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Diluicdo Geomeétrica e Homogeneizacao de Pos

O objetivo deste informe € orientar 0 associado da Anfarmag e participantes do SINAMM
sobre os cuidados que o farmacéutico deve observar no momento em que prepara uma
diluicdo geométrica e o homogeneizado de p6s antes da encapsulacgéo.

O tema desse informativo ja foi objeto de orientagdo aos associados em 2007.
Atualmente, observa-se ser importante reafirmar este procedimento e redisponibilizar
esta orientacdo elaborada pela Diretoria Técnica da Anfarmag.

A diluicdo geométrica € um método utilizado para assegurar que pequenas quantidades de
pos, geralmente farmacos potentes, estejam distribuidos uniformemente em uma mistura. E
empregada com o objetivo de facilitar e aumentar a seguranca e a precisdo da pesagem de
farmacos com baixa dosagem e dificeis de pesar com exatidao.

Para o processo de homogeneizacdo antes da encapsulacdo onde ocorre uma diferenca de
proporcdo entre os componentes ativos e o excipiente, é possivel obter uma mistura mais
homogénea por meio da adicdo sequencial destas substdncias no gral. Isso pode ser
alcangado misturando-se a principio os componentes ativos com um volume aproximadamente
igual dos diluentes.

1) Tipos de Diluicdes Geométricas

As diluicbes normalmente empregadas séo de 1:10, 1:100 ou 1:1000, dependendo da faixa de
dosagem da substancia.

e Até 0,1mg recomenda-se a diluicdo 1:1000

e De 0,11mg a 0,99 mg recomenda-se a diluicdo 1:100
e Acima de 1 mg recomenda-se a diluicdo 1:10

2) Técnica de Diluicdo Geométrica

No momento da diluigdo geométrica deve ser observado o seguinte:

e Verificar as condicdes de limpeza dos equipamentos, utensilios e bancadas antes do inicio da
diluicdo geométrica.

e Pesar todos os componentes da preparacéo.
e Colocar o diluente em igual quantidade do componente de menor peso no gral.
¢ Adicionar o componente de menor quantidade (farmaco).

e Misturar o p6 no gral com pistilo, sempre retirando p6 aderido as laterais do gral e do pistilo
com auxilio de uma espatula, até homogeneizacgéo.

e Adicionar quantidade de diluente igual ao volume do homogeneizado resultante e proceder
conforme item anterior. Repetir essa operacao até finalizacéo do diluente.

e Efetuar a tamisagdo da mistura dos poés, preferencialmente em tamiz de malha compreendida
entre 50 a 100 mesh.
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e Embalar e armazenar a diluicdo em frasco adequado para armazenamento de matérias-
primas, protegida do calor, devidamente identificado com a especificacdo da diluicdo realizada,
fator de correcéo da diluicdo, quantidade, data e assinatura do responsavel pela diluicao.

e Homogeneizar o p6é antes de cada pesagem.

a) Diluicdo 1:10
Pesar 1g da substancia + 99 de diluente

De acordo com a literatura Prista, L. Nogueira — 6° edi¢cdo, na mistura de dois pos que estao
em uma formulacdo em quantidades desiguais, deve-se primeiro triturar o principio ativo com
igual volume do diluente, reduzindo a um pé6 com a mesma tenuidade. Esta operacéo é
repetida, adicionando a mistura, de cada vez, um volume de diluente aproximadamente igual
ao que ele ja ocupa, até que todo diluente seja consumido.

Outra técnica que pode ser utilizada para principios ativos dificeis de pesar com exatidao €
adicdo de corantes a estes ativos. Como por exemplo uma diluicdo a 1:100, pesa-se 0,1g de
substancia ativa, adiciona-se uma quantidade pequena de corante e mistura-se com o restante
do excipiente, descontando deste excipiente o peso do ativo e do corante.

b) Diluicdo 1:100
Pesar 1g da substancia + 99g de diluente

Mesmo procedimento citado anteriormente.

c¢) Diluic&o 1:1000
Pesar 0,1g da substancia + 99,99 de diluente

Mesmo procedimento citado anteriormente.

Obs: A RDC n° 67/07, Anexo Il, descreve que a diluicAo geométrica deve ser realizada
obrigatoriamente nas substancias de baixo indice terapéutico, baixa dosagem e alta poténcia.

3) Observagdes Importantes

Um dos fatores que devem ser considerados nestas misturas (diluicio geométrica e
homogeneizacéo) é a segregacao dos pds, uma vez que, em caso de segregacdo, a mistura
pode passar de uma condicao aleatéria para outra ndo aleatoria, ou seja, ndo homogénea. Isto
podera causar desvios no processo de manipulacao.

A segregacdo origina-se do fato que as misturas de pds que encontramos nao serem, na
realidade, constituidas de particulas esféricas monodispersas, mas de particulas que diferem
guanto ao tamanho, a forma e a densidade. Assim, as particulas que apresentam propriedades
semelhantes procuram juntar-se umas as outras, criando regides dentro do leito pulvéreo com
concentragcfes maiores de um determinado componente da mistura.

a) Efeitos do tamanho da particula: A diferenca entre o tamanho da particula dos componentes
de uma formulacdo €, na pratica, a principal causa de segregacao de misturas de poés. As
particulas menores tendem a cair por entre 0s espacos vazios das particulas maiores,
causando separacdo do homogeneizado (segregagcdo por percolagdo); além disso, as
particulas maiores tendem a ter uma energia cinética maior, e consequientemente deslocam-se
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a distancias maiores antes de atingir o estado de repouso, ficando, desta forma, nas
extremidades da mistura (segregacao de trajetoria).

Verifica-se assim, que é imprescindivel realizar a tamisacdo e a homogeneizacdo dos
pés para obter-se uma mistura e um diluido homogéneo.

b) Efeitos da densidade de particula: quando os componentes de uma mistura tém densidades
diferentes, as substancias de maior densidade terdo a tendéncia de deslocar-se para baixo,
ainda que os tamanhos de particula sejam iguais. A segregacdo de trajetdria também pode
ocorrer com particulas de igual tamanho e diferentes densidades. O efeito da densidade na
segregacao por percolacéo pode ser potencializado se as particulas mais densas sdo também
as menores.

c) Efeito da forma das particulas: as particulas esféricas sdo as que possuem as melhores
caracteristicas de fluxo e, por isso, sdo as mais faceis de serem misturadas, mas segregam
mais facilmente se comparadas as particulas de forma ndo esférica. Particulas irregulares ou
de forma acicular podem sofrer entrelagamento, diminuindo a tendéncia a separagdo depois
que a mistura esta pronta.

3.2) Para o processo de diluicdo geométrica ainda deve ser observado o seguinte:

e Tamizacdo : Operacgdo que se pratica com a finalidade de obter pds cujas particulas tenham
um determinado tamanho médio.

e Diluentes: Utilizar os diluentes padronizados de acordo com as especificacdes das
substancias. No caso das substancias de baixo indice terapéutico utilizar os excipientes do
Perfil de Dissolucao.

e Pesagem para diluicdo: Efetuar dupla checagem a ser verificada pelo operador e
farmacéutico, com registro dessa operagéo.

e Armazenamento do diluido: Em local distinto, de acesso restrito, sob guarda do farmacéutico
com especificacdo de cuidados especiais de armazenamento.

¢ Rotulagem: Recomendamos que o farmacéutico estabeleca critérios de seguranca na
rotulagem para que ndo ocorra erros de utilizacdo da matéria-prima diluida e matéria-prima
pura.

Os frascos do diluido devem conter etiqueta com os dizeres “substancia diluida” e cores
diferentes para que seja diferenciado do frasco com a substancia pura, que também deve
conter etiquetas de identificacao “substancia pura” e cor diferenciada.

e Procedimento Operacional Padrdo: Elaborar POP sobre Diluicdo Geométrica contemplando
0s itens apontados neste informe.

e Treinamento: O farmacéutico deve prover treinamento e respectivo registro, de seus
funcionarios abordando os principais aspectos sobre diluicdo geométrica.

4) Controle de Qualidade

Um dos ensaios de controle de qualidade para se certificar que o medicamento alcancou a
especificacdo durante o processo de manipulacdo é a uniformidade de doses unitarias. Que
neste caso pode ser realizada através do ensaio de uniformidade de contetdo para dosagens
inferiores a 50 mg.
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E aconselhavel a farmacia realizar periodicamente um ensaio de uniformidade de contetdo,
para avaliar através do coeficiente de variacdo se o processo de diluicdo esta alcangcando o
objetivo desejado.

O coeficiente de variagdo da uniformidade de contetdo € um indicador do grau de
homogeneizacdo do ativo no excipiente padrdo, ou seja, quanto menor o coeficiente de
variagdo o grau de homogeneizacdo é maior, ou seja, sao inversamente proporcionais. Quanto
menor a dose da unidade farmacotécnica maior o reflexo da qualidade da diluicdo geométrica
ou do diluido, por isso, é indicado empregar baixa dosagem para ter uma avaliacdo dos
diluidos.

5.) Exemplo de ficha de diluicdo geométrica :

Farmaco: Diluicao: Fator de Correcéo:

Lote n°:

Quantidade utilizada do farmaco:

Lote/Fornecedor do farmaco:

Diluente (s) Utilizado(s):

Lote/Fornecedor dos diluentes:

Peso final apés a diluicao:

Assinatura do técnico responsavel pela diluigdo:

Assinatura do Farmacéutico Responsavel:

Data da Diluig&o:
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Preparacdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em Farmécias.
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