, que ndo seja substancia ativa, adicionado intencionalmente a formulacéao
de uma mistura de gases.

Gés liquefeito
Gas na pressdo de vapor que permanece parcialmente liquefeito em temperatura acima de - 50 °C.
Gés medicinal

Gas, ou mistura de gases, para tratamento ou preven¢do de doencas em humanos ou administrados
para fins de diagndstico médico ou para restaurar; corrigir; ou modificar funcdes fisioldgicas.

Gés ou liquido criogénico

Gas altamente refrigerado em equilibrio de fase (liquido e sua pressdo de vapor) e com ponto de
ebulicdo menor ou igual a - 150 °C na pressdo absoluta de 101,3 kPa.

Gel

E a forma farmacéutica semissélida de um ou mais principios ativos que contém um agente gelificante
para fornecer firmeza a uma solucéo ou dispersao coloidal (um sistema no qual particulas de dimensao
coloidal — tipicamente entre 1 nm e 1 mm — sdo distribuidas uniformemente através do liquido) e pode
conter particulas suspensas.
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Gel hidrofébico

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 preparacio obtida pela incorporacdo de agentes gelificantes — tragacanta,
amido, derivados de celulose, polimeros carboxivinilicos e silicatos duplos de magnésio e aluminio
a &gua, 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 solida de dose Gnica 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 sélida contendo uma dose Gnica de um ou mais principios ativos, com ou sem
excipientes. Consiste de agregados solidos e secos de volumes uniformes de particulas de pé
resistentes ao manuseio.

Granulado efervescente

E o granulado contendo, em adicdo aos ingredientes ativos, substancias acidas e carbonatos ou
bicarbonatos, os quais liberam dioxido de carbono quando o granulado é dissolvido em &gua. E
destinado a ser dissolvido ou disperso em agua antes da administragéo.

Granulado para solucéo

E o granulado destinado a ser dissolvido na &gua antes da administracdo. A preparacio produzida
pode ser levemente leitosa devido aos excipientes utilizados na fabricacdo dos granulados.

Granulado para suspensao

Eo granulado que em contato com um liquido, rapidamente, produz uma dispersao homogénea
(suspensdo). E destinado a ser disperso antes da administracao.

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 desagradaveis,
para melhorar a aparéncia dos granulados ou para alguma outra propriedade que ndo seja a de alterar
a velocidade ou extensdo da liberagdo do principio ativo.
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Granulado revestido de liberagédo prolongada

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. Vide definicdo de
liberag&o prolongada.

Granulado revestido de liberacéo 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
liberacdo retardada do principio ativo. Vide definicdo geral de liberacdo retardada.

Imunoglobulina humana contra a hepatite A

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

Imunoglobulina humana contra a hepatite B

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

Imunoglobulina humana contra a hepatite B para uso intravenoso

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

Imunoglobulina humana contra a raiva

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

Imunoglobulina humana contra a rubéola

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

Imunoglobulina humana contra a varicela

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

Imunoglobulina humana contra a varicela para uso intravenoso

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

Imunoglobulina humana contra o antigeno D

E uma preparacdo estéril; liquida ou liofilizada contendo imunoglobulinas, principalmente a
imunoglobulina G.
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Imunoglobulina humana contra o sarampo

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

Imunoglobulina humana contra o tétano

E uma preparagio 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 preparacgdo estéril; liquida ou liofilizada contendo principalmente 1gG. Outras proteinas
também podem estar presentes.

Imunoglobulina humana normal para administracéo por via intravenosa

E uma preparagdo estéril; liquida ou liofilizada contendo imunoglobulinas, principalmente a
imunoglobulina G (IgG). Podem estar presentes outras proteinas. Contém anticorpos 1gG de
individuos normais.

Indicador bioldgico

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

indice de refragéo

O indice de refracdo (n) de uma substancia ¢é a relacdo entre a velocidade da luz no vacuo e sua
velocidade no interior da substancia. Para fins praticos mede-se a refracdo com referéncia ao ar e a
substancia e ndo com referéncia ao vacuo e a substancia. Pode-se definir o indice de refracdo como a
relacdo entre 0 seno do angulo de incidéncia e o seno do angulo de refracdo, isto ¢, n=seni/senr.

Injetavel

E a preparacdo estéril destinada a administracdo parenteral. Apresenta-se como solucdo, suspenséo
ou emulsdo.

Inseticidas

Sdo produtos para usos externos, destinados a prevencdo e ao controle dos insetos, em habitaces,
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
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Insulina humana é uma proteina correspondente a um principio ativo elaborado no pancreas humano
que afeta 0 metabolismo dos carboidratos (particularmente glicose), lipides e proteinas.

Insulina humana isofana suspensao

Insulina humana isofana suspensdo € uma suspensao estéril de cristais de insulina humana zinco e
sulfato protamina na &gua tamponada para a injecdo, combinados de uma maneira tal que a fase solida
da suspensdo € composta por cristais de insulina humana, protamina e zinco.

Insulina humana isofana suspensao e insulina humana injecao

Insulina humana isofana suspensao e insulina humana injecéo é uma suspensao estéril tamponada de
insulina humana, complexada com sulfato de protamina, em uma solucéo de insulina humana.

Insulina humana zinco suspensao

E uma suspensdo estéril de insulina humana em agua tamponada para a injecdo, modificada pela
adicédo de um sal de zinco adequado de modo que a fase solida da suspenséo é constituida por uma
mistura de insulina cristalina e amorfa em uma razéo de cerca de sete partes de cristais e de trés partes
de material amorfo.

Insulina humana zinco suspenséo estendida

E uma suspensdo estéril de insulina humana em agua tamponada para a injecdo, modificada pela
adicdo de um sal de zinco adequado de modo a que a fase sélida da suspensédo € predominantemente
cristalina.

Insulina injetavel

Insulina injetavel € uma solucgéo isotdnica e estéril de insulina.

Insulina lispro

E idéntica em estrutura & insulina humana, exceto pela presenca de lisina e prolina nas posicdes 28 e
29, respectivamente, da cadeia B, enquanto esta sequéncia é invertida em insulina humana. Insulina
lispro é produzida por sintese microbiana por meio de um processo de DNA recombinante.

Insumo farmacéutico ativo

E uma substancia quimica ativa, farmaco, droga ou matéria-prima que tenha propriedades
farmacoldgicas com finalidade medicamentosa utilizada para diagndstico, alivio ou tratamento,
empregada para modificar ou explorar sistemas fisioldgicos ou estados patoldgicos em beneficio da

pessoa na qual se administra.

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

Isoladores

S&o equipamentos que empregam tecnologia usada para dupla proposta, de proteger o produto da

contaminacg@o do ambiente e pessoas durante envase e fechamento e de proteger pessoas de produtos
toxicos ou deletérios que sdo produzidos.
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Liberag&o convencional

E o tipo de liberacdo de formas farmacéuticas que ndo sdo modificadas intencionalmente por um
desenho de formulacéo especial e/ou método de fabricacgéo.

Liberacdo paramétrica

E definida como a liberagdo de carga ou lotes de produtos submetidos & esterilizagdo terminal, por
meio do cumprimento de parametros criticos do processo de esterilizagdo, sem a necessidade de
realizacdo do teste de esterilidade.

Liberacao prolongada

E o tipo de liberagio modificada de formas farmacéuticas que possibilita pelo menos uma redugéo na
frequéncia de dose quando comparada com o medicamento apresentado na forma de liberacéo
convencional. E obtida por meio de um desenho de formulacéo especial e/ou metodo de fabricacéo.
Liberacao retardada

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

Liquido extrator

Solventes ou mistura de solventes que séo utilizados no processo de extracao.

Locao

E a preparacdo liquida aquosa ou hidroalcodlica, com viscosidade variavel, para aplicacdo na pele,
incluindo o couro cabeludo. Pode ser solucéo, emulsdo ou suspensdo 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 fabricacéo e
cuja caracteristica essencial € a homogeneidade.

Marcadores
Constituintes ou grupos de constituintes quimicamente definidos, presentes em drogas, suas
preparacOes, fitoterdpicos ou outros medicamentos a base de ativos de origem natural, que séo

utilizados para fins de controle de qualidade, podendo ou ndo apresentar atividade terapéutica.

Material de embalagem
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Compreende-se por material de embalagem o recipiente; envoltorio; invélucro; ou qualquer outra
forma de protecdo, removivel ou ndo, usado para envasar; proteger; manter; cobrir; ou empacotar,
especificamente, ou ndo, matérias-primas; reagentes e medicamentos.

Matérias-primas

Substéncias ativas ou inativas que se empregam na fabricacdo de medicamentos e de outros produtos,
tanto as que permanecem inalteradas quanto as passiveis de modificacGes.

Media fill

E um teste para simulagio das operacdes assépticas em que o produto € substituido por um meio de
cultura e serve para assegurar que 0s processos utilizados sdo capazes de produzir produtos estéreis.

Medicamento

E o produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, que contém um ou mais farmacos e
outras substancias, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico.

Medicamento de referéncia

E o produto inovador registrado no 6rgdo federal Brasileiro, responséavel pela vigilancia sanitaria e
comercializado no pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovados, cientificamente, no
orgdo 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 expira¢do ou renuncia da protecdo patentaria ou de
outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade, e designado pela
DCB ou, na sua auséncia, pela DCI.

Medicamento intercambiavel

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

Medicamento magistral

E todo medicamento cuja prescricdo pormenoriza a composicdo, 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 sob pressdo, contendo um gas propelente e
ingredientes terapeuticamente ativos que sao liberados apds a ativacdo de sistema apropriado de
valvulas.

Medicamento similar

E aquele que contém o0 mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta a mesma concentracio,
forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicagdo terapéutica, e que é equivalente ao
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medicamento registrado no orgdo 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 0 tempo necessario para um organismo remover, por eliminagdo biologica, metade da quantidade
de uma substancia administrada.

Meia-vida efetiva

E 0 tempo necessario para um radionuclideo em um organismo diminuir sua atividade pela metade
como um resultado combinado da eliminagdo biolégica e do decaimento radioativo. A meia-vida
efetiva é importante para o calculo da dose 6tima do radiofd&rmaco a ser administrada e no
monitoramento da quantidade de exposicao a radiagdo.

Métodos imunoquimicos

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

Miscibilidade

O termo miscivel € empregado para descrever um liquido ou gas que produza uma mistura homogénea
ao ser misturado em qualquer proporcao com o solvente indicado no mesmo estado fisico.

Misturas de plasma humano excedente tratado por inativacao viral

Preparacdo congelada ou liofilizada, estéril, apirogénica, obtida a partir de plasma humano excedente
proveniente de doadores do mesmo grupo sanguineo ABO e Rh(Du). A preparacdo é descongelada
ou reconstituida antes de seu uso de modo a obter uma solugéo 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 questdo esteriliza um grupo de itens, sendo expresso como a
probabilidade de um item ndo estéril naquela populacéo.

Nome quimico

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

Numero do lote
Designacdo impressa na rotulagem de um medicamento e de outros produtos que permita identificar
0 lote ou a partida a que pertengam e, em caso de necessidade, localizar e rever todas as operagoes de

fabricacéo e inspecdo praticadas durante a produgéo.

Nutrimentos



Farmacopeia Brasileira, 62 edicido GN-00

Sdo substancias constituintes dos alimentos de valor nutricional, incluindo proteinas, gorduras,
hidratos de carbono, 4gua, elementos minerais e vitaminas.

Oleo fixo

Sdo 6leos ndo volateis, liquidos a temperatura ambiente. S0 predominantemente constituidos por
triacilglicerdis, esterificados com acidos graxos diferentes ou idénticos.

Oleo volatil

Oleos obtidos de plantas, por processos fisicos, que evaporam & temperatura ambiente sem deixar
residuo. Sdo constituidos por misturas complexas de substancias de baixa massa molecular, que
determinam seu odor e sabor. Podem se apresentar isoladamente ou misturados entre si, retificados,
desterpenados ou concentrados. Podem também ser denominados 6leos essenciais.

Oleorresina

S&o extratos semissélidos constituidos por uma resina em solugdo em um oleo volatil e/ou dleo fixo
e sdo obtidas por evaporacdo do(s) solvente(s) utilizado(s) para a sua producdo. Esta defini¢éo é
aplicada somente as oleorresinas produzidas por extracéo.

Osmolalidade

E uma forma prética que da uma medida total da contribuicio de varios solutos numa solucéo pela
pressdo osmotica da solucdo. A unidade de osmolalidade ¢ osmol por quilograma (osmol/kg), mas o
submultiplo miliosmol por quilograma (mosmol/kg) é normalmente usado.

Ovulo

E a forma farmac@utica solida, de dose Unica, contendo um ou mais principios ativos dispersos ou
dissolvidos em uma base adequada que tem varios formatos, usualmente, ovoide. Fundem na
temperatura do corpo.

Padroes 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
sera(do) comparada(s) com a(s) da substancia em exame. Possuem um grau de pureza adequado ao
uso ao qual se destinam.

O PRef é estabelecido e distribuido por autoridades farmacopeicas, cujo valor atribuido a uma ou
mais de suas propriedades é aceito sem necessitar compara¢cdo com outro padrdo, destinado ao uso
em ensaios especificos descritos nas monografias farmacopeicas. Incluem substancias quimicas de
referéncia, produtos bioldgicos, extratos e pds vegetais, radiofarmacos, entre outros. A expressao
relacionada mais usada €é: Substancia Quimica de Referéncia Farmacopeica.

Pasta

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

Pastilha
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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 desintegracéo lenta na boca. Pode ser preparada
por modelagem ou por compressao.

Pastilha dura

Pastilha rigida para ser dissolvida lentamente.

Pastilha gomosa

Pastilha flexivel e macia de misturas contendo polimeros sintéticos ou naturais.

Perfume

E o produto de composicdo aromatica obtido a base de substancias naturais ou sintéticas, que, em
concentragdes e veiculos apropriados, tenham como principal finalidade a odorizacdo de pessoas ou
ambientes, incluidos os extratos, as dguas perfumadas, os perfumes cremosos, preparados para banho
e os odorizantes de ambientes, apresentados em forma liquida, geleificada, pastosa ou solida.

Planta de separacéo de gases do ar atmosférico (ASU — Air Separation Unit)

Instalacdo industrial onde se capta o ar atmosférico e, por meio de processos de purificacdo, limpeza,
compressao, resfriamento, liquefacéo e destilacéo, realiza seu fracionamento, de modo a obter e isolar
0S gases 0xigénio, nitrogénio e argonio.

Plasma fresco congelado

E a parte liquida remanescente de uma unidade de sangue total obtida ap6s centrifugacao e separacéo
de suas fracOes celulares que devera ser totalmente congelada até quatro horas apos coleta do sangue
total que lhe deu origem, assegurando a manutencéo da integridade e concentracdes dos fatores labeis
da coagulacéo.

Plasma humano para fracionamento

E a parte liquida remanescente do sangue total ap6s separacdo das fracBes celulares sanguineas
mediante o uso de sistemas fechados apropriados de coleta ou centrifugacdo, que contém os fatores
labeis da coagulacdo. Contém solucdo anticoagulante, conservadora e preservadora, sendo
armazenado a uma temperatura de -30 °C ou inferior. Destina-se a preparacéo de hemoderivados de
acordo com as Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos.

PO

E a forma farmac@utica sélida contendo um ou mais principios ativos secos e com tamanho de
particula reduzido, com ou sem excipientes.

P6 aerossol

E 0 pd embalado sob pressdo contendo um gés propelente e ingredientes terapeuticamente ativos que
sédo liberados apos a ativacdo de um sistema apropriado de valvulas.

P6 efervescente
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E 0 p6 contendo, em adicéo aos ingredientes ativos, substancias acidas e carbonatos ou bicarbonatos,
os quais liberam dioxido de carbono quando o pé é dissolvido em agua. E destinado a ser dissolvido
ou disperso em &gua antes da administracao.

Po liofilizado para solucéo injetavel

E 0 pd estéril destinado & adi¢do subsequente de liquido para formar uma solugéo. Preparado por
liofilizacdo, um processo que envolve a remocéo de agua dos produtos pelo congelamento a pressdes
extremamente baixas.

PO liofilizado para suspensao injetavel

E 0 po estéril destinado a adicdo subsequente de liquido para formar uma suspenséo. Preparado por
liofilizacdo, um processo que envolve a remocao de agua dos produtos pelo congelamento a pressoes
extremamente baixas.

Po liofilizado para suspensao injetavel de liberacdo prolongada

E 0 po estéril destinado & adicdo subsequente de liquido para formar uma suspenséo. Preparado por
liofilizacdo, um processo que envolve a remogéo de agua dos produtos pelo congelamento a pressoes
extremamente baixas. Veja definicdo geral de liberacdo prolongada.

Po para colutério

E o 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 e as mucosas da boca e da garganta. Nao deve
ser deglutido.

Po para solucéo

E o p6 destinado a ser reconstituido para formar uma soluco.

Po para solucéo injetavel

E 0 po estéril destinado & adico subsequente de liquido para formar uma soluc&o.

Po para solucéo para infusdo

E 0 p6 estéril destinado & reconstituicdo para formar uma solucéo para uso por infusdo. Essa solucéo
é, normalmente, isotbnica com o sangue e utilizada principalmente para administracdo em grande
volume.

Po para suspensao

E 0 p6 destinado a ser reconstituido para formar uma suspensao.

P6 para suspensao injetavel

E 0 p6 estéril destinado a adigdo subsequente de liquido para formar uma suspensao.

Po para suspensao injetavel de liberacdo prolongada
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E 0 po estéril destinado a adigdo subsequente de liquido para formar uma suspensdo. Veja definicio
de liberacdo prolongada.

Pomada

E a forma farmacéutica semissolida, para aplicacdo na pele ou em membranas mucosas, que consiste
da solucdo ou dispersdo de um ou mais principios ativos em baixas propor¢des em uma base adequada
usualmente ndo aquosa.

Prazo de validade

E o tempo durante o qual o produto podera ser usado, caracterizado como periodo de vida (til e
fundamentado nos estudos de estabilidade especificos. O prazo de validade devera ser indicado nas
embalagens primérias e secundarias. Quando indicar més e ano, entende-se como vencimento do
prazo o ultimo dia desse més. As condicBes especificadas, pelo fabricante, de armazenamento e
transporte devem ser mantidas.

Preparacao topica semissolida

E a preparaco prevista para aplicagdo na pele ou em certas mucosas para acao local ou penetracio
percutanea de medicamentos, ou ainda por sua acdo emoliente ou protetora.

Preparagdes vegetais

S@o preparacBes homogéneas, obtidas a partir de drogas vegetais submetidas a tratamentos
especificos, tais como extragdo, destilacdo, expressao, fracionamento, purificacdo, concentracdo ou
fermentacdo. Sao exemplos de preparacBes vegetais: extratos, 0leos, sucos expressos, exsudatos
processados e drogas vegetais que foram submetidas a reducdo de tamanho para uma aplicacéo
especifica, por exemplo, drogas vegetais rasuradas para elaboracdo de chas medicinais ou
pulverizadas para encapsulamento.

Processo asséptico

E aquele projetado de forma a prevenir a contaminacdo dos componentes estéreis por micro-
organismos viaveis ou ainda na fase intermediaria da producéo.

Produto de higiene

E o produto para uso externo; antisséptico ou n&o; destinado ao asseio ou & desinfecgdo corporal,
compreendendo o sabonete, xampu, dentifricio, enxaguatério bucal, antiperspirante, desodorante,
produto para barbear e ap6s o barbear, estiptico e outros.

Produto dietético

E o produto tecnicamente elaborado para atender as necessidades dietéticas de pessoas em condicdes
fisioldgicas especiais.

Produto semielaborado

E toda substancia ou mistura de substancias ainda sob o processo de fabricagéo.
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Pureza
Grau em que um farmaco, matéria-prima contém outros materiais estranhos.
Quase branco

O termo “quase branco” ¢ entendido como levemente acinzentado ou amarelado, com tendéncia ao
branco. E a tradug@o do termo, em inglés, “off white”.

Raticida

E a preparacdo destinada ao combate a ratos, camundongos e outros roedores, em domicilios,
embarcacdes, recintos e lugares de uso publico, contendo substancias ativas, isoladas ou em
associacao, que nao oferecam risco a vida ou a saude do homem e dos animais Uteis de sangue quente,
quando aplicados em conformidade com as recomendagdes contidas em sua apresentacao.

Reagdes quimicas de identificacio

S&o reacOes usadas no auxilio da caracterizacdo de uma substancia. Embora especificas, sO seréo
suficientes para estabelecer ou confirmar a identidade da substancia quando consideradas em
conjunto com outros testes e especificagdes constantes na monografia. Se a monografia ndo
especificar diferentemente, as reaces quimicas séo feitas em tubos de ensaio de aproximadamente
15 mm de diametro interno. Utilizam-se 5 mL do liquido ou solucdo 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,
apos cinco minutos de repouso. Usualmente, é apresentada na monografia a ordem de preferéncia dos
testes de identificacdo. Quando ndo constar a ordem, todos os testes de identificacdo devem ser
realizados.

Relacdo Droga Extrato (RDE)

Corresponde a relacdo entre a quantidade de droga de origem natural empregada na producao de um
extrato e a quantidade final de extrato, expresso em peso (p/p) ou volume (p/v).

Relacdo Droga Solvente (RDS)

Corresponde a relacdo entre a quantidade de droga vegetal, expressa em massa, usada no preparo de
um extrato, e a quantidade do primeiro solvente de extracdo, expresso em massa (p/p) ou volume

(p/v).
Relacdo Droga Extrato nativo (RDEnativo)

Corresponde a relacdo entre a quantidade de droga vegetal usada no preparo de um extrato e a
quantidade do extrato nativo obtido. Deste modo, quando ndo houver adicdo de adjuvantes ao um
extrato nativo, a RDE e a RDEativo deverdo apresentar os mesmos valores. Por outro lado, os valores
observados para RDE e a RDEnaivo deverdo ser distintos em operagdes que houver adicdo de
adjuvantes ao extrato nativo. Oleorresinas sdo geralmente produzidas sem a necessidade de adigéo de
adjuvantes de processamento, consequentemente a RDE e a RDEnativo S80 geralmente idénticas. Para
0s extratos moles e liquidos, para os quais necessariamente ha a presenca de excipientes ou adjuvantes
de processamento 0 RDE e 0 RDEnativo S80 idénticos (exemplo: geralmente 20 a 30% de 4gua em
extratos moles e alcool etilico nas tinturas).
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Reagentes

Sé&o substancias utilizadas em testes, reagdes, ensaios e doseamentos farmacopeicos, quer como tais
ou em solucgdes.

Recipiente bem fechado

E aquele que protege seu contetido de perdas e contaminagdo por sélidos estranhos, nas condicdes
usuais de manipulagéo, armazenagem, distribuicéo e transporte.

Recipiente hermético

E aquele impermeavel ao ar, ou qualquer outro gas, nas condigbes usuais de manipulacio,
armazenagem, distribuicéo e transporte.

Recipiente opaco

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

Recipiente para dose Unica

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

Recipiente para doses multiplas

E o recipiente hermético que possibilita a retirada de porcdes sucessivas de seu contelido, sem
modificar a concentracao, a pureza e a esterilidade da por¢cdo remanescente.

Recipiente perfeitamente fechado

E aquele que protege seu contetido de perdas e de contaminagdo por sélidos, liquidos e vapores
estranhos, eflorescéncia, deliquescéncia ou evaporacdo nas condicBes usuais de manipulacéo,
armazenagem, distribuicdo e transporte.

Recipiente transltcido

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

Recipiente transparente

E aquele que possibilita a visualizacgo total do contetido, abrangendo todas as cores exceto o ambar.
Registro

E o ato legal que reconhece a adequacio de um produto & legislacio sanitaria, e sua concessio ¢ dada

pela Anvisa. E um controle feito antes da comercializagio, sendo utilizado no caso de produtos que
possam apresentar eventuais riscos a saude. Os produtos sujeitos a vigilancia sanitaria que séo
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registrados devem atender aos critérios estabelecidos em leis e a regulamentagdo especifica com o
objetivo de minimizar eventuais riscos que possam estar relacionados ao produto.

Resisténcia hidrolitica ou alcalinidade

E o ensaio que quantifica a intensidade da reacdo quimica entre a 4gua e os elementos alcalinos
existentes no vidro, especialmente sédio e potassio. Essa resisténcia determina a classificacdo do tipo
de vidro.

Rétulo

E a identificacdo impressa ou litografada, bem como os dizeres pintados ou gravados a fogo, a pressao
ou autoadesiva, aplicados diretamente sobre recipientes; involucros; envoltorios; 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 rétulos
devera obedecer as normas vigentes do 6rgao federal de Vigilancia Sanitaria.

Sala limpa
Sala na qual a concentragdo de particulas em suspensdo no ar é controlada. E construida e utilizada
de maneira a minimizar a introducg&o, geracao e retencédo de particulas dentro da sala, na qual os outros
parametros relevantes como, por exemplo, temperatura, umidade e pressao, sdo controlados conforme
necessario.

Saneante domissanitario

E a substancia ou preparacio destinada & higienizacéo; desinfeccdo ou desinfestacdo domiciliar; de
ambientes coletivos, particulares ou publicos, em lugares de uso comum e no tratamento da agua.

Sangue humano

E um tecido vivo, circulante, conjuntivo, de natureza celular, plasmética e ou proteica, que se encontra
contido dentro do aparelho cardiovascular, desempenhando multiplas e complexas funcdes que
assegurem ao organismo humano a manutencéo 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 concentrador de oxigénio (SCO)

Sistema composto de equipamentos e acessorios que filtra, retém umidade e concentra o oxigénio do
ar atmosférico por meio do processo de adsorcao molecular. Esse sistema é conhecido também como
usina concentradora de oxigénio, Pressure Swing Adsorption (PSA).

Sistema fechado

Sistema de administracdo de solugdes parenterais que, durante todo o preparo e administragdo, ndo
permite o contato da solugdo com o meio ambiente.
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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 plésticas contendo ou ndo uma solugéo
anticoagulante, conservadora e preservadora, destinados a coleta, armazenamento, fracionamento e
administragdo do sangue humano ou de seus derivados. S8o atdxicos, estéreis, apirogénicos e
descartaveis, podendo ser fabricados a partir de um ou Vvérios polimeros, e conforme os casos, de
certos aditivos e sdo validados pelos seus respectivos métodos analiticos.

Solucéo — 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.

Solucéo colorimétrica
E a solucdo utilizada como padréo colorimétrico para fins de comparacio. E designada por “SC”.
Solucéo de albumina humana

Solucdo de albumina humana é uma solucéo proteica, estéril e apirogénica obtida do plasma humano
que esta de acordo com as exigéncias da monografia Plasma humano para fracionamento.

Solugdo molal

E a solugdo que contém um mol do soluto por quilograma de solvente.

Solugao molar

E a solugdo que contém um mol do soluto em 1000 mL da solucdo. Os mdltiplos e submdltiplos da
solugdo molar, também, sdo designados por numeros inteiros ou fraces decimais como: 2 M; M; 0,5
M; 0,1 M; etc.

Solucéo volumeétrica

E a solucio de reagentes, de concentracio conhecida, destinada ao uso em determinacdes
quantitativas. Na FB 6 as concentracdes das solucdes volumétricas sdo expressas em molaridade. Sao
designadas por “SV”’.

Solugdes anticoagulantes conservadoras e preservadoras do sangue humano

Séo solucdes destinadas a coleta do sangue humano objetivando ndo sé torna-lo incoagulavel, mas
também assegurar a manutencdo e a integridade morfofuncionais e proteicas de seus constituintes
celulares e plasmaticos.

Solucdes indicadoras

Sdo solugdes de indicadores em solventes especificos e concentracfes definidas. S&o designadas por
(13 2
S1”.

Solugdes reagentes
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Sdo solugdes de reagentes em solventes especificos e concentragbes definidas. Sdo designadas por
CGSR”'

Soros hiperimunes para uso humano

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

Substancia adjuvante

E a substancia com finalidade especifica adicionada &s preparacdes injetaveis. Essa substancia deve
ser selecionada tendo em vista 0 aumento da estabilidade do produto; ndo interferéncia na eficécia
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 antifungico; agente antiespumante e outros, quando
especificado na monografia individual. A presenca de substancia adjuvante deve ser, claramente,
indicada nos rétulos das embalagens primarias e secundarias, em que o produto é entregue para o
consumo. Se ndo houver contraindicacdo expressa, 0 ar dos recipientes pode ser substituido por
dioxido de carbono ou nitrogénio. Nao é permitida a adi¢do de substancia corante.

Estdo relacionados a seguir os limites maximos para alguns adjuvantes, se na monografia néo
especificar de outra forma:

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

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

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

Substancia 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 (SQR-FB)

E estabelecida e disponibilizada pela Comissdo da Farmacopeia Brasileira, seguindo os principios da
OMS, e oficializada pela Anvisa, sendo o0 seu uso obrigatdério em todo territério nacional. Na auséncia
de uma SQR-FB € permitido o uso de SQR estabelecida por outras farmacopeias reconhecidas,
conforme legislacao vigente.

Os padrdes para Espectrofotometria de Absorcdo Atdmica sdo identificados por meio da
denominacdo do metal, seguida da sigla SRA (Solucdo Reagente para Absorcdo Atdmica).

Substancia quimica de trabalho

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

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

Supositorio

E a forma farmacéutica solida de varios tamanhos e formatos adaptados para introducéo 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.

Suspenséo

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

Suspenséo aerossol

E a suspensdo embalada sob pressdo contendo um gas propelente e ingredientes terapeuticamente
ativos que séo liberados ap0s a ativacéo de um sistema apropriado de valvulas.

Suspenséo de liberacao prolongada

E a forma farmacéutica liquida que contém particulas solidas dispersas em um veiculo liquido, no
qual as particulas ndo séo soltveis. Veja definicdo de liberacdo prolongada.

Suspenséo de liberacao retardada

E a forma farmacéutica liquida que contém particulas solidas dispersas em um veiculo liquido, no
qual as particulas ndo séo sollveis. Veja definicdo de liberacao retardada.

Suspenséao gotas

E a suspensdo destinada a administracdo na forma de gotas.

Suspenséao injetavel

E a suspens&o estéril.

Suspensdao injetavel de liberacéo prolongada

E a suspensdo estéril. VVeja definicdo de liberagdo prolongada.

Suspensao spray

E a suspensdo administrada na forma de liquido finamente dividido por um jato de ar ou vapor.
Tablete

E a forma farmacéutica solida preparada a partir de uma massa feita com solucéo hidroa[coélica, 0
principio ativo e lactose, ou da propria trituracdo umedecida em solucéo hidroalcodlica. E moldada

em tableteiros e € fragil e quebradica.

Tampéo
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E a preparagio a base de sais que s3o capazes de suportar variagdes na atividade de fons hidrogénio.
Tanque criogénico fixo ou tanque estaciondrio

Recipiente, isolado termicamente, apropriado para armazenar gases medicinais na forma de liquido
criogénico.

Tanque criogénico movel ou tanque de armazenagem movel

Recipiente transportavel, isolado termicamente, capaz de armazenar gases medicinais na forma de
liquido criogénico.

Temperatura ou ponto de congelamento

Temperatura ou ponto de congelamento de liquido ou de sélido fundido € a mais alta temperatura na
qual ele se solidifica. Para substancias puras que fundem sem decomposi¢cdo, o0 ponto de
congelamento do liquido é igual a seu ponto de fusao.

Temperatura ou ponto de ebulicéo

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 fuséo

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

Teste de presséo hidrostatica

Teste realizado por razbes de seguranca, a fim de garantir que cilindros e tanques suportem as
pressdes para os quais foram projetados.

Tintura

E a preparacéo alcodlica ou hidroalcodlica resultante da extracdo de drogas vegetais ou da diluicio
dos respectivos extratos. Sdo obtidas por extracdo a liquido usando 1 parte, em massa, de droga
vegetal e 10 partes de solvente de extracdo, ou 1 parte, em massa, de droga vegetal e 5 partes de
solvente de extracdo. A relacdo pode ser em p/p ou p/v. Alternativamente, eles podem ser obtidos
utilizando tanto 1 parte, em massa, de droga vegetal e quantidade suficiente do solvente de extracao
para produzir 10 partes, em massa ou volume, de tintura ou 1 parte, em massa, de droga vegetal e
quantidade suficiente de solvente de extracdo para produzir 5 partes, em massa ou volume, de tintura.
Outras proporcdes de droga vegetal e solvente de extracdo podem ser utilizadas. E classificada em
simples ou composta, conforme preparada com uma ou mais drogas vegetais.

Vacinas
Produtos biol6gicos que contém uma ou mais substancias antigénicas que, quando inoculadas, sao

capazes de induzir imunidade especifica ativa e proteger contra doenca causada pelo agente
infeccioso que originou o antigeno.
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Valor D (tempo de redugdo decimal)

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

Valor Fo

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

Valor Z

E a elevacio 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.

Valvula

Dispositivo capaz de modificar a pressdo ou vazéo (fluxo) de gases, ou de vacuo, seja no cilindro ou
no sistema centralizado de gases.

Valvula de retencdo, anti-retorno ou unidirecional

Vélvula que possibilita a passagem do gas ou proporciona o Vacuo em apenas um sentido.
Vias de administracao

E o local do organismo por meio do qual 0 medicamento é administrado.

Viscosidade

E 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, 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.

A unidade dindmica, no 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 o0 centimetro para o comprimento, 0 grama para a massa € 0
segundo para o tempo.

Xarope
E uma solucéo oral caracterizada pela alta viscosidade, conferida pela presenca de sacarose ou outros
acucares ou outros agentes espessantes e edulcorantes na sua composi¢do. Os xaropes geralmente

contém agentes flavorizantes e/ou corantes autorizados. Quando ndo se destinam ao consumo
imediato, devem ser adicionados de conservantes antimicrobianos autorizados.

INFORMACOES GERAIS
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Agua

A &gua mencionada nos testes, reacdes e ensaios € agua purificada. Para preparacdes injetaveis, deve-
se utilizar 4gua para injetaveis, descrita em monografia individual. Quando for prescrito o uso de
agua isenta de didxido de carbono, utilizar agua purificada fervida durante, no minimo, cinco minutos
e 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 medicGes 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 viséo. Os aparelhos volumétricos para
transferéncia de liquidos (pipetas ou buretas), em virtude de terem sido aferidos com agua, s6 poderéo
fornecer exatamente o volume indicado quando os liquidos a medir tiverem, aproximadamente, a
viscosidade, a tensdo superficial e a densidade da agua.

Conservacao
As substancias farmacopeicas devem ser conservadas sob condi¢des tais que evitem sua
contaminacgéo ou deterioracdo. As condigdes 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 condi¢cdes de temperatura em que a substancia 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 °C e 15 °C.

Local frio — Ambiente cuja temperatura nao 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,
se ndo for indicado de maneira diferente na monografia individual.
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Quando na monografia ndo forem especificadas condi¢des de conservagéo, elas incluem protecéo
contra a umidade, congelamento e calor excessivo.

Descrigao de substancia

As informacdes referentes a descricdo de uma substancia sdo genéricas e destinam-se a avaliacdo
preliminar da sua integridade. A descricéo, por si, ndo € indicativa da pureza, devendo ser associada
a outros testes farmacopeicos para assegurar que a substancia esteja de acordo com a monografia.

Dessecacdo até peso constante

Essa expressdo significa que a secagem deve prosseguir até que duas pesagens consecutivas nao
difiram em mais de 0,50 mg por grama da substancia 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
dimensbes adequadas que possibilitem manter atmosfera de baixo teor de umidade por meio de
agentes dessecantes nele introduzidos, tais como: silica-gel, cloreto de calcio, pentdxido de fdsforo,
acido sulfarico, dentre outros.

Dessecador a pressdo reduzida é o que possibilita manter atmosfera de baixa umidade a presséo
reduzida de, no maximo, 6,7 kPa (aproximadamente 50 mm de mercurio), ou a pressao indicada na
monografia.

Doseamento e determinacdo da poténcia

Quando o resultado de um ensaio ou de um doseamento é expresso em relacdo a substancia anidra ou
dessecada; em relacdo a substancia; ou qualquer outra base especifica, a determinacéo do teor de agua
ou perda por dessecacdo, ou de outra propriedade designada é efetuada segundo o método descrito na
monografia da respectiva substancia, ou segundo o descrito na rotulagem.

Ensaios de identificacéo

Os ensaios de identificacdo possibilitam verificar, com um nivel de certeza aceitavel, que a identidade
do material 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 nédo
cumprimento dos requerimentos de um ensaio de identificacdo pode significar erro de rotulagem do
material. Outros testes e especificacbes nha monografia contribuem para a confirmacéo 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 sdo identificadas por suas Denominagdes Comuns Brasileiras
(DCB), grafadas em caixa alta e centralizadas. Além disso, sao incluidos, também:
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* sempre que possivel, a denominagdo em latim proposta pelo INN — International Nonproprietary
Names — nomes genéricos internacionais da Organiza¢do Mundial da Salde;

« a formula estrutural da substancia;

» formula molecular seguida da massa molar;

» Denomina¢do Comum Brasileira e seu respectivo nimero;

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

» registro CAS — Chemical Abstracts Service;

* texto da monografia.

As monografias das preparacdes farmacéuticas sdo identificadas pelo nome da matéria-prima
correspondente, seguido do nome da forma farmacéutica.

Expressdo de concentragdes

As concentragBes em porcentagem s80 expressas como segue.

Por cento p/p (peso em peso) ou % p/p — Expressa 0 numero 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 solucéo.

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

Por cento v/p (volume em peso) ou % v/p — Expressa 0 nimero de mL de um componente em 100 g
de mistura.

A expressao por cento, usada sem outra atribuicdo, significa: mistura de sélidos e semissolidos, por
cento p/p; para solugdes ou suspensdes de solidos em liquidos, por cento p/v; para solucbes de
liquidos, por cento v/v; para solucdes 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 nédo significa que ela possa
ser tolerada.

Incineracdo até peso constante

Essa expressdo significa que a incineracdo 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 substancia em exame, sendo que a segunda pesagem deve ser efetuada depois de quinze
minutos de incineracao adicional.

Interpretacdo da precisdo dos dados numéricos e limites de tolerancia

A precisdo desejada nos testes, reacdes e ensaios farmacopeicos € indicada pelo nimero de decimais
gue 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 numeérico 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 substancia farmacopeica. Esses valores podem ser expressos em porcentagem ou
numeros absolutos.
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A faixa da variacdo deve ser estritamente observada, ndo sendo tolerados valores fora dos limites
maximo e minimo.

Medidas de pressao

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

Nomenclatura sobre o grau de hidratacdo das moléculas

Quando ndo for citado o grau de hidratagdo dos insumos farmacéuticos na nomenclatura, trata-se da
substancia anidra.

Odor

As expressdes: 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 caracterizacdo do odor é apenas descritiva e ndo pode ser considerada como padrdo de pureza,
exceto nos casos em que um odor particular, ndo permitido, seja indicado na monografia individual.

Preparacao de solugdes

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

A expressao recentemente preparada, referente ao preparo de soluc@es utilizadas em testes, ensaios
e reacdes, indica que a solucdo deve ser preparada, no maximo, 24 horas antes da realizacdo do ensaio.

Pressdo reduzida

A expressao pressao reduzida significa pressdo menor ou igual a 6,7 kPa (aproximadamente 50 mm
de mercurio), se nao for indicado de maneira diferente na monografia. Quando na monografia for
indicada dessecacdo sob pressdo reduzida sobre agente dessecante, a operacdo deve ser feita sob
pressdo reduzida em dessecador ou outro aparelho adequado.

Processos de fabricacéo

Na fabricacdo de produtos injetaveis, comprimidos, capsulas ou de outras preparacdes farmacopeicas,
é permitido o uso de substancias 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. Qualquer que seja
0 método utilizado, o produto final deve corresponder as especificacfes incluidas na Farmacopeia
Brasileira, 62 edicdo.

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

Recipientes para injetaveis

Os recipientes para preparacdes injetaveis devem ser fabricados com materiais que ndo provoquem
interacdo com o conteldo e possuam transparéncia suficiente para permitir inspecdo visual. As
tampas, quando usadas, tampouco podem influir na composicéo ou na conservacdo do medicamento,
oferecendo perfeita vedacdo, mesmo depois de perfuradas varias vezes. Os recipientes para
preparacOes injetaveis sdo classificados em:

* recipientes para dose Unica;

* recipientes para dose multipla;

* recipientes para perfus&o.

Os recipientes para dose Unica, ampolas e cartuchos de uso odontoldgico, sdo frascos de vidro ou de
material plastico adequado; fechados pela fuséo do vidro ou com a utilizacdo de opérculos fixos ou
moveis. O contelido so deve ser utilizado em uma unica dose, ndo podendo ser reaproveitado.

Os recipientes para dose multipla sdo frascos de vidro de paredes resistentes que, depois de cheios
com preparac0es liquidas ou com sélidos para serem dissolvidos ou suspensos, sao selados com tampa
de outro material. O conteudo desses frascos pode ser removido para administracdo em uma Unica ou
em varias doses.

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 tnica vez, com
a utilizacéo de equipos estéreis, e 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 considerada estritamente como constante fisica, mas como
complemento dos demais ensaios, podendo ter um valor definitivo no caso em que a substancia nao
apresenta a solubilidade minima exigida, principalmente quando o solvente € a agua.

As indicacOes sobre a solubilidade a qual se faz referéncia séo realizadas a temperatura de 25 + 5 °C.
A expressdo partes se refere ao nimero de mililitros de solvente por grama de solido a ser dissolvido.
As solubilidades aproximadas estabelecidas nas monografias sdo designadas em termos descritivos,
cujos significados estdo relacionados na Tabela 1:

Tabela 1 - Termos descritivos de solubilidade e seus significados.
Volumes aproximados de solvente em mililitros por
grama de substancia

Termo descritivo

Muito soluvel Menos de 1 parte
Facilmente soluvel De 1 a 10 partes
Soluvel De 10 a 30 partes
Moderadamente soluvel De 30 a 100 partes
Pouco soluvel De 100 a 1000 partes
Muito pouco soltvel De 1000 a 10000 partes
Praticamente insoltvel ou insolGvel Mais de 10000 partes

Temperatura
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Todas as temperaturas constantes na FB 6 sdo expressas na escala Celsius, e as medidas séo feitas a
25 °C, exceto para medida de densidade e se ndo for 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, agua para injetaveis como veiculo para injetaveis aquosos. Solugdes de cloreto
de sodio ou solucdo de Ringer ou outras solu¢fes adequadas, preparadas com agua para injetaveis,
podem ser usadas em parte ou totalmente ao invés de somente dgua para injetaveis, se monografia
néo especificar de outra forma.

Veiculos ndo aquosos

Veiculos ndo aquosos utilizados parcial ou totalmente na obtencéo de preparagdes injetaveis podem
ser misciveis ou imisciveis com a agua. Entre os veiculos misciveis com a agua, 0s mais usados séo
os poliélcoois e os polimeros do éxido de etileno. Entre os imisciveis com a 4gua, 0s mais usados séo
0s oOleos fixos de origem vegetal e os mono e diglicerideos de acidos graxos.

Os oleos fixos sdo inodoros ou quase inodoros e seu odor e sabor ndo devem lembrar 0s de ranco.
Devem satisfazer as exigéncias especificadas nas monografias e apresentar as caracteristicas descritas
a seguir.

a) teste de resfriamento — transferir quantidade de 0leo 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 diametro 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);

c) 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 hidroxido
de sddio (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
o0 residuo com 100 mL de agua. Deve resultar solucéo;

e) acidos graxos livres — o0s acidos graxos livres em 10 g do 6leo devem consumir, no maximo, 2
mL de hidroxido 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 — n&o 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 preparacao.
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5 METODOS GERAIS

5.1 METODOS APLICADOS AS FORMAS FARMACEUTICAS

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 supositérios), formas farmacéuticas
solidas acondicionadas em recipientes para dose unitaria (pos estéreis, pés liofilizados, po6s para
injetaveis e pos para reconstituicdo de uso oral) e a formas farmacéuticas sdlidas e semissolidas
acondicionadas em recipientes para doses maltiplas (granulados, pés, géis, cremes, pomadas e pos
para reconstituicao).

As pesagens devem ser feitas em balangas de sensibilidade adequada.
PROCEDIMENTO PARA PRODUTOS EM DOSE UNITARIA

Para produtos em dose unitéria, o teste possibilita verificar se as unidades de um mesmo lote
apresentam uniformidade de peso. Para realizar o teste, € necessario determinar, previamente, 0 peso
médio de unidades do lote.

Comprimidos ndo revestidos ou revestidos com filme

Pesar, individualmente, 20 comprimidos e determinar o peso medio. Pode-se tolerar, no maximo,
duas unidades fora dos limites especificados na Tabela 1, em relacdo ao peso medio, porém, nenhuma
podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

Comprimidos com revestimento acucarado (drageas)

Pesar, individualmente, 20 drageas e determinar o peso médio. Pode-se tolerar, no maximo, cinco
unidades fora dos limites especificados na Tabela 1, em relacdo 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 conteido de cada capsula pela diferenca de peso entre a capsula
cheia e a vazia. Com os valores obtidos, determinar o peso medio do contetdo. Pode-se tolerar, no
méaximo, 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 Capsulas duras. Para determinar o peso médio do conteldo, cortar as
capsulas previamente pesadas e lava-las com éter etilico ou outro solvente adequado. Deixar 0s
involucros expostos ao ar, em temperatura ambiente, até completa evaporagdo do solvente. Pesar
novamente.

Supositorios e évulos
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Pesar, individualmente, 20 supositorios ou 6vulos e determinar o peso médio. Pode-se tolerar, no
méaximo, duas unidades fora dos limites especificados na Tabela 1, em relac&o ao peso médio, porém,
nenhuma poderd estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

Poés estéreis, pos liofilizados e pds 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 contetido
e lavar os respectivos recipientes utilizando 4gua e em seguida alcool etilico. Secar em estufa a 105
°C, por uma 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 0 peso do conteldo. Determinar o peso médio do contetdo das 20
unidades. Pode-se tolerar, no maximo, duas unidades fora dos limites especificados na Tabela 1, em
relacdo ao peso médio do contetdo, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das
porcentagens indicadas.

Pos ou granulados para reconstitui¢ao (uso oral)
Proceder conforme descrito para Pos estéreis, pos liofilizados e pos para injetaveis. Pode-se tolerar,
no maximo, 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.

Tabela 1 — Critérios de avaliacdo da determinagéo de peso para formas farmacéuticas solidas em dose

unitaria.

Limites

Formas farmacéuticas em dose unitaria Peso médio de
variacao
Comprimidos ndo-revestidos ou revestidos com 80 mg ou menos +10,0%
filme, comprimidos efervescentes, comprimidos mais que 80 mg e menos que 250 mg £ 7,5%
sublinguais, comprimidos vaginais e pastilhas 250 mg ou mais +5,0%
Comprimidos com revestimento acucarado (drageas) 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%
300 mg ou mais +5,0%
Cépsulas duras e moles, capsulas vaginais menos que 300 mg *10,0%
P » cap g 300 mg ou mais +7,5%
Supositdrios e 6vulos independente do peso médio +5,0%
Pds estéreis, pos liofilizados e pds para injetaveis mais que 40 mg* + 10,0%
Pés para reconstituicdo (uso oral) menos que 300 mg *10,0%
P ¢ 300 mg ou mais +7,5%

(*) Se o peso médio for de 40 mg ou menos, submeter ao teste de Uniformidade de doses unitérias (5.1.6).
PROCEDIMENTO PARA PRODUTOS EM DOSES MULTIPLAS

Para produtos acondicionados em recipientes para doses mdltiplas, o teste permite verificar a
homogeneidade no envase.
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Pos para reconstituicéo (uso oral e parenteral)

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

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

Granulados, pés, géis, cremes e pomadas
Nota: para realizar o teste, é necessario conhecer a quantidade nominal do envase.

Pesar, individualmente, 10 unidades. Remover o contelldo e lavar o0s respectivos recipientes
utilizando solvente adequado. Secar, esfriar a temperatura ambiente e pesar novamente. A diferenca
entre as duas pesagens representa o peso do contetdo.

Determinar o peso médio do conteudo das 10 unidades. O peso médio dos contetdos néo é inferior
ao peso declarado e o peso individual de nenhuma das unidades testadas € inferior a porcentagem
indicada na Tabela 2, em relacdo ao peso declarado.

Caso ndo seja cumprida essa exigéncia, determinar o peso individual do conteudo de 20 unidades
adicionais. O peso médio do conteddo das 30 unidades néo é inferior ao peso declarado, e 0 peso
individual de ndo mais que uma unidade em 30 ¢ inferior a porcentagem indicada na Tabela 2, em
relacdo ao peso declarado.

Tabela 2 — Critérios de avaliacdo da determinacéo de peso para formas farmacéuticas em doses multiplas.

Formas farmacéuticas em doses multiplas Peso declarado Porcgntagem minima em
relacdo ao peso declarado

até 60 g 90,0%

Granulados, péds, géis, cremes e pomadas acima de 60 g e até 150 ¢ 92,5%

acima de 150,0 g 95,0%
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5.1.2 DETERMINACAO DE VOLUME

O teste de determinacdo de volume é 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 preparagOes liquidas obtidas a partir de pds para reconstituicdo. O teste ndo é
requerido para produtos liquidos em recipientes para dose Gnica quando, ha monografia individual,
constar requerimento para Uniformidade de doses unitarias (5.1.6).

PROCEDIMENTO
Produtos liquidos em recipientes para doses multiplas (exceto injetaveis)

Separar 10 unidades. Remover os lacres metalicos, quando for o caso. Retirar rétulos que possam
sofrer danos durante o teste. Pesar, individualmente, cada recipiente com as respectivas tampas.
Homogeneizar, remover e reunir os contetdos e reservar para a determinagdo da densidade de massa.
Lavar os recipientes e as tampas com agua e, em seguida, com alcool etilico. 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 e pesar novamente.
A diferenca entre as duas pesagens representa o peso do conteudo. Determinar os volumes individuais
correspondentes (V), em mL, utilizando a expressao:

m
V=—
p

em que

m = peso do conteudo, em g;
p = densidade de massa do produto, em g/mL, determinada a 20 °C, conforme descrito em
Determinacéo 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 nédo ¢
inferior ao volume declarado e o volume individual de nenhuma das unidades testadas é 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 rétulo. Proceder conforme
descrito em Produtos liquidos em recipientes para doses maltiplas (exceto injetaveis).

A partir dos valores obtidos, calcular o volume médio das unidades testadas. O volume médio nédo €
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 contetdo 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 formac&o de bolhas. Deixar o liquido escoar por cinco segundos, a menos que indicado de
maneira diferente na monografia individual. Efetuar a medicao.
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A partir dos valores obtidos, calcular o volume médio das unidades testadas. O volume médio nédo é
inferior ao volume declarado, e o volume individual de nenhuma das unidades testadas é 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 pléasticas, frascos plasticos, carpules ou seringas pré-carregadas. Os recipientes sdo
preenchidos com pequeno excesso de volume, de acordo com as caracteristicas do produto, para
permitir a administracdo do volume declarado. Os excessos minimos de volume recomendados na
Tabela 1 geralmente sdo suficientes para permitir a retirada e a administracdo do volume declarado.

Tabela 1 — Excesso de volume recomendado para produtos liquidos injetaveis.
Excesso minimo de volume recomendado

Volume declarado (mL)

méveis (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 emulsbes devem ser agitadas antes da retirada do conteudo e antes da determinacédo da
densidade. Preparagdes oleosas ou muito viscosas podem ser aquecidas, se necessario, segundo as
indicacdes do rotulo ou a, no maximo, 37 °C, e agitadas vigorosamente antes da retirada do contetdo.
Os conteudos sao entdo esfriados entre 20 °C e 25 °C antes da medi¢éo do volume.

Para injetaveis em recipientes para dose Unica, testar seis 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 contetdo total de cada unidade
com auxilio de seringa de capacidade que ndo exceda trés vezes o volume a ser medido, munida de
agulha namero 21 com ndo menos que 2,5 cm de comprimento. Eliminar bolhas eventualmente
existentes na agulha e na seringa e transferir o conteddo 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 contetdo 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 medicdo, devendo-se utilizar seringas e agulhas secas separadas para cada
recipiente. O contetdo de recipientes com volume declarado de 10 mL ou mais pode ser determinado
esvaziando-se o contetdo 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 contetidos reunidos ndo é inferior a soma
dos volumes declarados dos recipientes utilizados no teste.

Para injetaveis em recipientes para doses multiplas rotulados para conter um numero especifico de
doses de um determinado volume, selecionar uma unidade e proceder conforme descrito para
injetaveis em recipientes para dose Unica, utilizando nimero de seringas e agulhas separadas



Farmacopeia Brasileira, 62 edigdo MG5.1.2-00

equivalente ao numero de doses especificadas no rétulo. O volume dispensado por cada seringa ndo
é inferior ao volume declarado por dose.

Para injetaveis em cartuchos ou seringas pré-carregadas, testar uma unidade se o volume declarado é
igual ou superior a 10 mL, trés unidades se o volume declarado € superior a 3 mL e inferior a 10 mL
ou cinco unidades se o volume declarado é igual ou inferior a 3 mL. Ajustar aos recipientes 0s
acessoOrios necessarios para sua utilizacdo (agulha, émbolo, corpo de seringa), quando for o caso, e
transferir o contetdo de cada recipiente, sem esvaziar a agulha, para béquer seco tarado, empurrando
0 émbolo lenta e regularmente. Calcular o volume, em mililitros, dividindo o peso do liquido, em
gramas, pela sua densidade. O volume de cada recipiente nao € inferior ao volume declarado.

Para preparagdes injetaveis de grande volume (infusdes parenterais), selecionar duas unidades e
transferir o contetido de cada recipiente para provetas secas calibradas de capacidade que nao exceda
2,5 vezes o0 volume a ser medido. O volume de cada recipiente ndo é inferior ao volume declarado.
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5.1.3 DETERMINACAO DE RESISTENCIA MECANICA EM
COMPRIMIDOS

Os testes de resisténcia mecanica, tais como dureza e friabilidade, séo considerados oficiais dentro
do contexto legal desta Farmacopeia, constituindo-se em elementos Gteis na avaliagdo da qualidade
integral dos comprimidos. Estes testes visam demonstrar a resisténcia dos comprimidos a ruptura
provocada por quedas ou friccao.

5.1.3.1 TESTE DE DUREZA

O teste de dureza possibilita determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a ruptura
sob pressdo radial. A dureza de um comprimido é proporcional a forca de compresséao e inversamente
proporcional a sua porosidade.

O teste se aplica, principalmente, a comprimidos ndo revestidos. O teste consiste em submeter o
comprimido a acdo de um aparelho que meca a forca, aplicada diametralmente, necessaria para
esmagéa-lo. A forga € 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 forca 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 é calibrado com preciséo
de 1 N.

PROCEDIMENTO

O teste é realizado com 10 comprimidos, eliminando qualquer residuo superficial antes de cada
determinacdo. Os comprimidos sdo testados, individualmente, obedecendo sempre a mesma
orientacdo (considerar a forma, presenca de ranhura e gravacao). Expressar o resultado como a média
dos valores obtidos nas determinac@es. O resultado do teste é informativo.

5.1.3.2 TESTE DE FRIABILIDADE

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

O teste consiste em pesar, com exatiddao, um numero determinado de comprimidos, submeté-los a
acdo do aparelho e retira-los depois de efetuadas 100 rotacdes. Apos remover qualquer residuo de po
dos comprimidos, eles sdo novamente pesados. A diferenca entre o peso inicial e o final representa a
friabilidade, medida em funcédo da porcentagem de pé perdido.

APARELHAGEM

O aparelho (Figura 1) consiste de um cilindro rotativo, com (287,0 + 4,0) mm de diametro 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) rotacoes
por minuto. Uma das faces do cilindro é removivel. Os comprimidos sdo recolhidos a cada volta do
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cilindro por uma projecédo 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.

e NN
. 10,0+ 0,1 mm
156,0 £ 2,0 mm | digmetro
altura da queda 287,0 £ 4,0 mm
diametro interno
! N
805+50mm /|| §
raio interno §
: N
\
\
| 25,0+ 0,5 mm §
diametro N
SNNNNNN
o e
38,0x20mm

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

PROCEDIMENTO

Para comprimidos com peso medio 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 exatidao, 0s
comprimidos e introduzi-los no aparelho. Ajustar a velocidade para 25 rotacGes por minuto e o tempo
de teste para quatro 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. S&o 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 avaliacdo, o resultado médio das trés determinacdes.
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5.1.4 TESTES DE DESINTEGRACAO
5.1.4.1 TESTE DE DESINTEGRACAO PARA COMPRIMIDOS E CAPSULAS

O teste de desintegracdo possibilita verificar se comprimidos e capsulas se desintegram dentro do
limite de tempo especificado, quando seis unidades do lote sdo submetidas a acdo de aparelhagem
especifica sob condicbes experimentais descritas.

O teste se aplica a comprimidos néo revestidos, revestidos com filme ou com revestimento agucarado
(drégeas), comprimidos com revestimento entérico, comprimidos sublinguais, comprimidos sollveis,
comprimidos dispersiveis, capsulas duras e capsulas moles. Pode ser aplicado a comprimidos
mastigaveis; nesse caso, as condi¢des e critérios de avaliacdo constardo na monografia individual. O
teste ndo se aplica a pastilhas e comprimidos ou capsulas de liberagdo controlada (prolongada).

A desintegracdo é 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
desintegracdo, salvo fragmentos insollveis de revestimento de comprimidos ou involucros de
capsulas. Consideram-se, também, como desintegradas as unidades que durante o teste se
transformam em massa pastosa, desde que ndo apresentem ndcleo palpavel.

APARELHAGEM

Consiste de sistema de cestas e tubos (Figura 1), de recipiente apropriado para o liquido de imersao
(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 imerséo devera 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 mudanca do sentido do
movimento deve ser suave.

A cesta consiste em seis tubos de vidro ou acrilico transparente, abertos em ambos os lados. As
dimens6es dos tubos sdo: comprimento de (77,5 £ 2,5) mm, diametro interno entre 20,7 mm e 23,0
mm e espessura das paredes de 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 sao introduzidos os tubos. Os seis orificios equidistam do
centro de cada disco, estando igualmente espacados. Na face externa do disco inferior encontra-se
uma tela de arame (didmetro do fio de arame de (0,635 £ 0,030) mm) de a¢o inoxidavel, com abertura
entre 1,8 mm e 2,2 mm, presa ao disco 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 e 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 ao mecanismo que produz o movimento vertical do sistema.
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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, didmetro 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 equidistantes, dispostos sobre um circulo de
6 mm de raio relativo ao centro do disco. A superficie lateral do disco possui quatro mossas
equidistantes, 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 a montagem da cesta podem variar desde que as especificacdes para o0s tubos
e a abertura das telas sejam mantidas.

TR ' 3

71.5

de ago
moxidavel

Figura 1 — Aparelho para teste de desintegragéo de
comprimidos e capsulas (dimensdes em mm).

PROCEDIMENTO
Comprimidos nédo 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 agua 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 0 material em cada
um dos tubos. Todos os comprimidos devem estar completamente desintegrados. Se 0s 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 desintegracdo de
comprimidos ndo revestidos é de 30 minutos, a menos que indicado de maneira diferente na
monografia individual.

Comprimidos com revestimento acucarado (drageas) ou revestidos com filme
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Utilizar seis comprimidos no teste. Colocar um comprimido em cada um dos seis tubos da cesta.
Colocar um disco em cada tubo e acionar o aparelho, utilizando 4gua 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, utilizando &cido 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 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
desintegracdo de comprimidos revestidos com filme é de 30 minutos e, para comprimidos com
revestimento acucarado (drageas), de 60 minutos, a menos que indicado de maneira diferente na
monografia individual.

Comprimidos ou capsulas com revestimento entérico (gastrorresistentes)

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 imerséo, por 60 minutos ou pelo tempo especificado na monografia individual. Cessar o
movimento da cesta e observar os comprimidos ou cédpsulas. Nenhuma unidade pode apresentar
qualquer sinal de desintegracdo, rachadura ou amolecimento, que possibilite o extravasamento do seu
conteudo. Utilizar solucdo tampéo fosfato pH 6,8, mantido a (37 = 1) °C, como liquido de imersé&o.
Colocar um disco em cada tubo e acionar o aparelho. Decorridos 45 minutos ou o tempo especificado
na monografia, cessar 0 movimento da cesta e observar 0 material em cada um dos tubos. Todos 0s
comprimidos ou cépsulas devem estar completamente desintegrados, podendo restar apenas
fragmentos de revestimento insoluveis. Se os comprimidos ou capsulas 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 capsulas devem estar completamente desintegrados. O teste ndo se aplica a
capsulas ndo revestidas que contém preparacgéo de liberacdo entérica.

Comprimidos sublinguais

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

Comprimidos soltveis 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. Apds trés 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 a¢o inoxidavel adaptada a face
externa do disco superior, conforme descrito no item Aparelhagem. Observar as capsulas apés 45
minutos ou conforme especificado na monografia do medicamento. Todas as capsulas devem estar
completamente desintegradas, ou restando, na tela, apenas fragmentos insollveis de consisténcia
mole.

Capsulas moles
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Realizar o teste conforme descrito para Comprimidos néo revestidos, utilizando os discos. Observar
as cépsulas apds 30 minutos ou conforme especificado na monografia do medicamento. Todas as
capsulas devem estar completamente desintegradas, ou restando, na tela, apenas fragmentos
insolGveis de consisténcia mole. Se as cdpsulas 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 espaco de tempo prescrito.

Considera-se desintegracdo completa quando o supositério ou 6vulo apresentar:

a) dissolucdo completa;

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

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

d) ruptura da cépsula gelatinosa de dvulos, permitindo liberacéo de seus componentes;

e) auséncia de residuo sobre o disco perfurado ou, quando houver, que tenha a consisténcia de massa
mole que ndo ofereca resisténcia a pressao 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 diametro de cada disco é tal que permite a sua introducéo no cilindro
transparente, ficando os discos afastados, aproximadamente, 30 cm. A determinacdo é realizada
utilizando-se trés aparelhos, contendo cada um uma Unica amostra. Cada aparelho é 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 é provido de
agitador que opera em velocidade lenta e dispositivo que permite inverter o cilindro sem retira-lo da
agua.
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Figura 1 — Aparelho para teste de desintegragdo de supositorios,
6vulos e comprimidos vaginais (dimensfes em mm).

PROCEDIMENTO
Supositorios e dvulos

Utilizar trés supositérios ou 6vulos. Colocar cada um deles sobre o disco inferior do dispositivo e
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 é considerado satisfatorio se
todas as amostras se apresentarem desintegradas. O limite de tempo estabelecido como critério geral
para a desintegracdo é de 30 minutos para supositorios, 6vulos e comprimidos vaginais com base
hidrofdbica, e de 60 minutos para supositorios com base hidrofilica, a menos que indicado de maneira
diferente na monografia individual.

Comprimidos vaginais

Utilizar o aparelho descrito em Desintegracdo de supositdrios e 6vulos, 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 perfurac@es 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 é considerado satisfatorio se todas as amostras se apresentarem

desintegradas.
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Figura 2 — Aparelho para teste de desintegragdo de
supositdrios, 6vulos e comprimidos vaginais.

A, placa de vidro; B, comprimido vaginal; C, superficie da 4gua; D, agua; E, fundo do recipiente.
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5.1.5 TESTE DE DISSOLUCAO

O teste de dissolugédo possibilita determinar a quantidade de substancia ativa dissolvida no meio de
dissolucdo quando o produto é submetido a acdo de aparelhagem especifica, sob condigdes
experimentais descritas. O resultado é expresso em porcentagem da quantidade declarada no rétulo.
Esse teste é usado para demonstrar se o produto atende as exigéncias constantes na monografia do
medicamento em comprimidos; capsulas e outros casos em que o teste seja requerido.

APARELHAGEM PARA OS METODOS 1 E 2
O aparelho de dissolucéo 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¢do de termémetro. 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 aco inoxidavel para prover agitacdo 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 relacdo ao eixo vertical do
recipiente contendo o meio de dissolucéo.

(3) Um motor que possibilita ajustar a velocidade de rotacdo da haste aquela especificada na
monografia individual, mantendo-a nos limites de + 4%. A rotacdo ndo deve produzir efeitos
indesejaveis na hidrodinamica 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 = 0,5) °C durante a execucao do teste. O aparelho deve ser
isento de qualquer fonte de vibracéo, inclusive externa, que possa influir na hidrodindmica do sistema.
De preferéncia, o aparelho deve possibilitar a visualizacdo das amostras e dos agitadores durante o
teste.

Método 1: Cestas

Quando especificado na monografia, utiliza-se como agitador uma haste de aco inoxidavel, em cuja
extremidade se adapta uma cesta do mesmo material (Figura 1). A tela padrdo utilizada na confeccao
da cesta possui diametro de fio de 0,25 mm e abertura de malha quadrada de (0,40 + 0,04) mm (mesh
40), salvo especificacdo em contrario na monografia individual. A amostra deve ser colocada dentro
da cesta seca, antes do inicio do teste. Durante sua execu¢do, 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
dissolucéo.
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Figura 1 — Método 1 (Cestas). A cesta e a cuba ndo estdo na mesma proporgao de tamanho.

Método 2: Péas

Quando especificado na monografia, utiliza-se como agitador uma haste de a¢o 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 execuc¢do, 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 dissolucao.

E importante que as amostras ndo flutuem no meio de dissolucio. Pode-se recorrer a um dispositivo
apropriado, confeccionado em fio de aco espiralado em poucas voltas e em didmetro suficiente para
aprisionar a capsula ou o comprimido sem deforma-los nem reduzir a area de contato com o meio.
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Figura 2 — Método 2 (Pas). A pa e a cuba nio estdo na mesma proporgio de tamanho.

APARELHAGEM PARA O METODO 3
Método 3: Cilindros Alternantes

O aparelho de dissolugédo para o Método 3 consiste de uma série de frascos cilindricos de fundo plano;
uma serie de cilindros de vidro com sistema de fecho de material inerte (aco 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 dgua, de dimensdes adequadas, que
possibilita a termostatizacdo a (37 + 0,5) °C durante o periodo do teste. O aparelho deve estar isento
de qualquer vibragdo, interna ou externa, que possa influenciar 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 variagdo méxima de £ 5%.
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Preferencialmente, o aparelho deve possibilitar a visualiza¢do dos cilindros e das amostras em anélise
em seu interior. Os frascos devem possuir tampa adequada, a qual deve permanecer fixa durante a
realizacdo do ensaio. Os componentes do conjunto devem possuir as dimensdes apresentadas na
Figura 3, a menos que haja alguma especificacdo diferenciada na monografia.
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Figura 3 — Método 3 (Cilindros alternantes).
As dimensdes indicadas sdo em milimetros.

MEIO DE DISSOLUCAO

Utiliza-se 0 meio de dissolucédo especificado na monografia do produto, previamente desgaseificado
por procedimento conveniente, quando necessario, para evitar a formacdo de bolhas que possam
interferir na velocidade de dissolugdo da forma farmacéutica. Quando o meio de dissolucdo for
solugéo tampéo, o pH deve ser ajustado para = 0,05 unidades do valor de pH especificado na
monografia do produto.
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TEMPO DE DISSOLUGCAO

Quando um anico tempo for especificado na monografia do produto, ele representa o0 tempo maximo
dentro do qual deve ser dissolvida a quantidade minima, em porcentagem, de substéncia 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 especificagbes mencionadas anteriormente, a fim de
reduzir, a0 minimo, fatores que alterem significativamente a hidrodindmica do sistema (desvio de
eixo, vibracéo, etc.). Adicionar o volume medido do Meio de dissolucéo especificado na monografia
do produto, convenientemente desgaseificado, caso necessario, ao recipiente da aparelhagem de
dissolucdo. Manter a temperatura do meio a (37 £ 0,5) °C, retirando o termOmetro 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 dissolu¢do, como descrito anteriormente. Em ambos o0s casos, ao
observar formagdo de bolhas na superficie das amostras, quando em contato com o0 meio de
dissolucdo, 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 dissolucéo e a parte superior
do cesto ou pas, a no minimo 1 cm da parede interna do recipiente (Figuras 1 e 2). Durante a retirada
da aliquota, manter a agitacdo. Filtrar imediatamente as amostras, caso ndo esteja utilizando filtros
acoplados ao sistema de amostragem. Os filtros empregados devem ser inertes, ndo adsorver porcao
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¢ao, 0 mesmo
meio de dissolucdo aquecido a 37 °C deve ser utilizado. Caso a reposicao do meio de dissolucdo néo
seja realizada, corrigir o volume nos calculos. Apos filtracdo e diluicdo (quando necessario) da
aliquota, a quantificacdo do farmaco é efetuada mediante a técnica indicada na monografia do
produto. Repetir o teste com doses unitarias adicionais, conforme necessario, considerando 0s
Critérios de aceitacao.

Dissolucdo de capsulas: caso se obtenha resultado insatisfatorio, repetir o teste da seguinte forma:
quando o meio de dissolucdo for agua ou tampédo com pH inferior a 6,8, utilizar o mesmo meio de
dissolucdo especificado com adicdo de pepsina purificada com atividade de, no maximo, 750 000
unidades/1000 mL. Para meio de dissolucdo com pH igual ou superior a 6,8, adicionar pancreatina
com atividade de, no maximo, 1750 unidades de protease/1000 mL.

PROCEDIMENTO PARA FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACAO RETARDADA
Empregar o Método A ou 0 Método B ou o método indicado na monografia individual.
Método A

Estagio acido: utilizar 750 mL de HCI 0,1 M como Meio de dissolugdo nas cubas quando empregar
0s Métodos 1 e 2. Montar o aparelho de dissolucdo 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 duas horas. Ao final deste tempo, retirar
uma aliquota do Meio de dissolucéo e, imediatamente, executar o Estagio tampéo pH 6,8. Determinar
a quantidade de farmaco dissolvido na aliquota amostrada, empregando método analitico adequado.
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Estagio tampao pH 6,8: executar o preparo do estagio tampéo e ajuste do pH em cinco minutos. Com
o0 aparelho de dissolucdo operando na velocidade especificada para o produto, adicionar ao Meio de
dissolucédo do Estagio acido 250 mL de solugdo de fosfato de sddio tribasico 0,20 M, previamente
aquecido a (37 £ 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 dissolucdo por 45 minutos ou pelo tempo especificado na
monografia. Ao final deste tempo, retirar aliquota do Meio de dissolu¢do do Estagio tampao pH 6,8
e determinar a quantidade de farmaco dissolvido, empregando método analitico adequado.

Método B

Estagio &cido: utilizar 1000 mL de HCI 0,1 M como Meio de dissolugdo nas cubas e montar o
aparelho de dissolucdo 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 duas horas. Ao final desse tempo, retirar uma aliquota do Meio de
dissolucéo e, imediatamente, executar o Estagio tampao pH 6,8. Determinar a quantidade de farmaco
dissolvido na aliquota amostrada, empregando método analitico adequado.

Estagio tampé&o pH 6,8: empregar tampao fosfato pH 6,8, previamente aquecido a (37 + 0,5) °C.
Drenar 0 meio de dissolucdo do Estagio acido das cubas e adicionar 1000 mL de meio de dissolucéo
tampéo fosfato pH 6,8. Como alternativa, pode-se remover cada cuba com o meio do Estagio acido
do aparelho de dissolugdo e substituir por outra cuba com o meio do Estagio tampédo pH 6,8,
transferindo cuidadosamente a unidade de ensaio do medicamento em teste. Continuar operando o
aparelho de dissolucdo por 45 minutos ou pelo tempo especificado na monografia. Ao final desse
tempo, retirar aliquota do meio de dissolucédo do Estagio tampéo pH 6,8 e determinar a quantidade
de farmaco dissolvido, empregando método analitico adequado. O tampéo pH 6,8 pode ser preparado
pela mistura de trés volumes de HCI 0,1 M e um volume de solucéo de fosfato de sodio 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 liberacao imediata: empregando o Método 3, adicionar o volume do Meio
de dissolucéo especificado na monografia do produto em cada frasco do aparelho, dispor os frascos
no banho do instrumental para climatizar a (37 + 0,5) °C e remover os term&metros antes de iniciar o
teste. Colocar uma unidade de dosagem da amostra em cada um dos seis cilindros alternantes,
evitando a formacao de bolhas de ar na superficie do material, e, imediatamente, iniciar a operacao
do aparelho de acordo com o especificado na monografia individual do produto. Durante o
movimento ascendente e descendente dos cilindros, a amplitude de altura deve situar-se entre 9,9 e
10,1 cm. No(s) intervalo(s) de tempo especificado(s) na monografia individual, erguer os cilindros e
amostrar uma aliquota do Meio de dissolucdo de cada frasco, da regido intermédia entre a superficie
do liquido e o fundo do frasco. Apos filtracdo e diluicdo (quando necesséario) da aliquota, realizar
analise 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 dissolucéo recentemente preparado mantido a (37
0,5) °C ou, em situacGes onde comprovadamente ndo seja necessaria a reposicao do meio, efetuar a
corre¢do da alteracdo 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 e
0 tempo de dissolucdo, seguir as orientagOes gerais indicadas em Meio de dissolugdo e Tempo de
dissolucao.

Formas farmacéuticas de liberacao prolongada: empregando o Método 3, executar o procedimento
conforme descrito em Formas farmacéuticas de liberacdo imediata e seguir as orientacfes gerais
indicadas em Meio de dissolucdo e Tempo de dissolugcdo. Os tempos sdo expressos em horas e
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normalmente sdo indicados pelo menos 3 intervalos de tempo. Formas farmacéuticas de liberacéo
retardada: empregando o Método 3, tomar como base o procedimento indicado em Método B para
Formas farmacéuticas de liberacdo retardada, empregando uma fila de frascos para o Estagio &cido e
a fila sucessiva de frascos para o estadgio com solucao tampao 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 liberacao retardada.

CRITERIOS DE ACEITACAO PARA FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACAO
IMEDIATA

O produto cumpre o teste se 0s resultados atenderem as exigéncias descritas na Tabela 1, salvo
especificacdo em contrario na monografia individual.

Tabela 1 — Critérios de aceitacio para o teste de dissolucdo de formas farmacéuticas de liberacdo imediata.

0
Estagios N de amostras Critérios de aceitacdo
testadas
E: 06 Cada unidade apresenta resultado maior ou igual a Q + 5%.
E> 06 Média de 12 unidades (E: + E,) € igual ou maior que Q e nenhuma
unidade apresenta resultado inferior a Q — 15%.
Es 12 Média de 24 unidades (E: + E» + Es) é igual ou maior do que Q, no

maximo duas 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% tambeém
representam porcentagens da quantidade declarada.

Em circunstancias especiais, a porcentagem maxima de dissolucdo 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% apo6s 10
minutos.

Estagio E1

No Estagio E1 sdo testadas seis unidades. Se cada unidade, individualmente, apresentar resultado
igual ou maior do que Q + 5%, o produto esta em conformidade com o especificado, ndo sendo
necessario efetuar o Estagio Ex.

Estagio E2

Caso o critério para o Estagio E1ndo seja atendido, repetir o teste com mais seis unidades. Se a média
das doze unidades testadas (Estagios E1e E2) é 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 Estagio Es.

Estagio Es

Caso o critério para o Estagio E2ainda ndo seja atendido, repetir o teste com mais 12 unidades. Se a
média das 24 unidades testadas (Estagios E1, E2e E3) € maior ou igual 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 Estagio Es ainda
ndo seja atendido, o produto é considerado insatisfatorio.
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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
especificacdo em contrario na monografia individual. Os termos Q1 e 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 Gltimo tempo a especificacdo pode ser
apresentada apenas com um valor de Q minimo. Os termos L1, L2 e Ls referem-se aos trés possiveis
estagios de avaliacdo da liberacédo (L).

Tabela 2 - Critérios de aceitagio para o teste de dissolugo (liberacéo) realizado para formas farmacéuticas de
liberacdo prolongada.

N2 de
Estagios unidades Critérios de aceitacdo
testadas
Ly 6 Cada resultado individual se insere no intervalo estabelecido (Q1 e Q2) para
cada determinado tempo e nenhum resultado individual é inferior ao Q do
altimo tempo.
Lo 6 A média de 12 unidades (L1 + L>) se insere no intervalo estabelecido (Q1 e
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.
Ls 12 A média de 24 unidades (L1 + L, + L3) se insere no intervalo estabelecido (Q1

e Q2) para cada determinado tempo e ndo € inferior ao Q do Gltimo tempo.
No méximo duas unidades das 24 testadas apresentam resultados que superam
os limites de Q1 e Q2 em 10% da quantidade declarada, para cada
determinado tempo, e no maximo duas unidades das 24 testadas apresentam
resultados com valor inferior ao Q do ultimo tempo que superem em 10% a
guantidade declarada.

Nenhuma unidade individual apresenta resultado que supera os limites de Q1
e Q2 em 20% da quantidade declarada, para cada determinado tempo, e
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 0s resultados preencherem as exigéncias apresentadas na Tabela 3 no
Estagio acido (Métodos A ou B) e, também, as exigéncias indicadas na Tabela 4 no Estagio tampao
pH 6,8 (Métodos A ou B), salvo especificacdo em contrario na monografia individual. Empregar o
valor de Q indicado na monografia do produto e, quando nédo especificado, empregar 75% como valor
de Q no Estagio tampdo pH 6,8. Os termos A1, A2 e Asreferem-se aos trés possiveis estagios de
avaliacdo no Estagio acido (A) e os termos B1, B2 e Bs referem-se aos trés possiveis estagios de
avaliagdo no Estagio tampao pH 6,8 (B).

Tabela 3 - Critérios de aceitagio para o Estagio 4cido do teste de dissolu¢do (Métodos A ou B) realizado para
formas farmacéuticas de liberacdo retardada.

N2 de unidades

Estagios testadas

Critérios de aceitagédo
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A 06 Nenhuma unidade individual apresenta quantidade dissolvida superior a
10% do declarado.
A, 06 A média de 12 unidades (A1 + Az) é de, no maximo, 10% da quantidade

declarada e nenhuma unidade individual apresenta quantidade dissolvida
superior a 25% do declarado.

As 12 A média de 24 unidades (A; + Az + A3) € de, no maximo, 10% da quantidade
declarada e nenhuma unidade individual apresenta quantidade dissolvida
superior a 25% do declarado.

Tabela 4 — Critérios de aceitacio para o Estagio tampao pH 6,8 do teste de dissolugéo (Métodos A ou B)
realizado para formas farmacéuticas de liberacéo retardada.

5 -
Estagios N de unidades Critérios de aceitagao
testadas
B: 06 Cada unidade apresenta resultado maior ou igual a Q + 5%.
B> 06 Média de 12 unidades (B: + By) € igual ou maior que Q e nenhuma
unidade apresenta resultado inferior a Q — 15%.
Bs 12 Média de 24 unidades (B1 + B, + B3) é igual ou maior do que Q, ndo mais

gue duas unidades apresentam resultados inferiores a Q — 15% e nenhuma
unidade apresenta resultado inferior a Q — 25%.
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5.1.6 UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS

Para assegurar a administracdo 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 possibilita avaliar a quantidade de componente ativo em unidades individuais do
lote e verificar se esta quantidade € uniforme nas unidades testadas. As especificaces deste teste se
aplicam as formas farmacéuticas com um dnico 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.

A uniformidade de doses unitarias de formas farmacéuticas pode ser avaliada por dois métodos:
Variacdo de peso e Uniformidade de contetdo. A aplicacdo de cada método, considerando a forma
farmacéutica, dose e proporc¢do do farmaco, é apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 — Aplicagéo do método de Uniformidade de contetido (UC) ou de Variagao de peso (VP) de acordo com
a forma farmacéutica, dose e proporcéo do farmaco.

Dose e proporcéo do

AL . ) farmaco
Forma farmacéutica Tipo Subtipo
>25mge | <25mgou
>25% <25%
Comprimidos ndo-revestidos VP ucC
revestidos filme VP uc
outros ucC ucC
Cépsulas duras VP ucC
moles suspensoes, ucC uc
emulsdes ou géis
solucdes VP VP
Solidos acondicionados componente Unico VP VP
em recipientes para dose  mjiplos componentes  solucéo liofilizada no VP VP
unica recipiente final
outros ucC ucC
Solugdes acondicionadas VP VP
em recipientes para dose
Unica
Outros ucC ucC

O método de Uniformidade de contetdo para preparacdes em doses unitarias baseia-se no doseamento
do conteddo individual do componente ativo de um nimero de doses unitérias para determinar se o
conteudo individual esta dentro dos limites especificados. O método de Uniformidade de contetido
pode ser aplicado em todos 0s casos.

O método de Variagdo de peso pode ser aplicado as seguintes formas farmacéuticas:
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1. solugdes acondicionadas em recipientes para dose Unica e em capsulas moles;

2. s6lidos (incluindo pdés, granulos e solidos estéreis) acondicionados em recipientes para dose Unica
que ndo contém outras substancias adicionadas, sejam elas 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 solucfes
homogéneas liofilizadas nos recipientes finais, e sejam rotulados de modo a indicar este modo de
preparacéo;

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 unitéria ou, no caso de capsulas
duras, o contetdo da capsula. A uniformidade de outras substancias ativas presentes em menores
proporc¢des deve ser demonstrada pelo método de Uniformidade de contetdo.

O método de Uniformidade de contetdo é exigido para todas as formas farmacéuticas que ndo
atendem as condicOes especificadas para aplicacdo do método de Variacao de peso.

UNIFORMIDADE DE CONTEUDO

Para determinar a uniformidade de doses unitarias pelo método de uniformidade de conteudo, 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 solucdes e/ou 0 volume das aliquotas de modo a obter a
concentragdo do componente ativo na solugdo final semelhante & do doseamento. No caso de
doseamento por titulacdo, utilizar titulante com concentracéo diferente, se necessario, para consumo
de volume adequado de titulante. Considerar qualquer modificacdo das diluicGes para efetuar os
calculos.

Quando houver procedimento especial para o teste de uniformidade de conteddo 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 contetdo apresentados na monografia individual. Reduzir os
comprimidos a po fino (ou misturar os contetdos das capsulas, solugdes, suspensdes, emulsdes, geis
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
solucdo contendo o farmaco. Empregar aliquotas apropriadas desta solucdo para 0S ensaios
especificados.

2. Analisar, separadamente, porcGes da amostra, medidas com precisao, conforme o procedimento
indicado para o doseamento (D) e o procedimento especial indicado para uniformidade de contetdo
(E), 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 correcdo (F) segundo a equagéo:
F=DI/E

em que
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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, ndo é valido o uso de F.

1. Se F estiver entre 0,970 e 1,030, ndo ha necessidade de corre¢éo.

2. A correcdo seré aplicada quando o valor de F estiver entre 0,900 e 0,970 e entre 1,030 e 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 correcéo F.

Formas farmacéuticas sélidas

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 Aceitacéo (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 conteido seja descrito na
monografia. Conduzir o teste, individualmente, em quantidade homogénea do material que é
removida de cada recipiente em condi¢cdes normais de uso. Expressar o resultado como quantidade
dispensada por unidade. Calcular o Valor de Aceitacédo (VA).

Valor de aceitacdo para Uniformidade de contetdo
Calcular o Valor de aceitagé@o (VA) segundo a equacao:
VA=|M—X|+ks
cujos termos sdo definidos na Tabela 2.
VARIACAO DE PESO
Para determinar a uniformidade de doses unitarias pelo método de variacdo de peso, separar, no
minimo, 30 unidades e proceder conforme descrito para as formas farmacéuticas indicadas. A
quantidade de farmaco por unidade ¢é estimada a partir do resultado do doseamento e dos pesos

individuais, assumindo-se distribuicdo homogénea do componente ativo. As quantidades individuais
estimadas (x;) sdo calculadas segundo a equacéo:

X; =Di x A/P

em que
p; = pesos individuais das unidades ou dos contetidos 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 néo revestidos ou revestidos com filme
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Pesar, com exatiddo 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
Aceitacgao (VA).

Cépsulas duras

Pesar, com exatidao e individualmente, 10 capsulas, preservando a identidade de cada uma. Remover,
cuidadosamente, o conteudo 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
Aceitagao (VA).

Cépsulas moles

Pesar, com exatiddo e individualmente, 10 capsulas, preservando a identidade de cada uma. Cortar as
capsulas com lamina e retirar o contedo, lavando os involucros com solvente adequado. Deixar 0s
involucros a temperatura ambiente, por 30 minutos, para a completa evaporacao do solvente, tomando
precaucOes para evitar adicdo ou perda de umidade. Pesar as capsulas vazias e calcular o peso do
conteudo de cada capsula. Estimar a quantidade de componente ativo em cada capsula a partir do
resultado do doseamento e do peso do conteudo de cada capsula. Calcular o Valor de Aceitacao (VA).

Formas farmacéuticas sélidas (exceto comprimidos e capsulas)
Proceder como indicado em Capsulas duras. Calcular o Valor de Aceitacéo.
Formas farmacéuticas liquidas

Pesar, com exatiddo e individualmente, a quantidade de liquido que é removida de cada um de 10
recipientes em condi¢fes normais de uso. Se necessario, calcular o volume equivalente do conteudo
removido apds a determinacdo da densidade. Estimar a quantidade de componente ativo em cada
recipiente a partir do resultado do doseamento e do peso do contetdo removido dos recipientes
individuais. Calcular o Valor de Aceitacdo.

Valor de aceitacdo para Variacédo de peso

Calcular o Valor de aceitacdo conforme descrito em Valor de aceitacdo 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 conteddo como para Variacdo de peso, a
menos que indicado de maneira diferente na monografia individual.

Formas farmacéuticas sélidas e liquidas

O produto cumpre o teste de uniformidade de doses unitarias se o Valor de aceita¢éo calculado para
as 10 primeiras unidades testadas ndo é maior que L1. Se o Valor de aceitagdo for maior que L1,
testar mais 20 unidades e calcular o Valor de aceitagcdo. O produto cumpre o teste de uniformidade
de doses unitarias se o Valor de aceitacdo final calculado para as 30 unidades testadas ndo é maior
que L1 e a quantidade de componente ativo de nenhuma unidade individual € menor que (1 — L2 x
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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 é 25,0.

Tabela 2 — Termos e expressdes para o céalculo do Valor de aceitagéo (VA).

Variavel

Definicéo

Condicdes

| Valores

X

Xls X21"'! Xn

M a ser

utilizado
guando
T<101,5
(caso 1)

M a ser

utilizado

guando
T>1015
(caso 2)

Valor de
Aceitacdo
(VA)

L1

L2

Média dos contetdos individuais
(X1, X2,..., Xn), EXPressa como
porcentagem da quantidade

declarada.

Conteudos individuais das
unidades testadas, expressos como
porcentagem da quantidade
declarada.

NUmero de unidades testadas

Constante de aceitabilidade

Desvio padrdo da amostra

Valor de referéncia

Valor de referéncia

Valor mé&ximo permitido para o
valor de aceitacdo

Desvio maximo permitido para
cada unidade testada em relacéo

Sen=10, entdo k =
Sen =30, entdo k =

Se98,5% < X <
101,5%, entdo

Se X <98,5%, entdo

Se X >101,5%, entdo

Se98,5< X <T, entdo

Se X <98,5%, entdo

Se X >T,entdo

Nenhum resultado
individual é menor que

2,4
2,0

inl (xi - )7)2

n-1

2

M=X (VA=ks)

M =98,5%
(VA=985-X +ks)

M =101,5%
(VA= X —101,5+ks)

M=X (VA=ks)

M =98,5%
(VA=985—X +ks)

M=T (VA=X—T +ks)

Férmula geral:
‘M—ﬂ+m .
Os célculos

sdo especificados acima
para os diferentes casos

L1 = 15,0 a menos que
especificado de forma
diferente na monografia
individual

L2 = 25,0 a menos que
especificado de forma
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ao valor de M utilizado nos
célculos do valor de aceitacéo.

Média dos limites especificados
na monografia individual para a
guantidade ou poténcia declarada,
expressa em porcentagem.

(1-L2x0,01)M ou diferente na monografia
maior que (1 + L2 x individual
0,01)M

T éigual a 100% a
menos que outro valor
tenha sido aprovado por
razdes de estabilidade;
nestes casos,

T é maior que 100%.
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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 insollveis, estranhos e méveis
que ndo sejam bolhas de ar.

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

A contaminacao, por particulas, das preparacdes para uso parenteral e das preparacfes para perfusao,
é constituida de particulas estranhas ndo soltveis e moveis, além das bolhas de gas que se encontram,
involuntariamente, nessas preparacdes. Para a determinacdo da contaminagdo 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 preparacfes injetaveis e nas preparacdes para perfusdo utilize, de
preferéncia, 0 método 1. Em determinadas preparacfes, entretanto, pode ser necessario realizar
ensaios de contagem de particulas por bloqueio da luz e, posteriormente, por microscopia Optica para
poder concluir quanto a conformidade dos resultados obtidos.

A pesquisa das particulas ndo visiveis realizada aplicando-se um destes métodos, ou mesmo os dois,
ndo é possivel para todas as preparacdes injetaveis. Quando o método 1 ndo € aplicavel, por exemplo
no caso das preparacdes pouco limpidas ou muito viscosas, o ensaio € realizado pelo método 2 (caso
das emulsdes, das solucdes coloidais e das preparacdes de lipossomas). Do mesmo modo, um ensaio
de contagem de particulas por microscopia optica pode igualmente ser exigido no caso de produtos
que formem bolhas de ar ou de gas quando passam pelo detector. Se a viscosidade da preparacao é
tal que o0 exame por um ou outro dos métodos é impossivel, pode-se realizar 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 para se obter conclusées validas,
a partir dos dados recolhidos, para a contaminacao de material particulado em um grande grupo de
unidades.

A 4gua utilizada nos ensaios é livre de particulas. Agua livre de particulas pode ser obtida por filtracdo
em membrana de porosidade de 0,22 pum.

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.

Calibracéao
Calibrar o equipamento com o auxilio de particulas esféricas padres de tamanho compreendido entre

10 a 25 pum. Essas particulas padrdes sdo dispersas em agua livre de particulas. Evitar a agregacao
das particulas durante a dispersao.
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Precaucodes

Realizar o teste em condi¢es de contaminacgdo limitada, preferencialmente, em capela de fluxo
laminar. Lavar a vidraria e o equipamento de filtragdo 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 0 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 acessodrio de leitura.

Para verificar a adequabilidade do ambiente, da vidraria e 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 exceda 25, para o volume total de
25 mL, o ambiente ndo apresenta condicOes para realizar o teste.

Procedimento

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

Avaliacao

Empregar o teste A, teste B ou teste C, assim como, 0 nimero de amostras, conforme indicado na
monografia especifica, da forma farmacéutica.

Teste A - Solucdes para injetaveis em recipientes, com volume declarado, maior que 100 mL. A
amostra cumpre o teste se o nimero médio de particulas, com tamanho igual ou maior que 10 um,
presentes nas unidades testadas ndo exceda 25 particulas por mL e o nimero de particulas com
tamanho igual ou maior que 25 um nao exceda trés por mL.

Teste B - Solucdes para injetaveis em recipientes, com volume declarado, igual ou menor que 100
mL. A amostra cumpre o teste se 0 nimero medio de particulas, com tamanho igual ou maior que 10
um, presentes nas unidades testadas ndo exceda 6000 particulas por recipiente e 0 nimero de
particulas com tamanho igual ou maior que 25 um nao exceda 600 particulas por recipiente.

Teste C - Pds 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 0 nimero
médio de particulas, com tamanho igual ou maior que 10 um, presentes nas unidades testadas ndo
exceda 10 000 particulas por recipiente e o nimero de particulas com tamanho igual ou maior que 25
um nado exceda 1000 particulas por recipiente.

METODO 2 — CONTAGEM DE PARTICULAS POR MICROSCOPIA
Equipamento

Utilize um microscopio binocular apropriado, um dispositivo de filtracdo para reter a contaminacéao
particular e uma membrana filtrante. O microscépio equipado com um micrémetro ocular calibrado,
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com um micrometro de objetiva, uma platina de movimentos cruzados capaz de manter e de atravessar
toda a superficie de filtracdo da membrana filtrante, dois iluminadores apropriados que permitem
iluminagdo episcépica e iluminacdo obliqua, ajustado para ampliacdo de 100 + 10 vezes.

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

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

Ol

_— Cruzamento central

L EXTal
N

Circulo de referéncia

Ol ~" Escala linear

e e

o W 20 3N 40 30 60 TD 80 W0 W00

Figura 1 - Reticulo circular.
Calibracéao

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

Precaucdes gerais

Realizar o teste em condicBes de contaminacdo limitada, preferencialmente, em capela de fluxo
laminar. Lavar a vidraria e 0 equipamento de filtracdo utilizado, com excec¢do das membranas
filtrantes, com solucdo 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 descrito neste capitulo.
Caso o niimero de particulas de 10 um ou maiores exceda 20, ou se mais de 5 particulas de 25 um ou
maiores estiverem presentes, 0 ambiente ndo apresenta condigOes para realizar o teste.
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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
contaminacdo do conteudo.

No caso das preparacdes parenterais de grande volume, efetue o ensaio em unidades separadas. No
caso de preparacOes 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 preparacdes parenterais de pequeno volume, inferiores a 25 mL, retna o
contetido 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
contetdo de um numero apropriado de frascos e completando 25 mL com agua isenta de particulas
ou um solvente apropriado isento de contaminagdo particular, quando a 4gua isenta de particulas ndo
for apropriada. As preparacOes parenterais de pequeno volume, cujo volume for superior ou igual a
25 mL, podem ser examinadas individualmente.

No caso dos p0Os para uso parenteral, reconstitua a preparacdo com agua isenta de particulas ou um
solvente apropriado isento de contaminacdo particular, quando a &gua isenta de particulas ndo for
apropriada.

Umedecer o interior do suporte do filtro munido da membrana filtrante com alguns mililitros de agua
isenta de particulas. Verter sobre o filtro a totalidade da amostra (mistura das tomadas de ensaio ou a
unidade em ensaio) e aplicar vacuo. Se necessario, juntar, pouco a pouco, porc¢des da solucao até que
o volume total seja filtrado. Apos a Ultima adicao, iniciar a lavagem das paredes internas do suporte
do filtro utilizando um jato de agua isenta de particulas. Manter o vacuo até que a superficie da
membrana filtrante fique isenta de liquido.

Colocar o filtro numa placa de Petri e secar ao ar deixando a placa ligeiramente aberta. Quando o
filtro estiver seco, colocar a placa de Petri na platina do microscépio, efetuar a varredura de toda a
membrana filtrante sobre a luz refletida do iluminador e contar o nimero de particulas de tamanho
superior ou igual a 10 pum e o numero de particulas de tamanho superior ou igual a 25 um. E
igualmente possivel efetuar contagem parcial e determinar por calculo o nimero total de particulas
retidas no filtro. Calcule o nimero médio de particulas presentes na amostra. Para determinar o
tamanho das particulas com auxilio do reticulo circular, proceder a transformacéo da imagem de cada
particula num circulo e depois comparar 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 comparacdo. O didmetro interior dos circulos
de referéncia transparentes do reticulo é utilizado para determinar o tamanho das particulas brancas
ou transparentes, ao passo que o tamanho das particulas escuras é determinado com o diametro
exterior dos circulos de referéncia pretos e opacos do reticulo. Quando realizar um ensaio de
contagem de particulas ao microscopio, ndo procurar 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 avaliacdo pode ser facilitada realizando
um ensaio de contagem das particulas por retencao da luz sobre uma amostra da solugéo.

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

Nas preparac¢des acondicionadas em recipientes de conteddo nominal superior a 100 mL, a preparacao
satisfaz ao ensaio se 0 niumero médio de particulas presentes nas unidades examinadas for, de no
méaximo, 12 por mililitro para as particulas de tamanho superior ou igual a 10 um e de, N0 maximo,
duas particulas por mililitro para as de tamanho superior ou igual a 25 pum.

Nas preparacdes acondicionadas em recipientes de contetdo nominal igual ou inferior a 100 mL, a
preparacdo satisfaz ao ensaio se 0 nimero médio de particulas presentes nas unidades examinadas
for, de no méximo, 3000 por recipiente para as particulas de tamanho superior ou igual a 10 um e de,
no maximo, 300 por recipiente para as particulas de tamanho superior ou igual a 25 um.

5.1.7.2 PARTICULAS VISIVEIS

A contaminacdo por particulas das preparac@es injetaveis e das preparagdes injetaveis para perfusdo
é constituida por particulas estranhas, ndo dissolvidas e modveis, além das bolhas de gés, e que se
encontram involuntariamente nestas solucdes. A finalidade do ensaio é fornecer um método simples
de avaliacdo visual da qualidade das solugcdes no que diz respeito as particulas visiveis. Outros
métodos validados podem ser utilizados.

Aparelhagem

O aparelho (Figura 1) é composto por um posto de observacdo, compreendendo: um painel preto
fosco, de dimensGes apropriadas, colocado em posicdo vertical, um painel branco antirreflexo de
dimensbes apropriadas, colocado em posicdo vertical ao lado do painel preto, uma rampa de
iluminacdo ajustavel, com uma fonte de luz branca protegida e um difusor apropriado (um sistema de
iluminacdo contendo 2 lampadas fluorescentes de 13 W, com comprimento de onda de 525 nm cada
uma, é apropriado).

A intensidade da iluminacdo no ponto de observacdo é mantida entre 2000 lux e 3750 lux sendo
aconselhavel uma intensidade mais elevada para recipientes de vidro corado ou de plastico.

iluminacdo ajustavel

4 Dl Painel
'e
preto branco
fosco anti-reflexo
L ————
Painel branco
anti-reflexo

Figura 1 - Aparelho para particulas visiveis.
Procedimento

Retirar, eventualmente, os rétulos, lavar e secar o exterior do recipiente. Agitar suavemente e inverter
cada recipiente com precaucéo, evitando a formacéo de bolhas de ar e observar, durante cerca de
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cinco segundos, contra o painel branco. Repetir este procedimento observando o recipiente contra o
painel preto. Anotar a presenca de qualquer particula.
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5.1.8 TESTE DE GOTEJAMENTO

O teste de gotejamento destina-se a determinar a relacdo do nimero 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, € necessario conhecer o numero declarado de
gotas por mililitro, ou a quantidade declarada de fArmaco em massa por gota.

PROCEDIMENTO

Determinacd@o do numero de gotas por mililitro

O gotejamento deve ser realizado com o frasco invertido na posic¢ao vertical ou conforme o angulo
de gotejamento declarado pelo fabricante, permitindo o fluxo por gravidade, a uma taxa constante,
sem qualquer tipo de presséo adicional. Uma leve pressao 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 mL, conforme declarado pelo fabricante. Se esta relacdo ndo estiver declarada,
utilizar 20 gotas para o teste.

Calcular o numero de gotas por mililitro para cada unidade testada (Nt) segundo a equacéo:

em que

N1 = nimero de gotas utilizado no teste, que pode ser o nimero de gotas declaradas por mililitro (Nq)
ou 20 gotas;

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

m; = massa, em g, correspondente ao nimero de gotas utilizado no teste.

Determinacéo da quantidade de farmaco por gota

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

_Q
%N

em que
Q = quantidade de farmaco em mg/mL determinada no doseamento;
N: = numero de gotas por mililitro calculado para cada unidade testada.

Calcular a porcentagem em relacdo a quantidade declarada, para cada unidade testada (%Q: ou %oqy),
empregando uma das equacdes abaixo:

%0 =— X 4100  %q, = x100

! x1
(Qd/Nd) ou qd
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em que

gt = quantidade do farmaco, em mg/gota, calculada para cada unidade testada;
Qu = quantidade declarada do farmaco, em mg/mL;

Na = nimero declarado de gotas por mililitro;

qd¢ = quantidade declarada do farmaco em mg/gota

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

%:Zon/oq

. JZ(%Q—W@)?
- n-1

em que

%Qi = porcentagem em relagéo a quantidade declarada calculada para cada unidade testada;
s = desvio padrao;

n = numero de unidades testadas.

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 padréo
relativo (DPR) ndo é maior que 6,0%.

Se uma unidade estiver fora da faixa de 85,0% a 115,0% da quantidade declarada, ou se o0 DPR for
maior que 6,0%, ou se ambas as condi¢Oes 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% e o DPR das 30
unidades testadas é de, no maximo, 7,8%.
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5.2 METODOS FISICOS E FISICO-QUIMICOS

5.2.1 DETERMINACAO DA MASSA

Para se efetuar a medi¢do da massa, as balancas devem apresentar capacidade e sensibilidade de
acordo com o grau de preciséo requerido e certificado de calibragéo atualizado.

Tratando-se de atividades que exijam pesagens exatas, na determinagdo de massas iguais ou maiores
que 50 mg, utilizar balanca analitica de 100 g 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 balancas analiticas a serem utilizadas nesse ensaio devem ser de prato Unico, preferencialmente
eletronicas.

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

As balancas analiticas devem apresentar as seguintes caracteristicas:

- armario ou caixa de protecao, com aberturas apropriadas para possibilitar operacdes em seu interior
e 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 intermedio de mostradores e/ou projecédo dptica de
escala etc.).

Devem, também, suportar sua carga total sem sofrer tensdes inadequadas que possam comprometer
sua sensibilidade em pesagens sucessivas nessas condic¢oes.

A balanca ndo deve ser sobrecarregada.
Localizacdo da balanca 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 chdo ou conectados aos elementos da construcéo
do prédio a fim de impedir vibragdes. Deve estar em local isolado, que oferegca seguranga 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.

Conservacao e limpeza
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O prato e as demais partes da balanca, inclusive sua caixa de protecdo, devem permanecer limpos,
isentos de pé 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 relégios, cadinhos, capsulas
de porcelana e pesa-filtros com ou sem tampa.

As partes moveis da balanga e 0s pesos ndo devem ser tocados com as méos. Usa-se, para este fim,
pinga apropriada, que deve ser guardada na caixa de pesos.

Agentes dessecantes, tais como silica-gel ou cloreto de célcio, podem ser colocados no interior da
caixa de protecdo, para manutencdo de atmosfera relativamente seca.

Quando a balancga néo estiver em uso, suas portas deverdo permanecer fechadas e travadas.

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

Utilizac&o da balanga analitica

O material a ser pesado deve estar em equilibrio térmico com o ar do interior da caixa de protecao da
balanca a fim de evitar erros devido as correntes de conveccdo, aléem da condensacdo da umidade
sobre os corpos frios.

A balanca deve estar nivelada na ocasido de seu uso. A posi¢éo de equilibrio com ou sem carga deve
ser conferida varias vezes com 10% da carga total e com a carga total. A diferenca de equilibrio,
encontrada em duas determinacdes sucessivas, feitas com pesos iguais, ndo deve exceder 0,1 mg para
balangas analiticas (maximo de 200 g) e 0,01 mg para balancas analiticas (maximo de 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 protecdo devem estar fechadas.
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5.2.2 DETERMINACAO DA FAIXA OU TEMPERATURA DE FUSAO

A Temperatura ou Ponto de fusdo de uma substancia é definida como a temperatura na qual esta se
encontra completamente fundida. E uma propriedade intrinseca das substancias, que € utilizada, junto
a outros ensaios, para a confirmacao da identidade das mesmas, assim como indicador de pureza. No
caso de substancias que fundem com decomposicdo, a temperatura ou ponto de fusdo serd a
temperatura na qual se inicia a fuséo.

A Faixa de fusdo de uma substancia é definida como a faixa compreendida entre a temperatura na
qual a substancia comeca a se fluidificar ou formar gotas nas paredes do tubo capilar e a temperatura
na qual a substancia estd completamente fundida.

Uma transi¢do da fusdo pode ser instantanea para um material altamente puro, mas geralmente se
observa um intervalo desde o comec¢o até o final do processo. Existem diferentes fatores que
influenciam nesta transicdo e devem ser padronizados quando se descreve o procedimento. Estes
fatores incluem: quantidade da amostra, tamanho das particulas, eficiéncia na difuséo do calor e a
velocidade do aquecimento, entre outros.

Para os fins farmacopeicos, o ponto de fuséo ou faixa de fusdo é informado como a temperatura na
qual se observa a primeira fase liquida e a temperatura na qual ndo ha mais fase solida aparente,
exceto para aquelas substéancias que se fundem com decomposicao ou se especifique de outra maneira
na monografia individual.

METODO |
Para amostras que sdo facilmente reduzidas a po.
Aparato |

Consiste em um recipiente de vidro (C) para um banho de liquido transparente, um dispositivo
misturador (D), um termémetro (A) e uma fonte de calor adequados (ver Figura 1). De acordo com
a temperatura de trabalho requerida, o liquido do banho pode ser um dos seguintes ou outro que seja
apropriado:

Agua para temperaturas até 60 °C;

Glicerol para temperaturas até 150 °C;

Parafina liquida de alta faixa de ebuli¢do para temperaturas até 250 °C;

Oleo de sésamo ou um 6leo siliconado de grau adequado para temperaturas até 300 °C.
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Figura 1 — Aparato | para
determinacéo do ponto de fusao.

O liquido do banho deve ter profundidade suficiente para permitir a imersdo do termémetro a
profundidade especificada, de modo que o bulbo fique aproximadamente a 2 cm do fundo do banho.
O calor pode ser fornecido por uma chama ou eletricamente. O tubo capilar tem aproximadamente
10 cm de comprimento e entre 0,8 mm e 1,2 mm de didmetro interno, com paredes de 0,1 mm a 0,3
mm de espessura, e deve ser fechado em uma das suas extremidades, a ndo ser que se especifique de
outra forma na monografia individual. Deve ser utilizado um dispositivo agitador que garanta a
homogeneidade da temperatura do banho.

Procedimento

Se néo estiver especificado de outro modo na monografia individual, proceder como esté indicado a
sequir:

Reduzir a amostra a po fino e seca-la em um dessecador a vacuo sobre um agente dessecante
apropriado durante 24 horas.

Carregar o tubo capilar seco com quantidade suficiente do p6 até formar uma coluna de 3 mm a 4
mm de altura, logo apds ter comprimido por meio de golpes moderados sobre uma superficie solida.
Unir o tubo capilar ao termémetro, ambos umedecidos com o liquido do banho. Ajustar sua altura, de
modo gue a amostra contida no capilar fique junto ao bulbo do termdmetro (B).

Adaptar um termémetro auxiliar (E) de modo que o centro do bulbo fique o mais proximo possivel
da haste do termbmetro principal (A) em um ponto equidistante da superficie do banho e da diviséo
correspondente ao ponto de fusdo esperado.

Aquecer o0 banho até alcancar uma temperatura de 10 °C abaixo do ponto de fusdo esperado. Introduzir
o termémetro com o capilar aderido e continuar o aquecimento de maneira tal que a temperatura se
eleve a uma velocidade de 1 °C a 2 °C por minuto, dependendo da estabilidade da substancia.
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Registrar a leitura do termémetro auxiliar ao final da fusdo da amostra e, se for necessario, aplicar a
correcdo pela coluna emergente empregando a seguinte férmula:

t. =kxN(T -t)

C
em que

tc = correcdo que deve ser adicionada a temperatura de fusdo observada;

k = constante de correcdo pelo coeficiente de dilatacdo do liquido do termémetro. No caso do
mercurio, o valor € 0,00016;

N = namero de graus da coluna do termémetro principal entre o nivel do banho e a temperatura de
fuséo observada;

T = temperatura de fuséo;

t = temperatura registrada pelo termdmetro auxiliar.

Realizar a determinacgao pelo menos em triplicata. Para isso, deixar resfriar o banho até 10 °C abaixo

do ponto de fusdo ou até uma temperatura inferior e repetir 0 procedimento empregando novas
por¢des da amostra.

Aparato 11

Consta de um bloco metalico que pode ser aquecido a velocidade controlada, cuja temperatura pode
ser monitorada por um sensor ou termdmetro. O bloco permite que nele seja inserido o tubo capilar
gue contém a substancia em ensaio e monitorar o processo de fusdo por meio de controle visual ou
automaticamente.

Procedimento

Se néo estiver especificado de outro modo na monografia individual, proceder como esta indicado a
sequir:

Reduzir a amostra a po fino e seca-la em um dessecador a vacuo sobre um agente dessecante
apropriado durante 24 horas.

Carregar o tubo capilar seco com quantidade suficiente do p6 até formar uma coluna de 3 mm a 4
mm de altura, logo ap6s ter comprimido por meio de golpes moderados sobre uma superficie solida.

Aqguecer o bloco rapidamente até uma temperatura de 10 °C abaixo do ponto de fusdo esperado.
Introduzir o capilar no bloco e registrar a temperatura no inicio e no final da fusdo. Continuar o
aquecimento de tal maneira que a temperatura se eleve a uma velocidade de 1 °C a 2 °C por minuto.
Realizar a determinacdo pelo menos em triplicata. Para isso, deixar resfriar o bloco até 10 °C abaixo
do ponto de fusdo ou até uma temperatura inferior, e repetir o procedimento empregando novas
porcOes da amostra.

METODO Il

Para amostras que ndo sao facilmente reduzidas a pé.

Procedimento
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Fundir, cuidadosamente, a amostra a temperatura mais baixa possivel e introduzir o material fundido
em um capilar aberto em ambas as extremidades até formar uma coluna de uns 10 mm de altura.
Esfriar o capilar carregado a uma temperatura igual ou menor que 10 °C durante aproximadamente
24 horas. Unir o capilar ao termdmetro e ajustar sua altura, de modo que a amostra contida no capilar
fique préxima ao bulbo do term6metro. Introduzir em um banho de agua e aquecer como se indica
no Método I, Aparato |, exceto que, ao chegar a uma temperatura de aproximadamente 5 °C abaixo
do ponto de fusdo esperado, se aumenta a temperatura a uma velocidade de 0,5 °C por minuto.
Registra-se como ponto de fusdo a temperatura na qual a amostra comeca a subir dentro do tubo
capilar. Realizar a determinacéo pelo menos em triplicata utilizando porgoes diferentes da amostra.

METODO Il
Para vaselina, substancias graxas ou outras de consisténcia pastosa (semissolida).
Procedimento

Fundir a amostra sob agitacdo até alcancar uma temperatura entre 90 °C e 92 °C e deixar resfriar a
substancia fundida até uma temperatura entre 8 °C e 10 °C acima do ponto de fuséo esperado. Resfriar
até 5 °C o bulbo do termbmetro, secar e, enquanto ainda estiver frio, submergir na amostra fundida
até a metade do bulbo aproximadamente. Retirar imediatamente e manter em posic¢éo vertical até que
a superficie da amostra depositada sobre o bulbo solidifique. Introduzir em banho-maria a uma
temperatura que ndo exceda os 16 °C durante, aproximadamente, cinco minutos.

Adaptar o term6metro dentro de um tubo de ensaio por meio de uma rolha perfurada, de modo que
seu extremo inferior fique cerca de 15 mm acima do fundo do tubo. Suspender o tubo de ensaio em
banho-maria a uma temperatura de 16 °C e elevar a temperatura do banho até 30 °C, a uma velocidade
de 2 °C por minuto, e logo a seguir a uma velocidade de 1 °C por minuto até que a primeira gota se
desprenda do termbmetro. A temperatura em que isso ocorre é o ponto de fusdo. Para cada
determinacdo empregar uma porcao recém-fundida da amostra. Realizar a determinacdo em triplicata.
Se a diferenca maxima entre as determinacgdes for menor que 1 °C, determinar a média dos valores
obtidos. Do contrério, realizar outras duas determinacdes e calcular a média das cinco.
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5.2.3 DETERMINNACAO DA TEMPERATURA DE EBULICAO E DA FAIXA
DE DESTILACAO

Temperatura ou ponto de ebulicdo de um liquido é a temperatura corrigida na qual o liquido ferve
sob presséo 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 fracdo especifica do liquido, destila inteiramente.

APARELHAGEM

Usar aparelho como o sugerido na Figura 1 em que A é um baldo de destilacdo 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 é utilizada como coletor. O termémetro deve ser adaptado ao
baldo de forma que o sensor de temperatura se situe no centro do gargalo e a cerca de 5 mm abaixo
do nivel do tubo lateral. O aquecimento (a gés, elétrico ou através de banho) deve ser selecionado de
acordo com a natureza da substancia.

Figura 1 - Aparelho para determinag&o da faixa de destilagio (dimensdes em mm). A, bal&o de destilagéo; B,
condensador; C, adaptador.

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 termémetro 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 vazao de 3 mL a 4 mL por minuto. Anotar a temperatura na qual
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a Ultima gota evaporar do baldo de destilacdo ou quando a fragdo especificada for coletada. Manter o
destilado & mesma temperatura na qual o liquido foi originalmente medido e anotar o volume do
destilado.

Comparar os valores obtidos do ponto de ebulicdo, faixa de destilacdo e volume do destilado com as
respectivas especificagdes das monografias.

Corrigir as leituras em funcdo da pressdo atmosférica utilizando a formula:

ti1 =t +k (101,3-D)

em que

t1 = temperatura corrigida;

t> = temperatura observada na pressao atmosférica b;

k = fator de converséo (Tabela 1), a menos que esse fator ndo seja considerado;

b = pressdo atmosférica, expressa em quilopascal, durante a destilag&o.

Tabela 1 - Fatores de correcéo para diferentes temperaturas de destilago.

Temperatura de destilacéo | Fator de correcdo 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 € o ponto de ebulicdo do liquido.

Nota 2: liquidos que destilam abaixo de 80 °C devem ser resfriados entre 10 °C e 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¢ao é superior a 150 °C, pode-se substituir o condensador de agua
por condensador de ar.
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5.2.4 DETERMINACAO DA TEMPERATURA DE CONGELAMENTO

Temperatura ou ponto de congelamento de liquido ou de s6lido fundido é a mais alta temperatura na
qual ocorre solidificacéo.

Para substancias puras que fundem sem decomposicéo, 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 didmetro interno e
150 mm de comprimento suspenso por intermédio de rolha adequada dentro de um segundo tubo
maior, de 40 mm de diametro interno e 160 mm de comprimento, formando uma camisa de ar que
evita mudanca brusca de temperatura. Esse sistema é fixo por garra no centro do béquer com
capacidade de 1000 mL contendo &gua ou solucdo refrigerante.

O tubo interior € vedado com rolha de modo a conter haste agitadora e termémetro com divisdes de
0,2 °C. O sensor de temperatura do termometro 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).

7.
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Figura 1 - Aparelho para determinagéo do
ponto de congelamento.

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
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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 termémetro 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 trés minutos apds a temperatura comecar a diminuir novamente.

Registrar 0 maximo na curva temperatura-tempo, que ocorre ap0s a temperatura permanecer
constante, ou apresentar leve aumento, e antes da temperatura comecar a diminuir novamente. O
ponto de congelamento é 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 substancia é solida & 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.



Farmacopeia Brasileira, 62 edigdo MG5.2.5-00

5.2.5 DETERMINACAO DA DENSIDADE DE MASSA E DENSIDADE
RELATIVA

Densidade de massa (p) de uma substancia é a razdo de sua massa por seu volume a 20 °C. A
densidade de massa da substancia (pr) em uma determinada temperatura (t) é calculada a partir de sua

densidade relativa (d; ) pela formula:

Pt = dagua) X dtt +0,0012
expressa em g/mL ou kg/L.
Quando a temperatura for, por exemplo, 20 °C a férmula é expressa por:
p20=0,99820 x 02 +0,0012

Tabela 1 - Densidade da agua de 0 a 40 °C.
Temp. Densidade Temp. Densidade Temp. Densidade Temp. Densidade

(°C) (g/mL) (C) (g/mL) (C) (g/mL) (°C) (g/mL)
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 agua,
20 . .
ambas a 20 °C (d, ) ou por massa de igual volume de 4gua a 4 °C (d2°):

a2 =0,998234 x d3)

PROCEDIMENTO

A densidade relativa da substancia pode ser determinada utilizando-se picnémetro, balanca
hidrostatica ou densimetro. O uso desses dois ultimos é condicionado ao tipo de aparelhagem
disponivel.

METODO DO PICNOMETRO
Utilizar picnémetro limpo e seco, com capacidade de, no minimo, 5 mL que tenha sido previamente

calibrado. A calibracdo consiste na determinacdo da massa do picnémetro vazio e da massa de seu
conteudo com &gua, recentemente destilada e fervida, a 20 °C.
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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

. A . . . ) 20 . ~
picnémetro cheio e vazio. Calcular a densidade relativa (d ,; ) determinando a razo entre a massa da

amostra liquida e a massa da agua, ambas a 20 °C. Utilizar a densidade relativa para calcular a
densidade de massa (p).
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5.2.6 DETERMINACAO DO INDICE DE REFRACAO

indice de refragdo (n) de uma substincia é a relagdo entre a velocidade da luz no vécuo e sua
velocidade na substancia. Quando um raio de luz monocromatica passa de um meio transparente para
outro de densidade Optica diferente, esse é refletido ou refratado, exceto quando incide
perpendicularmente a interface. A relacéo entre o seno do angulo de incidéncia (sen i) e o seno do
angulo de refracdo (sen r) é constante. Essa relacdo equivale ao indice de refracdo (n).

seni

senr

Para fins praticos mede-se a refracdo com referéncia ao ar e a substancia e ndo com referéncia ao
vacuo e a substancia, porquanto as diferencas entre os valores obtidos com ambas as medidas ndo sao
significativas para fins farmacopeicos.

Em substancias isotropicas, o indice de refracdo é caracteristica constante em determinado
comprimento de onda, temperatura e pressdo. Por essa razéo, esse indice € Util ndo sé para identificar
a substancia, mas, também, para detectar a presenca de impurezas. E empregado para caracterizar,
principalmente, gorduras, 6leos graxos, ceras, agucares 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 funcgéo da luz de sddio no comprimento de onda de
589,3 nm (raia D) e a (20 + 0,5) °C. Dai expressar-se o valor do indice de refragdo como néo .

REFRATOMETROS

Os refratbmetros utilizados normalmente em analise farmacopeica usam luz branca, mas séo
calibrados de modo a fornecer o indice de refracdio em termos de comprimento de onda
correspondente ao da luz da raia D de sodio.

O refratbmetro Abbé mede a faixa de valores de indice de refracdo das substancias farmacéuticas.
Outros refratdmetros de maior ou igual precisdo podem ser empregados.

Visto que o indice de refracdo varia significativamente com a temperatura, durante a leitura deve-se
ajustar e manter a amostra a 20 °C.

A calibracdo do aparelho é realizada com padrdao fornecido pelo fabricante. Para controle da
temperatura e limpeza do equipamento, deve-se determinar o indice de refracdo da agua destilada,
cujos valores sdo de 1,3330 a 20 °C e de 1,3325 a 25 °C.
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5.2.7 DETERMINACAO DA VISCOSIDADE

Viscosidade € a expressao 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.

A unidade dinamica, Sistema CGS, de viscosidade é 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 €
0 segundo, para 0 tempo.

A unidade dindmica analoga no Sistema Internacional de Unidades (Sl) € 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)
1P=1g-cm?t.st

Por definicdo, poise é a forca, 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, & velocidade
de 1 cm/s. O poise €, contudo, demasiado grande para a maioria das aplicacdes, recorrendo-se dai ao
centipoise, cP, correspondente a um centésimo de poise. As vezes & conveniente utilizar-se a
viscosidade cinematica, que consiste na relacdo 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), € mais conveniente exprimir-se viscosidade cinematica em centistokes (100
centistokes = 1 stoke) para caracterizar a maioria dos liquidos usuais em Farmacia e Quimica.
Sistema Internacional de Unidades — pascal segundo (Pa:s)

1Pa-s=1kg-m?t-st=10P
Pascal segundo equivale a 10 poise, mas, normalmente, € mais utilizado milipascal segundo (mPa-s).

Na Tabela 1 esté registrada a viscosidade de alguns liquidos.

Tabela 1 — Viscosidade de alguns liquidos.

Liquido Viscosidade (P)? Viscosidade N s m? Viscosidade cP =
Unidades CGS Unidades Sl mPa.s
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

31 poise (P) =1 dina. s. cm?=0,1 N s m?2. cP = centi-poise = mPa.s = mili Pascal vezes Seg.

A determinacédo da viscosidade — ensaio para o qual a especificagdo da temperatura € imprescindivel
devido a sua influéncia decisiva sobre o resultado (em geral, a viscosidade € inversamente
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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, Ubbelohde, Baumé e Engler) devido a simplicidade e ao prego acessivel dos aparelhos.
Viscosimetros que tém como principio de funcionamento a determinacdo do tempo de queda livre de
esferas através de tubos contendo o liquido sob ensaio (HOppler) ou a velocidade de rotacdo 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 vazdo 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);
« medida da resisténcia ao movimento de rotacdo de eixos metalicos quando imersos no liquido
(rebmetro de Brookfield).

Embora seja possivel a determinagdo de viscosidade absoluta, com base nas dimensfes exatas do
viscosimetro empregado, é mais frequente a préatica da calibracdo prévia do aparelho com liquido de
viscosidade conhecida, permitindo, por comparacéo, a avaliacdo relativa da viscosidade do liquido
sob ensaio. Assim, empregando-se viscosimetro de Ostwald ou similar, determinam-se os tempos de
escoamento t; e t2 de volumes iguais dos liquidos amostra e de referéncia, de densidade di e da,
respectivamente. Sendo 7. a viscosidade do liquido de referéncia, a viscosidade absoluta (cP) do
liquido amostra pode ser calculada pela equacéo:

M_ ti1dy
Ny tyd,
ou melhor
o tidy
T’l - T’Z tzdz

O quociente m2/t.d2 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 equacéo:

n=k.td

O valor de k pode, também, ser determinado, experimentalmente, medindo-se o tempo de escoamento
de liquido padréo, puro, e aplicando-se a equacao:

Ui
k=—
t.d
Empregando-se dgua como padrdo, usual para determinacdo de liquidos de baixa viscosidade,

adotam-se os valores de viscosidade registrados na Tabela 2, conforme a temperatura do ensaio:

Tabela 2 — Vvalores de viscosidade, de acordo com a temperatura do ensaio.

Temperatura (°C) | 7 (cP)
15 1,140
16 1,110
17 1,082
18 1,055

19 1,029
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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 é apropriado para determinar a viscosidade absoluta de liquidos, aplicando-se
a equacao:

n=t(ds —d K
em que

t = tempo de queda da bola (seg).

K = cte especifica da bola (mPcm?®), fornecido pelo fabricante.
ds = densidade da bola (g/cm?).

d = densidade do liquido (g/cm?).

A densidade do liquido (dL), 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 equacgéo:

Mmo_ (ds —dy)ty
Ny (ds—dy)t,

em que n, d e t sdo, respectivamente, o coeficiente de viscosidade dindmica, a densidade e o tempo
de escoamento de igual volume dos liquidos 1 e 2.

VISCOSIMETRO DE OSTWALD

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 €é
suficientemente largo para permitir seu enchimento com o liquido sob ensaio até a altura de cerca de
5 mm abaixo do traco de referéncia inferior. Para possibilitar a determinacao de viscosidades em uma
faixa mais ampla, empregam-se colecdes de viscosimetros, com diferentes calibres. O aparelho
indicado para determinada avaliacdo € o que possibilita escoamento da amostra em periodo de, no
méaximo, 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). Ap6s 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 trago de referéncia
superior. Soltar entdo o tubo e, no instante em que o menisco atingir o traco de referéncia superior,
acionar cronémetro de precisdo, 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
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liquido sob ensaio (5.2.5), corrigindo o valor para a densidade relativa a agua, a 20 °C, e calcular a
viscosidade do liquido amostra pela formula indicada, empregando a constante k fornecida ou
determinada por procedimento similar.

20,

25 300

120

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 s@o 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 aplicagdes figuram a investigacdo, o controle de
processos e o controle de qualidade, utilizado principalmente para substancias de baixa viscosidade,
entre 0,6 e 100 000 mPa.s.

O Viscosimetro de Hoppler é composto por um tubo de vidro com duas marcas (A e B) espacadas
entre si na coluna por 10 mm, as quais definem a distancia de medi¢do. Uma bola (em vidro, liga de
niquel e ferro ou a¢o), com didametro compativel com o calibre do tubo de vidro, € instalada no topo
do seu contetdo liquido. O tubo é envolvido por um cilindro de vidro cheio com agua em circulacgéo,
sob temperatura controlada. Todo o conjunto se encontra disposto em posicdo ligeiramente inclinada
(10% na vertical), podendo ser girado 180° em torno de um eixo perpendicular a ambos os tubos, para
possibilitar a repeticdo das determinacdes e o retorno da bola a posicéo inicial. A técnica consiste, em
cronometrar o tempo (de queda) que uma esfera (com densidade e diametro variaveis com a respectiva
constituicdo estrutural) leva a percorrer 0 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 levara
a percorrer aquele espaco. O tipo de esfera a ser utilizada é escolhido em fungéo do valor presumivel
da viscosidade do liquido em observagdo. No caso do sangue, sdo utilizadas esferas de vidro. Os
resultados da viscosidade dos liquidos newtonianos sdo expressos em unidades absolutas padrbes
internacionais (mPa.s).
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Para a determinacdo 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 o liquido. Anotar o tempo de queda da esfera entre as marcas A e B no viscosimetro.
Fazer mais duas determinacdes 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 forca necessaria para girar o spindle no liquido que esta sendo testado.

Para utilizar esse aparelho, deve-se proceder da seguinte forma:
e adicionar a amostra a ser analisada no recipiente coletor do aparelho, até a marca desejada;
e programar o aparelho, escolhendo um nimero de spindle e uma rotacéo a serem testados, de
acordo com metodologia especifica;
e imergir o spindle na amostra a ser analisada;
e acionar o aparelho e, apos estabilizacdo do valor, que aparecera no display do aparelho, anotar
o0 valor, que sera expresso em centipoise (cP);
caso ndo haja estabilizacdo do valor, teste novamente, utilizando outro nimero de spindle ou outra
rotacao.

VISCOSIMETRO DE EFLUXO - MODELO TIPO FORD

Selecionar o orificio adequado. A diretriz para a selecdo do orificio deve ser a obtencdo 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 homogeneizada. No momento do ensaio, 0 viscosimetro e 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
formacéo de bolhas. Nivelar a amostra no copo utilizando placa de vidro plana. Retirar a lamina do
orificio. A amostra ficara retida dentro do copo. Remover a placa de vidro plana e acionar o
cronébmetro quando a amostra comegar a escoar pelo orificio. Quando ocorrer a primeira interrupgéo
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 de 3%. A conversdo de segundos para
mm?/s ou Centistokes ¢ dada de acordo com o manual do equipamento utilizado.



Farmacopeia Brasileira, 62 edigdo MG5.2.8-00

5.2.8 DETERMINACAO DA ROTACAO OPTICA

A rotagdo dptica é a propriedade que algumas substancias liquidas ou solutos em solugdo apresentam
de girar o plano de polarizacdo da luz polarizada que sobre elas incide. Essa propriedade é
caracteristica de muitas substancias que apresentam centros quirais, constituidos, muito
frequentemente, por atomos de carbono com quatro substituintes diferentes (centro assimétrico). O
nimero maximo de isdbmeros dpticos possiveis de uma molécula é de 2", sendo n o nimero de centros
assimétricos. As substancias que giram o plano de polarizagdo da luz no sentido dos ponteiros do
rel6gio sdo denominadas dextrégiras ou isdbmeros Opticos (+); ao passo que as que giram o plano de
polarizacdo da luz na direcdo oposta sdo denominadas levégiras ou isbmeros épticos (-) (os simbolos
d- e |-, que anteriormente eram usados para indicar isomeros dextro- e levo-, ndo sao mais utilizados,
devido a confusdo com os simbolos D- e L-, que se referem as configuracdes relacionadas com o D-
gliceraldeido. Os simbolos R e S, assim como o ¢ B, também sdo empregados para indicar a
configuracdo, ou seja, 0 ordenamento espacial dos &tomos ou grupos de 4&tomos).

As substancias quirais cujas moléculas ndo sdo superponiveis, mas sao imagens especulares, séo
denominadas enantibmeros. Estes tém as mesmas propriedades fisico-quimicas (densidade, indice de
refracdo, momento dipolo-dipolo, pontos de ebulicdo e fusdo), exceto que giram o plano de luz
polarizada na mesma quantidade de graus em dire¢des opostas, e suas reagdes com outras substancias
quirais apresentam caracteristicas diferentes.

A polarimetria € uma técnica conveniente para diferenciar entre si 0s isbmeros opticamente ativos a
partir da medida da rotacdo Optica de uma substancia; também € um critério importante de identidade
e pureza enantiomérica, podendo ser empregada com fins quantitativos.

A rotacdo Optica varia com a temperatura, o comprimento de onda da luz incidente, o solvente
utilizado, a natureza da substancia e a sua concentracdo. Se uma solugdo contém duas substancias
opticamente ativas e estas ndo reagem entre si, 0 angulo de desvio serd a soma algébrica dos angulos
de desvio de ambas.

POLARIMETRO

Os polarimetros s@o aparelhos que detectam a rotacédo dptica de modo visual (ao igualar a intensidade
da luz sobre dois campos) ou por meio de um sistema fotoelétrico, sendo estes Gltimos mais exatos e
precisos que os de medicdo visual.

A medicdo da rotacdo Optica deve ser realizada empregando um polarimetro capaz de medir
diferencas de, no minimo, 0,05°, a ndo ser que seja especificado de forma diferente na monografia
individual. Como fonte de luz se empregam lampadas de sodio, vapor de mercurio, xendnio ou
halogénio-tungsténio, entre outras, providas de um dispositivo que permite transmitir um feixe de luz
monocromatica. Estas duas Gltimas lampadas mencionadas costumam ser menos dispendiosas, além
de possuirem maior durabilidade e terem uma ampla faixa de comprimentos de onda de emissao em
relacdo as fontes de luz tradicionais. A escala deve ser controlada utilizando um padrao de referéncia
de polarizacdo, que consiste em placas de quartzo certificadas. A linearidade da escala deve ser
verificada periodicamente por meio de uma solucdo de materiais de referéncia padrdo de dextrose e
sacarose.

O emprego de comprimentos de ondas mais baixos, como por exemplo, as linhas de lampada de
mercurio a 578 nm, 546 nm, 436 nm, 405 nm e 365 nm em um polarimetro fotoelétrico, podem
proporcionar vantagens quanto a sensibilidade, com a consequente reducdo da concentragdo da
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substancia no ensaio. Em geral, a rotagdo dptica observada em 436 nm é aproximadamente o dobro e
a observada em 365 nm é aproximadamente trés vezes maior que a observada em 589 nm.

A reducdo da concentracdo da substancia sob ensaio, requerida para a medida, as vezes pode ser
conseguida por meio de sua conversdo em outra substdncia que possua uma rotagcdo Optica
significativamente maior. A rotacdo Optica também é afetada pelo solvente empregado na medicéo e
este deve ser especificado em todos os casos.

PROCEDIMENTO

A rotacdo Optica especifica € um valor de referéncia e € calculado a partir da rotacdo éptica observada
para uma solucdo da amostra ou para o liquido de acordo com o especificado na monografia. As
medidas de rotacdo Optica sdo realizadas a 589,3 nm a 25 °C, a ndo ser que seja especificado de forma
diferente na monografia individual. A temperatura experimental deve ser mantida em £ 0,5 °C em
relacdo ao valor especificado.

Quando se emprega um polarimetro com deteccdo visual, deve ser utilizada a média entre pelo menos
cinco determinacg®es, corrigidas pela leitura do branco do solvente, no caso de soluges, e o ar, no
caso de liquidos. Quando empregar um polarimetro fotoelétrico, realizar uma s6 medida corrigida
pelo branco do solvente, no caso de solugdes, e pelo ar, no caso de liquidos. Usar 0 mesmo tubo do
polarimetro na mesma orientagcdo para a amostra e para o branco.

A rotacdo Optica das solucdes deve ser determinada em até 30 minutos apds sua preparacéo. No caso
de substancias que podem sofrer racemizacdo ou mutarrotacdo, deve haver cuidado especial na
padronizacdo do tempo entre o qual se prepara a solugéo e se realiza a leitura polarimétrica.

A menos que se indique de outro modo na monografia correspondente, a rotacdo especifica €
calculada sobre a substéncia seca quando a monografia determina a Perda por dessecacao, sobre a
substancia anidra quando se especifica Determinacdo de agua, ou livre de solventes quando se
especifica Contetdo de solventes residuais.

A exatiddo e a precisdo das medidas de rotacdo Optica podem ser ampliadas se forem tomadas as
seguintes precaucoes:

1) Deve-se evitar a formacédo de bolhas de ar durante o enchimento do tubo do polarimetro, o que é
particularmente necessario para tubos micro e semimicro.

2) As amostras de substancias liquidas ou solidas dissolvidas devem ser homogéneas e limpidas.

3) Os elementos Opticos devem estar perfeitamente alinhados, bem como a fonte de luz em relagéo
ao caminho optico.

CALCULOS

A rotacdo Optica especifica é calculada a partir da rotacdo dptica observada na solucdo amostra, obtida
conforme especificado na monografia correspondente.

Calcular a rotacao optica especifica utilizando as seguintes formulas:
Para liquidos: [a]®p= o /ld ®

Para substancias em soluc&o: [a]**»b=100 a /I
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em que

a = rotacédo observada corrigida, em graus, a 25 °C;

| = comprimento do tubo do polarimetro em decimetros;

d2® = densidade relativa do liquido a 25 °C;

¢ = concentracdo da substancia em porcentagem peso/volume;

[a]®p = rotagdo Optica especifica determinada a 25 °C e 589,3 nm (linha D da luz de sédio).
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5.2.9 DETERMINACAO DA PERDA DE PESO

5.2.9.1 PERDA POR DESSECACAO

Esse ensaio se destina a determinar a quantidade de substancia volatil de qualquer natureza eliminada
nas condicOes especificadas na monografia individual. Para sustancias que tém agua como Unico
constituinte volatil, é apropriado aplicar o procedimento indicado no capitulo Determinacéo de 4gua
(5.2.20). O resultado se expressa em porcentagem p/p, calculado da seguinte forma:

(Pu—Ps)
Pm

x100

em que

Pm = peso da amostra (g);
Pu = peso do pesa-filtro contendo a amostra antes da secagem (g);
Ps = peso do pesa-filtro contendo a amostra depois da secagem (g).

PROCEDIMENTO
Gravimetria

Se ndo estiver especificado de outra maneira na monografia individual, proceder como se indica a
sequir:

Se necessario, reduzir a substancia a pé fino triturando-a rapidamente. Pesar uma quantidade
aproximada entre 1 g a 2 g da substancia, de forma exata, em um pesa-filtro previamente dessecado
durante 30 minutos, nas mesmas condi¢bes que sdo empregadas no ensaio da amostra, e resfriado a
temperatura ambiente em um dessecador.

Distribuir a amostra 0 mais uniformemente possivel, agitando suavemente o pesa-filtro de modo que
se forme uma camada de aproximadamente 5 mm de espessura e, no maximo, 10 mm em caso de
materiais volumosos. Colocar o pesa-filtro contendo a amostra, destampado, junto com a tampa na
camara de secagem. Secar a amostra nas condicdes especificadas na monografia. (Nota: a
temperatura especificada ha monografia deve ser considerada como compreendida no intervalo de
+ 2°C). Abrir a cdmara de secagem, tampar o pesa-filtro rapidamente, retira-lo e permitir que atinja
a temperatura ambiente em um dessecador antes de pesa-lo.

Quando na monografia individual se especificar a dessecacdo até peso constante, a secagem devera
continuar até que duas pesagens consecutivas ndo difiram em mais que 0,50 mg por grama de
substancia pesada, realizando a segunda pesagem depois de uma hora adicional de secagem.

Se a substancia funde a uma temperatura inferior aquela especificada para a determinacdo da perda
por secagem, manter o pesa-filtro com seu contetdo durante uma a duas horas a uma temperatura de
5 °C a 10 °C inferior a temperatura de fusdo e depois secar a temperatura especificada.

Para a andlise de capsulas, utilizar uma porcéo do contetdo homogeneizado de, no minimo, quatro
unidades. No caso de comprimidos, utilizar o pé de, no minimo, quatro unidades.

Quando na monografia individual estiver indicado:
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e secagem sob pressdo reduzida, devera ser utilizado um dessecador, uma estufa de secagem ou
outro aparato adequado, sob pressao reduzida (a vacuo);

e secar, sob pressao reduzida, em um frasco com tampa munida de perfuracdo capilar, devera ser
utilizado um frasco ou tubo com tampa capilar de (225 = 25) um de diametro e a cdmara de
aquecimento devera ser mantida a uma pressao de, no maximo, 5 mm de mercurio. Ao final do
periodo de aquecimento, deixar entrar ar seco na camara, retirar o frasco e, com a tampa ainda no
seu lugar, permitir que se resfrie até a temperatura ambiente em um dessecador antes de pesar;

e secagem em um dessecador, deverdo ser tomadas as precaucfes necessarias para garantir que o
agente dessecante se mantenha ativo. Dentre os agentes dessecantes mais frequentes estéo o cloreto
de célcio, silica gel e pentdxido de fosforo.

Termogravimetria

No caso em que a monografia individual especificar que a perda por dessecacdo deve ser realizada
por analise termogravimétrica, proceder conforme descrito em Anélise térmica (5.2.27).

Balanca com infravermelho ou com lampada halégena

No caso em que a monografia individual especificar que a perda por dessecacdo deve ser realizada

em balanca com infravermelho ou com lampada hal6gena, proceder como se indica a seguir:

e Retirar a umidade do equipamento;

e Pesar quantidade da substancia a ser analisada, distribuir o material uniformemente no coletor de
amostra e coloca-lo dentro do aparato;

e Definir o tempo e a temperatura de secagem conforme estabelecido na monografia individual.
Registrar o valor de umidade obtido.

5.2.9.2 PERDA POR IGNICAO

Esse ensaio se destina a determinar a quantidade de substancia que é volatilizada e expulsa nas
condicdes especificadas na monografia. O procedimento geralmente ndo é destrutivo para a
substancia sob analise; entretanto, a substancia pode ser convertida em outra forma, como um
anidrido ou 6xido. O resultado se expressa em porcentagem p/p, calculado da seguinte forma:

Pu — Ps

100
Pm X

em que

Pm = peso da amostra (g);
Pu = peso do cadinho contendo a amostra antes da ignicao (g);
Ps = peso do cadinho contendo a amostra depois da ignicao (g).

PROCEDIMENTO

A ndo ser que se especifique de outra maneira na monografia individual, proceder como se indica a
sequir:

Quando necessario, reduzir a substancia a p6 fino triturando-o rapidamente. Pesar, com exatidao,
quantidade entre 1 g e 2 g da substancia sem tratamento adicional em um cadinho, a menos que uma
secagem preliminar a uma temperatura mais baixa, ou outro tratamento especial, seja especificada na
monografia individual. O cadinho (como exemplo: platina, porcelana, silica, quartzo) deve ser
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previamente calcinado a 500 °C, esfriado em dessecador e tarado. Distribuir a amostra 0 mais
uniformemente possivel, agitando suavemente o cadinho de modo que se forme uma camada de
aproximadamente 5 mm de espessura e de, no maximo, 10 mm no caso de materiais volumosos.
Colocar o cadinho em mufla, calibrada para o controle da temperatura, e conduzir a ignigédo a 500 °C
+ 25 °C por um periodo de tempo entre duas e trés horas. Abrir o0 equipamento, retirar o cadinho e
permitir que atinja a temperatura ambiente em um dessecador antes de pesa-lo.

Quando na monografia individual se especificar a ignicdo até peso constante, a ignicdo devera
continuar até que duas pesagens consecutivas ndo difiram em mais que 0,50 mg por grama de
substancia pesada, realizando a segunda pesagem depois de uma hora adicional de ignigé&o.

Comprovar a exatiddo da medigéo e o sistema de circuitos do forno mufla mediante o controle da
temperatura em diferentes pontos do forno mufla. A variacdo de temperatura tolerada € de + 25 °C
para cada ponto avaliado.
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5.2.10 DETERMINACAO DO RESIDUO POR INCINERACAO (CINZAS
SULFATADAS)

Residuo por incineragdo (cinzas sulfatadas) é o residuo ndo volatil de uma amostra incinerada na
presenca de acido sulfirico. Este ensaio é utilizado para determinar o conteddo de impurezas
inorganicas presentes em uma substancia orgénica. Essa técnica também é utilizada para a
determinacdo de componentes inorganicos em misturas e de impurezas presentes em substancias
inorganicas termoldbeis.

PROCEDIMENTO

Pesar, com exatiddo, entre 1 g e 2 g da amostra ou a quantidade especificada na monografia, em um
cadinho apropriado (quartzo, silica, platina ou porcelana, a menos que se especifique outro material
na monografia individual), previamente submetido a incineracdo a temperatura especificada para a
amostra durante 30 minutos, resfriado em dessecador e pesado. Umedecer a amostra com
aproximadamente 1 mL de &cido sulfurico, aquecer suavemente a temperatura tdo baixa quanto
possivel até a carbonizacdo da amostra. Resfriar e umedecer o residuo com 1 mL de acido sulfurico,
a menos que se especifique de outro modo na monografia individual. Aquecer suavemente até que
ndo sejam desprendidos fumos brancos e carbonizar imediatamente. Incinerar a (600 + 50) °C entre
duas e trés horas, a menos que se especifique outra temperatura e/ou tempo na monografia individual.
Resfriar em um dessecador, pesar e calcular a porcentagem do residuo. A menos que seja especificada
de outra maneira na monografia individual, se o residuo obtido exceder o limite especificado,
adicionar 1 mL de acido sulfurico, aquecer e incinerar por 30 minutos adicionais. Repetir este
procedimento até que a diferenca entre duas pesagens consecutivas seja de, no maximo, 0,5 mg ou
até que o residuo cumpra com o limite estabelecido na monografia individual.

Calcular a porcentagem do residuo em relagéo a substancia em analise utilizando a seguinte formula:

- . P, -
% residuo por incineracao (cinzas sulfatadas) = %xloo
3

em que

P1 = peso do cadinho depois da calcinacéo e resfriamento (em gramas);

P, = peso do cadinho com a amostra depois da calcinacéo e resfriamento (em gramas);
P3 = peso inicial da amostra (em gramas);

100 = fator de porcentagem.

Realizar este procedimento em capela exaustora bem ventilada, mas protegida de correntes de ar.
Pode ser empregado um forno mufla, se desejado, e seu uso é recomendado para a ignicao final a
(600 £ 50) °C.

Comprovar a exatiddao da medicao e o sistema de circuitos do forno mufla mediante o controle da
temperatura em diferentes pontos do forno mufla. A variacdo de temperatura tolerada € de + 25 °C
para cada ponto avaliado.
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5.2.11 DETERMINACAO DA GRANULOMETRIA DOS POS

O grau de divisdo ou a granulometria de pos € expresso pela referéncia a abertura nominal da malha
do tamis utilizado. Os tamises empregados sdo de aco inoxidavel ou latdo, ndo sendo permitido o
revestimento dos fios.

Na descri¢do dos pds sdo utilizados os termos abaixo:

PO grosso - aquele cujas particulas passam em sua totalidade pelo tamis com abertura nominal de
malha 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 pm e, no maximo, 40% pelo tamis com abertura nominal de malha de 250

pm.

P06 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.

Po finissimo - aquele cujas particulas passam em sua totalidade pelo tamis com abertura nominal de
malha de 125 pum.

A determinacdo da granulometria de pds 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 opera¢do manual, através da
acdo mecanica uniforme. Para utilizar este dispositivo, proceda da seguinte forma:

Separar, pelo menos, quatro 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 pd. Tampar o conjunto.

Acionar o aparelho, por cerca de 15 minutos, com vibracdo 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 po retido no coletor.

Calcular o percentual retido em cada tamis, utilizando o seguinte calculo:

P
% Retida pelo tamis = P_l 100
2
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em que

P1 = peso da amostra retida em cada tamis (em gramas);
P2 = soma dos pesos retidos em cada tamis e no coletor (em gramas);

Tabela 1 - Abertura de malha dos tamises.

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

*O numero do tamis corresponde & classificagdo da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas — ABNT (1984), ISO
3310-1:2000.
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5.2.12 COR DE LIQUIDOS

A avaliacdo da cor de liquidos é executada por comparacdo da solucdo sob analise — preparada
conforme instru¢fes na monografia — com as solugdes-padréo de cor (SC).

O processo comparativo, salvo especificagdo em contrério, deve ser executado em tubos de ensaio de
vidro transparente e fundo chato, com diametro de 15 mm a 25 mm, do tipo empregado em ensaio
limite de impurezas. Os tubos devem uniformes.

Para a avaliagdo, utilizar volumes de 5 mL tanto para a preparagdo amostra quanto para a preparacao
padrdo, assegurando altura aproximada de 2,5 cm para os liquidos nos tubos. Observar os tubos
longitudinalmente contra fundo branco, sob luz difusa. E importante comparar as solugdes nas
mesmas condigdes, inclusive de temperatura (25 °C).

A preparacdo amostra é obtida de modo a apresentar coloracdo semelhante a da preparagdo de
referéncia especificada.

Uma solugéo é incolor quando tem a aparéncia da agua ou do solvente que a constitui ou € menos
colorida que a solucdo-padrao de cor T.

PADROES BASICOS

As soluces de referéncia de cor (SC) sdo obtidas a partir de trés solugdes basicas, a serem preparadas
e armazenadas em frascos herméticos. A partir delas, preparar a solugdo ou solugdes especificadas
para a comparacgdo, conforme preconizado na Tabela 1, que contem indicacdes de volumes para a
preparacdo de 20 solugdes-padrdo de cor (SC), designadas com as letras do alfabeto, de A a T.
Transferir os volumes indicados (deixar a agua por ultimo) e homogeneizar, diretamente, nos tubos
de comparacéo.

Solucéo base de cloreto de cobalto 11

Preparar solucdo contendo 25 mL de acido cloridrico e 975 mL de agua. Dissolver 65 g de cloreto de
cobalto (I1) (CoCl..6H20) em aproximadamente 900 mL dessa solugdo, completar o volume para
1000 mL com o mesmo solvente e homogeneizar. Transferir, usando pipeta, 5 mL dessa solucéo para
frasco de iodo de 250 mL, juntar 5 mL de peroxido de hidrogénio SR e 15 mL de hidroxido de sédio
5 M. Ferver durante dez minutos, resfriar e adicionar 2 g de iodeto de potassio e 20 mL de &cido
sulfurico diluido (1 para 4). Titular com tiossulfato de sodio 0,1 M SV, juntando 3 mL de amido Sl
como indicador. Corrigir o volume de titulante consumido por determinacéo em branco. Cada mL de
tiossulfato de sédio 0,1 M SV equivale a 23,79 mg de CoCl..6H20. Ajustar o volume da solucéo
adicionando quantidade suficiente de solucdo de acido cloridrico e agua para obter solugdo contendo
exatamente 59,5 mg de CoCl,.6H>0 por mL de solucdo e homogeneizar.

Solucéo base de sulfato cuprico

Preparar solucdo contendo 25 mL de acido cloridrico e 975 mL de agua. Dissolver 65 g de sulfato
cuprico (CuS04.5H20) em 900 mL dessa solugdo, completar o volume para 1000 mL com a mesma
solugéo e homogeneizar. Transferir, usando pipeta, 10 mL dessa solucéo para frasco de iodo de 250
mL, juntar 40 mL de agua, 4 mL de &cido 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 Sl
como indicador. Corrigir o volume de titulante consumido por determinacdo em branco. Cada mL de
tiossulfato de sodio 0,1 M SV equivale a 24,97 mg de CuSO4.5H>0. Ajustar o volume da solugédo
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adicionando quantidade suficiente de mistura de &cido cloridrico e 4gua para obter solugcdo contendo
exatamente 62,4 mg de CuSQO4.5H,0 por mL de solucéo e homogeneizar.

Solucéo base de cloreto férrico

Preparar solucdo contendo 25 mL de &cido cloridrico e 975 mL de &gua. Dissolver cerca de 55 g de
cloreto férrico (FeCls.6H20) em aproximadamente 900 mL dessa solucdo, completar o volume para
1000 mL com a mesma solucdo e homogeneizar. Proteger a solucdo da luz e filtrar, se ocorrer
precipitacdo. Transferir, utilizando pipeta, 10 mL dessa solucdo para frasco de iodo de 250 mL,
adicionar 15 mL de &gua, 3 g de iodeto de potéssio e 5 mL de acido cloridrico. Deixar em repouso
durante 15 minutos. Completar o volume da solucéo para 100 mL com &gua e titular o iodo liberado
com tiossulfato de sédio 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 sédio 0,1 M SV
equivale a 27,03 mg de FeClz.6H>0. Ajustar o volume da solugéo adicionando quantidade suficiente
de solucdo de &cido cloridrico e &gua para obter solugdo contendo exatamente 45,0 mg de FeCls.6H20
por mL de solugdo e homogeneizar.

Tabela 1 - Composicéo das solugdes-padrao de cor (SC).

Partes de
sC Solugéo base de Solugéo base de Solugéo base de A
cloreto de cobalto | cloreto férrico, em | sulfato ctiprico, em gua, para
Il,em mL mL mL completar 5 mL

A 0,1 0,4 0,1 4.4
B 0,3 0,9 0.3 35
C 0,1 0,6 0.1 42
D 0,3 0,6 0.4 37
E 0,4 1,2 0,3 3,1
F 0,3 1,2 0,0 35
G 0,5 1,2 0,2 3,1
H 0,2 15 0.0 33
I 0,4 2.2 0.1 23
J 0,4 3,5 0,1 1,0
K 0,5 45 0.0 00
L 0,8 3,8 0.1 03
M 0,1 2.0 0.1 28
N 0,0 4,9 0.1 00
O 0,1 48 0.1 00
P 0,2 0,4 0.1 43
Q 0,2 0,3 0,1 4.4
R 0,3 0,4 0.2 41
S 0,2 0,1 0.0 47
T 0,5 0,5 0.4 36
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5.2.13 ESPECTROMETRIA ATOMICA

5.2.13.1 ESPECTROMETRIA DE ABSORCAO ATOMICA

A espectrometria de absor¢do atdbmica € utilizada para a determinacéo de diversos elementos da tabela
periddica e consiste, basicamente, de quatro técnicas: absor¢cdo atbmica com chama, geragdo de
hidretos, geragdo de vapor frio e forno de grafite. As técnicas que utilizam chama e forno de grafite
como atomizadores permitem a determinacédo de cerca de 70 elementos sendo a maioria metais. A
técnica de geracdo de hidretos permite a determinacdo de arsénio, antiménio, selénio, bismuto,
teldrio, chumbo, indio, estanho, germanio e talio; ja a geracdo de vapor frio é utilizada, basicamente,
para a determinacdo de mercurio.

Para a determinacdo da concentracdo do analito por absor¢do atdmica, a radiacdo de uma fonte de
comprimento de onda especifico de acordo com o elemento analisado incide sob o vapor atémico
contendo atomos livres desse elemento no estado fundamental. A atenuacdo da radiacdo é
proporcional a concentracdo do analito segundo a lei de Lambert-Beer.

A instrumentacdo para absorcdo atbmica consiste, basicamente, de fonte de radiacdo, atomizador,
monocromador, detector e sistema de processamento de dados. Como fontes de luz, utilizam-se
lampadas de catodo oco e lampadas de descarga sem eletrodo que emitem radiacéo 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 é responsavel pela separacéo do
comprimento de onda desejado. A radiacdo incide no monocromador por uma fenda estreita; em
seguida, é separada em seus diferentes comprimentos de onda em uma rede de difracdo 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 espectrometros de absorcdo atbmica, recomenda-se seguir as instrucdes do fabricante.
As determinacdes sdo feitas por comparacao com solucdes de referéncia contendo concentragdes
conhecidas do analito. As determinacfes podem ser efetuadas pelo Método de calibracdo direta
(Método 1) ou pelo Método de adicdo padrao (Método Il). Recomenda-se o Método I, salvo quando
especificado.

Método de calibracdo direta (Método 1): preparar no minimo quatro solucdes de referéncia do
elemento a ser determinado utilizando a faixa de concentracdo recomendada pelo fabricante do
equipamento para o analito. Todos 0s reagentes empregados no preparo da amostra devem ser
igualmente incluidos, nas mesmas concentracBes, no preparo das solucdes de referéncia. Apds a
calibracdo do equipamento com solvente, introduzir no atomizador trés vezes cada uma das solucdes
de referéncia e, apds a leitura, registrar o resultado. Lavar o sistema de introdu¢do da amostra com
agua apos cada operacdo. Tracar a curva analitica para a média das absorvancias das trés leituras para
cada solucdo referéncia com a respectiva concentracdo. Preparar a amostra conforme indicado na
monografia, ajustando sua concentracdo para que essa se situe na faixa de concentracdo das solugdes
de referéncia para o analito. Introduzir a amostra no atomizador, registrar a leitura e lavar o sistema
de introducdo da amostra com &gua. Repetir essa sequéncia duas vezes. Determinar a concentracao
do elemento pela curva analitica utilizando a média das trés leituras.

Método de adicdo padrdo (Método II): adicionar a, no minimo, quatro baldes volumétricos volumes
iguais da solucéo da substancia a ser determinada preparada conforme indicado na monografia. Aos
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balGes, exceto em um, adicionar volumes determinados da solugéo de referéncia especificada de
modo a obter uma série de solucgdes contendo quantidades crescentes do analito. Completar o volume
de cada baldo com &gua e homogeneizar. Apos calibrar o espectrdmetro com agua, registrar trés vezes
as leituras de cada solucdo. Tracar a curva analitica para a média das absorvancias das trés leituras
para cada solucdo versus a respectiva quantidade do analito adicionada a solucdo. Registrar a
quantidade do analito em modulo na amostra por extrapolacdo da curva analitica no eixo das abcissas.

5.2.13.1.1 ESPECTROMETRIA DE ABSORCAO 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 solucédo é introduzida através de um
nebulizador pneumatico, no qual é gerado um fino aerossol que é conduzido até a chama. A
quantidade de energia que pode ser fornecida pela chama para a dissociacéo e atomizagdo da amostra
é proporcional a temperatura. Se uma chama de baixa temperatura € utilizada, a solu¢do pode néo ser
convertida em atomos neutros. Por outro lado, se uma chama com temperatura muito elevada for
empregada podera ocorrer a formacdo de grande quantidade de ions que ndo absorvem radiagdo da
fonte. Atraves da modificacdo da proporcdo de oxidante e combustivel utilizados para cada tipo de
chama, é possivel alterar significativamente sua temperatura. As chamas mais popularmente
utilizadas séo as produzidas por ar-acetileno (2100 °C a 2400 °C) e acetileno-0xido nitroso (2650 °C
a 2850 °C). A mistura ar-acetileno é utilizada para elementos com temperaturas de atomizacao
inferiores como Na, K, Mg, Cd, Zn, Cu, Mn, Co, etc. A chama gerada por acetileno-6xido nitroso é
aplicada a elementos refratarios como Al, V, Ti, Si, U, entre outros.

INTERFERENCIAS

Interferéncias fisicas: a utilizacdo da preparacdo amostra com propriedades fisicas como viscosidade
e tensdo superficial diferentes da preparacdo padrdo pode resultar em diferencas em relacdo a
aspiracdo e nebulizacdo, levando a leituras incorretas. Deve-se sempre que possivel utilizar as
preparaces com as mesmas propriedades fisicas e constituintes de matriz.

Interferéncia de ionizacdo: ocorre, normalmente, para elementos alcalinos e alcalinos terrosos que
sdo facilmente ionizaveis. Quanto maior o grau de ionizagdo, menor a absorvancia. Para minimizar
interferéncias de ionizacdo, € possivel utilizar chamas com temperaturas mais baixas ou usar
“supressores de ionizag¢do”, que sdo elementos, como o césio, que se ionizam mais facilmente que o
analito, aumentando, assim, o numero de atomos no estado fundamental.

Interferéncias quimicas: a formacao de compostos termicamente estaveis na chama, como o0s 6xidos
de alguns elementos (Ca, Ti, Cr, V, Al, etc), reduz a populacdo de atomos no estado fundamental.
Isso pode ser resolvido pelo aumento da temperatura da chama o que resulta na dissocia¢do desses
compostos. Outra possibilidade ¢ a utilizacdo de um “agente supressor” ou “libertador” que possui
maior afinidade pelo oxigénio em relacdo ao analito, evitando a formacdo dos Oxidos. A solucédo
contendo cloreto de césio e cloreto de lantanio, “Solu¢ao de Schinkel”, é a mais comumente
empregada.

Interferéncias espectrais: ocorrem por meio da absorcdo ou espalhamento da radiacdo selecionada
para 0 analito. As interferéncias espectrais causadas por &tomos sdo pouco comuns e podem ser
resolvidas alterando a linha espectral utilizada. As interferéncias causadas por espécies moleculares
sdo mais graves, mas, normalmente, sdo contornadas através da corre¢do de fundo.

5.2.13.1.2 ESPECTROMETRIA DE ABSORCAO ATOMICA COM GERACAO
DE HIDRETOS
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A espectrometria de absorcdo atbmica com geracdo de hidretos é uma técnica utilizada para a
determinacéo de elementos formadores de hidretos volateis, mais comumente para As, Se, Sb, Bi,
Ge, Sn, Pb e Te. O processo é constituido de trés etapas principais: geragao, transporte e atomizagao
dos hidretos. O sistema pode ser construido em batelada ou em fluxo. A geracédo dos hidretos consiste
da reacdo do analito, normalmente em meio &cido, com um redutor (NaBH4). O transporte dos
hidretos do frasco de reacdo até a cela de quartzo é feito através de um gas inerte de arraste, tal como
argonio 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 a remocdo dos gases
atmosféricos a fim de evitar que esses gases absorvam a radiacdo da fonte. A atomizacdo é feita em
uma cela de quartzo aquecida eletricamente ou com um queimador tipico de sistemas de atomizacéao
com chama; a temperatura interna da cela é de 850 °C a 1000 °C. O sinal obtido, normalmente, é do
tipo transiente; cerca de 20 segundos sdo necessarios para a total integracdo do sinal para quase todos
0s elementos.

INTERFERENCIAS

Influéncia do estado de oxidagéo: os analitos possuem, normalmente, mais de um estado de oxidacéo.
Arsénio e antimonio, por exemplo, possuem estados de oxidagéo Il e V e selénio e teltrio possuem
estados de oxidacdo IV e VI, respectivamente. Os estados de oxidagdo superiores, em geral, séo
inertes para a conversdo a hidretos volateis; é necessaria, portanto, a pré-reducdo antes da
determinacdo nesses casos.

Elementos formadores de hidretos: interferéncias muatuas podem ocorrer entre os elementos
formadores de hidretos, como por exemplo, entre arsénio e selénio. Nesses casos, a cinética de
volatilizacao e atomizacao € 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 ABSORCAO ATOMICA COM GERACAO
DE VAPOR FRIO

A espectrometria de absorcdo atdmica com geracdo de vapor frio é utilizada para a determinacao de
mercurio. O equipamento e 0s reagentes sdo 0s mesmos utilizados no sistema de geracdo de hidretos,
porém a cela de quartzo ndo precisa ser aquecida, pois 0 mercurio é reduzido a mercudrio metalico,
que é volatil & temperatura ambiente. No entanto, vapor d’agua pode ser transportado pelo gas de
arraste e interferir na determinacdo. 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 é necessario efetuar a purga, pois o comprimento de onda utilizado para a
determinacédo de Hg € de 253,7 nm, no qual é rara a absor¢édo de radiacdo por gases da atmosfera.

5.2.13.1.4 ESPECTROMETRIA DE ABSORCAO ATOMICA COM FORNO DE
GRAFITE

A espectrometria de absorcdo atdmica 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 e de 3a 8
mm de diametro revestido com grafite pirolitico. A quantidade de amostra injetada no forno varia de
5 uL a 50 pL e ¢ 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 argonio 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
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durante as etapas de secagem e pirdlise. Um forno de grafite apresenta durabilidade de,
aproximadamente, 300 ciclos, dependendo do modelo.

A anélise com o forno de grafite pode ser dividida nas seguintes etapas: secagem da amostra, pirdlise,
atomizacdo e limpeza. A passagem de uma etapa para outra é marcada pelo aumento da temperatura,
portanto, um programa especial de aquecimento deve ser planejado. Primeiramente, é realizada a
secagem da amostra; nessa etapa os solventes e acidos residuais sdo evaporados. Apos a secagem, a
temperatura é elevada para a remog¢do da matriz (etapa de pirolise). Em seguida, o aumento da
temperatura leva a atomizacdo do analito para posterior quantificagdo. Finalmente, é 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 é essencial para o
desenvolvimento de métodos analiticos.

Curvas de atomizacdo e pir6lise sdo usadas para a otimizacdo das temperaturas para tais processos.
A curva de pirdlise permite determinar a temperatura maxima em que nao ocorre perda do analito. A
curva de atomizacdo permite determinar a temperatura minima de atomizacdo do analito com
adequada sensibilidade. Recomenda-se que as curvas de pirolise e atomizacéo sejam feitas sempre
gue uma amostra desconhecida for analisada.

O processo de atomizagdo em um forno de grafite € complexo e depende de vérios fatores, como o
material do forno e da plataforma, a atmosfera dentro do tubo, a velocidade de aquecimento, a
temperatura e a natureza das substancias. Para a obtencdo de melhores resultados recomenda-se 0 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 integracao do sinal.

INTERFERENCIAS

Interferéncias espectrais: interferéncias causadas por sobreposi¢des de linhas entre atomos sao pouco
comuns. A atenuacdo do feixe de radiacdo por espécies geradas durante o processo de atomizacéo,
provenientes da matriz, € mais frequente. Para solucionar tal problema, deve-se eliminar
eficientemente a matriz. O uso de um modificador de matriz e de um corretor de fundo séo essenciais
para a confiabilidade dos resultados.

Formacao de substancias volateis: em amostras com elevados teores de halogénios (especialmente
Cl) existe a possibilidade de formacao de substancias volateis do analito, que poderdo ser perdidas
em temperaturas baixas, ocasionando em erro na analise. Nesse caso, 0 uso de um modificador
quimico capaz de formar complexos termicamente estaveis com o analito minimiza a formacao 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 emissdo atdmica é o método que permite determinar a concentracdo de um
elemento em uma amostra pela medida da intensidade de uma das linhas de emissao do elemento. A
determinacéo é feita no comprimento de onda correspondente a essa linha de emissdo. As fontes de
emissao em espectrometria de emissdo atbmica devem possuir energia para gerar &tomos neutros e
para excitar os elementos de interesse.

5.2.13.2.1 FOTOMETRIA DE CHAMA
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A fotometria de chama € uma técnica que apresenta boa sensibilidade, sendo utilizada,
principalmente, para a determinagdo de metais alcalinos. O equipamento consiste de uma chama,
normalmente produzida por mistura ar-gas liquefeito de petr6leo, um monocromador e um detector.
O solvente de escolha para o preparo da solugdo amostra e solucbes de referéncia deve ser,
preferencialmente, aquoso. Os solventes organicos podem ser usados, desde que nédo interfira na
estabilidade da chama.

INTERFERENCIAS

As interferéncias que ocorrem na fotometria de chama sdo muito semelhantes as observadas na
Espectrometria de absorgdo atdmica (5.2.13.1). No entanto, podem ocorrer interferéncias espectrais
causadas pela emisséo de bandas de rotacdo-vibragdo molecular, tais como OH (310-330 nm), NH
(em torno de 340 nm), N2 (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 tenséo superficial
ou viscosidade entre a amostra e a solugdo de referéncia, ocorrerdo variagdes nas taxas de aspiracao
e nebulizacdo e, em consequéncia, diferencas significativas nos sinais produzidos. Assim, o solvente
empregado no preparo das amostras e das referéncias deve ser o mais similar possivel.

PROCEDIMENTO

O equipamento deve ser operado de acordo com as instru¢des do fabricante e no comprimento de
onda especificado. Ajustar o zero com o solvente. Em seguida, injetar a solucéo de referéncia mais
concentrada e ajustar a sensibilidade desejada. As determinacOes sdo feitas por comparacdo com
solugdes de referéncia contendo concentracfes conhecidas do analito. As determinacGes podem ser
realizadas pelo Metodo de calibracéo direta (Método 1) ou pelo Método de adi¢éo padrdo (Método
I1) conforme descrito em Espectrometria de absorcdo atémica (5.2.13.1).

5.2.13.2.2 ESPECTROMETRIA DE EMISSAO OPTICA COM PLASMA
INDUTIVAMENTE ACOPLADO

A espectrometria de emissdo dptica com plasma indutivamente acoplado é uma técnica