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Quando e Como Aplicar Fator de Correcao de Umidade Fator de Equivaléncia

Ao tratar dos procedimentos de preparo de medicsmenma das grandes referéncias
na area afirma que:

As matérias-primas utilizadas no preparo de muiteslicamentos, obtidas natural ou
sinteticamente, raramente podem ser utilizadas ceenapresentam, sendo necessario
submeté-las, quase sempre, a um certo numero d=eginentos farmacotécnicos,
destinados a transforma-las em “forma farmacéutieaapeuticamente ativa”, ou
“farmaco ativo”. Estas formas farmacéuticas, queegentam produto final sob o qual
as substancias ativas sédo aplicadas aos doentespté# objetivo ndo soO facilitar a
administracdo, como assegurar sua eficiéncia tewdipé@ e boa conservacéao.
(PRISTA, 1981).

A necessidade ou ndo de correcdo ora se faz neoess@ra nédo se faz, ndo existindo
regra fixa que estabeleca um critério de aplic&g&o.

A aplicacao do célculo de fator de equivaléncigpreparo de medicamentos, a partir de
forma quimica diferente daguela com o qual elepessso, € uma questdo fundamental
no dia-a-dia do farmacéutico magistral. Igualmentmum ao cotidiano da atividade
magistral a necessidade de aplicacao do fator mlegém para compensar, por exemplo,
presenca de agua ou de teor do principio ativdpdua atender as especificacbes do
produto de referéncia. Estes conceitos devem sgmoamente revisados para evitar
erros no que diz respeito ao teor do ingredient® a produto acabado e também no
célculo inerentes a formulagdo em questio.

O principal objetivo desta nota técnica é dest#ess que corrigueiramente causam
davidas e dificultam a aplicacdo destes fatoredmatle fornecer subsidios para a
aplicacao correta da correcdo em insumos terapeuticte ativos.

Situagbes em que normalmente se emprega o fatorcodecdo ou fator de
equivaléncia: substancia comercializada na formduida, substancia na forma
quimica de sal ou éster cujo produto farmacéutieo rdferéncia que a contém é
dosificado em relacdo a sua molécula base, substamnercializada na forma de sal
ou base hidratada cujo produto de referéncia é fitzsio em relacdo a base ou sal
anidro, substancias que por razfes farmacotécneake seguranca sao diluidas na
farm@cia, sais minerais ou minerais aminoécidoslaes em prescri¢cdes para as quais
se deseja o teor elementar, agentes nutracéutietecionados em prescricoes e
disponiveis em forma diluida (ex.: licopeno, luéiisoflavonas etc), correcéo do teor,
quando o doseamento indicar valores menores do @uainimo especificado na
monografia farmacopeic®

1. Fator de Correcao
O fator de correcao étilizado para corrigir a diluicdo de uma substano teor do

principio ativo, o teor elementar de um mineralaoumidade. Esses acertos sdo feitos
com base nos certificados das matérias-primas sudilaices feitas na propria
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farmacia. Nesta nota, serd dado destaque paraicagiu do fator de correcdo de
umidade.

1.1 Fator de Correcao de Umidade

Ao analisar os certificados de andlise dos insufaoneoquimicos, constata-se que a
maioria possui agua, que pode ser de duas mankirasou cristalina. Ja que a agua
livre ndo faz parte da molécula - € uma caraciesi$isica do insumo trazer agua apoés a
sua sintese - esta muitas vezes vem impregnadaléauta e, naturalmente, necessita
ser corrigida, pois uma parte da massa do insurna e moléculas do ativo, mas sim
agua. Um caso tipico é o acido folico que podeposs$e 8,5 % da sua massa de agua.
Logicamente um lote de acido folico que apresentdaor de agua de 7,85 % em 100
mg de acido félico ter-se-a 7,85 mg de agua e 92d 8e acido folico, ou seja, para ter
100 mg de acido folico é necessario pesar maisudol§0 mg. Como saber o quanto
pesar de insumo com agua livre? Da seguinte maneira

Determina-se o fator de correcdo de umidade caeroglando em 100 mg de ativo o
guanto realmente existe de ativo em 100 mg. Pomplke no caso do acido folico
citado acima, em 100 mg de insumo tem-se 92,15er&rdio félico, aplicando a regra
de trés tem-se:

100 mg de insumo ------------------ 92,15 mg de acidlico
X mg de insumo ------------------ 100 mg dddfélico

X = (100 x 100)/921,5 = 108,52 mg
Se transformar a regra de trés de uma maneiratgerse-a:

100 mg de insumo ------------------ (100 % — teor d@igua %) mg de acido félico
X mg de insumo ------------------ 100 % &cittico

x =100 mg.100 % / (100 % - teor de agua %)

Note que a parte em destagque é a determinacaotalod®a correcdo de umidade,
conforme descrito no Manual de Equivaléncia da Anég, como segue abaixo:

FCr =100 % / (100 % - teor de agua)

1.1.1 Acima de qual teor de aqua livre é obrigatériaigar?

N&o ha nenhum livro que declare oficialmente gumaae um teor de agua livre é
obrigatorio realizar a correcdo, porém observa@e grafico e tabela abaixo que
quanto maior o teor de agua livre maior o fatocdeecdo de umidade e logicamente
menor a quantidade de ativo:




>

Anfarmag

Fator de Correcdo - Umidade

—+—Fator de Correcdo - Umidade

1,175
1,150

1,125

W

1,100

1,075

T

—r

Fator de correciao

1,028 /

1,000

B 06 .0 .9 0 .06 9 09 .06 O O 0 0 O

o7 N AT AT K o7 o AT oY o ©F AT 07 a7 N
Teor de umidade
% de umidade Fer % de umidade Fer | % umidade Fer % umidade Fer
0.5 1,005 4.0 1,042 8.0 1,087 12,0 1,136
1.0 1.010 5.0 1,053 q.0 1,099 13.0 1,149
2.0 1.020 6.0 1,064 10,0 1.111 14.0 1,163
3.0 1.031 7.0 1,075 1.0 1,124 15,0 1,176

O teor de &gua livre superior a 2,0 % ja implicafatores de correcdo significativos

tornando-seecomendaveh correcdo da agua.

1.1.2 Quais insumos devem-se corrigir a agua?

Aqueles que apresentarem teor de umidade siginicdevem ter correcdo. Segue uma

sugestdo para consulta rapida:

Insumo Teor maximo de Especificacao
agua
Acetato de betametasona 4,00% USP 34th egl.
Acetato de calcio 7,00% USP 34th ed.
Acetato de fludrocortisona 3,00% USP 34th ed
Acetonida fluocinolona 8,50% USP 34th ed.
Aciclovir 6,0 %; USP 34th ed.
Acido félico 8,50% USP 34th ed.
Acido tanico 12,00% USP 34th ed.
Ampicilina anidra 2,00% USP 34th ed.
Bacitracina zinco complexo 5,00% USP 34th ed
Butilborometo de escopolaminga 2,50% Farm. Brasd5°|e
Cefazolina sddica 6,00% USP 34th ed.
Cefuroxima sodica 3,50% USP 34th ed.
Cianocobalamina 12,00% USP 34th ed




>

Anfarmag
Cloridrato de clindamicina 3,0a6,0% USP 34th ed.
Cloridrato de hidroxizine 5,00% USP 34th ed.
Cloridrato de minociclina 43% a8,0% USP 34th ed
Cloridrato de tiamina 5,00% Farm. Bras. 5° ¢d.
Cloridrato palmitato de 3,00% USP 34th ed.
clindamicina
Cloroquina 2,00% USP 34th ed.
Docusato de potassio 3,00% USP 34th ed.
Eritromicina 10,00% USP 34th ed.
Estearato de eritromicina 4,00% USP 34th ed.
Estolato de eritromicina 4,00% Farm. Bras. 5° gd.
Estradiol 3,50% Farm. Bras. 5° ef.
Etilsuccinato de eritromicina 3,00% USP 34th ed
Fenitoina sddica 2,50% USP 34th ed,
Fenobarbital sédico 7,00% USP 34th ed
Folinato de calcio 17,00% Farm. Bras. 5° ¢d.
Fosfato de clindamicina 6,00% Farm. Bras. 5° pd.
Fosfato de histamina 3,00% USP 34th ed
Fosfato dissddico de 16,00% Farm. Bras. 5° ed.
dexametasona
Fosfato sddico de hidrocortisoha 5,00% USP 34th ed.
Fosfato sédico de prednisolona 6,50% USP 34th ed.
Fosfato sddico de riboflavinal 8,00% Farm. Brased®
Fosfato sddio de betametasoha 10,00% USP 34th gd.
Gliconato de magnésio 12,00% Farm. Bras. 5°|ed.
Glucagon 10,00% USP 34th ed.
Gluconato de potassio 3,00% USP 34th ed.
Gluconato de zinco 11,60% USP 34th ed
Hidroxicobalamina 14,0% a 18,09 USP 34th ed
Isosorbida 24,0 % a 26,0 9 USP 34th ed
Lactato de calcio 3,00% Farm. Bras. 5° ¢d.
Levocarnitina 4,00% USP 34th ed.
Levotiroxina sodica 11,00% USP 34th ed.
Liotironina sédica 4,00% USP 34th ed.
Metotrexato 12,00% USP 34th ed.
Monoacetato de resorcinol 2,50% USP 34th eq.
Nistatina 5,00% USP 34th ed.
Ondasetrona 3,00% USP 34th ed.
Oxido de magnésio 10,00% USP 34th ed
Paclitaxel 4,00% USP 34th ed.
Pamoato de hidroxizine 5,00% USP 34th ed
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Pantotenato de célcio 5,00% USP 34th ed.
Papaina 7,00% USP 34th ed.

Pravastatina sédica 4,00% USP 34th ed.
Simeticone 18,00% USP 34th ed.

Sulfato de gentamicina 18,00% USP 34th ed|
Sulfato de kanamicina 4,00% USP 34th ed

Sulfato de neomicina 8,00% Farm. Bras. 5° gd.
Tetraciclina 13,00% USP 34th ed.
Tirotricina 5,00% USP 34th ed.

Tobramicina 8,00% USP 34th ed.
Varfarina sodica (amorfa) 4,50% USP 34th ed

Lembramos que estes sdo valores de referénciasegée confrontados com o valor

relatado no certificado de analise do insumo, pmislem existir diferencas nos

diversificados lotes fabricados. O valor descritocertificado de anélise € aquele que
deve ser considerado na aplicagéo da correcao.

No caso de insumo farmoquimico ndo farmacopeicoeéegsario avaliar se o
doseamento foi calculado sobre a base seca olCa&o.nao seja calculado em relacéo
a base seca nao se corrige, se calculado sobreeasbea deve-se corrigir. Se houver
davidas de como foi calculado o doseamento € altengs entrar em contato com o
fabricante/fornecedor para esclarecimento.

1.1.3 E necessario corrigir a &gua dos extratos secasmaddos?

E recomendéavel avaliacdo caso a caso: se menaionansaio de doseamento que o0
marcador ou grupo foi calculado sobre a base sewacéssario calcular o fator de
correcdo de umidade. Se no ensaio de doseamentdmaacionado que foi calculado
sobre a base seca, ndo se determina o fator dadenid

Seguem dois exemplos, detratos secos farmacopeicogapresentando a diferenca:

a-) Certificado de analigginkgo biloba24 %, especificacdo Farmacopeia Americana, a
qual diz: “N&ao contém menos do que 22,0 % e nas dmue 27,0 % de flavonoides”.
N&o foi mencionado que o doseamento foi feito rs Is&ca, logo ndo se calcula o fator
de correcéo de umidade.

b-) Certificado de analiseEchinacea angustifolia especificacdo Farmacopeia
Americana, a qual diz: “Nao contém menos do qued@®nao do que 5,0 % de fendis,
calculado na base seca”. Neste caso calcula-geraifacorrecdo de umidade.

No caso deextrato seco ndo farmacopeic@ necessario avaliar se o doseamento foi
calculado sobre a base seca ou néo, e seguir ceemapbficado anteriormente. Em
caso de duvida aconselha-se entrar em contato ciatricante/fornecedor para obter
informacoes.
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A Farmacopeia Britanica expressa os extratos sgbase seca, logo os extratos secos
adquiridos com especificacdo da Farmacopeia Bcdnievem ter o teor de agua
corrigido. Ja os extratos secos com especificagdbadmacopeia Americana terdo o
teor de agua corrigido conforme os exemplos a eebcimnados anteriormente. A
Farmacopeia Brasileira segue a mesma regra da €@peia Americana.

2. Fator de Equivaléncia

O Fator de Equivaléncia € utilizado para fazerloutd da conversdo da massa do sal
ou éster para a do farmaco ativo, ou da substémidi@atada para a anidra. As
informacfes a respeito da aplicacdo do FEq devdar esnbasadas em literatura
oficial, pois uma substancia ativa nem sempre medeutilizada em sua forma livre:
muitas vezes, a formacdo de sais ou ésteres tarsubstancia mais efetiva e segura,
com condi¢des farmacotécnicas adequadas as nedessidbs pacientes.

Substancias que possuem agua cristalina, paraalarezsmento simplista, apresentam
agua como parte da molécula e é corrigida atrawdatdr de equivaléncia, como pode
ser observado no Manual de Equivaléncia da Anfayp@gexemplo:

Insumos farmoquimicos Formula Molecular Fator de
equivaléncia
Amoxicilina triidratada GH19N305S.3H0 1,15
Cloridrato de amilorida diidratado 68sCIN;O.HCI|.2H0 1,13
Cafeina monoidratada 8B10N402.H,0 1,09
Cloridrato de ciproeptadina C21H21N.HCI.1;,H,0 1,08
sesquiidratado

Lisinopril diidratado (G1H31N305.2H,0 1,09

Mas o farmacéutico precisa estar atento porquesaenpre que existe agua cristalina
sera obrigado a calcular o fator de equivalén@aggemplo:

Insumos farmoquimicos Formula Molecular Fator de
equivaléncia
Acido citrico monoidratado §E1307.H,0 1,00
Sulfato de atropina monoidratado| 1{B23N0O3)2.H,SO,.H,0 1,00
Cloreto de cetilpiridinio monoidratado ~ C,;H3sCIN.H0 1,00
Cloridrato de L-Cisteina monoidratafgo C3H;NO,S.HCI.H,O 1,00
Bromidrato de Dextrometorfano C18H25NO.HBr.H,0 1,00
monoidratado

Logo se conclui que a aplicagéo do fator de eqénaé deve ser avaliado caso a caso,
devendo-se avaliar as referéncias (literaturas @icamento de referéncia) quanto a
necessidade do emprego ou néo.
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Sabendo como se calcula o fator de correcdo deadmjch lista com as substancias
farmacopeicas mais criticas, basta saber comdadaca fator de equivaléncia.

Quando a substancia apresentar agua na moléctaamacia devera tomar cuidado
para nao realizar a correcao da agua em duplicidstdeporque, o fator de equivaléncia
ja considera a 4gua. O método volumétrico de daéteg@io de agua de Karl Fischer
determina a agua total, incluindo a de hidratag@sgmte nos hidratos e a adsorvida na
superficie dos sdlidos. Neste ultimo caso, a céoegn fungdo do teor determinado por
KF implicaria correcdo em termos de base anidraa Raitar o equivoco, deve-se
avaliar o insumo e calcular o quanto a agua déatiriacao representa do resultado da
analise de agua expresso no laudo. Sera utiliza@m@axicilina tri-hidratada para
demonstrar os célculos.

Farmacopeia Brasileira 52 edicao:

AMOXICILINA TRI-HIDRATADA

Apresenta poténcia de, no minimo, 900 microgramas enaximo, 1050 microgramas
de amoxicilina (C16H19N305S) por miligrama, em ¢étaa substancia anidra.

Agua (5.2.20.1). 11,5% a 14,5%. Determinar em Qj8 gmostra.

Calculo do fator de equivaléncia da amoxicilinehidratada em relagido a amoxicilina
base:

Amoxicilina tri-
hidratada (sal)

Peso molecular 365,41 g/mol 419,46
Formula molecular GH1gN3OsS CigH19N305S.3H,0

Amoxicilina (base)

Fator de equivaléncia (Feq) = massa do sal / ntesbase
Feq =419,46 / 365,41
Feq=1,14791=1,15
Observe gue neste calculo ja esta calculado odrmdicespondente as trés moléculas de
agua.

Calculo da porcentagem da hidratacdo da moléculanuicilina em relacdo ao seu
peso molecular.

OBS: Considerar inicialmente a substancia com o tegara 100%, ou neste caso
poténcia de 1000 microgramas de amoxicilina/mg, emelacdo a substancia anidra.
Serd tratado em informe especifico sobre poténcia ed antibioticos.

3. Leitura complementar.

Quanto existe de agua livre na amoxicilina triidda?
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O calculo é realizado através dos valores minim@agimo da especificacdo do ensaio
de agua. No exemplo citado a especificacao ¢é éatfe% e 14,5 %. Serd inicialmente
determinada a porcentagem que as trés moléculaguge participam na molécula de
amoxicilina:

Aqua Amoxicilina tri-

9 hidratada (sal)
Peso molecular 18,02 g/mol 419,46 g/mol
Formula molecular FO Ci6H19N305S.3H0

Regra de trés:

419,46 (PM amoxicilina tri-hidratada) ---------- (173

(3 x 18,02) (dgua) ---------------=------ - X
X =5406/ 419,46

X =12,8879... =12,9%.
Frente a isto, em uma amoxicilina tri-hidratada cteor” de 100%, a quantidade de
agua de cristalizagdo correspondera a 12,9%, @, gealquer resultado acima deste
valor sera agua livre. Entretanto, na maioria dzres o teor da matéria-prima nao €
100% e, portanto o valor calculado ndo se aplicarf@ecisa ser ajustado com uma
regra de trés:
Exemplo 1: Valor 985 microgramas/mg de poténcia:

1000microgramas/mg------- 12,9%
985 microgramas/mg ------- X

X=12,71%

O valor de 12,71 % é o tedrico, se o certificaddadnecedor apresentar um valor de
13,15 % de &gua, significa que de agua livre é51%1 12,71 % = 0,44 %. Nos casos
das substancias com agua cristalina ndo € neaessaigir a agua livre, pois estas se

apresentam em pequenas porcentagens.
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Existem casos também de alguns principios ativosiererem, além do fator de
equivaléncia (mesmo sendo 1,00), o fator de cooredgacordo com o teor de pureza e
/ou umidade fornecidos pelo certificado de analMesses casos, deve-se multiplicar a

quantidade a ser pesada pelo fator de equivalérmédo fator de correcao.
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