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Introducéo

As farmacias de manipulacdo sdo responsaveis por uma grande aliquota do mercado de
medicamentos no Brasil. Para tanto, tem-se a preocupacdo com a qualidade das prescricoes e
da manipulagdo propriamente dita. (MIGUEL, 2002).

A manipulacdo de medicamentos representa um espaco de grande atuagcdo do profissional
farmacéutico, resgata a pratica de preparar, conservar, manipular e dispensar. A férmula
magistral permite um equilibrio do medicamento para o paciente que, como pessoa Unica e
individual em sua sintomatologia, nem sempre se adapta a formulacdes ja estabelecidas. Ao
farmacéutico magistral cabe a responsabilidade em garantir tecnicamente a preparacdo dos
produtos farmacéuticos com individualidade, priorizando que sejam manipulados com total
gualidade e seguranca. (MIGUEL, 2002).

Em vista da incapacidade que tém algumas criancas e certos idosos de deglutir formas
farmacéuticas sélidas, € comum hoje em dia que o farmacéutico seja solicitado a preparar uma
férmula liquida de uso oral de um medicamento disponivel em farméacia apenas na forma de
comprimidos ou capsula. (ANSEL, 2000).

A manipulacdo de férmulas liquidas orais esbarra em duas grandes dificuldades: a
solubilidade/estabilidade e a correcdo de sabor/odor, quando existentes. (CARAZZATTO,
2002).

A solubilizacdo realca o sabor dos farmacos, portanto, para principios ativos com sabor
desagradavel, as formas farmacéuticas liquidas podem ser inadequadas. (FERREIRA, 2002).
Dai a necessidade de se adicionar flavorizantes as medicac¢des liquidas de forma que o sabor
desagradavel dos farmacos possa ser disfarcado. (ANSEL, 2000). A flavorizagdo de uma
preparacao farmacéutica é complexa, pois a percepcdo do paladar agradavel ou desagradavel
depende de preferéncias individuais. (FERREIRA, 2002).

Os edulcorantes também sao importantes componentes de sabor. Sdo usados para promover
ou intensificar o sabor adocicado de um alimento ou medicamento. (BARBOZA, 2002).

Por ser um farmaco muito utilizado no tratamento de crianga, faz-se necessaria a producao de
xaropes de ranitidina. Seu sabor extremamente amargo, porém, é bastante desagradavel
(TRISSEL, 2000), devendo o farmacéutico desenvolver formas eficazes de mascarar o gosto
do medicamento, a fim de promover a aceitacdo por parte do paciente. (ANSEL, 2000).

Desta forma, pretende-se com este trabalho desenvolver formulacées de xaropes de ranitidina
com diferentes associacdes de edulcorantes e flavorizantes, com o objetivo de descobrir quais
delas mascaram eficientemente o sabor amargo deste farmaco.

Desenvolvimento

Foram preparados dois tipos de bases para xaropes: uma isenta de sacarose (XD), com
edulcorantes sintéticos que ndo alteram a glicemia, e outra a base de sacarose (XS).

Base isenta de sacarose



Hidroxietilcelulose (Natrosol)......0,6%

Metilparabeno..........cccoccvveveeennnn. 0,15%
Sacarina sédica............cccevunnnnnn. 0,1%

Ciclamato de sodio..................... 0,05%
Agua destilada gsp.................... 100%

Xarope simples:
Sacarose............. 85¢g
Agua destilada..... 40g

A partir de cada uma destas bases, foram preparados trés xaropes de ranitidina 50mg/smL,
segundo a férmula:

Xarope de ranitidina com base isenta de sacarose:

Ranitidina............cccc..... 50mg/5mL
Sorbitol........ccooeeeieeinnnne.. 15%
Tampéo fosfato.............. 5%
Benzoato de sédio.......... 0,4%
Acido ascorbico............. 0,5%
Flavorizante.................... 1,0%

Base de xarope diet gsp. 100%
Agua destilada gs
Fosfato acido de sédio ou fosfato de sédio dibasico qs pH=6,8-7,3 (se necessario)

Xarope de ranitidina com base de sacarose:

Ranitidina................ 50mg/5mL
Propilenogligol......... 5%
Sorbitol.................... 5%
Glicerina.................. 5%

Tampao fosfato........ 5%

Benzoato de sddio...0,4%

Acido ascorbico.......0,5%

Flavorizante............. 1,0%

Xarope simples qsp.100%

Agua destilada gs

Fosfato acido de sodio ou fosfato de sodio dibasico gqs pH=6,8-7,3 (se necessario)

Cada uma das trés formulag@es foi flavorizada com uma substéncia diferente: uma com
banana, outras com chocolate e framboesa, conforme descrito na tabela 1.

Tabela 1: Formulages testadas

Formulacéo Veiculo Flavorizante
| XS Xarope de sacarose Banana

Il XS Xarope de sacarose Chocolate
I XS Xarope de sacarose Framboesa
| XD Xarope para diabéticos Banana

Il XD Xarope para diabéticos Chocolate
Il XD Xarope para diabéticos Framboesa

Vinte usudrios de ranitidina 300mg na forma de capsulas fizeram o teste, provando 5mL de
cada xarope e avaliando o sabor de cada um. O exame foi repetido trés vezes, em dias
consecutivos. Entre uma amostra e outra, os voluntarios enxaguaram a boca e tomaram um
pouco de agua pura, a fim de definir exatamente cada sabor, evitando interferéncias entre os

flavorizantes.

Os resultados foram confrontados e determinou-se, dentre os trés sabores, qual o melhor para
mascarar 0 sabor amargo do farmaco. O grupo XS foi imediatamente testado pelos voluntarios.

Os dados obtidos foram analisados e encontram-se descritos no gréfico 1.

Gréafico 1: Avaliacdo do xarope de ranitidina a base de xarope simples com sabor mais

agradavel. (1-1XS, 2-1IXS, 3-11IXS).
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Qual é o melhor xarope?

Observa-se que 45% dos voluntarios consideraram como melhor sabor a férmula que
corresponde a associacdo do xarope simples com o flavorizante de framboesa (11IXS). Desta
forma, avalia-se que a framboesa é a melhor associagéo de flavorizante para a sacarose. Esta
combinacdo consegue mascarar de maneira eficiente o sabor amargo da ranitidina, tornando a
formulagdo mais palatavel.

Observa-se ainda que 0 xarope que apresentou menor aceita¢do foi o IIXS, indicando que a
associacao do flavorizante de chocolate com sacarose mostrou-se pouco eficiente em disfarcar
0 sabor amargo do farmaco.

O grupo XD ndao foi imediatamente aceito para o teste em razdo do excessivo sabor amargo
apresentado pela formulacdo, o que acarretou alteragBes nesta férmula. A formulacao inicial
continha sacarina sédica a 0,1% e ciclamato de s6dio a 0,05%. A primeira alteracdo proposta
foi aumentar a concentracdo do ciclamato de sodio para 0,17%, concentragdo maxima
permitida pela legislacdo (FERREIRA, 2002). Percebeu-se uma sensivel melhora, mas o sabor
ainda deixava muito a desejar.

O aumento da concentracdo de sacarina sodica nao resolveria o problema, uma vez que esse
€ um edulcorante de inicio de acéo rapido, com curta duragao, e o sabor amargo tem seu inicio
de percepcéo lento, com maior tempo de permanéncia. (FERREIRA, 2002).

A segunda alteracdo sugerida foi o aumento da concentracéo do flavorizante: de 0,5% para
1,5%. O sabor apresentado foi pior do que o observado na primeira formulagdo. Fixou-se,
entdo, a concentracdo de flavorizante em 1%. Diante deste resultado, partiu-se para a tentativa
de associar um outro edulcorante ou de substituir a sacarina e/ou o ciclamato por um adjuvante
capaz de mascarar de maneira mais eficiente o sabor amargo da ranitidina.

Restava como alternativa o acessulfame de potassio, o aspartame e a frutose. O acessulfame
de potassio foi descartado por ser um edulcorante que se comporta como a sacarina, com
inicio de acdo rapido e curta duracdo. O aspartame seria uma boa escolha, ja que tem
comportamento igual ao do ciclamato: inicio de acdo lenta e duragcdo longa, ideal para
mascarar o sabor amargo. (FERREIRA, 2002). Contudo, o fato de apresentar incompatibilidade
com o fosfato dibasico de sédio (HANDBOOK, 2000) impediu seu uso.

A Unica alternativa seria, entéo, a frutose. A primeira divida levantada sobre essa hipotese foi a
possibilidade de ingestdo da substancia por pacientes diabéticos, que teve esclarecimento por
meio de uma pesquisa relacionada a quantidade maxima diaria que uma pessoa nhessas
condi¢cdes pode ingerir, correspondente a 25g/dia. (FERREIRA, 2002). A dose maxima de
xarope que um paciente pode ingerir € de 30mL/dia (300mg/dia), haja vista que, a cada 5mL de
xarope, tem-se 50mg de ranitidina. A base utilizada em sua preparacao contém 55% de frutose,
0 que significa dizer que nos 75mL de base contidas em 100mL existem 41,25¢g. Portanto, em
30mL hé& 12,375g, quantidade inferior ao maximo permitido. O paciente devera ser orientado a
evitar o consumo de frutas ricas em frutose durante o tratamento a fim de ndo exceder os
limites estabelecidos.

Preparou-se uma base de xarope (XD) contendo apenas frutose e agua, na proporgdo de
17:13. A seguir, o xarope de ranitidina 50mg/5mL foi manipulado com uso desta base. O
resultado foi surpreendente: o sabor amargo foi edulcorado de maneira satisfatoria, sem deixar



residual desagradavel. Contudo, percebia-se ainda um leve gosto amargo inicial. Para corrigi-
lo, acrescentou-se 0,1% de sacarina sddica, o que levou os pesquisadores a considerarem o
gosto adequado.

O proximo passo foi acertar a viscosidade do xarope XD. Para definir a concentracdo ideal do
agente doador de viscosidade, adicionou-se 0,6% de hidroxietilcelulose a base utilizada para o
preparo do xarope de ranitidina. Calculou-se a densidade da férmula com auxilio de um
picnémetro, que apontou o resultado de 1,2930g/mL. Sabendo-se que o xarope simples a base
de sacarose tem densidade igual a 1,3200g/mL (ANSEL, 2000), concluiu-se ser adequada a
concentracdo de 0,6% de hidroxietilcelulose na base do xarope diet. Definiu-se, entdo, a
formula da base isenta de sacarose:

Hidroxietilcelulose (Natrosol).....0,6%

Metilparabeno............cccccovuveeenn. 0,15%
Sacarina sédica..............ccuvee.n. 0,1%
FrutoSe........euveviiiiiiieieeeeeeeeeee, 55%
Agua destilada gsp................... 100%

Acertada a formulacéo, trés xaropes foram preparados, flavorizados (com banana, chocolate e
framboesa) e submetidos aos testes em condicdes exatamente iguais as dos xaropes de
ranitidina a base de sacarose. Os dados coletados encontram-se descritos no gréafico 2.

Gréfico 2: Avaliagdo do xarope de ranitidina isento de sacarose com sabor mais agradavel (1-
IXD, 2-1IXD, 3-1l1IXD).
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A analise dos dados apresentados acima permite concluir que os voluntarios ndo perceberam
diferenca entre os trés xaropes. Este fato pode ser justificado pela excelente capacidade que a
frutose apresentou de mascarar o sabor amargo da ranitidina, dificultando a percepcdo de
melhora do sabor causada pelo flavorizante.

Paralelamente ao teste de selecdo de flavorizante, pesquisou-se também a base de xarope
preferida pelos voluntarios (xarope simples ou xarope dietético). Os resultados mostram que
cerca de 90% dos voluntarios preferiram o xarope a base de frutose, comprovando que esta
substancia e a sacarina denotam resultados altamente superiores em relacdo a sacarose
(gréfico 3). Concluiu-se que a associacdo de frutose e sacarina € capaz de mascarar
adequadamente o amargo da ranitidina e ainda oferece sabor doce mais evidente.

Gréfico 3: Comparacao entre as bases dos xaropes de ranitidina (1 — frutose e sacarina, 2-
sacarose).

100,0%—

80,0%—

60,0%—

Percent

40,0% ]

200%

0% T

1 2
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Realizou-se também um teste que avaliou a eficacia do flavorizante de menta em mascarar o
sabor de farmacos amargos — neste caso, a ranitidina. Preparou-se dois xaropes com
flavorizante de chocolate. A um deles, acrescentou-se 0,5% de flavorizante de menta. O
resultado obtido mostra que cerca de 55% dos voluntarios (grafico 4) preferiram o xarope que
continha menta. Os demais declararam que o0 xarope com a associa¢do dos flavorizantes de
menta e chocolate apresentou sabor agradavel e o gosto amargo da ranitidina foi mascarado,
mas nao gostam do gosto de menta.

Gréfico 4. Comparacao entre os xaropes com e sem flavorizante de menta (1- com menta, 2-
sem menta).
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Conclusao

Ao analisar todos os dados obtidos nos testes realizados, é possivel inferir que, para produzir
xaropes de ranitidina partindo do xarope simples, deve-se flavoriza-lo com framboesa. Quanto
a producao de xaropes de ranitidina a base de frutose, ficou demonstrado que o flavorizante
néo interfere muito no resultado.

Comprovou-se também que a associacdo dos edulcorantes frutose e sacarina é uma
ferramenta altamente eficiente para adequar o sabor de farmacos excessivamente amargos,
tornando-os aceitaveis para pacientes pediatricos. Esta informacéo é de grande importancia
para farmacéuticos magistrais, uma vez que as formulas ja4 descritas na literatura ndo fazem
mencao a essa associacao.

O estudo também mostrou que a menta é eficaz para disfarcar o sabor amargo, mas sua
utilizacéo ou ndo depende do gosto de cada paciente que utilizara o medicamento.
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Parte 2

Informacdes a respeito da aplicacéo de fatores de equivaléncia e correcéo

A aplicacdo do célculo de fator de equivaléncia no preparo de medicamentos, a partir de forma
quimica diferente daquela com o qual ele é expresso, é uma questao fundamental no dia-a-dia
do farmacéutico magistral. Também sdo comuns ao cotidiano da atividade magistral, tanto a
aplicacéo do fator de correcdo para compensar a presenca de adgua como as de teor, de forma
atender as especificacdes do produto de referéncia. Estes conceitos devem ser continuamente
revisados para evitar erros no que diz respeito ao teor do ingrediente ativo no produto acabado
e também no calculo do valor da férmula em questao.

O Fator de Equivaléncia (FEQq) é utilizado para fazer o calculo da conversdo da massa do sal ou
éster para a do farmaco ativo, ou da substancia hidratada para a anidra. As informacdes a



respeito da aplicacdo do FEq devem estar embasadas em literatura oficial, pois uma substancia
ativa nem sempre pode ser utilizada em sua forma livre: muitas vezes, a formacao de sais ou
ésteres tornam a substancia mais efetiva e segura, com condi¢des farmacotécnicas adequadas
as necessidades dos pacientes. O Fator de Equivaléncia é aplicado para tornar a dose da
substancia disponivel para o preparo do medicamento, equivalente a dose em que esta
expresso o medicamento de referéncia.

O Fator de Corregéo (FCr) é utilizado para corrigir a diluicdo de uma substancia, o teor do
principio ativo, o teor elementar de um mineral ou a umidade. Esses acertos séo feitos com
base nos certificados das matérias-primas ou nas diluicdes feitas na propria farmacia.

Calculo do Fator de Equivaléncia (FEq) e de Correcao (FCr)

1. Para calcular o Fator de Equivaléncia (FEQ), € preciso usar o Equivalente-Grama das
substancias envolvidas. Divide-se o Equivalente-Grama do sal pelo Equivalente-Grama da
base ou o Equivalente-Grama da substancia hidratada pelo Equivalente-Grama da substancia
anidra.

Exemplo:
Equivalente-Grama do sal (sulfato de salbutamol): 288,35 g.
Equivalente-Grama da base (salbutamol): 239,31 g.

FEq = Eqg do sal / Eqg base = 288,3 /239,315 = 1,20

2. Para calcular o Fator de Correcéo (FCr), divide-se 100 pelo teor da substancia ou do
elemento.

Exemplo:

Prescric8o: Betacaroteno..........ccccoovvvveeeeiiniieeeenns 10 mg/capsula
Substéancia disponivel: Betacaroteno 11 %

FCr=100/11 =9,09

Célculo: 10 mg x 9,09 = 90,9 mg por capsula.

3. Para correc¢édo da umidade, a partir do teor de umidade indicado no certificado de andlise:
FCr =100/ 100 - teor de umidade

Exemplo:

Metotrexate - o certificado de analise da matéria-prima apresenta, por exemplo, 8 % de agua
ou umidade.

FCr=100/100-8=1,09

O FEq seréa igual a 1,00 quando o farmaco e a matéria-prima disponivel forem a mesma
substancia, ou quando as doses do medicamento de referéncia sdo expressas na mesma
forma quimica da substancia disponivel (por exemplo, o cloridrato de anfepramona). O FEq
maior que 1,00 serda visto quando as doses de uma substancia sdo expressas na forma livre,
que é terapeuticamente ativa, mas a matéria-prima disponivel para o preparo € um sal ou éster
(por exemplo a fluoxetina: doses expressas na forma de fluoxetina base e sal disponivel é o
Cloridrato de Fluoxetina). Outras possibilidades ocorrem quando o farmaco terapeuticamente
ativo for um sal ou éster diferente — neste caso, as doses sao expressas no sal ou éster de
referéncia — e na hipotese de a matéria-prima ser hidratada e o farmaco terapeuticamente
ativo, anidro, sendo que as doses sdo expressas na forma anidra.



Exemplo de Prescricdo de principio ativo com Fator = 1,00
Prescricdo 1: Cloridrato de Tetraciclina ................ 500 mg
Recomendacbes para o rétulo:

Cloridrato de Tetraciclina 500 mg ou

Tetraciclina (Cloridrato) 500 mg ou

Tetraciclina (HCI) 500 mg

Prescricdo 2: Tetraciclina .........ccccvveeeeeiiiieniiniinns 500 mg

Recomendacdes para o rétulo:

Tetraciclina (Cloridrato) 500 mg ou
Tetraciclina (HCI) 500 mg

Desta forma, o médico estara sendo atendido corretamente, pois, na prescricdo de 500 mg de
Tetraciclina, ele quis receitar 500 mg de Cloridrato de Tetraciclina, uma vez que esta é a forma
de uso e administragdo deste principio ativo no medicamento de referéncia.

Exemplo de Prescrigcdo com principios ativos > 1,00

Prescricdo 1: Ranitidina ........cccccevvcvvveeeeiiiieenenne 150 mg

Deve-se usar o fator de 1,12 para multiplicar a quantidade prescrita de Ranitidina (150 mg)
para obter a quantidade de Cloridrato de Ranitidina a ser pesada (168 mg).

Recomendacbes para o rétulo:

Ranitidina (como cloridrato) 150 mg

Prescricdo 2: Cloridrato de Ranitidina ................ 150 mg
Entrar em contato com o médico para esclarecer e orientar a prescri¢ao.

Se o médico informar que ndo fez a conversdo ou que apenas usou a DCB, mas quer
efetivamente 150 mg de Ranitidina base, deve-se usar o fator de 1,12 para multiplicar a
quantidade prescrita de Ranitidina (150 mg) e, assim, conhecer a quantidade correta de
Cloridrato de Ranitidina a ser pesada (168 mg). E importante também sugerir ao médico outras
formas de prescricdo que ndo deixem margens a duvidas (prescrigdo na forma da base).

As recomendacdes para o rétulo sdo as mesmas da prescricdo anterior:

Ranitidina (como cloridrato) .................. 150 mg

Se o médico informar que ja fez a conversao necessaria e que realmente quer 133,93 mg de
Ranitidina base, o farmacéutico tem de seguir a prescrigdo original no rétulo (Cloridrato de

Ranitidina 150 mg) e sugerir formas mais claras e precisas de prescricdo (prescricdo na forma
da base).



Nos principios ativos incluidos na Portaria 344/98 SVS/MS, deve-se aplicar o Fator de
Equivaléncia e/ou o Fator de Correcdo, desde que as orientacbes de literatura sejam seguidas
e todos os registros, realizados de forma correta.

Exemplo:

Prescricdo: Fluoxetina 20 mg, 20 capsulas.
Substéancia utilizada para manipulagéo: Cloridrato de Fluoxetina

Célculo: 20 mg de Fluoxetina x 1,12 (Fator de Equivaléncia) = 22,4 mg de Cloridrato de
Fluoxetina

Pesagem: Cloridrato de Fluoxetina 22,4 mg x 20 capsulas = 448 mg

Livro de Registro: dar baixa de 448 mg de Cloridrato de Fluoxetina, pois o balanco deve ser
copia fiel da movimentacao de estoque.

Rétulo: Fluoxetina 20 mg (como cloridrato)

Alguns principios ativos podem requerer, além do fator de equivaléncia (mesmo sendo 1,00), o
fator de correcéo, de acordo com o teor de pureza e /ou umidade fornecidos pelo certificado de
andlise. Nesses casos, devemos multiplicar a quantidade .a ser pesada pelo fator de
equivaléncia e pelo fator de correcao.

E importante ter cuidado nas situagdes em que héa aplicacdo de fator de equivaléncia em
relacdo a hidratacdo da substancia e a correcdo da umidade. O método volumétrico de
determinacdo de agua de Karl Fischer determina a agua total, incluindo a de hidratacéo
presente nos hidratos e a adsorvida na superficie dos sélidos. Neste Ultimo caso, a correcdo
em funcgéo do teor determinado por KF implicaria corre¢cdo em termos de base anidra; portanto,
deve-se ter cautela nos célculos para evitar duplicidade na aplicagcéo de fator de equivaléncia e
do fator de correcdo em sais hidratados, o que levaria um erro de sobredose.

Recomendamos que, quando houver davidas a respeito da aplicacdo de fator de equivaléncia e
correcdo, se fagca consultas ao Manual de Equivaléncia da Anfarmag 2° edicdo e demais
literaturas de referéncia ou a equipe de farmacéuticos da Assessoria Técnica da Anfarmag.
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