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RESUMO

Este trabalho apresenta uma analise comparativa dos ensaios de pureza descritos
nas monografias de insumos farmacéuticos das 6% e 72 edicbes da Farmacopeia
Brasileira (FB). A pesquisa teve como objetivo identificar mudangas na redagéo dos
testes, apontar os ensaios mais recorrentes e desenvolver material didatico sobre os
meétodos mais utilizados. Foram analisadas 346 monografias comuns as duas edigdes,
totalizando 251 ensaios de pureza distintos. As principais alteracdes observadas na
72 edicdo referem-se a padronizagdo metodoldgica e inclusdo de especificagdes
técnicas. Assim, o presente trabalho apresenta 12 descricdes de alteracdes relativas
as monografias de Acido Fosférico (IF018-01), Citrato de Litio (IF096-01), Citrato de
Potassio (IF097-01), Citrato de Sdodio (IF098-01), Cloreto de Sddio (IF108-02),
Amarelo Crepusculo (IF038-01), Cafeina (IF070-02), Cefadroxila (IF084-01),
Cloridrato de Alfentanila (IF110-01), Permanganato de Potassio (IF284-02), Tartarato
de Antiménio e Potassio (IF330-01) e Vermelho Amaranto Laca de Aluminio (IF343-
01), com explicitagdo do método para o teste, redugdo do numero de solugdes para
comparagao, indicacao clara do tempo para o teste de perda por dessecacio ou de
finalizacdo em perda constante. Os ensaios mais frequentes foram: residuo por
incineragao, perda por dessecagao, metais pesados, pH, aspecto da preparacgao,
substancias relacionadas (CLAE e CCD) e teor de agua. Como resultado, o trabalho
contribui para a compreensao técnica das atualizagdes da FB, bem como para a
formagao académica, por meio da producédo de 6 cartilhas educativas voltadas ao
ensino dos testes de pureza farmacopeicos mais frequentes, que sao: Residuo por
incineragdo; Perda por dessecacado; Metais pesados; Determinagdo do pH; e

Determinagdo de Agua.

Palavras-chave: Farmacopeia Brasileira. Ensaios de pureza. Insumos farmacéuticos.

Controle de qualidade. Farmacia.



ABSTRACT

This study presents a comparative analysis of the purity tests described in the
pharmaceutical ingredient monographs of the 6th and 7th editions of the Brazilian
Pharmacopoeia (FB). The research aimed to identify changes in the wording of the
tests, identify the most common tests, and develop teaching materials on the most
commonly used methods. A total of 346 monographs common to both editions were
analyzed, totaling 251 different purity tests. The main changes observed in the 7th
edition refer to methodological standardization and the inclusion of technical
specifications. Thus, this work presents 12 descriptions of changes related to the
monographs of Phosphoric Acid (IFO18-01), Lithium Citrate (IF096-01), Potassium
Citrate (IF097-01), Sodium Citrate (IF098-01), Sodium Chloride (IF108-02), Sunset
Yellow (IF038-01), Caffeine (IF070-02), Cefadroxil (IF084-01), Alfentanil Hydrochloride
(IF110-01), Potassium Permanganate (IF284-02), Antimony and Potassium Tartrate
(IF330-01) and Amaranth Red Aluminum Lake (IF343-01), with explanation of the
method for the test, reduction of the number of solutions for comparison, clear
indication of the time for the loss on drying or constant loss completion. The most
common tests were: residue on incineration, loss on desiccation, heavy metals, pH,
preparation appearance, related substances (HPLC and TLC), and water content. As
a result, this work contributes to the technical understanding of FB updates, as well as
to academic training, through the production of 6 educational booklets designed to
teach the most common pharmacopoeial purity tests: residue on incineration; loss on

desiccation; heavy metals; pH determination; and water determination.

Keywords: Brazilian Pharmacopoeia. Purity tests. Pharmaceutical raw materials.

Quality control. Pharmacy.
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1 INTRODUGAO

A busca por medicamentos seguros, eficazes e de qualidade é um dos pilares
da atuagéo da industria farmacéutica e das agéncias reguladoras em saude publica.
Nesse contexto, a farmacopeia desempenha um papel central, por ser o compéndio
oficial que reune normas e exigéncias técnicas para a produgéao, controle da qualidade
e avaliagao de medicamentos e insumos farmacéuticos. Seu conteudo é fundamental
para garantir a padronizagdo, a confiabilidade e a rastreabilidade dos produtos
farmacéuticos (FRANCIS et al., 2018).

A Farmacopeia Brasileira (FB) € o documento normativo responsavel por
estabelecer os requisitos de qualidade para substancias, especialidades
farmacéuticas, insumos e metodologias analiticas no Brasil. Criada por meio do
Decreto n° 8.387, de 19 de janeiro de 1882, durante o Império, e publicada pela
primeira vez em 1926, a FB passou por diversas revisdes ao longo das décadas,
acompanhando os avangos cientificos e tecnolédgicos da area farmacéutica (BRASIL,
1882; BRASIL, 2019). Até o momento, ja foram lancadas sete edi¢gdes da FB, sendo
a ultima publicada oficialmente em 2024, como parte das comemoracdes dos 25 anos
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (ANVISA, 2021).

Entre os diversos elementos normatizados pela Farmacopeia, destacam-se os
ensaios de pureza, que consistem em métodos analiticos aplicados para avaliar a
presencga de impurezas e contaminantes em insumos farmacéuticos e medicamentos.
Esses ensaios tém como finalidade verificar se os produtos atendem aos padroes
minimos de qualidade, garantindo sua seguranca e eficacia terapéutica (OLIVEIRA et
al.,, 2020). Sao técnicas indispensaveis na rotina de controle de qualidade
farmacéutico, envolvendo desde analises fisico-quimicas até testes de contaminantes

organicos, inorganicos e de solventes residuais (WHO, 2021).

As monografias de insumos farmacéuticos, presentes na FB, detalham os
parametros de qualidade para cada insumo, incluindo as especificagdes para os testes
de identificagao, teor, pureza e outros ensaios especificos para cada produto, além

dos métodos de ensaio recomendados.

A evolucao das edicdes da FB reflete o aprimoramento desses ensaios, tanto

na introdugcdo de novos métodos, quanto na atualizacédo de critérios de aceitagéo e
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padronizacao da redacio técnica. A analise comparativa dessas atualizagdes permite
observar os avangos em termos de rigor metodologico. Dessa forma, a analise
comparativa entre a 6° e 7° edicdo da FB justifica-se pela necessidade de
compreender como 0s ensaios de pureza vém sendo atualizados nas suas
monografias. Portanto, esse trabalho busca contribuir para o entendimento técnico-
cientifico das mudancas propostas, destacando sua importancia na qualidade dos
insumos e na seguranga dos medicamentos disponibilizados a populagéo. Além disso,
a sistematizacdo das informacbdes permitira a elaboracido de material didatico-
informativo que possa auxiliar académicos da area farmacéutica no dominio dos

testes de pureza mais utilizados.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 O que é Farmacopeia

A farmacopeia € um compéndio oficial e técnico, que reune normas e
especificagdes destinadas a assegurar a identidade, a qualidade, a pureza e a eficacia
de substancias e produtos utilizados na area da saude, especialmente os
medicamentos. Em esséncia, ela funciona como um instrumento regulador e
normativo, servindo de base para profissionais da saude, laboratérios, fabricantes e
orgaos de fiscalizagao no controle da produgéo, analise e comercializagdo de insumos

farmacéuticos e medicamentos (ANVISA, 2019).

A palavra "farmacopeia" tem origem no grego antigo — pharmakon (remédio
ou veneno), poiein (fazer) e o sufixo ia (agdo) — podendo ser interpretada como “ato
de fazer remédio”. Desde os tempos antigos, civilizagbes como a egipcia, grega e
romana ja utilizavam colegdes de receitas e praticas terapéuticas, o que pode ser visto
como as primeiras formas rudimentares de farmacopeias (MORETTO; LIMA FILHO,
2018).

A farmacopeia possui um papel central na regulamentagcdo da saude publica.
Por meio de suas monografias, ela especifica parametros analiticos que devem ser
seguidos na identificagdo e controle de qualidade de matérias-primas, produtos
intermediarios e formas farmacéuticas acabadas. A Farmacopeia contém monografias
que incluem testes de identificagdo, pureza, ensaios relativos a forma farmacéutica
(como determinagao de volume ou peso, pH, desintegracao, entre outros), dissolugao,
uniformidade de doses e teor. As Farmacopeias contém também um volume destinado
aos meétodos gerais que detalham técnicas e procedimentos, como métodos
microbioldgicos, além de alguns capitulos que discorrem sobre métodos instrumentais
especificos, como cromatografia a liquido de alta eficiéncia (CLAE) e
espectrofotometria (ANVISA, 2024).

Além de garantir a qualidade dos medicamentos, a farmacopeia também tem
papel fundamental na harmonizagao internacional. Diversos paises mantém suas
préprias farmacopeias oficiais, como a United States Pharmacopeia (USP), nos
Estados Unidos, a British Pharmacopoeia (BP) na Inglaterra e a Farmacopeia
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Brasileira (FB) no Brasil, além da European Pharmacopeia que € uma Farmacopeia
continental. Muitas delas participam de esforgcos de harmonizagdo promovidos por
organismos como o Conselho Internacional para Harmonizacdo de Requisitos
Técnicos para Produtos Farmacéuticos para Uso Humano (International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use - ICH),
o Pharmacopeial Discussion Group (PDG), formado pelas Farmacopeias Americana,
Japonesa, Europeia e recentemente a Farmacopeia Indiana e a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS). Essa padronizagao facilita o comércio internacional e a produgao
de medicamentos com qualidade uniforme (FRANCIS et al., 2018; UNITED STATES
PHARMACORPEIA, 2025)

2.2 A Farmacopeia Brasileira

No Brasil, a historia da Farmacopeia nacional revela um processo progressivo
de autonomia cientifica e regulatoria, desde a dependéncia de normas estrangeiras
até a consolidacdo de uma identidade prépria na area farmacéutica. As primeiras
referéncias normativas no territério brasileiro remontam ao periodo colonial, quando
era adotada a Farmacopeia Geral para o Reino e Dominios de Portugal, promulgada
em 1794 e oficialmente estendida ao Brasil em 1809. Ao longo dos séculos XVIII e
XIX, também foram utilizadas outras farmacopeias de origem portuguesa e francesa,
como a Farmacopeia Lusitana (1704), a Farmacopeia Bateana (1713) e a
Farmacopeia Lisbonense (1785), que serviam como referéncias de composicédo e

controle de qualidade dos medicamentos utilizados na colénia (Souza et al., 2024).

Mesmo apos a independéncia do Brasil em 1822, o pais permaneceu utilizando
compéndios estrangeiros. O Decreto n° 8.387, de 1882, por exemplo, estabelecia
oficialmente a adogao da farmacopeia francesa no Brasil até que fosse criada uma
farmacopeia nacional (BRASIL, 1822). A primeira tentativa significativa de
regionalizacdo ocorreu com a publicacdo da Pharmacopeia Paulista em 1917,
organizada por Florentino Meira de Vasconcellos, que representava um esforgo
estadual para regulamentar os medicamentos e féormulas utilizadas na capital paulista

(Academia de Ciéncias Farmacéuticas do Brasil, 2024).


https://www.usp.org/harmonized-standards/pdg
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A consolidagao da Farmacopeia Brasileira ocorreu a partir de 1922, durante o |
Congresso Brasileiro de Farmacia, quando Rodolpho Albino Dias da Silva apresentou
uma proposta formal para a criagdo de um codigo farmacéutico nacional. Essa
proposta foi posteriormente oficializada pelo Decreto n° 17.509, de 4 de novembro de
1926, que instituiu a 1?2 edigdo da Farmacopeia Brasileira, com sua obrigatoriedade
entrando em vigor em 15 de agosto de 1929. Esta edigdo teve um importante papel
de resgate da biodiversidade nacional, reunindo 232 monografias de plantas
medicinais, muitas das quais foram progressivamente excluidas nas edigdes
seguintes (SOUZA et al., 2024).

A evolugdo da Farmacopeia seguiu nas décadas seguintes com sucessivas
atualizagdes. A 22 edicao, publicada em 1955 e ratificada por decreto em 1959, passou
a priorizar insumos farmacéuticos industrializados em detrimento das formulagdes
tradicionais. A 3?2 edicdo, de 1976, ampliou seu escopo técnico, modernizando os
métodos analiticos e estruturando melhor os ensaios descritos. Ja a 42 edicao, iniciada
em 1988, foi dividida em fasciculos, tendo sua parte final publicada apenas em 2005.
Essa fase foi marcada pela criagao de uma Comissao Permanente de Revisao e pelo
fortalecimento das acgbes regulatérias da Anvisa a partir de sua fundagédo em 1999
(ANVISA, 2019).

A 52 edicdo, aprovada em 2010 pela RDC n°® 49/2010, foi a primeira edicao
completamente reformulada sob a supervisdao da Anvisa. Ela buscou harmonizar a
Farmacopeia Brasileira com outras farmacopeias internacionais e incorporou
importantes suplementos nos anos de 2016 e 2017. Posteriormente, a 62 edicao,
lancada em 2019 (RDC n° 298/2019), unificou o conteudo da 52 edicdo com seus
suplementos e inseriu novos métodos analiticos e monografias atualizadas, refletindo

0s avancos tecnolégicos e as exigéncias regulatérias modernas (ANVISA, 2019).

Em 2021, uma edicdo comemorativa foi elaborada como parte da celebracao
do centenario da Farmacopeia Brasileira. Organizada pela Academia de Ciéncias
Farmacéuticas do Brasil, esta versao especial recuperou documentos histéricos e
destacou a trajetoria de cientistas e profissionais farmacéuticos que contribuiram para
a regulamentacéao sanitaria do pais (Academia de Ciéncias Farmacéuticas do Brasil,
2024). Finalmente, a 72 edigao, langada em 2024, foi publicada em comemoragao aos
25 anos da Anvisa. Esta edigdo apresenta uma interface totalmente digitalizada,
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facilitando o acesso gratuito e a atualizagdo continua dos conteudos normativos
(ANVISA, 2025).

Portanto, a histéria da Farmacopeia Brasileira reflete ndo apenas o
amadurecimento técnico-regulatério do pais, mas também a valorizagdo do
conhecimento cientifico nacional. Um resumo dessa historia esta sendo apresentado
no Quadro 1. Ao passar de um modelo dependente de compéndios estrangeiros para
um sistema regulatério autbnomo, a Farmacopeia Brasileira consolidou-se como um
instrumento essencial para a garantia da qualidade, seguranga e eficacia dos

medicamentos no Brasil.

Quadro 1 - Informagbes relativas aos decretos e ano de publicagdo das sete edi¢gdes da
Farmacopeia Brasileira.
Edicbes da Farmacopeia Brasileira
Edicao Ano de Publicagao
12 edicao - Decreto n® 17.509/1926 1926 (em vigor a partir de 1929)
22 edicao - Decreto n® 45.502/1959 1955 (ratificada em 1959)
32 edicao - Decreto n°® 78.840/1976 1976

42 edicao Parte I: 1988
Parte II: 1996—2005
52 edi¢cdo - RDC n° 49/2010 2010
62 edicdo - RDC n° 298/2019 2019
72 edicdo - RDC n° 940/2024 2024

Fonte: a autora

2.3 Insumos Farmacéuticos

Insumos farmacéuticos sao substancias ou materiais utilizados na fabricagao
de medicamentos, sendo componentes essenciais para a formulagao de produtos
farmacéuticos acabados. De forma ampla, esses insumos englobam tanto os
farmacos ou insumos farmacéuticos ativos (IFAs), responsaveis pelo efeito
terapéutico, quanto os excipientes, que sdo substancias auxiliares necessarias para
garantir a estabilidade, biodisponibilidade, conservagao, ou aceitabilidade da forma
farmacéutica final (BRASIL, 2010).

O conceito de insumo farmacéutico ativo (IFA) é central na produgao
farmacéutica. Segundo a Resolugao RDC n° 359/2020 da Anvisa, o IFA é definido

como qualquer substancia que tenha atividade farmacoldgica e que sera utilizada na
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fabricacdo de um medicamento, sendo o principal responsavel por seus efeitos
terapéuticos. Ja os excipientes sao definidos como substancias inertes, porém
fundamentais para o desempenho da formulagao, como por exemplo, estabilizantes,
aglutinantes, desintegrantes, diluentes, lubrificantes, corantes e aromatizantes
(ANVISA, 2020).

No contexto da Farmacopeia Brasileira, os insumos farmacéuticos (IF) sao
descritos por meio de monografias que apresentam especifica¢gdes rigorosas sobre
suas propriedades fisico-quimicas, métodos analiticos de identificacao, pureza, teor e
limites de contaminantes. Essas monografias seguem critérios internacionalmente
reconhecidos, permitindo a padronizacdo dos requisitos de qualidade tanto na

fabricagdo local quanto na importagéo de substancias (ANVISA, 2019).
Cada monografia de IF geralmente contém informagdes como:

e Nome do insumo (denominagcdo comum brasileira ou internacional);

e Foérmula quimica e massa molecular;

e Descrigao fisica (estado, cor, odor);

e Meétodos de identificagao (ex: espectroscopia, cromatografia);

e Ensaios de pureza (ex: limites de metais pesados, solventes residuais,
contaminantes);

e Determinacao do teor (quantificagado por métodos como titulagdo ou HPLC);

e Condicboes de armazenamento;

e Embalagem e rotulagem;

Essa normatizagcdo é fundamental para garantir que o insumo atenda aos
padrdes de qualidade exigidos em termos de seguranca e eficacia. O uso de insumos
fora das especificagdbes pode comprometer o desempenho terapéutico do
medicamento e oferecer riscos a saude do paciente, como reagdes adversas,
toxicidade ou ineficacia do tratamento (OLIVEIRA et al., 2020).

Além disso, a avaliagdo da qualidade dos insumos farmacéuticos € um dos
pilares da garantia da qualidade dentro da cadeia de producéo farmacéutica. Os testes
exigidos nas monografias da FB seguem diretrizes técnicas do ICH e da OMS,
buscando harmonizagao com farmacopeias internacionais como a USP e Ph. Eur.
(FRANCIS et al., 2018).
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Dessa forma, os insumos farmacéuticos ndo sado apenas matérias-primas, mas
elementos criticos cuja qualidade impacta diretamente na seguranga e eficacia dos
medicamentos. A normatizagdo farmacopeica, a regulamentagdo via Anvisa e a
vigilancia continua s&o ferramentas fundamentais para garantir que esses

componentes atendam aos padrdes exigidos para o uso humano.

2.4 Ensaios de Pureza

Os ensaios de pureza sido procedimentos analiticos fundamentais no controle
de qualidade de insumos farmacéuticos e medicamentos acabados. Seu objetivo
principal €& verificar a presenga de impurezas e contaminantes, sejam eles
provenientes do processo de fabricagdo, degradagdo, armazenamento ou
manipulagdo dos compostos, assegurando que os produtos estejam em conformidade
com os padroes de qualidade, segurancga e eficacia exigidos pela legislagao sanitaria
(BRASIL, 2019).

A presenca de impurezas acima do limite maximo permitido pode comprometer
significativamente a eficacia terapéutica do medicamento além de provocar efeitos
adversos ou téxicos. Por isso, esses ensaios tém carater obrigatorio nas monografias
farmacopeicas e sao considerados um dos pilares da garantia da qualidade
farmacéutica (FRANCIS et al., 2018).

Na FB, os ensaios de pureza sado descritos nas monografias especificas de
cada insumo e também em capitulos gerais que orientam quanto aos métodos a serem
utilizados. Cada ensaio possui metodologia padronizada, reagentes especificos e
critérios de aceitagdo, geralmente expressos como limites maximos de impurezas
permitidas, uma vez que a pureza de um insumo nao se limita a auséncia de
impurezas, mas a conformidade com os padrdes definidos. Dessa forma, os ensaios
de pureza constituem uma exigéncia técnica e regulatoria indispensavel que contribui
para assegurar a seguranca do paciente, a estabilidade do medicamento e a eficacia
do tratamento (BRASIL, 2019; WHO, 2021).



17

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Comparar os ensaios de pureza indicados nas monografias de matérias primas
descritos nas edigdes 6° e 7° da Farmacopeia Brasileira, destacar os testes mais

descritos, sua importancia e elaborar material didatico sobre o tema.

3.2 Objetivos Especificos

e Listar todos os ensaios de pureza indicados nas monografias de insumos
farmacéuticos descritas na Farmacopeia Brasileira 6° e 7° edi¢des.

e Apresentar as diferencas na redacgao dos testes em ambas as edicdes e discutir
sobre melhorias ou beneficios.

e Descrever os principais testes e criar material informativo e didatico sobre eles.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1. Listagem dos ensaios de pureza indicados nas monografias de insumos
farmacéuticos descritas na Farmacopeia Brasileira 6° e 7° edigdes.

Foi realizada uma revisdo das edicbes 62 e 72 da Farmacopeia Brasileira,
obtidas por meio do site da ANVISA, com acesso ao seguinte enderego eletrénico
https://www.gov.br/anvisa/pt-br > Assuntos > Farmacopeia > Farmacopeia Brasileira.

Todas as monografias de insumos farmacéuticos constantes em ambas as
edicbes foram consultadas e os ensaios de pureza descritos foram registrados em
uma planilha do Excel elaborada pela autora. Os ensaios identificados foram
categorizados conforme a metodologia do teste.

4.2. Diferencas na redacao dos testes para ensaio de pureza descritos na6° e 7°
edicado da FB e discussao sobre melhorias ou beneficios

Apods a insergao dos testes na planilha, realizou-se uma analise comparativa
para identificar possiveis inclusdes, exclusdes ou permanéncias dos ensaios entre as
duas edigbes. Além disso, a redagado dos testes, descritos nas monografias dos
insumos, em ambas as versbdes foi analisada, destacando as diferengcas na

metodologia e nas especificacbes adotadas.

As modificagbes foram analisadas com base na literatura cientifica para

identificar as melhorias implementadas e seus potenciais beneficios.

4.3. Criagcao de material informativo e didatico sobre os ensaios de pureza mais
frequentes na FB.

Com base na frequéncia dos ensaios descritos, foram selecionados os testes
de pureza com maior frequéncia. Para cada teste escolhido, foi elaborado um resumo
explicativo contendo sua fundamentacdo tedrica, metodologia e importancia na

avaliacao da qualidade de insumos farmacéuticos.

Para esses testes, foi desenvolvido um material didatico, informativo e pratico
em formato de cartilha, elaborado pela plataforma Canva, para facilitar a compreenséao
de seu conteudo.


https://www.gov.br/anvisa/pt-br
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Listagem dos ensaios de pureza indicados nas monografias de insumos
farmacéuticos descritas na Farmacopeia Brasileira 6° e 7° edigoes.

ApoOs a andlise de todas as monografias de insumos farmacéuticos presentes
nas 62 e 72 edigcbes da Farmacopeia Brasileira, identificaram-se 346 monografias
comuns a ambas as edi¢cdes. Nessas monografias, foram descritos um total de 251
ensaios de pureza distintos. A partir disso, foi elaborada a Tabela 1, com seu link de
acesso presente no Apéndice deste trabalho, contendo cada monografia e seus
respectivos ensaios de pureza, permitindo a identificacdo dos procedimentos mais

recorrentes.

5.2. Diferengas na redacao dos testes para ensaio de pureza descritos na 6°
e 7° edigao da FB e discussao sobre melhorias ou beneficios

Na 7° edicdo da FB, 12 monografias de IF apresentaram pequenas alteragdes
na redacao dos testes relativos aos ensaios de pureza. Estas modificacbes serao

listadas e discutias a seguir:

5.2.1. Monografias de Acido Fosférico (IF018-01), Citrato de Litio (IF096-01),
Citrato de Potassio (IF097-01), Citrato de Sodio (IF098-01) e Cloreto de
Sédio (IF108-02)

Na monografia de Acido Fosférico, observa-se uma pequena alteracéo entre as
edicoes da FB para o ensaio limite para Ferro (5.3.2.4). Na 72 edicdo, é especificado
que se deve seguir o Método / descrito no Capitulo Geral, enquanto na 62 edicdo nao
ha indicacao sobre qual método utilizar. A auséncia dessa indicagéo na edi¢cao anterior
poderia gerar diferentes interpretacdes quanto ao procedimento a ser adotado, o que,

por sua vez, comprometeria a uniformidade na execucgao do teste.

Ja na monografia de Citrato de Litio, observa-se uma alteragao relacionada ao
teste de Metais Pesados (5.3.2.3). Na FB 72 edicao, é especificado que se deve seguir
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o Método | do Teste de Metais Pesados, descrito nos Método Geral. Por outro lado,

na 62 edicdo, ndo havia indicagdo do método a ser seguido.

Ainda, na monografia do insumo farmacéutico Citrato de Potassio, houve uma
alteracdo no ensaio de pureza para presencga de Sédio por Espectrometria de emissao
atdbmica (5.2.13.2). Na 72 edigao da FB, é indicado que deve ser utilizado o Método I,
conforme descrito no Método Geral. Em contraste, na 62 edigdo, nao € indicado um

método especifico para a realizacao do teste.

Também, na monografia do insumo farmacéutico Citrato de Sédio, verifica-se
uma mudanga no ensaio limite de Metais Pesados (5.3.2.3). Na 7?2 edicdo da
Farmacopeia Brasileira, é especificado que deve ser seguido o Método |, conforme
descrito no Método Geral. Por outro lado, na 62 edigdo, ndo se indica um método

especifico para a realizagao desse teste.

Por fim, na monografia do insumo farmacéutico Cloreto de Sédio, houve uma
modificagao na descri¢ao do ensaio limite de Ferro (5.3.2.4) e de Arsénio (5.3.2.5). Na
72 edicao da FB é descrito que se deve seguir o Método | para ambos, conforme
descrito nos respectivos Métodos Gerais. Em contrapartida, na 62 edicdo, ndo ha

indicacdo de um método especifico para a execucgao do teste.

Tais modificagbes proporcionam um direcionamento claro sobre o
procedimento adequado a ser seguido, 0 que contribui para a redugao de erros
ocasionados por variagdes metodologicas. Desse modo, ao padronizar a metodologia,

garante-se maior consisténcia e confiabilidade nos resultados.

5.2.2. Monografia do Amarelo Crepusculo (IF038-01)

Na monografia do insumo farmacéutico Amarelo Crepusculo, observa-se uma
mudanca importante na preparacao e utilizacao das solugdes para o teste de Corante

Subsidiario por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) (5.2.17.1).

Na 62 edicao da FB, sao descritas quatro solugbes distintas: a Solugao (1),
correspondente a amostra preparada na concentragdo de 25 mg/mL; a Solugao (2),
que consiste no padrao de Amarelo Crepusculo preparado a 5 mg/mL; a Solucéo (3),
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obtida pela diluicdo da Solucdo 2 do padrdo SQR para alcancar a concentracédo de
0,25 mg/mL, representando 1%; e a Solugao (4), resultante da diluicdo da amostra
para a concentracao de 1,25 mg/mL, correspondente a 5%. Ja na 72 edigéo, observa-
se uma simplificagdo do procedimento, com a eliminagédo da Solugéo 3 (padrao SQR
a 0,25 mg/mL). Em seu lugar, € mantida apenas a solugdo preparada a partir da

Solugéo (1), com amostra em concentragao de 1,25 mg/mL.

Além disso, a 7° edigao promove uma alteragéo no critério de aceitacao dessas
impurezas, elevando o limite. Anteriormente, o limite era estabelecido com base nas
Solugdes (3) e (4), correspondendo a 1% e 5%, respectivamente, enquanto, na 72
edicdo, estabelece-se um limite unico de 5%, utilizando-se como paradmetro a nova

Solugéo (3).

A principal vantagem da mudanca é a simplificagdo do ensaio, que passa a
exigir menos preparagdes de solugdo e, consequentemente, menos manipulagdes
laboratoriais. Isso reduz o tempo de execuc¢ao, os riscos de erro analitico e o consumo
de reagentes, favorecendo a eficiéncia operacional e reprodutibilidade do teste. A
unificacado do limite de aceitacdo também contribui para a padronizacgao e clareza dos
critérios de conformidade, minimizando a ambiguidade na interpretacdo dos

resultados.

5.2.3 Monografia da Cafeina (IF070-02)

Na monografia do insumo farmacéutico Cafeina, observa-se uma alteragéo na
descrigao do teste de Perda por Dessecacéao (5.2.9.1). Na 62 edicao da FB era descrito
que a dessecacgao deveria ser realizada a 115°C até se alcangar peso constante. No
entanto, na 72 edigado, essa condigao foi modificada, de modo que a temperatura foi

reduzida para 105°C, com um tempo fixo de 1 hora.

Essa mudanca traz beneficio, pois a temperatura de 115°C poderia ser
excessiva para a cafeina, podendo levar a perda de massa nado apenas por
evaporagao da umidade, mas também por degradagao térmica. Assim, ao se reduzir
a temperatura para 105°C e estabelecer um tempo fixo de 1 hora, pode-se minimizar

o risco de degradacao, garantindo que a perda de peso ocorra pela eliminagcdo da
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agua e/ou possiveis contaminantes volateis, sem afetar a estrutura da cafeina. Além
disso, essa alteracao contribui para a padronizagao do tempo de teste, o que favorece

a reprodutibilidade dos resultados analiticos.

5.2.4 Monografia da Cefadroxila (IF084-01)

Na monografia do insumo farmacéutico Cefadroxila, houve uma atualizagéo no
teste de determinacdo de Agua por meio do método volumétrico - método de Karl
Fischer (5.2.20.1), com a inclusdo de que o teste se aplica @a amostra na forma
monoidratada, conforme contido em sua especificacdo. Enquanto a 62 edicdo da FB
apresentava apenas a faixa de 4,0% a 6,0%, a 72 edi¢cao passou a deixar explicito que

essa faixa se aplica especificamente a forma monoidratada do insumo.

Essa mudanca traz um beneficio importante, pois proporciona melhor distincéo
entre diferentes formas hidratadas do insumo, garantindo, assim, maior especificidade
ao teste. Além disso, ao definir que o0 ensaio se aplica a forma monoidratada, a
Farmacopeia padroniza a interpretacdo dos resultados, tornando mais claro o critério
para avaliacdo, visando aprovagao ou ndo da amostra nesse parametro de qualidade.
Isso é fundamental, uma vez que a presenga de moléculas de agua ligadas a um

composto influencia diretamente a quantidade de agua encontrada no ensaio,

5.2.5 Monografia do Cloridrato de Alfentanila (IF110-01)

Na monografia do insumo farmacéutico Cloridrato de Alfentanila, observa-se
uma alteracdo no método para determinacdo de Agua (5.2.20.1) com a inclusdo da
forma monoidratada a especificagdo. Enquanto na 62 edicdo da Farmacopeia
Brasileira é apresentada apenas a especificagdo de valor “no maximo 4,0%”, na 72

edicao passa a ser explicitado que esse valor se aplica apenas a forma monoidratada.

Essa mudancga permite melhor distingao entre diferentes formas hidratadas do
insumo, garantindo especificidade ao teste. Isso ocorre porque, se a substancia existir

tanto na forma anidra (sem agua) quanto na forma monoidratada (com uma molécula
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de agua por unidade da substancia), ou até mesmo em formas que contenham mais
de uma molécula de agua, a especificagao precisa indicar com clareza qual forma esta
sendo analisada. Dessa maneira, ao definir que o ensaio se aplica a forma
monoidratada, é padronizada a interpretacado dos resultados, uma vez que a presenca
de moléculas de agua na estrutura de um composto influencia diretamente a

quantidade de agua encontrada no ensaio.

5.2.6 Monografia do Permanganato de Potassio (IF284-02)

Na monografia do insumo farmacéutico Permanganato de Potassio, houve uma
modificagdo na descricdo do procedimento relativo ao Limite de Substancias
Insoluveis em Agua (ndo ha um método geral para o referido procedimento no volume
1 da FB) com a adigdo da exigéncia de secagem da amostra até peso constante na
estufa. Anteriormente, a especificagdo nao indicava quando a secagem deveria ser
interrompida, o que poderia levar a inconsisténcias nos resultados ou mesmo a

degradacgao da amostra.

Com a introducdo do critério de peso constante, o analista deve repetir a
pesagem até que duas pesagens consecutivas apresentem diferenca maxima de
0,50mg. Dessa forma, garante-se maior reprodutibilidade dos resultados, visto que a
secagem até peso constante assegura que toda a umidade residual foi eliminada e
que o peso final do residuo ndo varia com o tempo, evitando, assim, variagées nos

resultados do ensaio.

5.2.7 Monografia do Tartarato de Antiménio e Potassio (IF330-01)

Na monografia do insumo farmacéutico Tartarato de Antiménio e Potassio,
observa-se uma alteragcdo no teste de Acidez ou Alcalinidade. Na 72 edi¢cdo da
Farmacopeia Brasileira, € indicada a substancia a ser utilizada como solugao
indicadora na titulacéo, o azul de bromofenol, enquanto na 62 edicdo nao ha mencéao
a qualquer solugao indicadora.
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Essa mudanca foi necessaria e benéfica, pois, na 62 edi¢gdo, o procedimento
indicava a titulacdo até pH 4,5, mas n&o especificava um indicador visual. Nesse
contexto, o azul de bromofenol apresenta uma transi¢ao de cor na faixa de pH 3,0 a
4,6, mudando de amarelo (em meio acido) para azul (em meio basico), o que permite
que o analista visualize com mais clareza o momento em que a solugéo atinge o ponto
final correto. Sem o uso do indicador, a determinagdo do ponto de equivaléncia
dependeria exclusivamente da determinagdo potenciométrica, ou seja, utilizando o
pHmetro Assim, o uso do azul de bromofenol facilita a realizacdo do ensaio, pois
permite que a analise ocorra sem a necessidade do uso do equipamento, tornando o

teste mais acessivel e agil, sem comprometer sua preciséo.

5.2.8 Monografia do Vermelho Amaranto Laca de Aluminio (IF343-01)

Na monografia do corante Vermelho Amaranto Laca de Aluminio, houve uma
modificagao no teste de Corantes Subsidiarios por CCD (5.2.17.1), com a redugéao do
numero de solugdes preparadas de quatro para trés. Na 72 edicado da Farmacopeia
Brasileira, foi retirada a solugdo descrita como Solucdo 3 na versdo anterior,

passando-se a utilizar apenas trés solu¢gdes de comparagao, ao inves de quatro.

Essa alteragao apresenta um beneficio relevante, pois a Solugéo 3, preparada
com a SQR, diluida a 0,2mg/mL, pode ter sido considerada redundante ou
desnecessaria para a identificagdo dos corantes subsidiarios, visto que ela é apenas
uma diluicdo da Solucao 2. Dessa forma, o método pode ter sido otimizado de modo
a permitir uma identificacdo confiavel com menos padrbes de comparagao, tornando
a analise mais objetiva. Além disso, essa simplificagdo contribui para a reducéao de
erros nas etapas de diluicdo, bem como para a economia de tempo e reagentes, sem

comprometer a eficacia do teste.
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5.3 Criagao de material informativo e didatico sobre os ensaios de pureza
mais frequentes na FB

Os oito testes de pureza mais frequentes nas monografias de insumos
farmacéuticos das 62 e 72 edicbes da Farmacopeia Brasileira sdo: Residuo por
incineracdo; Perda por dessecacado; Metais pesados; pH; Aspecto da preparagao;

Substancias relacionadas usando CLAE e CDD e Agua.

O Quadro 2 apresenta os oito testes de pureza mais recorrentes nas
monografias de insumos farmacéuticos descritos nas 62 e 72 edicbes da FB. Para a
elaboracao do Gréfico 1, considerou-se apenas o numero de ocorréncias desses oito
ensaios. A frequéncia relativa, expressa em porcentagem, possibilita uma analise
comparativa mais clara sobre a representatividade de cada teste, destacando
visualmente sua distribuicdo percentual. Observa-se a predominancia dos ensaios de
residuo por incineracao, perda por dessecacao e determinacdo de metais pesados,

que, em conjunto, correspondem a mais da metade das ocorréncias identificadas.

Quadro 2 - Testes de pureza mais frequentes nas monografias de insumos farmacéuticos
Frequéncia dos Principais Testes de Pureza

Testes Ocorréncia Frequéncia (%)

Residuo por incineragao (MG5.2.10- 208 monografias 20
00

Pe)rda por dessecagao (MG5.2.9.1-00) 205 monografias 19
Metais pesados (MG5.3.2.3-00) 205 monografias 19
pH (MG5.2.19-01) 103 monografias 10
Aspecto da preparagao 91 monografias 9
Substancias relacionadas por CLAE 90 monografias 8
Agua (MG5.2.20-00) 80 monografias 8
Substancias relacionadas por CCD 76 monografias 7
Total 1058 ocorréncias 100%

Fonte: a autora
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Grafico 1 - Testes de pureza mais frequentes nas monografias de insumos
farmacéuticos, em porcentagem

FREQUENCIA PRINCIPAIS TESTES DE PUREZA

SUBS RELACIONADAS CCD )
) 7% RESIDUO POR
AGUA INCINERAGCAO
8%
SUBS RELACIONADAS HPLC 20%
8%

ASPECTO DA §
PREPARAGCAO PERDA POR
DESSECAGAO

19%

9%

METAIS PESADOS
19%

Fonte: a autora

Dos oito testes de pureza mais citados nas monografias de insumos
farmacéuticos da Farmacopeia Brasileira, cinco deles — residuo por incineragao,
perda por dessecagao, metais pesados, pH e agua — estao descritos em um método
geral contido no volume | do Compéndio da 72 edicao da FB. Os demais ensaios —
aspecto da preparagdo, substincias relacionadas por CLAE e substancias
relacionadas por CCD — sdo descritos individualmente em cada monografia
especifica. Neste trabalho, os procedimentos dos cinco Métodos Gerais foram
apresentados em detalhe, conforme descrito na 72 edicdo da FB, com o objetivo de
se desenvolver um material didatico, informativo e pratico em formato de cartilha para
facilitar a compreensao do conteudo. As cartilhas elaboradas estdo apresentadas a

sequir.

5.3.1 Residuo por Incineragao (MG5.2.10-00)

Residuo por incineracéo (cinzas sulfatadas) € o residuo nao volatil de uma
amostra incinerada na presenca de acido sulfurico. Este ensaio é utilizado para
determinar o conteudo de impurezas inorganicas presentes em uma substancia
organica (BRASIL, 2024).
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5.3.1.1 Material elaborado acerca do teste Residuo por Incineragao:

Figura 1 - Cartilha para o teste Residuo por Incineragédo, segundo a Farmacopeia

Brasileira 7° edigao.

RESIDUO

POR
INCINERACAO

Q que €?

E o residuo ndo volatil de uma amostra
incinerada na presenga de acido sulfarico.
Este ensaio € utilizado para determinar o
conteiido de impurezas inorgénicas
presentes em uma substancia organica
(BRASIL,2024).

. e

Determinar de forma quantitativa os
p inorgani pecial
quando estes ndo sdo volateis e

permanecem como residuo apds a
queima da amostra.

Em sequida, resfriar em um
dessecador e pesar o cadinho
contendo o residuo.

Se o residuo obtido exceder o limite especificado,
adicionar 1mL de &cido sulfirico, aquecer e incinerar
por mais 30 minutos, a menos que seja especificado
de outra maneira na monografia individual. Repetir

este procedimento até que a diferenca entre suas
pesagens consecutivas seja de, no maximo, 0,5mg ou
até que o residuo cumpra com o limite estabelecido
na monografia.

PROCEDIMENTO DO TESTE SEGUNDO A
FARMACOPEIA BRASILEIRA 7° EDICAO

Incinerar um cadinho apropriado a
temperatura especificada para

amostra;
(-
w 30 min
_—

Em seguida, resfria-lo em
dessecador e pesar;

Pesar entre 1g e 2g da amostra, ou
quantidade especificada na
monografia, utilizando o cadinho
previamente incinerado e pesado;

O RESULTADO E OBTIDO POR MEIO DO
CALCULO DA PORCENTAGEM DO RESIDUO

EM RELAGAO A SUBSTANCIA EM ANALISE
UTILIZANDO A FORMULA:

P,

% reskiuo por Incinenaglo fobaas supfodss) = Tt \'lﬂh
)

emque

Py = peso do cadinho depois da calcinagio e resfriamento (em gramas);

P2 = peso do cadinhio com a amostra depois da calcinagio e resfriamento (em gramas
P; = peso inicial da amostra (em gramas);

100 = fator de porcentagem. )

Fonte: Farmacopeia Brasileira 7° edicdo - Volume [

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Farmacopeia Brasileira: volume I / Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitéria. - 7. ed. Brasilia: ANVISA, 2024.
p. 150

Fonte: a autora

Umedecer a amostra com
aproximadamente 1TmL de acido
sulfirico, aquecer suavemente a

temperatura baixa, até carbonizagdo

/ da amostra;

Resfriar e umedecer novamente o
residuo com 1mL de acido sulftrico.
Aquecer suavemente até que nao
sejam desprendidas fumagas brancas
e carbonizar imediatamente;

Incinerar a amostra nas condigdes de
temperatura e tempo especificados na
monografia individual do produto de
interesse;

UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO
PRETO
ESCOLA DE FARMACIA

Material elaborado para o Trabalho de

Ci &o de Curso apt ao Curso
de Formdcio da Faculdade Federal de
Ouro Preto como requisito parcial para o
obtengéio do titulo de Bacharel em
Farmdcia.

Discente: Renata Coimbra Bertolini Bueno

Orientadora: Prof. Dr. Jucqueline de Souza
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Esse ensaio se destina a determinar, de forma indireta, a quantidade de

substancia volatil, de qualquer natureza, que é eliminada, pela perda de massa da

amostra apos o tratamento nas condigdes especificadas na monografia individual do

produto (BRASIL, 2024).

5.3.2.1 Material elaborado acerca do teste Perda por Dessecagao:

Figura 2 - Cartilha para o teste Perda por Dessecagédo, segundo a Farmacopeia

Brasileira 7° edigao.

PERDZ POR

DESSECACAO

Q que €?

E 0 ensaio que se destina a determinar,
de forma indireta, a quantidade de
substancia volatil, de qualquer natureza,
que é eliminada pela perda de massa da
amostra apés o tratamento nas condigdes
especificadas na monografia individual
do produto (BRASIL,2024).

Umpertameio

Avaliar a quantidade de dgua e outros
postos volateis pr es em uma

amostra, visando garantir a qual e
estabilidade dos produtos.

PROCEDIMENTO DO TESTE SEGUNDO A
FARMACOPEIA BRASILEIRA 7° EDICAO

Dessecar, em estufa, um pesa-filtro por
30 minutos e resfria-lo em dessecador

até atingir temperatura ambiente;
30 min

Pesar o pesa-filtro, previamente
dessecado, e registrar seu peso.

Pesar entre 1g e 2g da amostra,

eutilizando o pesa filtro previamente
pesado. Espalhar uniformemente a
amostra, formando uma camada de no
maximo 10mm de espessura.

Fonte: a autora

Colocar o pesa-filtro destampado na
o estufa de secagem, juntamente com a
tampa, e secar a amostra nas condigdes
especificadas na monografia. Apés o
tempo de secagem, retira-lo da estufa e
deixar resfriar em dessecador;

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).

Fonte: Farmacopeia Brasileira 7° edi¢do - Volume I
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Figura 2 - Cartilha para o teste Perda por Dessecagédo, segundo a Farmacopeia

Brasileira 7° edig&do (continuagao)

REFERENCIA BIBLIOGRAFIC/

Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Farmacopeia Brasileira: volume I / Agéncia Nacional
de \ggiléncia Sanitéria. - 7. ed. Brasilia: ANVISA, 2024, UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO
p.1

PRETO

Se na monografia houver a indicagao de m ESCOLA DE FARMACIA

secagem até peso constante, continue o
processo de secagem até que duas pesagens
consecutivas apresentem diferenga maxima de
0,50mg por grama de amostra, realizando a
segunda pesagem apés manter a amostra mais
uma hora na temperatura indicada no teste
(BRASIL,2024).

Material elaborado para o Trabalho de
Conclusto de Curso apresentado ao Curso
de Formdcia da Foculdade Federal de
Quro Preto como requisito parcial para a

Em casos em que a monografia individual obtengtio do titulo de  Bacharel em

estiver indicando “secagem sob pressao
reduzida”, devera ser utilizado um dessecador,
uma estufa de secagem ou outro aparato

Farmdcia.

adequado, sob pressdo reduzida (BRASIL,2024). Discente: Renata Coimbra Bertolini Bueno
0 (s] Orientadora: Prof. Dr. Jacqueline de Souza
o

Fonte: a autora

5.3.3 Ensaio Limite para Metais Pesados (MG5.3.2.3-00)

A determinacdo de metais pesados pode ser realizada por duas técnicas
distintas: o ensaio limite por formacéao de particulas sélidas de sulfetos (determinacgao

visual) e a determinagao por espectrometria atbmica (BRASIL, 2024).

O ensaio limite baseia-se na reacao de formacdo de particulas sdlidas de
sulfetos de metais pesados em suspenséo, cuja intensidade de coloragao é avaliada
por comparacao visual entre a preparacao da amostra e um padrao, contendo solugao
de chumbo. O teste é realizado utilizando-se tubos de Nessler e trata-se de um método
semiquantitativo. O procedimento consiste em verificar se a concentragao total de
metais pesados presentes na amostra € inferior a concentragao indicada pelo padrao,
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que é preparado de acordo com os limites estabelecidos na monografia, entretanto,

sem identificar individualmente os elementos contaminantes (BRASIL, 2024).

O método baseado em espectrometria atdbmica possibilita a quantificacédo
individual dos elementos contaminantes, fornecendo resultados mais precisos e
especificos. Neste caso, os limites aceitaveis variam de acordo com a toxicidade de
cada elemento, bem como a forma farmacéutica e a via de administracdo do produto
(BRASIL, 2024).

Dentro da abordagem dos ensaios limites por formacao de particulas solidas
de sulfetos, na Farmacopeia Brasileira, 72 edicdo, sao descritos, no referido Método
Geral, quatro procedimentos de preparo da amostra denominados Métodos |, II, Il e
V. Cada um desses métodos apresenta variagdes quanto a preparagcdo da amostra,
sensibilidade e aplicagdo conforme a natureza do insumo analisado. Dentre esses, 0
Método Ill € o mais frequentemente citado nas monografias de insumos
farmacéuticos, conforme apresentado pelo Quadro 3. Em fungéo de sua recorréncia,
este trabalho focou exclusivamente na descricdo e detalhamento do Método I,

abordando seu procedimento analitico a seguir.

5.3.3.1 Material elaborado acerca do teste Ensaio Limite para Metais

Pesados, Método Il
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Figura 3 - Cartilha para o Ensaio Limite de Metais Pesados — Método Ill, segundo a

Farmacopeia Brasileira 7° edicédo

PROCEDIMENTO DO TESTE SEGUNDO A
FARMACOPEIA BRASILEIRA 7° EDICAO

ENSAIO LIMITE D
M ETAIS PESADOS Po“::l':c:;::ss:;?:: :lsitrato de Chumbo
METODO i et e o i

agua e TmL de acido nitrico. Diluir com égua para 1000mL
e homogene|7

159,
1mL

Ph(NOS): e

Q que €7

100mL 1000mL

o Solugdo Padrao de Chumbo (10ppm)
Diluir 10mL da solugdo estoque de nitrato de chumbo para

100mL com agua.
i 10ml.

Estoque Nitrato de Pb

e Tampdo acetato pH 3,5

Solubilizar 25g de acetato de aménio em 25mL de agua e
38mL de acido cloridrico 6M. Se necessario, ajustar o pH
em 3, 5 com hidréxido de aménio 6 M ou écido cloridrico

0 ensaio limite de metais pesados é um
ensaio itativo que se b na
reacao de formacao de particulas sélidas
de sulfetos de metais pesados em
suspensdo, cuja intensidade de coloracao
€ avaliada por comparagdo visual entre a
solugdo amostra e padréo, contendo
solugdo de chumbo (BRASIL,2024).

Ep 100mL

&

100mL

. i

-,

O teste permite verificar se a 29 L S 7 qsp 100mL
concentragdo total de metais pesados _ 3oL 8 =
presentes na amostra estd abaixo dos CoH,0.NH, ™ =P
limites estabelecidos pela monografia, woome I 100mL

embora néo identifique individualmente okeagente de tioacetamida
os el cont e i go, 18" SmL Misturar 0,2mL da solugdo de
/\é NaOH tioacetamida a 4% (p/v) e 1mL da
"’\"" seguinte  mistura:  1,5mL de

hidréxido de sédio M, 0,5mL de
agua e 2mL de glicerol a 85% (p/v).

25
Aquecer em banho-maria durante

""‘“"’“;"\ozm)é 20 segundos.

Tiocetamida SR

PREPARO DA SOLUCAO CONTROLE

Em um tubo de Nessler, adicionar a mesma
o quantidade de amostra, em gramas, especificada
na monografia, com 2mL da soluc¢do padrdo de
chumbo (1Dppm Pb).

51

solu;aohdnu
Ajustar o pH entre 3,0 e 4,0 com 4cido acético 1 M
ou hidréxido de aménio 6 M, utilizando papel
indicador. Completar o volume com o mesmo
solvente até aproximadamente 40mL e
homogeneizar.

Alcalinizar com hidréxido de aménio 6 M, gota a gota,
até pH neutro (verificar com papel tornassol). Diluir
com agua para 25mL e ajustar o pH entre 3,0 e 4,0

com acido acético 1 M (utilizar papel indicador).

“\‘{2;7 /&mon
P —_—

asp zsm é_\

CHCOO

Uphs

W

Filtrar, se necessério. Transferir a amostra para tubo
de Nessler para seguir com a comparacao de cor.
Diluir com agua para aproximadamente 40mL.
Homogeneizar.

—r)

éﬂwm.

PREPARO DA SOLUGCAO PADRAO

qsp 40mL

N

<H COOk
W —
NH,OH I I

DESENVOLVIMENTO DO TESTE

Em um tubo de Nessler, adicionar 2mL da solugdo
padrao de chumbo (10ppm Pb). Diluir para 25mL
com agua (mesmu solvente utilizado na amostra);

f“ﬂ

Fazer o preparo das solugdes reagentes, da
amostra, padréo e controle, conforme
procedimento previamente descrito;

Em cada tubo de Nessler, adicionar,
simultaneamente: 2mL de tampao acetato pH
3,5 e 1,2mL de tioacetamida SR;

s«lma padm
Ajustar o pH entre 3,0 e 4,0 com acido acético 1 M
ou hidréxido de aménio 6 M, utilizando papel
indicador. Completar o volume com o mesmo
solvente até aproximadamente 40mL e

homogeneizar;
W
Z NH»OH

1,2mL

Tampao acetatopH3S 5 - p

£ domi.

1—1

Tiocetamida SR

2mL

PREPARO DA AMOSTRA

Pesar a quantidade de amostra especificada na
monografia. Transferi-la para um cadinho adequado e
adicionar acido sulfdrico suficiente para umedecer a
substéncia. Incinerar sob temperatura baixa até obter
massa carbonizada.

Adicionar 2mL de &cido nitrico e 5 gotas de acido
sulfurico. Aquecer cuidadosamente até que cessem os
vapores brancos. Incinerar em mufla a 500-600 °C até

combustdo completa do carbono.

Resfriar a temperatura ambiente e adicionar 4mL de
HCI 6M, cobrir e digerir em banho-maria por 15
minutos. Descobrir e evaporar até secura em banho-
maria. Umedecer o residuo com uma gota de HCl,
adicionar 10mL de agua quente e digerir por 2
minutos em banho-maria.

Al L}—m\ é tom_ L 1go
@ ot T, @
o (o < nal

Completar o volume para 50mL com agua
destilada e homogeneizar. Deixar os tubos em

repouso por 2 minutos.
qsp 50mL

; 11 ®2'"i"

Observar o desenvolvimento da coloragao que
pode variar do amarelo ao preto. Realizar a leitura
visual olhando verticalmente de cima para baixo,
com o tubo sobre fundo branco.

cr

A coloragao da preparagao da amostra nao deve ser
mais intensa que a coloracéo da preparacao padrao. O
ensaio é valido apenas se a coloragdo da preparagdo
controle for igual ou mais intensa do que a do padrao.
(BRASIL,2024).

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

Brasil. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria. Farmacopeia
Brasileira: volume I/ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. - 7.
ed. Brasflia: ANVISA, 2024. p. 371

UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO
PRETO
ESCOLA DE FARMACIA

o

Material eloborado para o Trabalho de
Concluséo de Curso apresentado ao Curso
de Farmacia da Foculdade Federal de
Quro Preto como requisito parcial para @
obtengie do titulo de Bachorel em

Farmacia.

Discente: Renata Coimbra Bertolini Bueno
Orientadora: Prof. Dr. Jocqueline de Souza

Fonte: a autora
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Quadro 3 - Frequéncia de aparecimento dos diferentes métodos
para Ensaio Limite de Metais Pesados nas monografias de insumo
farmacéutico

Ensaio de Metais Pesados: Metodologias descritas
nas Monografias de insumos farmacéuticos

Metodologia Frequéncia de aparecimento
Método | 70
Método |l 9
Método I 91
Método IV 13
Outros 3 3
Nao especificado 18
Absorcao Atdmica 1

Fonte: a autora

5.3.4 Determinagao do pH (MG5.2.19-01)

5.3.4.1 Determinagao Potenciométrica do pH

A potenciometria — ou método potenciométrico — € um método que se baseia
na medida de potencial de uma célula eletroquimica na auséncia de correntes. Este
meétodo necessita apenas de um equipamento simples e relativamente barato — sendo
constituido somente de um eletrodo de referéncia (semicélula com um potencial de
eletrodo conhecido que permanece constante sob temperatura constante, e é
independente da composicdo da solugdo do analito), um eletrodo indicador (tem
potencial que varia de uma forma conhecida com alteragdes na concentragdo de um
analito) e um dispositivo para leitura do potencial. Assim, a potenciometria dispensa o
uso de indicadores que podem nao ter alteracdo de cor detectavel (GAUTO; ROSA;
GONCALVES, 2013), (SKOOG et al., 2023).

O pH é a medida da atividade do ion hidrogénio (H;O*) em uma solucéo. Ele é

calculado pela formula:
pH = -log[H;0"]

Ou seja, quanto menor a concentragao de H;O", maior o pH da solucéo.
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A agua pura sofre auto ionizagdo, produzindo ions H;O" e OH™. As
concentragbes de H;O" em solugdes aquosas variam entre 1 e 107'* mol/L, o que

corresponde a escala de pH que vai aproximadamente de 0 a 14 (BRASIL, 2024).

Entdo, a determinacado potenciométrica do pH é feita medindo a diferenca de
potencial elétrico entre dois eletrodos imersos na solugao, sendo que um eletrodo é
sensivel ao ion H*, enquanto o outro é de referéncia, com potencial constante. A

medida é comparada a uma solugdo padrao, segundo a equacgao:
pH =pHt + (E - Et) / K

Onde:

E: potencial da amostra;

Et: potencial da solugcédo tampéao;

pHt: pH conhecido da solugcédo tampéao;

K: constante que depende da temperatura (BRASIL, 2024).

Entretanto, medidores de pH modernos ja fazem esses calculos
automaticamente, exibindo o valor do pH diretamente, com precisao de até 0,02
unidades de pH. Como o pH ¢ influenciado pela temperatura, os aparelhos possuem

ajuste eletrénico de temperatura para garantir a exatidao da leitura (BRASIL, 2024).

5.3.4.1.1 Material elaborado acerca do teste Determinagao do pH:
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Figura 4 - Cartilha para o teste de Determinagdo Potenciométrica do pH, segundo a
Farmacopeia Brasileira 7° edigao.

DETERM'NACA PROCEDIMENTO DO TESTE SEGUNDO A DETERMINACAO DO pH:

FARMACOPEIA BRASILEIRA 7° EDICAO Lavar o eletrodo com agua destilada. Enxugar

s % A 3 cuidadosamente com papel filtro, sem
POTENCIOMETRICZ gt smpivti gy ficcionar;

; 5 Ph -
armazenamento e lavar com jato de agua o A

DO H destilada. Enxugar cuidadosamente com papel | Vo7
p filtro, sem friccionar.

z e Imergir o eletrodo na solugdo da amostra.
M| = Aguardar a estabilizacao da leitura no visor
| V=7

do equipamento e registrar o valor;

Q que €7

e Mergulhar o eletrodo na primeira solu¢do \/‘\\%
E um método que se baseia na medida tampao padréo. Verificar e registrar a ’{\rﬂ@j
do potencial elétrico entre dois temperatura da solugdo. Ajustar o valor de pH
eletrodos, indicando, com precisdo, a o eqlu'F{ame"t°f°”f°'me g)valor tabet'f:° da A temperatura influencia as leituras de pH,
concentragio de ions H* em uma solcao tampao na temperaturaimedida, portanto é preciso manter todas as solucoes e
solugdo, usando apenas um _ K\ e eletrodos a temperatura controlada (diferenca
equipamento simples, o pHmetro. ‘i\ 5 maxima de + 2 °C).
\— Solucdo
Qo Tampéo 1

UVHW/W Lavar o eletrodo com vérias porg¢ées de agua REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

destnla?a € depo'ls (Helg] Segunda solugao Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria. Farmacopeia Brasileira:
tampao. Imergir o eletrodo na segunda volume I / Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria. - 7. ed. Brasilia:
solugdo e verificar o valor medido. ANVISA;2024.1p;226

Detectar e quantificar, com precisdo e
UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO

de ions H* em qualquer solugdo, seja ela
incolor, colorida e/ou turva.

ESCOLA DE FARMACIA

Tampéo 2

N %)
alta reprodutibilidade, a concentragao &(g L E Soluho Ed PRETO ed
Qe
R

Material elaborado para o Trabalho de
Concluséo de Curso apresentado ao Curso
de Farmdcia da Faculdade Federal de
Ouro Preto como requisito parcial para a
obtengdo do titulo de Bacharel em
Farmacia.

Discente: Renata Coimbra Bertolini Bueno
Orientadora: Prof. Dr. Jacqueline de Souza

Fonte: a autora

5.3.5 Determinagdo de Agua (MG5.2.20-00)

Muitas substancias se encontram na forma de hidrato ou contém agua
adsorvida, por isso € relevante sua determinagdo por métodos especificos. A
determinagdo de agua pode ser realizada por quatro métodos distintos: o método
volumétrico (Método de Karl Fisher — direto e indireto), o método da destilagéo
azeotropica (Destilagdo com Tolueno), o método semimicro e método gravimétrico
(BRASIL, 2024).

Na FB 7° edigao, para o teste de determinagéo de agua, o método mais citado
nas monografias de insumo farmacéutico foi o método volumétrico, conforme

demonstrado pelo Quadro 4. Em fungdo de sua recorréncia, este trabalho focou
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exclusivamente na descricdo e detalhamento do referido método, abordando seu

procedimento analitico a seguir.

Quadro 4 - Frequéncia de aparecimento dos diferentes métodos para
Determinagéo de Agua nas monografias de insumo farmacéutico.

Determinacdo de Agua: Métodos descritos nas Monografias de
insumos farmacéuticos

Método Frequéncia de aparecimento
Método Volumétrico - Método 79
de Karl Fischer
Método da Destilagcéo 1
Azeotropica - Destilacdo com

Tolueno
Fonte: a autora

5.3.5.1 Método Volumétrico (Método de Karl Fischer)

Um dos métodos analiticos mais amplamente empregados em processos
industriais e comerciais para quantificar o teor de agua em substancias ¢é a titulagao
de Karl Fischer. Esse método € utilizado na analise de diversos compostos organicos,
sejam eles liquidos ou sdlidos (SKOOG et al., 2023). O principio da técnica esta
baseado na reagdo de oxidacdo do didxido de enxofre pelo iodo, culminado no
consumo da agua. Quando realizada em um meio aprotico, ou seja, que nao apresenta
carater acido ou basico, essa reagao pode ser representada de forma simplificada

pela seguinte equacao:

I + SOz + 2H20 — 2HI + HoSOq4

(SKOOG et al., 2023)

Na solugdo volumétrica original, conhecida como Reagente de Karl Fischer, o
didéxido de enxofre e o iodo séo dissolvidos geralmente em piridina e alcool metilico,

como mostrado pela equagao:
I+ SO2 + 3CsHsN + CH30H + HoO — 2 (CsHsN*H)I-+ (CsHsN*H) OSO20CH3
(BRASIL, 2024).
A determinacdo de agua com iodo pode ocorrer por meio de dois métodos

distintos: a titulagdo volumétrica e a titulagdo culombimétrica. No método volumétrico,

o iodo esta presente dissolvido na solugao reagente, e a quantidade de agua na
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amostra é determinada com base no volume de iodo consumido durante a reacgao. Ja
na titulagdo culombimétrica, o iodo ndo esta inicialmente presente, mas é gerado
eletroquimicamente a partir do ion iodeto contido no reagente de Karl Fischer. O teor
de agua é entdo determinado com base na quantidade de carga elétrica consumida

para produzir o iodo necessario a reagao (BRASIL, 2024).

Apesar da existéncia dos dois procedimentos, este trabalho tera como foco
exclusivo o método volumétrico de Karl Fischer (direto e indireto), devido a sua ampla
aplicacao e relevancia nas analises de controle de qualidade em diferentes setores

industriais.

5.3.5.1.1 Método Volumétrico Direto

Na titulacdo volumétrica direta, a agua presente na amostra reage
estequiometricamente com o iodo presente no reagente de Karl Fischer, em meio
alcodlico, com a presenca de diéxido de enxofre e uma base de piridina. A quantidade
de agua é determinada com base no volume de reagente consumido até o ponto final,
que pode ser identificado visualmente ou, mais comumente, por meio de detecg¢ao
eletrométrica (BRASIL, 2024).

Como o reagente de Karl Fischer é altamente higroscopico, o sistema analitico
deve ser fechado e livre da umidade atmosférica. O aparato padréao consiste em um
vaso de titulacdo hermético, com eletrodos de platina, um agitador magnético e uma

ou duas buretas automaticas conectadas a um titulador volumétrico (BRASIL, 2024).

Na titulacdo direta, o ponto final pode ser observado visualmente por uma
mudanga de coloragao da solugao (de incolor para ambar), embora o método mais
confiavel seja a deteccao eletrométrica, que registra um aumento sustentado na

corrente elétrica quando todo o teor de agua é consumido (BRASIL, 2024).

Em casos de regentes preparados, antes da analise, o reagente de Karl Fischer
precisa ser padronizado. Como alternativa a preparacao propria, pode-se utilizar uma
solugao estabilizada do reagente, disponivel comercialmente (BRASIL, 2024).
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5.3.5.1.2 Material elaborado acerca do teste de Determinagao de Agua pelo

Método Volumétrico Direto

Figura 5 - Cartilha para o teste de Determinacdo de Agua usando o método

volumétrico direto, segundo a Farmacopeia Brasileira 7° edigédo

DE AGUA - METODO

VOLUMETRICO

Q que &7

Método analitico utilizado para medir com
precisdo o teor de &gua em amostras
élidas ou liquidas. Baseia-se na reagdo

quimica entre iodo, diéxido de enxofre e
agua, ocorrendo em meio alcoélico com
base, geralmente piridina. No método
volumétrico, a quantidade de dgua é
determinada pelo volume de reagente de

Karl Fischer consumido até o ponto final da

titulagdo, detectado visual ou
eletrometricamente.

Umypertdmeio

Teste rapido e preciso para determinar o
teor de agua, prevenindo a degradacgéo,
reagdes indesejadas e crescimento
microbiano no produto quando ha excesso
de umidade.

PROCEDIMENTO DO TESTE SEGUNDO A
FARMACOPEIA BRASILEIRA 7° EDICAO

METODO VOLUMETRICO DIRETO'

Pesar, com exatidao, entre 2 mg e 250 mg de
amostra, ou quantidade especificada na
monografia individual;

Para eliminar qualquer umidade residual,
adicionar de 30 a 40mL (volume n&o entra
no calculo) de alcool metilico ou solvente
adequado no frasco de titulagdo, cobrindo os
eletrodos. Titular com o reagente até atingir
o ponto final.

Fonte: a autora

5.3.5.1.3 Método Volumétrico Indireto (por retorno)

Introduzir a amostra pesada rapidamente
no frasco. Titular novamente até o ponto
final eletrométrico.

/‘;‘n
AMOSTRA L
pesaba G U=—
e
/,
&=

0 RESULTADO E OBTIDO POR MEIO DO CALCULO:

(VF x 100)

% dgua =
g m

Fonte: Farmacopeia Brasileira 7° edigdo - Volume I

Onde:
V = volume do reagente consumido (mL),
F = fator de equivaléncia (mg/mL),
m = massa da amostra (mg).

Equipamentos atuais ja fornecem o
resultado do calculo.

Na titulagcéo por retorno, a amostra é tratada com um excesso conhecido de

reagente de Karl Fischer. Apés aguardar tempo suficiente para a reagdo com toda a

agua presente, o reagente que nao foi consumido € quantificado por titulagdo com

uma solugao padrao de agua, permitindo calcular, por diferenga, a quantidade de agua

que estava presente na amostra. Esse método € indicado para substancias onde a

agua é liberada de forma lenta ou onde ha interferéncia na titulacdo direta (BRASIL,

2024).
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Utiliza-se 0 mesmo aparato e reagente da titulagado direta. O diferencial esta na

necessidade de preparar e padronizar uma solugdo de agua padréo (2 mL de agua

diluida em alcool metilico até 1000 mL), cuja concentragdo € posteriormente

determinada titulando 25mL com o reagente previamente padronizado (BRASIL,

2024).

5.3.5.1.4 Cartilha elaborada acerca do Determinagdo de Agua pelo Método

Volumétrico Indireto

Figura 6 - Cartilha para o teste de Determinacdo de Agua usando o método

volumétrico indireto, segundo a Farmacopeia Brasileira 7° edigao

METODO VOLUMETRICO INDIRI

PREPARO DA SOLUGAO PADRAO DE AGUA

gsp 1000mL 2mL
P &
H—C—0H
H
e 1000mL

° Pesar, com exatiddo, entre 2 mg e 250 mg de
amostra, ou quantidade especificada na
monografia individual;

/_\l
==,

Para eliminar qualquer umidade residual,
adicionar de 30 a 40mL (volume néo entra
no calculo) de alcool metilico ou solvente
adequado no frasco de titula¢do, cobrindo os
eletrodos. Titular com o reagente até atingir
o ponto final;

ELETRODO % ,ég

;J

ﬁ

Introduzir a amostra preparada e
homogeneizar. Adicionar um volume
conhecido (X') de reagente de KF em

excesso e aguardar o tempo necessario
para que a reagdo com a dgua se complete;

AMOSTRA
PESADA

Titular o reagente remanescente com
solu¢do padrao de agua (volume X).

0 RESULTADO E OBTIDO POR MEIO DO CALCULO:

F (X' = XR)100
m

% dgua =

Fonte: Farmacopeia Brasileira 7° edi¢do - Volume I

Onde:

X' = volume do reagente adicionado apés a introdugéo da
amostra (mL),

X = volume da solugdo padrdo de agua necessario para
neutralizar o reagente ndo consumido (mL),

R = quociente (V/25), obtido na padronizagac da solugao
padrdo,

F = fator de equivaléncia do reagente (mg/mL),

m = massa da amostra (mg)

Fonte: a autora
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6 CONCLUSAO

A analise comparativa entre a 6% e a 72 edicdo da Farmacopeia Brasileira
possibilitou listar 251 citacbes de ensaios de pureza. Foram estudados os textos
agrupando procedimentos com objetivos iguais, mesmo que a forma de redagao
apresente pequenas variagdes com avangos significativos nos ensaios de pureza

descritos nas monografias de insumos farmacéuticos.

A comparacgao entre as duas edi¢des possibilitou concluir que todos os testes
foram mantidos entre as duas edi¢gdes. Foram identificadas pequenas alteracdes
relevantes na redagao e padronizagdo metodoldgica, principalmente com a insergéao
explicita dos procedimentos a serem seguidos em alguns testes. Isto foi observado
nos ensaios de metais pesados (monografias do Citrato de Litio e Citrato de Sddio),
ferro (monografias do Acido Fosférico e Cloreto de Sédio), sddio (monografia Citrato
de Potéassio), arsénio (monografia do Cloreto de Sddio). Essas mudangas contribuem
para maior clareza nas orientagdes, promovem a padronizacdo dos procedimentos
analiticos e reduzem as chances de erros laboratoriais, refletindo um avango no

controle de qualidade e na seguranga dos insumos farmacéuticos.

A identificagdo dos testes de pureza mais recorrentes e a elaboragcdo de
material didatico-informativo sobre eles representam uma contribuicao relevante para
0 ensino e a pratica académica na area de Farmacia, uma vez que a cartilha elaborada
podera servir como ferramenta complementar de aprendizado, especialmente para
estudantes e profissionais em formagao, promovendo maior compreensao sobre 0s

metodos de controle de qualidade mais recorrentes exigidos pela Farmacopeia.
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APENDICE A —Tabela 1: Insumos Farmacéuticos e Testes de Pureza na FB 62 e 72
edicéo

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1SsB2tf\W NOGMijfuEJ5aA6Jz5dINbWyXNBI
1XXQG6IwQ/edit?usp=sharing



https://docs.google.com/spreadsheets/d/1SsB2tfW_N0GMjfuEJ5aA6Jz5dlNbWyXNBI1XXQG6IwQ/edit?usp=sharing
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1SsB2tfW_N0GMjfuEJ5aA6Jz5dlNbWyXNBI1XXQG6IwQ/edit?usp=sharing

