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APRESENTACAO DO CURSO

Ola, Corujas!!
E com imenso prazer que te recebo nessa aula!!

E importante frisar que os livros digitais e as videoaulas sdo ferramentas complementares. O
livro digital (PDF) tem um contelido mais extenso e aprofundado, baseado nas principais
bibliografias, enquanto as videoaulas contém os pontos principais dos assuntos e sdo um apoio ao
PDF. E ainda mais importante que vocé esteja ciente de que AS VIDEOAULAS NAO ABORDAM
TODOS OS ASSUNTOS QUE FORAM APROFUNDADOS NOS NOSSOS LIVROS
ELETRONICOS.

Lembrando que nesse curso estamos direcionando o seu estudo ao que realmente importa e ao

que tem maior probabilidade de ser cobrado na sua prova.

Quando chegarmos a algum ponto que requeira aprofundamento, faremos da melhor forma para
garantir seu aprendizado: utilizando esquemas, associacdes, dicas de memorizacdo, imagens e

tudo o mais que for necessario para facilitar seu estudo!

A fim de garantir a absorcdo do conteldo, teremos questdes de provas anteriores com
comentarios que vao auxiliar vocé a compreender e memorizar o assunto. Caso nao existam
questdes desse assunto em provas anteriores, serdo criadas questdes inéditas, visando sempre a

sua melhor preparacéo!

A metodologia de estudo proposta funciona muito bem, mas é fundamental que vocé aplique tudo
o que é proposto e que, além de estudar ativamente, também fique SEM duvidas sobre o assunto

estudado.

Eu costumo dizer para meus alunos que “duavidas viram dividas, que sdo cobradas na hora da
prova”, entdo, nada de chegar “endividado(a)’na hora da prova, combinado?! Para isso, vocé
conta com contato direto e pessoal comigo através do nosso forum de dividas, estamos
disponiveis por e-mail. Aluno nosso ndo vai para a prova com dividal Assim que possivel

respondemos a todas as duvidas. E notavel a evolugdo dos alunos que levam a sério a metodologial!

Prontos para comegar? Entdo, vamos EY
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APRESENTACAO PESSOAL

Muito prazer, eu sou a Prof® Sénia Dourado! Sou Farmacéutica generalista formada pela FAPI
(Faculdade de Pindamonhangaba) e pés-graduada em Ciéncias do Laboratério Clinico pela UFRJ
(Universidade Federal do Rio de Janeiro). Além dessa formacdo, também estou cursando
especializagdo em Farméacia Clinica e Hospitalar.

Meu inicio no mundo dos concursos comegou em 2003
quando fui aprovada em 2° lugar do Brasil no Estagio
de Adaptacdo a Graduagdo de Sargentos (EAGS) da
Aerondutica e em 3° lugar do Brasil no Corpo Auxiliar
de Pragas (CAP) da Marinha, ambos cargos para nivel
médio com técnico. Optei pela Aerondutica e,
enquanto atuava como Sargento, conclui a faculdade
de Farmécia e a especializagdo com foco na aprovagéo
no Concurso para ser Oficial Farmacéutica de carreira
da FAB, o Curso de Adaptagdo de Farmacéuticos da
Aeronautica (CAFAR). Conclui a graduagéo no final de
2011 e em 2012 j& prestei o CAFAR, tendo sido —
aprovada em 2° lugar geral do Brasil. Neste periodo, [~
também atuei como banca de prova de alguns
concursos da Forca Aérea Brasileira.

Como professora na area de concursos, tenho a honra
de ter alunos ja aprovados em diversos concursos e mal posso esperar para ver o seu nome na lista
dos aprovados também!

Deixo meus contatos e fico a disposigdo. Lembre-se de que duvidas viram dividas! Caso tenha
qualquer duvida ou sugestao, ficarei feliz em te ajudar!

E-mail: suporte@profsoniadourado.com.br
Instagram: @profsoniadourado
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FARMACOTECNICA E TECNOLOGIA FARMACEUTICA

DELINEAMENTO DE FORMAS FARMACEUTICAS

Consideracgdes Iniciais

Caro Coruja, na segunda parte desta aula vimos a questdo de biodisponibilidade dentro do
delineamento de formas farmacéuticas e, agora, daremos continuidade e seguiremos para os
demais assuntos dentro da Farmacotécnica e da Tecnologia Farmacéutica. Daquele jeito que vocé
ja sabe, focando sempre nos prontos principais e j& aplicando nas questdes! Vamos finalizar esse
assunto?

Agora vamos ao que interessa e aos estudos!

Boa aula!

POs E GRANULOS

Introducgao

Corujas, é essencial compreender os diferentes estados da matéria, especialmente o estado
sélido, pois a maioria das matérias-primas farmacéuticas ativas e inativas existe nessa forma.

i Aulton inicia o capitulo de pés falando que "Os trés estados de materiais séo :

: solido, liquido e gasoso (vapor).” :
Tanto os sélidos cristalinos quanto os s6lidos amorfos tém suas peculiaridades e influenciam no
comportamento dos materiais utilizados na preparacao de medicamentos.

&)

TOME

NOTA!
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Segundo Ansel, os pds farmacéuticos sdo misturas secas de farmacos e/ou
i outras substancias, compostas por particulas finamente divididas. Eles
{ desempenham um papel importante na preparacio de diversas formas
farmacéuticas, tanto para uso interno quanto externo. Comprimidos, capsulas,
i pomadas, cremes e outras formas sélidas e liquidas sdo obtidas a partir dessas
misturas.

Além disso, o estudo dos polimorfos é de grande relevancia, uma vez que varias substancias
podem existir em diferentes formas cristalinas, com propriedades fisicas e quimicas distintas.
O controle dos polimorfos é necessario para garantir o desempenho farmacéutico consistente
e evitar variagdes na biodisponibilidade de farmacos pobremente solliveis, o que poderia
impactar negativamente os pacientes.

Aulton diz que as particulas sélidas sdo constituidas por moléculas que sdo mantidas muito
proximas umas das outras por forcas intermoleculares. A intensidade de interagdo entre duas

moléculas é determinada pelos dtomos individuais que formam sua estrutura.

&

ESCLARECENDO!

Mas espera, vamos entender melhor esse conceito? Primeiro eu quero que vocé
pare com qualquer bloqueio que vocé possa ter em relagdo a quimica! Podemos
continuar?

Quando olhamos para as particulas sélidas, como aquelas que formam os materiais
que usamos no dia a dia, elas sdo feitas de moléculas, que sdo como pequenos
blocos de construgdo. Essas moléculas ficam muito préximas umas das outras, e
a forma como elas interagem é determinada pelos atomos que as compoem.

Alguns tipos de moléculas tém uma atragdo especial entre si, como um ima. Essa
atracdo é chamada de ligacao de hidrogénio, e acontece quando um atomo de
hidrogénio se aproxima de um atomo que é eletricamente negativo, como o
oxigénio. Essa atracdo faz com que as moléculas fiquem grudadas umas nas
outras.

Mas ha também outras forcas que fazem as moléculas se atrairem. Essas forcas
sdo chamadas de forcas de van der Waals, e existem diferentes tipos delas, como
dipolo-dipolo, dipolo-dipolo induzido e dipolo induzido-dipolo induzido. Elas

funcionam como uma espécie de cola que mantém as moléculas juntas.
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Quando as moléculas se organizam para formar um sélido, essas forgas de atragao
fazem com que os lados com cargas opostas se alinhem, como um iméa positivo e
um ima negativo que se atraem. Esse alinhamento é o que mantém as moléculas
juntas e forma o sélido.

E quando algumas moléculas ndo tém essa atragdo natural, elas podem ser
influenciadas pela proximidade de outras moléculas. Isso cria um pequeno
desequilibrio de carga nas moléculas, fazendo com que elas se comportem como
pequenos imas também. Esses "imas" induzidos sdo temporarios, mas ainda
contribuem para manter as moléculas juntas e formar o sélido.

Essas forgas de atragdo e alinhamento sdo muito importantes para entender como
os solidos se comportam e por que eles tém suas formas e propriedades
especificas. E assim que os materiais sélidos sdo mantidos unidos!

Vamos continuar no assunto de sélidos e entender sobre o uso de pdés medicamentosos na

farmacotécnica e como eles sdo importantes para criar diferentes formas de medicamentos.

Os p6s medicamentosos sdo uma forma de substancias utilizadas em tratamentos, mas seu uso
direto como medicamento é um pouco limitado. No entanto, eles tém um papel muito relevante
na fabricacdo de outros tipos de medicamentos.

: Por exemplo, quando misturamos farmacos sélidos com diluentes e outros :
: ingredientes em forma de pé, podemos criar comprimidos e cépsulas.

Além disso, os farmacos em p6 podem ser dissolvidos ou suspensos em liquidos, como agua
ou xarope, para criar diversas formas liquidas de medicamentos.

Outra aplicagdo importante dos pés medicamentosos é na preparagao de pomadas e cremes.
Eles sdo incorporados em bases semi-sélidas, e essas pomadas sao usadas para tratar problemas
na pele.

E sabe os granulos? Sdo como pequenos aglomerados feitos a partir de pés. Eles podem ser
usados diretamente como medicamento, mas também tém um uso tecnolégico importante na
fabricagdo de comprimidos.

Pés

Aqui estdo os principais conceitos e informagdes importantes:

©
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Antes de utilizar as matérias-primas sélidas na fabricagdo de medicamentos, é essencial conhecer
suas propriedades quimicas e fisicas. Essa caracterizacdo nos ajuda a entender melhor como elas
se comportam e interagem durante o processo de produgao.

As caracteristicas avaliadas incluem:

s Morfologia:

* Como as particulas se apresentam em termos de formato e estrutura.

Pureza:

* O grau de qualidade da substéncia, livre de impurezas indesejadas.

e Solubilidade:

* A capacidade do material de se dissolver em liquidos.

Fluxo:

* A facilidade com que as particulas se movimentam e escoam.

s Cstabilidade:

* A capacidade do material de manter suas propriedades inalteradas ao longo do
tempo.

mmmm 2manho de particula:

* O tamanho das particulas sélidas.

Uniformidade:

* A consisténcia das caracteristicas entre as diferentes particulas.

s Compatibilidade: A

* capacidade de se misturar e interagir bem com outros componentes da
formulacao.

Essas informagdes sdo fundamentais para garantir que os medicamentos sejam produzidos de
maneira eficiente e que apresentem uma eficacia terapéutica 6tima. Para alcancar esse objetivo,
é comum que os farmacos e outros materiais passem por um processamento Unico e especifico,
onde ajustes sdo feitos para obter a qualidade desejada.
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Tamanho de particula e anélise
Vamos falar sobre o tamanho de particula dos pés farmacéuticos?

As particulas dos pés podem ser bem grandes, com uns 10 mm de didmetro, ou entdo super
pequenas, quase do tamanho das particulas coloidais, que tém 1 um ou até menos.

A United States Pharmacopeia, a famosa USP, usa uns termos interessantes para classificar o
tamanho de particula dos pds. Séo eles: "muito grosso”, "grosso”, "moderadamente grosso”,
"fino" e "muito fino". Esses termos estao relacionados com a quantidade de pé que passa por
uns equipamentos chamados tamises.

Esses tamises tém umas malhas com tamanhos diferentes, e os pés sdo agitados num aparelhinho
chamado vibrador mecanico. Ai a gente mede quanto pé passa por cada tamis num determinado
tempo.

Ah, e é bom saber que esses tamises sdo feitos de tramas de fios de latdo, bronze ou outros
materiais apropriados. Eles ndo sdo revestidos ou laminados.

Vamos detalhar mais a classificagdo dos tamanhos dos pés:

PB-Saude (Técnico em Farmécia) Conhecimentos Especificos - 2024 (P6s-Edital) 12
www.estrategiaconcursos.com.br 154

©




Ana Cristina dos Santos Lopes, Breno da Silva Caldas Junior,
Aula 00

mmme Muito grosso (n° 8):

* Nesse caso, todas as particulas conseguem passar pelo tamis n°® 8, mas ndo
mais que 20% delas passam pelo tamis n° 60. Isso significa que a maioria das
particulas é bem grande!

e Grosso (n° 20):

* Aqui, todas as particulas passam pelo tamis n® 20, mas ndo mais que 40% delas
passam pelo tamis n° 60. As particulas ainda sdo grandes, mas ndo tanto quanto
no "muito grosso".

mmy  Moderadamente grosso (n° 40):

* Nesse caso, todas as particulas passam pelo tamis n® 40, mas ndo mais que 40%
delas passam pelo tamis n°® 80. As particulas sdo menores que nos dois
primeiros casos.

e ino (n° 60):

* Aqui, todas as particulas passam pelo tamis n® 60, mas ndo mais que 40% delas
passam pelo tamis n® 100. As particulas sdo ainda menores, mas ndo chegam a
ser super finas.

e Muito fino (ou n° 80):

* Agora, todas as particulas conseguem passar pelo tamis n° 80. E o mais
interessante é que ndo ha limite inferior para o tamanho das particulas! Ou seja,
elas podem ser bem, bem pequenas mesmo!

Agora dou mais um conselho e opinido: eu sei, ndo acho “justo” cobrar que
vocé saiba de “cor” essas classificacdes e tamanhos dos tamises... Porém, nao
tem como, nem vale a pena, brigar com a banca, porque ela é quem decide o
que e como vai ser cobrado. As regras estdo 14 no edital e quando vocé se
inscreve no concurso, significa que vocé aceitou todas as regras. Assim, a Unica
coisa que se pode fazer é tentar memorizar esses contelidos que sdo mais

“decoreba” mesmo. Sugiro que intensifique a revisdo dos decorebas nas

proximidades da proval

Agora, vamos partir para os granulos, que sdo como pequenos grdos que tém um papel
fundamental na fabricacdao de comprimidos. Eles geralmente se encontram na faixa de tamanho
dos tamises 4 a 12, mas algumas vezes sdo usados granulos retidos entre os tamises 12 a 20

na produgao de comprimidos.
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i Mas por que estudar o tamanho dos granulos? Ah, essa é uma pergunta bem i
: importante! A andlise granulométrica nos permite obter dados quantitativos :
i sobre o tamanho, distribuicio e forma das particulas de farmacos e outros |
i componentes usados nas formulagées farmacéuticas. '

Sabe o que é legal? Entender que o tamanho das particulas pode influenciar vérios fatores muito
importantes. Observe os exemplos citados por Ansel:

sy Velocidade de Dissolugdo e Biodisponibilidade:

1.A micronizagdo, que reduz o tamanho das particulas do farmaco, pode aumentar
significativamente a velocidade de dissolucédo.
2.Quanto mais rapido o farmaco se dissolve, maior sera sua biodisponibilidade, ou seja, a

quantidade do farmaco que fica disponivel para ser absorvida pelo organismo e exercer
seu efeito terapéutico.

s Suspensabilidade de Particulas:

1.Em algumas formula¢es farmacéuticas, é necessario manter as particulas ndo
solubilizadas, mas dispersas de forma uniforme em um veiculo liquido.

2.As dispersdes finas com particulas menores (aproximadamente 0,5 a 10 um) facilitam a
suspensao e garantem a estabilidade do produto final.

e Distribuicdo Uniforme de Substéancias Ativas:

1.A uniformidade do conteldo em misturas de pé ou em formas farmacéuticas sélidas é
crucial para garantir que cada dose contenha a quantidade correta de substéncia ativa.

2.0 tamanho uniforme das particulas contribui para uma distribuicdo homogénea dos
componentes na formulagdo, garantindo a consisténcia do produto.

s Penetracdo no Trato Respiratério:

1.Particulas destinadas a serem inaladas para tratamento de doencas respiratérias, como
asma, bronquite ou doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), devem ter um tamanho
adequado para atingir as regides mais profundas do trato respiratorio.

2.Particulas na faixa de 1 a 5 ym tém maior probabilidade de alcangar essas areas,
permitindo uma agdo terapéutica mais efetiva.

e Aspereza em Preparagdes Dermatolégicas:

1.Nas pomadas, cremes dermatoldgicos e prepara¢des oftalmicas, o tamanho e a
aspereza das particulas sélidas podem influenciar a textura e a sensagéo ao aplicar o
produto na pele ou nos olhos.

2.Pés finos, com tamanho entre 50 e 100 pym, sdo geralmente usados para evitar
desconforto ao paciente e melhorar a aplicagéao.

Quando pensamos na administragdo de medicamentos por inalagdo, como alguns aerossois, é
fundamental que as particulas tenham um grau de penetracédo especifico no trato respiratério

para ter o efeito desejado. E para pomadas, cremes dermatolégicos e preparagdes oftalmicas,

(]

y
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a aspereza das particulas sélidas também é um aspecto importante a considerar, pois influencia
a sensagdo e a eficacia desses produtos.

Ja sabemos que o tamanho dos pds é importante, mas como fazemos essa medida? Um dos
métodos é a tamisacdo, que é bem legal. Nesse processo, as particulas sdo passadas através de
uma série de peneiras de abertura conhecida, em ordem decrescente. A gente agita essas
peneiras mecanicamente e assim conseguimos determinar a proporg¢ao de pd que passa ou é retida
em cada uma delas. A faixa de medida varia, dependendo do tamanho das peneiras, ficando em
torno de 40 a 9.500 pm.

Outro método é a microscopia, onde a gente utiliza uma grade calibrada ou outro dispositivo
de medida para determinar o tamanho das particulas. Nesse caso, a faixa de medida fica entre
0,2 a 100 pm, sendo &timo para analisar particulas menores.

E tem ainda o método por sedimentagdo. Aqui, medimos a velocidade de sedimentacdo das
particulas em um meio liquido, seja sob ag¢ao da gravidade ou em ambiente centrifugo. A faixa
de medida fica em torno de 0,8 a 300 pm e a lei de Stokes nos ajuda a calcular essa velocidade.

Qutra técnica é a dispersdo ou espalhamento de luz. Nela, o tamanho da particula é
determinado pela reducgao da intensidade luminosa quando a particula dispersa em um liquido
ou gas passa pela zona de medida. Essa técnica utiliza um laser de He-Ne, detectores fotodiodo
de silicone e uma sonda ultrassénica para dispersar as particulas. Aqui a faixa de medida varia entre
0,2 a 500 pm.

Depois, temos o laser holografico. Nessa técnica, um laser pulsante é disparado através de uma
aspersdo de particulas na forma de aerossol, e depois é fotografado em trés dimensdes com
uma camera holografica. Isso permite visualizar e medir individualmente cada particula. A faixa de
medida varia entre 1,4 a 100 pm.

Temos, ainda, o método de Impacto em Cascata. Esse é bem diferente, pois ele é baseado no
fato de que, quando uma particula é arrastada por uma corrente de ar, ela bate em uma
superficie durante o trajeto, desde que sua inércia seja suficiente para superar a forca que
tenta manté-la na corrente de ar. Ai, o que acontece é que as particulas sdo separadas em varias
faixas de tamanho a medida que a velocidade da corrente de ar aumenta. Esse método é muito
util para analisar particulas de diferentes tamanhos.

E ndo podemos deixar de mencionar os Métodos em Linha! Essa é uma opgdo bacana para
determinar o tamanho de particula durante a producdo. Assim, a anélise é feita em tempo real,
conforme os pds sdo processados. Isso ajuda a garantir a qualidade e uniformidade dos produtos
farmacéuticos enquanto eles estdo sendo fabricados.
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S&o muitos métodos disponiveis para analisar o tamanho e a forma das particulas, e cada um deles
pode trazer informagdes valiosas. A escolha do método mais adequado depende do material que
estd sendo analisado e do tipo de informagdo que se busca obter.

O mais interessante é que, em alguns casos, a combinacdo de diferentes métodos pode trazer
resultados mais precisos e confiaveis. Assim, podemos ter uma visdo mais completa das
caracteristicas das particulas em estudo.

E para facilitar ainda mais a anélise, a maioria dos analisadores de tamanho de particula disponiveis
comercialmente é automatizada e vem equipada com computadores para processamento dos
dados. Isso torna todo o processo mais agil e eficiente.

o)

EXEMPLIFICANDO

Agora vamos aquela parte que a Prof aqui adora: uma boa tabela comparativa para facilitar seu
estudol!

Método Principio Faixa de Medida

Tamisacao Peneiras de abertura conhecida 40 a 9.500 pm

Microscopia Grade calibrada ou dispositivo de | 0,2a 100 pm
medida

Sedimentagao Velocidade de sedimentagdo em meio | 0,8 a 300 pm
liquido

Dispersao de Luz Reducgdo da intensidade luminosa 0,2 a 500 pm

Laser Holografico Fotografia em trés dimensdes 1,42 100 pm

Impacto em Cascata | Separacdo  de  particulas  por | Varia de acordo com a
velocidade corrente de ar

Métodos em Linha Andlise em tempo real durante a | Depende do processo de
produgdo fabricacédo

Ansel traz uma cépsula de fisica farmacéutica, falando de particulas. Trouxe os principais pontos

no quadro a seguir:

©

Existem diversas técnicas que podemos utilizar para determinar o tamanho de
particulas e sua distribuicao granulométrica. No entanto, é importante destacar
que definir o tamanho exato das particulas pode ser um pouco complexo, pois elas
ndo sao uniformes em sua forma. Temos dois exemplos relativamente simples para
calcular o tamanho médio das particulas em uma mistura de pds, mas saiba que ha
outros métodos disponiveis que também sao discutidos. Duas técnicas muito
usadas sdao a microscopia e a tamisagao.

PB-Saude (Técnico em Farmécia) Conhecimentos Especificos - 2024 (P6s-Edital)
www.estrategiaconcursos.com.br

154




Ana Cristina dos Santos Lopes, Breno da Silva Caldas Junior,
Aula 00

Na técnica de microscopia, fazemos a contagem de pelo menos 200 particulas em
um Unico campo, usando um microscépio com objetiva calibrada. A partir dos
dados coletados, conseguimos determinar o didmetro médio das particulas. Essa
abordagem é muito Util para analisar particulas menores e nos permite ter uma
nogdo mais precisa do tamanho médio da mistura de pdés em questdo. E
importante lembrar que essa técnica requer um pouco mais de trabalho e analise
cuidadosa das imagens obtidas no microscépio.

Outro método bastante utilizado é a tamisagdo. Nesse processo, utilizamos um
conjunto de peneiras-padrao com diferentes aberturas, de acordo com a faixa de
tamanho que queremos analisar. As peneiras sdo dispostas em ordem decrescente
e agitadas para que o pd passe através delas. A quantidade de pé retida em cada
peneira é medida e, assim, conseguimos realizar os célculos para determinar o
tamanho médio das particulas.

Existem ainda outros métodos para determinar o tamanho de particula, como a
sedimentacao usando a pipeta de Andreasen. Nesse método, o pé é disperso
em um liquido nao solvente dentro da pipeta, e amostras sdo coletadas em
intervalos de tempo. Através de equagdes especificas, conseguimos calcular o
didmetro das particulas com base no tempo de sedimentacao.

Outras técnicas incluem a elutriagdo, centrifugagdo, permeagao, adsorgao, zona
sensora (contador Coulter) e difragdo de luz, que pode ser feita tanto com luz
branca quanto com laser. Cada técnica tem suas vantagens e limitacdes, e a
escolha do método dependeréd das caracteristicas das particulas a serem analisadas
e dos objetivos da anélise. Combinando diferentes técnicas, conseguimos obter
informagdes mais completas sobre o tamanho e a distribuicdo das particulas em
uma amostra, o que é fundamental para o desenvolvimento e controle de
qualidade de formulages farmacéuticas.

Angulo de repouso

O angulo de repouso é uma técnica simples para avaliar as propriedades de fluxo de um pé.
Essa medida nos ajuda a entender como o p6 se comporta ao escorrer por um funil e cair
livremente sobre uma superficie. Para calcular o &ngulo de repouso, precisamos medir a altura e
o diametro do cone formado pelo pd, a partir da seguinte equacao:

tan@=h/r

h é a altura do cone do p¢;
er, oraio do cone.

©
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Através do angulo de repouso , podemos entender melhor como o p6 se comporta.

&)

TOME

NOTA!

Atente-se aos conceitos abaixo, porque eles tem “cara” de serem cobrados na proval!

Pés com angulo de repouso pequeno fluem livremente, enquanto os de angulo grande
fluem com dificuldade.

As propriedades de fluxo dos pds sao influenciadas por vérios fatores, incluindo forma e
tamanho das particulas.

Particulas esféricas tém melhor fluidez do que cristais em forma de agulha.

Particulas muito finas nao fluem tao livremente quanto as de tamanho maior.

Em geral, particulas com tamanho entre 250 a 2.000 pm fluem livremente se tiverem a forma

adequada.

Particulas com tamanho entre 75 a 250 pm podem fluir livremente ou causar problemas,
dependendo de sua forma e outros fatores.

Particulas menores do que 100 um exibem propriedades de fluxo ruins.

Porosidade, volume vazio e bruto

Quando as particulas dos pés sdo esféricas, podemos verificar dois modos de empacotamento.
Um é o romboédrico-triangular, onde os angulos de 60° e 120° sdo comuns. Nesse caso, o
8 espacgo vazio entre as particulas é cerca de 0,26, o que

" resulta numa porosidade de aproximadamente 26%. Ja

o outro empacotamento é o clubico, onde os cubos sao

ESCLARECENDO! empilhados com dngulos de 90° em relacdo aos outros.

Aqui, o vazio é de 0,47, e a porosidade fica em torno de

47%. Esse é o tipo de empacotamento mais aberto.
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Agora, se as particulas nao tiverem tamanho uniforme, as menores acabam se acomodando nos
espacgos vazios entre as particulas maiores, o que diminui esses espacos.

E importante entender como o empacotamento afeta vérias coisas, como o tamanho do
recipiente necessario para armazenar os pds, a eficiéncia dos equipamentos de enchimento
para a preparacdo de comprimidos e capsulas, além da facilidade de manipulagdo dos
produtos.

Dentre as caracteristicas usadas para descrever os pds, temos a porosidade, o volume real, o
volume bruto, a densidade aparente, a densidade real e o volume especifico. Cada uma dessas
informagdes nos ajuda a entender melhor as propriedades dos pés e como eles se comportam em
diferentes situacdes.

A porosidade ¢ definida como a fragdo de espago vazio em um pd, ou seja, 0 espago nao
ocupado pelas particulas. Para calcular a porosidade, precisamos determinar
experimentalmente o valor do volume ocupado por uma massa conhecida do p6, chamado de
volume bruto (Vb). O volume real (V) do pé, por sua vez, é o espaco efetivamente ocupado
pelas particulas, descontando os espacos intramoleculares.

o)

EXEMPLIFICANDO

A férmula para calcular a porosidade é a seguinte:
Porosidade (%) = (Fragdo de espaco vazio / Volume bruto) x 100

A porosidade é uma caracteristica importante dos pés, pois afeta diretamente propriedades
como a densidade, o fluxo e a capacidade de compactacao, o que é essencial para a fabricagdo
de medicamentos e outras formas farmacéuticas.

Portanto, porosidade é

vbrul y v
—/= %100

bruto

E o volume bruto é: Volume real+ porosidade
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Densidade Aparente, Densidade Real E Volume Especifico

A densidade aparente, p., é

Massa da amostra
V,

bruto

A densidade real, p, é

Massa da amostra
V

O volume especifico, B, é a reciproca da densidade bruta, ou seja,

B=1/p,

oy

PRESTE MAIS

ATENCAO!

Os pés com densidade aparente baixa e volume bruto grande sdo considerados leves, pois
ocupam mais espago com menos massa. Ja os pés com densidade aparente elevada e volume
bruto pequeno sao considerados pesados, pois ocupam menos espago com mais massa.

Cominuigao

A cominuigdo é uma técnica utilizada para reduzir o tamanho das particulas de substancias
quimicas, tornando-as mais adequadas para a formulacdo de medicamentos. Em pequena
escala, o farmacéutico pode fazer isso manualmente, usando um gral e um pistilo.

)

FIQUE

ATENTO!

: Um gral com uma superficie rugosa, como um gral de porcelana, é mais eficiente :
! nessa tarefa do que um com superficie lisa, como o de vidro. :
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Para produgbes maiores, had diversos equipamentos disponiveis, como moinhos e
pulverizadores. Por exemplo, o equipamento FitzMill, que é equipado com um sistema de
contengao do produto, permite a redugdo rapida das particulas através das laminas em sua camara
de cominuigdo. Isso é muito Util para garantir o tamanho desejado das particulas e evitar perdas
e contaminacao do produto.

Outra técnica importante é a levigacao, bastante utilizada na preparacao
de pomadas em pequena escala. Aqui, o objetivo é reduzir o tamanho
das particulas e a aspereza do pé incorporado a base da pomada.
Nesse caso, podemos usar um gral e um pistilo ou uma pedra de
pomada. O processo envolve a formacdo de uma pasta, misturando o

pé com um liquido chamado agente levigante, no qual o p6 é insolavel.
A pasta é entdo triturada para reduzir o tamanho das particulas. Em seguida, essa pasta é
adicionada a base da pomada, e a mistura é tornada uniforme e lisa, usando a espatula sobre a
pedra de pomada. Um movimento em forma de 8 é comumente usado para essa incorporagdo dos
materiais.

Nesse processo, os agentes levigantes, como 6leo mineral e glicerina, sdo muito utilizados para
garantir que a pasta fique na consisténcia ideal e permita a preparagdo de pomadas de qualidade.

Na continuidade dos conceitos que Ansel traz, uma cépsula de fisica farmacéutica com os conceitos
de cominuigdo. Memorize o que ele diz sobre a cominuicdo e sua aplicabilidade!

Depois ele d4 dois exemplos, sobre aumento do nimero de particulas e sobre o aumento na area
superficial.

Estd tudo na imagem a seguir:
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1 CAPSULA DE FISICA FARMACEUTICA 6.2
FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e sistemas de liberacdo de

Redugido do tamanho de particulas

A cominuigdo, redu¢do do tamanho de particula de uma substancia sélida para um estado mais fino,
¢é usada para facilitar a extragdo de substancias naturais, aumentar a velocidade de dissolugdo, auxiliar
no delineamento de formas farmacéuticas aceitdveis e aumentar a absorg¢do de farmacos. A redugdo no
tamanho de particula de um sélido é acompanhada por um grande aumento na &rea superficial especi-
fica dessa substdncia. Um exemplo do aumento no nimero de particulas formadas e na drea superficial
¢é dado a seguir.

EXEMPLO
AUMENTO NO NUMERO DE PARTICULAS

Se um pé consiste em cubos de T mm de aresta e é reduzido a particulas de 10 um, qual é o nimero de
particulas produzidas?

1. 1 mm igual 1.000 pum.

2. 1.000 pum/10 um = 100 partes produzidas de cada aresta; isto é, se os cubos forem cortados em
100 partes sobre o eixo x, a cada 10 um, 100 partes serdo produzidas.

3. Se isso for repetido sobre os eixos y e z, o resultado serd 100 X 100 X 100 = 1 milhdo de particulas
produzidas, com 10 um de aresta cada, para cada particula de tamanho inicial igual a 1 mm de
aresta. Isso pode também ser escrito como (10%)’ = 10°.

AUMENTO NA AREA SUPERFICIAL

Qual é o aumento na drea superficial do pé produzido pela redugdo do tamanho de particula de 1 mm
para 10 um?

1. O cubode T mm Possui seis lados, cada um com 1 mm de aresta. Cada lado apresenta a 4rea su-
perficial de 1 mm°*, como hi seis faces, ha uma 4rea de superficie de 6 mm” por particula.

2. Cada cubo de 10 um tem seis superficies, cada uma tem 10 pm de extremidade. Cada face tem
uma 4rea de superficie de 10 X 10 = 100 um’, que possui seis lados, isto é, 6 X 100 um’, ou 600
um’ de 4rea superficial por particula. Visto que 10° particulas resultaram da cominui¢io do cubo
de 1 mm, cada um com 10 um de aresta, a drea superficial é agora 600 um?®x 10°, ou 6 x 10° pm’.

3. Para colocar todos os valores na mesma unidade e facilitar a comparagio, converter 6 X 10° um®
em milimetros quadrados.

4. Uma vez que h4 1.000 pm/mm, o resultado é 1.000%, ou 1 milhdo pm’/mm’. Isso é mais apropria-
damente expresso como 10° pm?/mm?,

6x10°um’

10°um’/ mm’

A 4rea superficial foi aumentada de 6 mm?’ para 600 mm” pela redugdo do tamanho de particulas ctbi-
cas de 1 mm de aresta para particulas de 10 um, ou seja, um aumento de 100 vezes. Isso pode propor-
cionar uma elevagdo significativa na velocidade de dissolugdo de um produto farmacéutico.

Vamos simplificar o que estava nos exemplos?

©

Aumento no nimero de particulas: Quando diminuimos o tamanho das particulas,
elas tém muito mais area de superficie em relagdo ao seu tamanho! Um exemplo é
se tivermos cubinhos de 1 mm e os transformarmos em particulas de 10 pm. A cada
10 pm, teremos 100 novas particulas. Se repetirmos esse processo em todas as
dire¢bes, vamos ter 1 milhdo de particulas de 10 pm cada.
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E assim, com a cominuigdo, podemos ter muitas particulas menores a partir de uma
s6 particula maior.

Aumento na area superficial: Quando reduzimos o tamanho de uma particula de 1
mm para 10 um, a area superficial dela aumenta muito.

Imagine que tinhamos um cubo de 1 mm de lado. Cada face desse cubo tinha uma
adrea de 1 mm?2, e como o cubo tem 6 faces, a area total dele era de 6 mm?2.

Agora, ao reduzir esse cubo para particulas de 10 pm de lado, cada particula
também terd 6 faces, mas cada face terd uma éarea de 100 ym2. Como cada
particula tem 6 faces, a area total de uma particula seréd de 600 pm?2.

Se compararmos a érea total do cubo original (6 mm?) com a area total de todas as
particulas resultantes (600 pm?), o aumento é de 100 vezes. Isso é muito
importante, pois aumentar a area superficial das particulas pode fazer com que um
medicamento dissolva mais rapidamente no corpo.

Entdo, quando reduzimos o tamanho de particulas, a drea superficial aumenta bastante, o que é
6timo para a eficacia dos medicamentos!

&8/
ESTA CAI NA

PROVA!

i (CEPERJ - TecGes Admin (ALEMA)/ALEMA/Farmacéutico/2022) Uma preparagdo farmaceutlca
que contdm em sua composicido pés medicinais é manipulada na farmacia de um hospital. A i
técnica empregada para a redugao do tamanho das particulas desses pés, com auxilio de graI
e pistilo, é denominada:

a) percolagéo.
b) peletizagdo.
c) maceracao.

d) cominuic3o.
Comentarios:

Gabarito: D
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! A alternativa A estd INCORRETA. Percolagio ¢ uma técnica utilizada principalmente para extragéo |
: de principios ativos de plantas por meio da passagem de um solvente através do material vegetal. :
: Ndo é uma técnica usada para a redugdo do tamanho das particulas. :

{ A alternativa B estd INCORRETA. Peletizacdo é um processo utilizado para formar pellets, ou |
pequenas esferas de medicamento, a partir de p6s ou granulos. N&o se trata de uma técnica para :
a reducao do tamanho das particulas.

A alternativa C estd INCORRETA. Maceragdo é uma técnica de extragdo em que o material é
deixado em contato com um solvente por um periodo de tempo para que os principios ativos
sejam extraidos. Ndo é uma técnica utilizada para a redugédo do tamanho das particulas. '

A alternativa D estd CORRETA. Cominuicdo é o processo de reducdo do tamanho das particulas :
de um material. Na farmacia, a cominuicdo pode ser realizada em pequena escala usando gral e |
pistilo, onde as particulas sdo trituradas até alcangarem o tamanho desejado. Este processo é |
fundamental para garantir a uniformidade e a eficacia das formulagdes farmacéuticas. :

Mistura de pés

E melhor reduzir o tamanho de particula de cada pé individualmente, antes de pesar e misturar.
Existem vérias formas de fazer isso, como espatulagédo, trituragdo, peneiramento e tombamento,
estdo detalhadas a seguir:

mem  Espatulagdo:

* Mistura de pequenas quantidades de pds com espatula sobre papel ou pedra
de pomada. Ideal para misturar substancias que formam misturas eutéticas
quando em contato prolongado.

—

* Redugdo do tamanho das particulas e mistura dos pds. Pode ser feita com gral
de vidro para misturas sem reducao do tamanho da particula. Para misturar uma
pequena quantidade de substancia potente com uma grande quantidade de
diluente, usamos o método da diluicdo geométrica.
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e Peneiramento:

* Passagem dos pds por peneiras, resultando em produto leve e solto. Ndo
indicado para misturar firmacos potentes com diluentes.

= |ombamento em Camara Rotatéria:

* Mistura completa de pds por tombamento. Pode levar mais tempo, mas é
amplamente usado na industria.

()

FIQUE

ATENTO!

Nesta etapa de mistura, pode acontecer a segregagao, que, na verdade, deve ser evitadalll
i ¢ Definicdo: A segregacdo é a separagdo indesejavel dos diferentes

! componentes da mistura.

i ¢ Causas: Pode ocorrer por peneiracdo, percolagdo, incorporagdo de ar :
(fluidizacdo) e elutriacdo (arrastamento de particulas). i

Fenémeno . o~
~ Descricao
Segregacao
Percolagao e | Particulas finas passam através das particulas grossas e se acumulam no
Elevacao fundo, enquanto as maiores sao elevadas a superficie.

Modelo de Trajetéria | Pds finos, aerados, com diferentes tamanhos ou densidades podem criar
um padrao de trajetdria durante as etapas de transferéncia.

Elutriacdo Particulas finas e leves permanecem suspensas no ar por mais tempo,
ndo sedimentando rapidamente como as maiores ou mais densas.

E esses eventos de segregacdo também s3o evitaveis, basta seguir as recomendacgdes listadas
abaixo.

Recomendagdes para Prevencao

Reducao das etapas de transferéncias e quedas
Controle da geracgao de poeira

Controle da fluidez do pé

Reducao da velocidade de enchimento/transferéncia
Ventilagao apropriada

Uso de defletores, ventoinhas ou distribuidores
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Desenho adequado do funil e valvulas (se presentes)

Pdés medicinais

Os pds medicinais sdo preparagdes farmacéuticas que podem ser destinadas tanto para uso
interno quanto para uso externo. Para o uso interno, eles podem ser ingeridos oralmente, apés
serem misturados com agua ou em formulacdes pediatricas para lactentes. Além disso, alguns
pds podem ser administrados por inalagdo, com o objetivo de exercer efeitos locais ou

sistémicos.

&)

TOME

NOTA!

Os pds de uso interno sao utilizados para obter efeitos locais, como no caso de laxativos, ou
sisttmicos, como analgésicos. Essa forma farmacéutica é preferida por pacientes que tém
dificuldade em engolir comprimidos ou capsulas. Além disso, em alguns casos, as doses de

determinados farmacos sdo muito volumosas para serem acomodadas em comprimidos ou
capsulas, tornando os pés uma opgao viavel. Para a administracao oral, os pés podem ser

misturados com liquidos ou alimentos leves, facilitando a ingest3o.

A velocidade de dissolugdo e absorcdo dos pés orais é geralmente mais rapida do que outras
formas farmacéuticas sélidas, devido ao contato imediato com o suco gastrico. No entanto, é
importante considerar as caracteristicas de liberacdo do fdrmaco para determinar a efetividade

terapéutica.

Por outro lado, os pés medicinais destinados a administracao oral como liquidos podem ser
relativamente instaveis nessa forma. Nesses casos, eles sdo fornecidos como pés ou granulos,

que devem ser reconstituidos com &gua purificada no momento da dispensagéo. Essa forma

garante a estabilidade do produto resultante durante o periodo indicado para o uso.

Ja& os pbés medicinais para uso externo sao pulverizados sobre a area afetada através de um frasco
com tampa crivada ou podem ser aplicados na forma de aerossol. E fundamental que os rétulos
desses produtos indiquem claramente que sdo "SOMENTE PARA USO EXTERNO" ou outra

adverténcia similar.

Para minimizar ou evitar a segregacao dos diferentes componentes da mistura dos pds, algumas
medidas podem ser adotadas. E recomendado reduzir as etapas de transferéncia e quedas,
controlar a geracao de poeira, monitorar e controlar a fluidez do pd, além de garantir uma
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ventilagdo apropriada no ambiente. O uso de defletores, ventoinhas ou distribuidores, quando
necessario, assim como o adequado projeto do funil e das valvulas também sdo medidas
importantes para evitar a segregacao.

Aerossois

Os poés medicamentosos podem ser inalados usando inaladores de pé seco, que liberam
particulas micronizadas do medicamento. Esses inaladores sdo usados principalmente para tratar
condigdes como asma, onde o medicamento precisa alcangar profundamente os pulmdées. O
tamanho das particulas do medicamento é controlado para ficar entre 1 e 6 pm de diametro,
garantindo a eficacia. Além do medicamento, esses produtos contém propelentes inertes e
diluentes farmacéuticos para melhorar a dosagem e proteger o p6 da umidade.

Sopradores ou insufladores também podem ser usados para liberar pés em diferentes partes do
corpo, como nariz, garganta, pulmoes e vagina. Eles funcionam ao criar turbuléncia no pé,
forcando sua saida pelo orificio no final do dispositivo.

P6s ndao divididos e divididos

Existem p6s medicamentosos ndo divididos e divididos. Alguns pés sdo fornecidos pelo fabricante
em quantidades predeterminadas, como antidcidos e laxantes, que o paciente mistura com liquido
antes de ingerir. Outros pos sdo preparados e divididos pelo farmacéutico.

Pés nao divididos (a granel)

Existem pds medicamentosos nao divididos disponiveis comercialmente em quantidades
predeterminadas. Isso inclui antiacidos e laxantes, que os pacientes misturam com liquido antes
de ingerir. Além disso, ha pdés para duchas vaginais, aplicagdo na pele (como antibiéticos
topicos) e suplementos nutricionais. Em alguns casos, ferramentas como espatulas ou colheres
sdo fornecidas para medir a dose correta.

A dispensagdo de pds nao divididos é limitada a substancias de baixa poténcia. Pés que requerem
doses controladas sdo fornecidos ao paciente em quantidades pré-dosadas, geralmente em papéis
ou envelopes. Os pacientes devem ser instruidos sobre o uso correto, armazenamento, dosagem
e preparagado dos pds a granel.

Esses produtos sao armazenados em temperatura ambiente, em local seco e limpo, fora do alcance
de criangas e animais. Os pacientes também devem ser orientados sobre a medigdo precisa do p6
e o tipo de liquido ou veiculo a ser usado para administrar o medicamento, seguindo as instrugdes
da embalagem ou do médico.
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Pés divididos

Apés misturar um pé de forma adequada, especialmente usando a diluigdo geométrica para
substancias potentes, ele pode ser dividido em doses individuais. Cada dose é colocada em um
pedago de papel dobrado, conhecido como "papel para pé". Produtos como pés para dor de
cabega, laxantes e pds para duchas estdo disponiveis nesse formato.

&%

FIQUE

ATENTO!

O processo de divisdo de pds é realizado pelo farmacéutico. Dependendo da poténcia da
substancia, o farmacéutico decide se deve pesar cada dose individual ou usar o método de
divisdo manual. No método de divisdo manual, o pé total é colocado em uma superficie plana e
uniforme, cortado em blocos menores que representam as doses do medicamento, e depois
transferido para o papel de pé.

Os papéis de p6d podem ser de diferentes tamanhos e materiais, como papel simples, papel
vegetal, papel glassine ou papel encerado, dependendo das caracteristicas do p6. Pés que séo
sensiveis a umidade podem ser embalados em papéis a prova d'dgua. Pergaminhos vegetais e
papel glassine sdo usados quando uma resisténcia limitada a umidade é necessaria. P6s com
componentes volateis sdo acondicionados em papel encerado ou glassine. Pés sem componentes
volateis ou sensiveis ao ar sdo geralmente embalados em papel comum.

Granulos

Vamos |3, Corujal Falta menos do que faltava antes!!! Os granulos sdo aglomerados feitos a partir
de pequenas particulas de pé e podem ter formato irregular ou esférico. Eles sdo preparados
por métodos Umidos e secos.

&)

TOME

NOTA!

No método Umido, o pé é molhado, passado por uma malha para formar os
granulos e depois secos.
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O método de leito fluidizado dispersa as particulas em um excipiente liquido,
secando-as e formando gréanulos.

No método seco, o p6é é compactado em um rolo compactador e depois
granulado em tamanho uniforme.

Um método alternativo é a compactacdo, em que o pd é pressionado em uma

maquina de compactar, resultando em pegas compactas.

Os grénulos sdo utilizados na produgdo de comprimidos devido ao seu fluxo melhor em
comparacao com os pos. Eles também sdo mais estaveis em relacdo a umidade atmosférica e sdo
facilmente umedecidos por liquidos. Produtos comerciais, como antibidticos, sdo preparados na
forma de granulos para reconstituicdo pelo farmacéutico. Exemplos incluem granulos para
suspensao oral de claritromicina, cefdinir e amoxicilina/clavulonato de potéssio.

: O uso de granulos facilita a producdo de comprimidos e a reconstituicdo em
: liquidos antes do consumo. :

Sais granulados efervescentes

a \\\ Sais granulados efervescentes sdo compostos por granulos ou pés
" de tamanho grosso a muito grosso, contendo uma substancia
PRESTE MAIS ativa e uma mistura seca de bicarbonato de sédio, acido citrico

~
ATEN CAOI e acido tartérico. Quando dissolvidos em dgua, ocorre uma reacdo
L]
entre os acidos e a base, liberando diéxido de carbono e
causando efervescéncia. Isso disfarca o gosto desagradavel da substéncia ativa.

: O uso de grénulos ou particulas maiores em vez de particulas pequenas controla
i a velocidade de dissolucéo e evita efervescéncia excessiva e descontrolada.
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Farmacos
de sabor
amargo ou
salgado

Granulos

Especiais

\eiculo
Agradavel)

Acidos
(&cido
citrico,
acido
tartarico) e
Bicarbong

Granulos
Efervescentes

A combinagao de acido citrico e 4cido tartérico supera desafios. Apenas acido tartarico torna os
granulos frageis, enquanto apenas acido citrico resulta em uma mistura pegajosa dificil de
granular. Os métodos de preparo incluem a fusdo por via seca e o método Umido.

CAPSULAS

Vamos 14, corujas! Agora vamos falar sobre as capsulas, que sdo formas farmacéuticas sélidas
onde os ingredientes ativos e/ou inertes sdo encapsulados em um pequeno invélucro de
gelatina. Esses invélucros podem ser de gelatina dura ou mole, dependendo de sua composigéo.

A maioria das cépsulas é ingerida inteira, mas em ambientes hospitalares ou em casas de saude, é
comum que cuidadores abram as cédpsulas ou esmaguem os comprimidos para mistura-los com
alimentos ou bebidas, especialmente para criancas ou pacientes que tém dificuldade em engolir.
No entanto, isso s6 deve ser feito com a orientagdo do farmacéutico, pois a liberacdo do
medicamento pode ser alterada, afetando a satide do paciente.

Quando os medicamentos precisam ser administrados por via oral em adultos, as capsulas ou
comprimidos sdo geralmente preferiveis. Eles sdo faceis de transportar, identificar e engolir.
Comparados a formas liquidas, € muito mais conveniente para o paciente carregar um estoque de
capsulas ou comprimidos para um dia, uma semana ou um més.

Essas formas farmacéuticas estdo disponiveis em varias dosagens para muitos medicamentos,
oferecendo flexibilidade para o prescritor e permitindo a individualizagao do tratamento para
cada paciente.
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Do ponto de vista farmacéutico, as preparacdes sélidas sdo eficientes para produgdo em larga
escala. Elas sdo embaladas e transportadas a um custo menor, com menos perdas, e
apresentam maior estabilidade e prazo de validade comparadas as formas liquidas.

Capsulas de Gelatina Dura

As cdpsulas de gelatina dura sdo amplamente usadas em medicamentos comerciais e testes
clinicos. Elas sdo ideais para comparar os efeitos de novos medicamentos com outros ja
existentes ou com placebos. Além disso, os farmacéuticos frequentemente utilizam essas capsulas
na manipulacdo de preparagdes extemporaneas.

a \\\ Os invélucros dessas capsulas sao feitos de gelatina, agucar e
" agua. Podem ser transparentes, incolores e praticamente

PRESTE MAIS insipidos, ou podem ser coloridos com vérios corantes e

ATENQAO! opacificantes, como o diéxido de titanio, para torna-los distintos e

visualmente atrativos. A combinagdo de corantes e opacificantes
é comum para identificar facilmente o medicamento.

A gelatina utilizada nas cépsulas é derivada da hidrélise parcial do coldgeno encontrado na pele,
tecido conjuntivo e ossos de animais.

As capsulas de gelatina dura geralmente contém de 13 a 16% de umidade. Se armazenadas em
ambientes muito imidos, elas podem absorver mais 4gua, tornando-se distorcidas e perdendo
sua forma rigida. Em condigdes muito secas, perdem umidade e podem se tornar frageis e
quebradigas. Portanto, é essencial armazena-las em ambientes com umidade controlada. Para
proteger as capsulas da umidade atmosférica, muitas sdo acondicionadas com um pequeno pacote
dessecante, como silica gel, argila ou carvao ativado.

Embora a gelatina seja insoltvel em agua fria, ela amolece ao absorver até 10 vezes seu peso em
agua. Alguns pacientes preferem molhar a capsula antes de ingeri-la, pois isso facilita a deglutigédo.
A gelatina é soltvel em agua quente e no suco gastrico, dissolvendo-se rapidamente apés a
administragdo e liberando seu conteddo. Como proteina, é digerida por enzimas proteoliticas
e absorvida pelo corpo.

Diversos métodos foram desenvolvidos para rastrear a passagem das capsulas
pelo trato gastrintestinal e mapear seu trajeto e perfil de liberagdo. A
cintilografia gama, um procedimento nédo invasivo, usa um emissor de radiagdo
gama na formulagdo, permitindo que uma cdmera gama registre dados sobre o
transito e liberagdo do fadrmaco. Este método ¢ util para correlacionar
biodisponibilidade in vitro e in vivo, avaliar a integridade de comprimidos
revestidos entéricos, e analisar o desenvolvimento de novos produtos.
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Outra técnica, a capsula Heidelberg, um dispositivo telemétrico sensivel ao pH, é
usada para medir o pH, tempo de residéncia e esvaziamento gastrico de formas
farmacéuticas sélidas, sem o uso de radiacao.

A absorcdo de medicamentos a partir do trato gastrintestinal depende de varios fatores, como
a solubilidade da substancia ativa, o tipo de formulagao (liberacdo imediata, modificada ou
entérica), o conteddo do trato gastrintestinal e as caracteristicas individuais dos pacientes.
Esses fatores sdo fundamentais para garantir a eficacia do tratamento e a seguranga do paciente.

Que materiais podem ser incluidos nas capsulas?

O enchimento das cdpsulas é feito comumente com pds, mas outras substancias podem ser
utilizadas conforme a tabela abaixo. O mais importante é saber que liquidos aquosos sao
incompativeis com capsulas gelatinosas duras!

Tabela 33.3 Tipos de material que podem ser utilizados no enchimento de capsulas duras de gelatina

Sélidos secos
Pos

Péletes
Granulos
Comprimidos

Semissélidos

Misturas que amolecem com a temperatura
Misturas tixotropicas

Pastas

Liquidos
Liquidos ndo aquosos FONTE: AULTON- Delineamento de Formas Farmacéuticas

Tamanho das capsulas

Os invélucros de gelatina sdo produzidos em diversos tamanhos,
a variando em comprimento, didmetro e capacidade. A escolha do
tamanho adequado depende da quantidade de material a ser
FIQUE ) oL ere .
ATE NTO' encapsulado. A densidade e a compressibilidade do material de
* enchimento determinam até que ponto ele pode ser acomodado

no invdlucro.

Para selecionar o tamanho correto, pode-se comparar o material a ser encapsulado com pés de
caracteristicas conhecidas. A tabela abaixo ilustra as capacidades aproximadas de diferentes
tamanhos de cdpsulas com exemplos de substancias ativas como sulfato de quinino, bicarbonato
de sédio e acido acetilsalicilico. Embora uma estimativa inicial possa ser feita, a determinagao
final do tamanho pode exigir tentativa e erro.
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Os invélucros de gelatina para uso humano estdo disponiveis nos tamanhos de 000 (o

&)

‘ATENC,‘AO
DECORE!

(o menor). Para aplicagdes veterinarias, existem cépsulas de tamanhos maiores.

FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e sistemas de liberacdo de
TABELA 7.1 Capacidade aproximada dos invélucros de gelatina

TAMANHO DA CAPSULA
000 00 0 1 2 3 4 5
Volume (mL) 1,40 0,95 0,68 0,50 0,37 0,30 0,21 0,13
Substancia ativa (mg)*
Sulfato de quinino 650 390 325 227 195 130 97 65
Bicarbonato de sédio 1.430 975 715 510 390 325 260 130
Acido acetilsalicilico 1.040 650 520 325 260 195 162 97

"A quantidade pode variar de acordo com o grau de compactagio usado ao encher as cdpsulas.

maior) a 5

Vamos facilitar para seu estudo e memorizagdo? E ndo adianta, aqui é a parte de decoreba mesmo,
vocé vai precisar decorar o tamanho das capsulas e volume que cabe dentro de cada uma delas!

Tamanho da Capsula Volume (ml) ‘

000 1,40
00 0,95
0 0,68
1 0,50
2 0,37
3 0,30
4 0,21
5 0,13

FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e sistemas de liberacdo de

FIGURA 7.7 Cépsulas de gelatina dura no tamanho real. Da esquerda para a direita, tamanhos 000, 00, 0, 1, 2,

3,4e5S.

As capsulas de gelatina dura oferecem grande flexibilidade na manipulacdo, permitindo que o
farmacéutico prepare cédpsulas com doses personalizadas de um Gnico agente terapéutico ou de
uma combinagdo de agentes, conforme a prescrigdo médica.

©

&8/
ESTA CAI NA

PROVA!
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(VUNESP - CFO/S Sau (EsFCEx)/EsFCEx/Farmacéutico/2021) Assinale a alternativa que
: relaciona corretamente o tamanho da cdpsula de gelatina dura com seu volume/capacidade ;
: em mL.

a) Tamanho 0 — volume 0,50.

b) Tamanho 000 — volume 0,13.
c) Tamanho 1 - volume 0,68.

d) Tamanho 3 - volume 0,30.

: e) Tamanho 10 — volume 1,4.
Comentarios:

Gabarito: D

: Aalternativa A esta INCORRETA. O tamanho 0 da cépsula de gelatina dura geralmente possui um
: volume aproximado de 0,68 mL e ndo 0,50 mL. :

A alternativa B estd INCORRETA. O tamanho 000 da cépsula de gelatina dura possui um volume
aproximado de 1,37 mL e ndo 0,13 mL. :

: A alternativa C esta INCORRETA. O tamanho 1 da cépsula de gelatina dura possui um volume
i aproximado de 0,50 mL e ndo 0,68 mL. :

A alternativa D estd CORRETA. O tamanho 3 da cédpsula de gelatina dura possui um volume
aproximado de 0,30 mL. :

{ A alternativa E esta INCORRETA. N&o existe uma capsula de gelatina dura de tamanho 10 no
i padrdo de classificagdo geralmente utilizado para cadpsulas. As capsulas de gelatina dura :
i comumente variam do tamanho 000 (maior) até o tamanho 5 (menor). :

Preparag¢ao de Capsulas de Gelatina Dura

A produgdo de capsulas de gelatina dura envolve quatro etapas principais, tanto em pequena
quanto em grande escala:

1. Desenvolvimento da formulagdo e selegcdo do tamanho da capsula
2. Preenchimento dos invélucros

3. Selagem das capsulas (opcional)

4. Limpeza e polimento das capsulas cheias

1- Desenvolvimento da formulagao e sele¢ao do tamanho da capsula

A meta é garantir uma dose exata, boa biodisponibilidade, facil preenchimento e produgédo estavel
e sofisticada.

PB-Saude (Técnico em Farmécia) Conhecimentos Especificos - 2024 (P6s-Edital) 34
www.estrategiaconcursos.com.br 154

©




Ana Cristina dos Santos Lopes, Breno da Silva Caldas Junior,
Aula 00

Mistura dos Componentes

* Os componentes ativos e inativos devem ser misturados completamente para assegurar a
uniformidade da mistura dos pds para o preenchimento das capsulas. Isso é especialmente
importante para farmacos de baixa dosagem, pois a auséncia de homogeneidade pode ter
consequéncias terapéuticas significativas. Estudos de pré-formulagdo determinam se os
pés podem ser misturados eficazmente ou se requerem redugdo do tamanho das
particulas.

Adigdo de Diluentes

e Para produzir um volume adequado na capsula, diluentes como lactose, celulose
microcristalina e amido sdo adicionados. Esses materiais ajudam na coesdo dos pds,
facilitando a transferéncia da mistura para o interior dos invélucros. Desintegrantes como
amido pré-gelatinizado, croscarmelose e amido glicolato de sédio sao incluidos para ajudar
na ruptura do invélucro e distribuigdo do contelido no estémago.

Distribuicdo Uniforme

e Para obter uma distribuicdo uniforme, é vantajoso que a densidade e o tamanho das
particulas dos componentes ativos e inativos sejam semelhantes. Isso é particularmente
importante para farmacos de baixa dosagem misturados com outros medicamentos ou
diluentes. Quando necessario, o tamanho das particulas pode ser reduzido por moagem,
resultando em particulas de 50 a 1.000 pm. Para doses menores, a micronizagdo pode ser
usada, produzindo particulas de 1 a 20 pm.

Melhorando o Fluxo da Mistura

* Na produgdo industrial, a mistura de pés ou granulos deve ter um fluxo adequado para
permitir a passagem constante do material de enchimento pelo equipamento de
encapsulagdo. A adicdo de lubrificantes ou deslizantes, como didxido de silicio coloidal,
estearato de magnésio e 4cido estedrico, melhora as propriedades de fluxo dos p&s.
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Lubrificantes e Tensoativos

* O estearato de magnésio, um lubrificante insolivel em agua, pode retardar a penetragao
dos fluidos gastrintestinais, atrasando a dissolugdo e absor¢cdo do farmaco. Para contornar
esse problema, tensoativos como o lauril sulfato de sédio sdo usados para facilitar a
umidificagdo pelos fluidos gastrintestinais. Mesmo com o uso de lubrificantes hidrofébicos,
os agentes desintegrantes presentes na formulagdo ajudam na ruptura e distribuicdo do
contetdo da cépsula.

Inser¢do de Comprimidos ou Céapsulas Menores

* Em alguns casos, comprimidos ou cdpsulas menores sdo inseridos nos invélucros para
separar agentes quimicamente incompativeis ou adicionar substancias ativas potentes. Em
vez de pesar um farmaco potente, pode-se inserir um comprimido pré-fabricado da dose
desejada em cada cdpsula. Outros agentes menos potentes e diluentes podem ser
adicionados posteriormente.

Encapsulamento de Liquidos

* As capsulas de gelatina ndo sdo adequadas para liquidos aquosos, pois a 4gua amolece a
gelatina e deforma a cépsula. No entanto, 6leos fixos ou volateis que nao interferem na
estabilidade do invélucro podem ser encapsulados e selados com uma solugéo de gelatina
para assegurar a retencdo do liquido. Alternativamente, um liquido pode ser misturado
com um poé inerte, resultando em uma massa Umida ou pasta que pode ser encapsulada da
maneira usual.

Selegdo do Tamanho da Cépsula

* A selegdo do tamanho da capsula é feita durante o desenvolvimento do produto, levando
em conta a dose da substancia ativa, a densidade e as caracteristicas de compactagdo dos
componentes. Se a dose do farmaco for insuficiente para completar o volume da capsula,
um diluente é adicionado. Para escolher o invélucro correto, pese os componentes
necessarios, coloque os pds em uma proveta graduada e verifique o volume ocupado.
Divida o volume pelo nimero de cdpsulas a serem preparadas para obter o volume por
capsula. Compare esse volume com os volumes da Tabela de tamanhos e selecione o
tamanho adequado. Se necessério, ajuste o volume adicionando mais diluente.

Método para escolher o Invélucro Correto

Passo Descricao
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1. Pesar os | Pesar os componentes necessarios para a quantidade desejada de
Componentes cépsulas.

2. Medir o Volume | Colocar os pdés em uma proveta graduada e verificar o volume ocupado.
Ocupado
3. Calcular Volume | Dividir o volume total pelo nimero de capsulas a serem preparadas para

por Capsula obter o volume por cépsula.

4. Comparar com | Comparar esse volume com os volumes fornecidos na Tabela de
Tabela tamanhos e selecionar o tamanho adequado.

5. Ajustar Volume | Se o volume do invélucro for muito maior, multiplicar o volume do
com Diluente invélucro pelo nimero de cépsulas e adicionar mais diluente até atingir

o volume total necessario.

2- Preenchimento dos invélucros

Vamos aprender sobre o processo de enchimento dos invélucros de gelatina dura, tanto em
pequena quanto em grande escala.

Método da Puncgao

* Para um pequeno nimero de cépsulas, o farmacéutico pode usar o método da pungéo.
Primeiro, ele retira a quantidade exata de capsulas vazias do recipiente de estocagem.
Esse cuidado evita a preparagdo de um nimero errado de capsulas e a contaminagao do
recipiente com o material de enchimento.

* O pd a ser encapsulado é colocado sobre uma superficie limpa, como papel, vidro ou
porcelana. Usando uma espatula, a mistura dos pos é ajeitada na forma de uma torta, com
a profundidade de aproximadamente um quarto a um tergo do comprimento do corpo da
capsula. Segurando um corpo de capsula vazio entre o polegar e o indicador, o
farmacéutico empurra a capsula repetidamente na mistura até que seja preenchida.

Controle do Peso

* A quantidade de p6 colocada na cdpsula depende do grau de compactagao. Para garantir
uniformidade, o farmacéutico deve preencher cada capsula da mesma maneira e, apoés
fecha-la, pesar o produto. Quando substancias ndo potentes sdo usadas, a primeira
capsula é pesada para determinar o tamanho adequado e o grau de compactagao do pé.
As outras capsulas sdo preparadas e pesadas periodicamente para verificar a
uniformidade. Com farmacos potentes, cada capsula deve ser pesada apés o enchimento
para assegurar a exatiddo da dose.
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Encapsuladores Manuais

*Para dispensacao extensiva e regular, farmacéuticos podem usar encapsuladores manuais, que tém
capacidade variando de 24 a 300 cépsulas. Esses dispositivos permitem a produgao de cerca de 200
a 2.000 capsulas por hora quando operados eficientemente.

Equipamentos Industriais

*Na produgéo industrial, os equipamentos separam automaticamente as tampas das capsulas vazias,
preenchem o corpo, removem o excesso de pd, recolocam as tampas, selam as capsulas (se
necessario) e limpam o exterior das cépsulas cheias. Esses equipamentos podem produzir até 165
mil capsulas por hora. A formulagéo deve ser desenvolvida para que o corpo cheio contenha a dose
exata do farmaco, verificada por meio de amostragem e anélise automatizadas durante o processo.

Critérios de Uniformidade

*A USP (United States Pharmacopeia) requer adeséao a critérios de uniformidade de doses unitarias e
de determinagao de peso para capsulas, garantindo a exatiddo das unidades de dosagem.

3- Selagem das capsulas

Métodos de Selagem

*Alguns fabricantes tornam as cépsulas inviolaveis selando a jungdo entre as duas partes do
invélucro. Um método utilizado é a aplicagdo de uma fita colorida de gelatina na jungdo, como feito
pela Parke-Davis com suas Kapseals. Se a fita for removida, ndo pode ser restaurada sem o
conhecimento do processo de selagem com gelatina.

*Qutra técnica ¢é a soldagem quente, que funde completamente a dupla parede da tampa e do
corpo na area de contato, formando um anel ao redor da capsula. Ha também um método que usa
um agente umidificante liquido para diminuir o ponto de fusdo nas areas de contato entre a tampa
e o corpo, unindo as duas partes termicamente a baixas temperaturas (40 a 45°C).

Méquinas de Selagem Industrial

*As maquinas industriais de selagem podem unir cadpsulas com fitas, soldar ou fundir termicamente
de 60 mil a 150 mil capsulas de gelatina por hora. Essas maquinas garantem um processo eficiente
e padronizado, resultando em cépsulas seladas de forma segura e consistente.

Selagem Extemporanea

*Embora seja um processo trabalhoso, é possivel selar capsulas preparadas de forma extemporanea.
Isso pode ser feito revestindo a superficie interna da tampa com uma solugdo de gelatina aquecida
logo antes de coloca-la sobre o corpo da cépsula cheia.
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4- Limpeza e polimento das capsulas cheias

Limpeza em Pequena Escala

* Apds o enchimento, pequenas quantidades de pé podem aderir ao lado externo das
capsulas. Para a limpeza em pequena escala, as cdpsulas podem ser limpas
individualmente ou em pequenos lotes com o auxilio de gaze ou pano limpo. Esse
cuidado é importante para garantir que nenhum residuo amargo ou desagradavel
permaneca na superficie das capsulas.

Limpeza em Grande Escala

* Em grande escala, as principais maquinas de enchimento de capsulas sdo equipadas
com sistemas de vacuo-limpante. Esses sistemas removem qualquer material estranho
das cépsulas assim que elas saem do equipamento de enchimento.

Capsulas de Gelatina Mole

As cépsulas de gelatina mole sao feitas de gelatina combinada com glicerina ou um alcool poli-
hidrico, como o sorbitol. Essas cadpsulas contém mais umidade que as de gelatina dura e podem
incluir conservantes, como metilparabeno e/ou propilparabeno, para retardar o crescimento
microbiano. Elas podem ter diferentes formatos, como oblongos, ovais ou redondos, e podem ser
de uma unica cor ou de duas tonalidades, além de poderem ser impressas com marcas de
identificagdo. Assim como as capsulas de gelatina dura, as capsulas de gelatina mole podem ser
preparadas com opacificantes para reduzir a transparéncia e proporcionar um aspecto
caracteristico ao invélucro.

oo
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Essas cépsulas sdo utilizadas para encapsular e selar hermeticamente uma variedade de
substancias, incluindo liquidos, suspensdes, materiais pastosos, pds secos e até comprimidos
pré-formados. Do ponto de vista farmacéutico, as capsulas de gelatina mole sdo bem
apresentaveis e facilmente engolidas, o que melhora a aceitagédo pelo paciente.

Preparacdao de Capsulas de Gelatina Mole

As capsulas de gelatina mole sdo preparadas utilizando laminas de gelatina e moldes ou métodos
mais modernos como matrizes reciprocas ou rotativas. No processo de moldagem, uma |amina
aquecida de gelatina é colocada sobre um molde, o liquido com o farmaco é adicionado, outra
lamina é colocada por cima, e o conjunto é pressionado para formar, preencher e selar as capsulas

a PB-Saude (Técnico em Farmécia) Conhecimentos Especificos - 2024 (P6s-Edital) 39

, www.estrategiaconcursos.com.br 154



Ana Cristina dos Santos Lopes, Breno da Silva Caldas Junior,

Aula 00

simultaneamente. Pelo método de moldes rotativos, desenvolvido por Robert P. Scherer, a
gelatina liquida é moldada em fitas continuas, enquanto o material de enchimento é injetado
entre as fitas, formando e selando as capsulas sob pressao e calor. No método reciproco, as

fitas de gelatina sdo alimentadas entre moldes verticais que formam, preenchem, selam e cortam

as capsulas, que caem em tanques refrigerados para evitar aderéncia.

Uso de Cipsulas de Gelatina Mole

As cépsulas de gelatina mole sdo extremamente versdteis e podem conter uma variedade de

substancias.

Liguidos Adequados para Capsulas de Gelatina Mole

Tipo de Liquido
Liquidos Volateis e Nao
Volateis Imisciveis com Agua

Exemplos

Oleos aromaticos e vegetais, hidrocarbonetos aromaticos e
alifaticos, hidrocarbonetos clorados, éteres, ésteres, alcoois,
acidos organicos

Liquidos Nao Volateis
Misciveis com Agua

Polietilenoglicdis, tensoativos ndo idnicos (ex.: polissorbato 80)

Compostos Relativamente
Nao Volateis e Misciveis com
Agua

Propilenoglicol,  &lcool isopropilico (dependendo da
concentragdo e condigdes de armazenamento)

Liguidos Inadequados

a Liquidos que podem migrar facilmente pelo invélucro ndo sao

" adequados para encapsulamento em cépsulas de gelatina mole. Esses

TOME incluem dgua em concentragdes acima de 5% e compostos organicos

NOTA! volateis e soltveis em agua de baixo peso molecular, como alcoois,
cetonas, acidos, aminas e ésteres.

Sélidos Encapsulados

Sélidos podem ser encapsulados em cépsulas de gelatina mole na forma de solu¢cdes em solventes

apropriados, suspensoes, pds secos, granulos, pellets ou pequenos comprimidos.

Exigéncias Farmacopeicas para Capsulas - Tabela Comparativa

Exigéncia ‘ Detalhes

Adjuvantes 1. Inécuos nas quantidades empregadas
2. Nao excederem as quantidades minimas necessarias

©
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3. Nao prejudicarem biodisponibilidade, eficacia ou seguranca
4. Nao interferirem nas analises farmacopeicas
Recipientes Vedados, hermeticamente fechados e/ou resistentes a luz, conforme
especificado pela USP
Teste de | Capsulas imersas em fluido termostatizado a 37°C, devem desintegrar-

Desintegracao

se completamente em uma massa mole com nucleo ndo palpavel

Teste de Dissolugao

Utiliza os mesmos equipamentos e condigdes dos comprimidos; se
necessario, conteldo removido e invélucros vazios submetidos ao meio
de dissolucéo

Variagao de Peso

Cépsulas duras: 10 cépsulas pesadas individualmente, contetdo
removido e pesado

Capsulas moles: 10 capsulas pesadas, contetdo removido por lavagem,
invélucros pesados apds evaporagao do solvente

Uniformidade de | 85-115% da quantidade rotulada para 9 de 10 unidades; nenhuma

Conteudo unidade fora da faixa de 70-125%; testes adicionais se 2-3 unidades fora
dos limites requeridos

Critérios para | Rotulagem deve expressar a quantidade de cada substancia ativa

Rotulagem presente em cada unidade de dosagem

Teste de | Determina estabilidade intrinseca da substdncia ativa, influéncias

Estabilidade ambientais e dos componentes; inclui testes de estresse, estabilidade a

longo prazo e acelerada

Teste de Permeacao
de Umidade

Determinagdo do grau e velocidade de penetragcdo da umidade;
observagdo da alteragdo da cor dos pellets dessecantes e comparagao
do peso antes e depois do teste

COMPRIMIDOS

Os comprimidos sdo formas farmacéuticas sélidas, geralmente preparadas com o auxilio de

adjuvantes farmacéuticos. Eles podem variar em tamanho, forma, peso, dureza, espessura,
caracteristicas de desintegragdo e dissolugdo, entre outros aspectos, conforme a finalidade de uso
e método de fabricagdo. A maioria dos comprimidos é destinada a administragao oral de farmacos.

Muitos sdo preparados com corantes e diferentes tipos de revestimentos, enquanto outros,
administrados pelas vias sublingual, bucal ou vaginal, sdo formulados para atender as

caracteristicas especificas dessas vias.

Tipos de Comprimidos

Corujas, agora vamos estudar os diferentes tipos de comprimidos e os adjuvantes farmacéuticos

que compdem suas formulagdes.

(]
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Comprimidos Obtidos por Compressao

Além da(s) substancia(s)
farmacéuticos:

Adjuvantes

Farmaceéuticos

ativa(s), os comprimidos geralmente contém vérios adjuvantes

Diluentes ou materiais
de enchimento

Aumentam o volume da formulagdo, permitindo a producao de
comprimidos com tamanho adequado.

Aglutinantes

Promovem a adesdo das particulas dos pds, facilitando a formacao
de granulos e mantendo a integridade do comprimido final.

Desintegrantes

Ajudam na desagregagdo dos comprimidos em particulas menores
apos a administragdo, tornando o farmaco mais disponivel.

Antiaderentes,
deslizantes e
lubrificantes

Melhoram o fluxo dos pds e granulos, minimizam o desgaste de
matrizes e pungdes, previnem aderéncia de materiais particulados e
conferem brilho aos comprimidos.

Adjuvantes diversos

Incluem corantes e flavorizantes para melhorar a aparéncia e o sabor
dos comprimidos.

Apbs a compressdo, os comprimidos podem ser revestidos com diversos materiais, e podem ser
preparados para administragao oral, bucal, sublingual ou vaginal.

Vamos explorar os diferentes tipos de comprimidos e suas caracteristicas? Vem comigo, Corujal!

o)

EXEMPLIFICANDO

Comprimidos Obtidos por Miiltiplas Compressées

Estes comprimidos sdo preparados submetendo o material particulado a mais de uma

compressao, resultando em comprimidos multicamadas ou em comprimidos com um nucleo
interno e uma camada externa. As multiplas camadas permitem a separagao de substancias ativas
que sdo incompativeis entre si, além de possibilitar a liberagdo controlada dos farmacos em

tempos diferentes.

Comprimidos Revestidos com Aclcar (Drageas)

As drageas possuem um revestimento de agicar hidrossolivel que dissolve rapidamente apés
a ingestao, protegendo o farmaco e melhorando a aparéncia e o sabor do comprimido. No
entanto, a preparagdo dessas drageas é trabalhosa e aumenta o peso e o custo do produto.

©
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Comprimidos Revestidos com Filme (Comprimidos Peliculados)

Os comprimidos peliculados tém um revestimento fino de polimero, que é colorido e mais
duravel que o revestimento de aglcar. Este tipo de revestimento melhora a aparéncia e facilita
a ingestdo, além de ser mais rdpido de aplicar.

Comprimidos Revestidos com Gelatina

Uma inovacao recente, os comprimidos revestidos com gelatina, como os gelcaps, sao menores e
mais faceis de engolir. Eles sdo menos suscetiveis a violacdo em comparagdo com as capsulas
nao seladas.

Comprimidos com Revestimento Entérico

Esses comprimidos sdo desenvolvidos para passar pelo estomago intactos e se desintegrarem
no intestino, protegendo o farmaco do ambiente acido gastrico e reduzindo a irritagcdo gastrica.

Comprimidos Bucais e Sublinguais

Projetados para se dissolver na boca, esses comprimidos permitem a absor¢ao rapida do farmaco
pela mucosa oral, Gtil para substancias destruidas pelo suco gastrico. Os comprimidos bucais
dissolvem-se lentamente, enquanto os sublinguais, como a nitroglicerina, dissolvem-se
rapidamente para um efeito imediato. Pastilhas ou trociscos sido discos sélidos que contém um
agente medicinal e um flavorizante em uma base de agtcar, dissolvendo-se lentamente na boca
para efeitos locais ou, em alguns casos, sistémicos.

Comprimidos Mastigaveis

Estes comprimidos sdo Uteis para criancas e adultos com dificuldade de deglutir, desintegrando-
se rapidamente pela mastigagao.

Comprimidos Efervescentes

Produzidos pela compactagado de sais efervescentes, esses comprimidos liberam gas ao contato
com a agua, facilitando a dissolugao do farmaco.

Comprimidos Obtidos por Moldagem

Comprimidos como os triturados sdo preferencialmente preparados por moldagem, sendo
pouco resistentes e muito sollveis, projetados para dissolugado rapida.
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Comprimidos Triturados

Pequenos e cilindricos, esses comprimidos sdo preparados por moldagem ou compressao e sao
altamente sollveis, usados geralmente via sublingual, como os de nitroglicerina.

Comprimidos Hipodérmicos

Embora ndo estejam mais disponiveis nos Estados Unidos, esses comprimidos eram usados para
preparar solucdes parenterais estéreis por médicos, oferecendo conveniéncia e facilidade de
transporte.

Comprimidos para Dispensa

Esses comprimidos, agora obsoletos, eram usados por farmacéuticos para preparar prescricoes e
continham grandes quantidades de substancias ativas altamente potentes.

Comprimidos de Liberagao Imediata

Destinados a liberar o farmaco rapidamente apds a ingestdo, sem controle sobre a velocidade
de liberagdo, como os comprimidos com revestimentos especiais.

Comprimidos de Dissolu¢dao ou Desintegracgao Instantanea

Esses comprimidos dissolvem-se rapidamente na boca, sendo Uteis para pacientes com
dificuldade de deglutir. Técnicas como liofilizagdo e compressdo direta sdo usadas em sua
preparagao.

Comprimidos de Liberacao Prolongada
Desenvolvidos para liberar o farmaco de forma controlada ao longo de um periodo prolongado.
Comprimidos Vaginais

Esses comprimidos sdo inseridos na vagina para exercer efeitos locais, como tratar infecgdes
bacterianas ou fungicas.

oo
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Tabela Resumida

Tipo de Comprimido Caracteristicas
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Multiplas Compressdes

Comprimidos multicamadas ou com nlcleo e involucro.
Separagdo de farmacos incompativeis.

(Peliculados)

Revestidos com  Aclcar | Revestimento hidrossoluvel, protege o farmaco, melhora
(Drageas) aparéncia e sabor, mas aumenta peso e custo.
Revestidos com Filme | Revestimento fino de polimero, mais durdvel e menos

volumoso.

Revestidos com Gelatina

Facilita a ingestdo, menos suscetiveis a violagao.

Revestimento Entérico

Passam pelo estdmago intactos, desintegram-se no intestino.

Bucais e Sublinguais

Absorcdo rapida pela mucosa oral, Uteis para farmacos
destruidos pelo suco gastrico.

Mastigaveis

Desintegram-se rapidamente pela mastigagdo, Uteis para
criangas e adultos com dificuldade de deglutir.

Efervescentes

Liberam géas ao contato com a agua, facilitando a dissolu¢do do
farmaco.

Obtidos por Moldagem

Preparados por moldagem, pouco resistentes, projetados para
dissolugédo répida.

Triturados

Pequenos e cilindricos, altamente soluveis, usados geralmente
via sublingual.

Hipodérmicos

Usados para preparar solugcbes parenterais estéreis, agora
obsoletos.

Para Dispensa

Usados por farmacéuticos para preparar prescrigdes, agora
obsoletos.

Liberacao Imediata

Liberam o farmaco rapidamente apés a ingestéo.

Dissolugado ou Desintegragao
Instantanea

Dissolvem-se rapidamente na boca, Uteis para pacientes com
dificuldade de deglutir.

Liberacao Prolongada

Liberam o farmaco de forma controlada ao longo de um periodo
prolongado.

Vaginais

Inseridos na vagina para exercer efeitos locais, como tratar
infeccdes bacterianas ou fungicas.

Produc¢ao de Comprimidos

Os comprimidos podem ser produzidos por trés técnicas basicas: granulacdo por via Umida,

granulacd@o por via seca e compressao direta. Vamos explorar cada uma dessas técnicas.

Granulagdo por Via Umida

A granulagao por via Umida é uma técnica amplamente usada para a producao de comprimidos.

As etapas principais sao:
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Pesagem e Mistura dos Componentes: Substancias ativas, diluentes e desintegrantes séo
misturados até obter uma mistura homogénea.

Preparagdo da Massa Umida: Adiciona-se um aglutinante liquido a mistura de p6s, formando
uma massa Umida.

Transformagdo da Massa Umida em Granulos: A massa é passada por um tamis para formar
granulos.

Secagem dos Granulos: Os granulos sdo secos até atingirem peso ou umidade constantes.

Calibragdo do Tamanho dos Gréanulos: Apos a secagem, os granulos sao calibrados para
obter o tamanho adequado.

Adicdo de Lubrificantes e Mistura: Um lubrificante seco é adicionado para melhorar o fluxo e
evitar aderéncia durante a compressao.

Compressao dos Comprimidos: Os granulos sdo comprimidos para formar os comprimidos
finais.

Pesagem e Mistura

Durante essa etapa, quantidades especificas de substancia ativa, diluentes e desintegrantes sao
mantidas sob agitagdo até formar uma mistura homogénea. Os diluentes comuns incluem
lactose, celulose microcristalina e amido. Desintegrantes como croscarmelose e amidoglicolato
de sédio sdo usados por sua capacidade de captar 4dgua rapidamente, promovendo a
desintegragdo do comprimido.

Preparacdo da Massa Umida

Adiciona-se um aglutinante liquido a mistura de pds para facilitar a adesao das particulas. A
massa Umida formada é usada para preparar os granulos. A quantidade de aglutinante é
fundamental: muito aglutinante torna os granulos duros, enquanto pouco aglutinante faz os
comprimidos ficarem moles.
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Transformacdo da Massa Umida em Granulos

A massa Umida é passada por um
tamis para formar granulos. Este
processo pode ser manual
automatizado. Os
resultantes sdo secos até atingirem

ou
granulos

peso ou umidade constantes.

Secagem dos Granulos

Os granulos podem ser secos em
estufas por
termostato. Apds a secagem, os
granulos sdo calibrados, geralmente
utilizando tamises de malha 12 a 20,
para garantir um fluxo livre durante
a compressao.

controladas

Adicado de Lubrificantes e Mistura

GRANULAGAQ POR VIA UMIDA
; Liquidos
Fiiiados Adjuvantes ——e—
Mistura |
oagem Aglomerados
: | Lubrificante
Compressédo
Q=2
Comprimido Mistura

[Secagem

FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e sistemas de liberacdo de farmacos

Um lubrificante seco é pulverizado sobre os granulos calibrados. Lubrificantes como estearato
de magnésio e talco melhoram o fluxo, evitam a adesdo aos pung¢des e matrizes, e conferem
brilho aos comprimidos acabados. A quantidade de lubrificante varia, mas geralmente esta entre

0,1 a 5% da massa de granulado.

Compressdo dos Comprimidos

Os gréanulos preparados sdo entdo comprimidos para formar os comprimidos finais. A

compressdo adequada garante a integridade e a uniformidade dos comprimidos.

Tabela Resumida

Etapa
Pesagem e Mistura

Descricao

Mistura de substéncias ativas, diluentes e desintegrantes para obter
uma mistura homogénea.

Preparagdo da Massa | Adigcdo de aglutinante liquido para formar uma massa Umida.
Umida

Transformacéo em | Passagem da massa Umida por tamis para formar granulos.
Granulos

Secagem dos Granulos

Secagem dos grénulos até peso ou umidade constantes.

Calibracao dos Granulos

Passagem dos grénulos secos por tamis para obter o tamanho
adequado.

(]
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Adicao de Lubrificantes | Pulverizacdo de lubrificante seco sobre os grénulos.

Compressao dos | Compressao dos granulos para formar os comprimidos finais.
Comprimidos

»

ESTA CAI NA

(VUNESP - CFO/S Sau (EsFCEx)/EsFCEx/Farmacéutico/2021) A figura a seguir representa um
dos métodos de obtencdao de comprimidos, que é a granulacdo por via dmida. 5

Ligudos
F4rmaco Adjuvantes Jucos
r_ [ -
@ : jMnstua ‘
[ Esferas
*—— ou pellets

L
Compressao
O= 8 Secagem
Comprimido istura - Tamisaco
—

(Formas Farmacéuticas e sistemas de liberagdo
de Farmacos. Ansel, H. C_, 2013)

: As etapas/produtos |, Il e Il correspondem, respectivamente, a a) mistura, moagem e :
! trituracdo. b) trituracdo, moagem e lubrificante. c) moagem, aglomerados e lubrificante. d) :
i compactacao, aglutinantes e lubrificante. e) moagem, trituracdo e aglutinagao.

Gabarito: C
i Comentarios:

A alternativa C estd CORRETA, pois a granulagao por via Umida inclui as etapas de moagem (l),
: formagao de aglomerados (Il), e adigdo de lubrificantes (lll).

Explicacdao da Sequéncia na Imagem

: A imagem ilustra o processo de granulagéo por via Umida, que pode ser descrito pelas seguintes :
! etapas: '

{ 1- Moagem: O farmaco é moido para obter particulas de tamanho adequado.

i 2- Mistura: Os ingredientes secos, incluindo os adjuvantes e o fairmaco moido, sdo misturados para
i garantir homogeneidade.
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i 3- Aglomeracao: A mistura seca é transformada em uma massa Umida adicionando liquidos :

i aglutinantes. Esta massa é entdo aglomerada para formar pellets ou grénulos.

: 4- Secagem: Os granulos Umidos sdo secos para remover a umidade residual, resultando em

i granulos secos.

i 5- Tamisagao: Os granulos secos sdo peneirados para obter um tamanho uniforme.

i 6- Mistura: Nova mistura com adi¢ado de lubrificantes aos granulos para melhorar o fluxo e evitar :

i que os comprimidos grudem nos pungdes e matrizes durante a compressao.

: 7- Compressao: Os granulos lubrificados sdo comprimidos em comprimidos finais.

.......................................................................................................................................................................................... -

Granulagao por Via Seca

A granulagdo por via seca é uma técnica
utilizada para preparar comprimidos,
especialmente Gtil para materiais que
se degradam na presenga de umidade
ou em temperaturas elevadas. Nessa
técnica, a mistura de pbés é
compactada em grandes pegas, que
sdo posteriormente trituradas em
granulos.

Compactagao

Apdés a pesagem e mistura dos
componentes, os pos sdo
compactados em grandes pecas
planas chamadas compactos, com

FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e sistemas de liberacdo de farmacos

GRANULAGAO POR VIA SECA J

Farmaco

Moagem

Compressao

Rz o

O

Comprimido

\

Adjuvante

)

Lubrificante

Mistura

ou pellets

Tamisagao

Esferas Trituragao

diametro de 2,54 cm (1 polegada). Esses compactos sdo quebrados manualmente ou em
moinhos e, em seguida, passados por um tamis de malha adequada. O lubrificante é adicionado
como de costume, e os comprimidos sdao preparados por compressao. Este método é
especialmente Gtil para substancias como o acido acetilsalicilico, que se hidrolisa na presenca

de umidade.

Compactacgdo por Rolos

Em vez de comprimir os pés em pegas planas, a compactacdo por rolos utiliza rolos que aplicam
pressao de 1 a 6 toneladas para aumentar a densidade do pé. O material

- compactado é entdo triturado, calibrado quanto ao tamanho das particulas,

a L adicionado de lubrificante e comprimido em comprimidos finais. Este

' método é frequentemente preferido a compressdao direta. Agentes

SE LIGA!
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aglutinantes como metilcelulose ou hidroximetilcelulose (6 a 12%) sdo usados para produzir
comprimidos com boas caracteristicas de dureza e friabilidade.

Tabela Resumida

Etapa Descrigao
Compactacao Mistura de pés é compactada em grandes pegas planas, quebrada e
passada por tamis.

Compactagcdo  por | P6 é pressionado entre rolos com 1 a 6 toneladas de pressao, quebrado,
Rolos calibrado e comprimido.

Adicao de | Lubrificante é adicionado aos granulos antes da compressao final.
Lubrificante

Aglutinantes Usados | Metilcelulose ou hidroximetilcelulose (6 a 12%) para boas caracteristicas
de dureza e friabilidade.

Compressao dos Granulos

& -

SE LIGA!

A compressao dos granulos é um processo essencial na producdao de comprimidos, realizado
por diversos tipos de maquinas de comprimir. Essas maquinas variam em produtividade, mas
funcionam de maneira semelhante, comprimindo o material particulado dentro da cavidade da
matriz através da pressdo exercida por dois pungdes de ago, um superior e um inferior.

Tipo de Maquina Descrigao
Alternativa (um dnico | Compactagdo basica com pungdes superiores e inferiores, processo
puncgao) ciclico de alimentagdo, compressao e ejecao.

|deais para produgdes em menor escala ou para ajustes iniciais.

Rotativa Movimento continuo de rotagdo com multiplos jogos de pungdes e
matrizes, alta produtividade.

Usadas para grandes produgdes, podendo alcancar milhares de
comprimidos por minuto.

Multicamadas Produgdo de comprimidos em varias etapas de alimentagdo e
compressao, incluindo nicleos internos.

Utilizados para féormulas complexas com varias camadas de farmacos.
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Compressao Direta de Comprimidos

A compressdo direta é uma técnica utilizada para produzir comprimidos a partir de substancias
granulares que possuem fluxo livre e propriedades coesivas, como o cloreto de potassio. Para
substancias que ndo possuem essas caracteristicas, excipientes farmacéuticos especiais sdo
adicionados para conferir as qualidades necessarias.

Excipientes Utilizados na Compressao Direta

« Diluentes: Lactose nebulizada (spray-dried), microcristais de alfa-lactose monoidratada,
misturas de amido de milho e aclcar invertido, celulose microcristalina, maltose cristalina
e fosfato de célcio dibasico.

» Agentes Desintegrantes: Amido para compressao direta, carboximetilamido,
carboximetilcelulose reticulada e PVP reticulada.

o Lubrificantes: Estearato de magnésio e talco.
« Deslizantes: Didoxido de silicio.

AS vezes, durante 3 compresséo FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e sistemas de liberacdo de farmacos

direta, pode ocorrer esfoliagado, COMPRESSAO DIRETA
rachadura ou laminagcdo dos
comprimidos devido a captura de
ar. Quando isso acontece, os

DI-TAB - outros
comprimidos se expandem ao —— b e Compressao
liberar a pressao, resultando em ‘ 1 ‘
rachaduras ou esfoliacdes. A E,’O
alimentagdo induzida ou forcada Comprimido

) ) Moagem Mistura
pode ajudar a reduzir essa captura

de ar, tormando o material

particulado mais denso e melhor para a compactagéo.

Outra causa comum de esfoliacdo é o uso de pungbes que ndo estdo perfeitamente limpos e
lisos, ou quando os granulos contém uma quantidade significativa de pés finos. Esses pos finos
geralmente correspondem a 10 a 20% do peso total do granulado e séo desejaveis para preencher
a matriz corretamente. No entanto, o excesso pode resultar em comprimidos menos duros e
esfoliados.

Comprimidos envelhecidos ou armazenados inadequadamente também podem apresentar
rachaduras ou outras deformacdes fisicas.
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Remocdo do P6 dos Comprimidos

Para remover os residuos de pé que aderem aos comprimidos apds a compressao, eles sdo levados
diretamente da maquina para um equipamento de aspiragdo de pé. Depois dessa etapa, os
comprimidos podem ser revestidos conforme necessario.

FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS DE LIBERACAO

MODIFICADA

Vamos estudar as formas farmacéuticas sélidas orais e os sistemas de liberacdo que, devido a
formulagédo e ao design do produto, possuem caracteristicas de liberagado de farmacos modificadas.

&)

TOME

NOTA!

Ao contrario das formas convencionais (liberacdo imediata), os produtos de liberacdo modificada
permitem a liberacdo retardada ou prolongada do farmaco. Muitos produtos de liberagao
retardada sdo comprimidos ou capsulas com revestimento entérico, desenvolvidos para passar
intactos pelo estdmago e liberar o formaco no intestino.

{ Revestimentos entéricos sdo usados para proteger uma substancia da destruigéo |

i pelo suco gastrico ou para reduzir a irritagdo gastrica causada pelo farmaco. |

: Produtos de liberagéo prolongada séo desenvolvidos para liberar a substancia ativa :

de modo controlado, em velocidade, tempo e local predeterminados, para

: alcancar e manter os niveis sanguineos terapéuticos 6timos.
A maioria dos produtos de liberagdo modificada é encontrada na forma de comprimidos e
capsulas de administracao oral. Contudo, outras formas farmacéuticas de liberagdo modificada e
sistemas de liberacdo de farmacos também sdo descritos, incluindo preparagées oculares,
parenterais, subdérmicas e vaginais.
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A Base Racional para o Desenvolvimento de Medicamentos de
Liberacao Prolongada

Alguns medicamentos tém agdo prolongada naturalmente e precisam apenas de uma dose diéria
para manter niveis plasmaticos adequados e o efeito terapéutico desejado. Esses sdo geralmente
formulados como formas farmacéuticas de liberacdo imediata. No entanto, muitos outros
medicamentos ndo tém essa agdo duradoura e necessitam de varias doses diérias para alcancar os

resultados terapéuticos esperados_ FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e
sistemas de liberacdo de farmacos

Administrar vérias doses ao longo do dia pode ser

. : . . oMt
inconveniente para o paciente, levando ao esquecimento,

adaptagdes indesejadas no regime terapéutico e até a nao i )

adesdo ao tratamento. Quando formas convencionais de CME

' — Forma
farmacéutica
convencional

liberagdo imediata sdao administradas mais de uma vez por
dia, ocorrem picos e vales na concentragdo sanguinea do
medicamento ap6s cada dose (figura ao lado). Se as doses nao
sdo tomadas conforme indicado, esses picos e vales podem sair o o A

) . . . FIGURA 9.1 Curvas hipotéticas de niveis plasmé[{cos de
dos niveis terapéuticos ideais. Por exemplo, tomar doses com  firmaco wersus tempo para uma forma farmacéutica s6-

. R . 5 . lida convencional e um medicamento de diversas doses.
muita frequéncia pode elevar a concentragdo do medicamento FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e
acima da concentragdo minima téxica (CMT), causando efeitos colatesarsaRefitutiodattor@squecer
doses pode resultar em niveis plasmaticos subterapéuticos, abaixo da concentragdo minima eficaz

(CME), sem beneficio para o paciente.

Niveis plasmaticos do farmaco

o
n
>
(2]
@
-
o
-
N

Tempo (h)

Comprimidos e cépsulas de liberacdo prolongada sao

normalmente tomados apenas uma ou duas vezes ao dia, g

alcangando o mesmo efeito terapéutico das formas g_ o ;on;ai;m'\;ce;ica—de_ Coon
convencionais que precisam ser tomadas trés a quatro g [ ——

vezes ao dia. Tipicamente, esses produtos fornecem uma g |, FOTE—
liberagdo inicial rdpida do medicamento para o efeito %— I S S T "
terapéutico imediato, seguida de uma liberagdo gradual de 2

quantidades adicionais para manter esse efeito por um

, . . . .. Tempo (h)
periodo prolongado (figura ao lado). Os niveis plasmaticos

X X FIGURA 9.2 Curvas hipotéticas de niveis plasmaticos
sustentados proporaonados pOI’ esses prod utos muitas vezes de farmaco versus tempo para uma forma farmacéutica

eliminam a necessidade de doses noturnas, o que beneficia L
tanto o paciente quanto seu cuidador.

{ Nos sistemas de liberagdo controlada administrados por vias que ndo a oral, a

: duragdo da liberagdo do medicamento pode variar. Por exemplo, a maioria dos :

t adesivos transdérmicos libera o medicamento por 24 horas, enquanto anéis :

{ vaginais contendo estradiol podem durar até trés meses. :
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TABELA 9.1 Vantagens das formas farmacéuticas de liberagio prolongada sobre as formas
FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e sistemas de liberacdo de farmacos

convencionais

VANTAGEM

EXPLICAGAO

Menor flutuagdo dos niveis

plasméticos do farmaco

Redugdo da frequéncia de

administragdo

Maior conveniéncia e adesdao

Redugdo nos efeitos
colaterais

Redugdo nos custos globais

com a satde

A velocidade de liberagido controlada elimina os picos e vales das concentragdes plasmaticas.

Os produtos de liberagdo prolongada frequentemente liberam mais do que uma Gnica dose e,

portanto, podem ser tomados menos vezes do que as formas convencionais.

Com uma frequéncia de administragdo menor, o paciente estd menos suscetivel a esquecer uma

dose; também hd maior conveniéncia em relagdo a administragdo diurna ou noturna.

Devido a redugdo do aparecimento de picos de concentragio sanguinea acima dos niveis terapéuticos

e em niveis téxicos, os efeitos colaterais sio menos frequentes.

Embora o custo inicial das formas farmacéuticas de liberagio prolongada possa ser maior do

que o das formas convencionais, o custo global do tratamento pode ser menor devido a melhoria
da eficicia terapéutica, reducido dos efeitos colaterais e diminuicdo do tempo requerido pelos
profissionais de salide para dispensar e administrar o medicamento e monitorar o paciente.

Algumas desvantagens incluem:

» Menor flexibilidade no ajuste da dose ou do regime terapéutico

eRisco de liberacdo subita e total do medicamento devido a falhas tecnoldgicas

Terminologia

Existe uma terminologia usada para descrever os medicamentos de liberagdo prolongada e suas

variantes. Embora esses termos sejam frequentemente usados de maneira intercambiavel, cada
produto especifico pode ter diferengas em seu design e desempenho, e deve ser analisado
individualmente. Geralmente, esses termos se referem a formas farmacéuticas orais, enquanto

a expressao

‘velocidade de liberagcdo controlada” é aplicada a sistemas de liberagdo onde a

velocidade é determinada pelas caracteristicas do sistema, e ndo pelas condigdes fisiolégicas ou
ambientais, como pH ou tempo de permanéncia no trato gastrointestinal. Vamos ver alguns deles:

Termo
Liberacao
Sustentada (SR)

Descricao

Medicamentos de longa agdo, permitindo
manter niveis plasméaticos adequados com
uma dose diaria.

Caracteristicas

Agdo  duradoura, requer

apenas uma dose diéria.

Acédo Sustentada
(SA)

Medicamentos de longa agdo, permitindo
manter niveis plasméticos adequados com
uma dose diaria.

Agdo  duradoura, requer

apenas uma dose diéria.

Prolongada (ER)

Acao Medicamentos que permitem a liberacdo | Reduz a frequéncia de
Prolongada (PA) | controlada do farmaco ao longo do tempo. | administragao.

Liberagao Controla a velocidade de liberacdo do | Velocidade de liberacdo
Controlada (CR) | fdrmaco pelo sistema de liberacéo. controlada pelo sistema.
Liberacdo Forma farmacéutica que permite a reducao | Menor frequéncia de

das

comparagdo com formas convencionais.

na frequéncia administragdes em

administracdo, mantém niveis
terapéuticos.

(]
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Liberacdo Libera o fadrmaco em um momento | Liberagdo programada apds
Determinada especifico  apdés a  administragdo, | certo tempo ou sob condigdes
(TR) dependendo de tempo ou pH. especificas.
Acdo Longa (LA) | Medicamentos de longa agdo que permitem | Efeito  prolongado, menor

a manutengdo do efeito terapéutico por um
periodo prolongado.

frequéncia de administragao.

Liberacao
Retardada

Forma farmacéutica desenvolvida para
liberar o farmaco em um momento diferente
do imediatamente apds a administragdo.

Liberagdo atrasada, protege o
farmaco do ambiente
gastrico.

Acao Repetida

Contém duas doses: uma para liberagdo
imediata e outra para liberagdo retardada.

Dose inicial imediata seguida
de uma dose prolongada.

Liberacao
Vetorizada

Liberacdo direcionada do farmaco a uma
regido especifica do corpo.

Liberacdo dirigida a um sitio
especifico.

Formas Farmacéuticas Orais de Liberagcao Prolongada

Nem todos os medicamentos sdo adequados para essa formulagado, e nem todas as condi¢des
médicas necessitam desse tipo de tratamento. Para determinar se é viavel desenvolver uma forma
farmacéutica de liberagdo prolongada, é fundamental analisar tanto o farmaco quanto a
indicacdo terapéutica em conjunto. Assim, conseguimos avaliar a viabilidade e a necessidade de
utilizar essa abordagem.

Candidatos a Formulagdo em Medicamentos de Liberagao Prolongada

Para que um medicamento de liberagdo prolongada funcione bem, ele precisa ser liberado da
forma farmacéutica em uma velocidade especifica, dissolver-se nos fluidos do sistema
gastrointestinal, permanecer no trato gastrointestinal por um tempo suficiente e ser absorvido
a uma velocidade que compense a quantidade que estd sendo metabolizada e excretada.

Em geral, os farmacos mais adequados para esse tipo de formulacdo possuem as seguintes
caracteristicas:
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Velocidade de Absor¢cdo e Excrecdo Moderada: Medicamentos com velocidade de
absorgao e excregdo nem muito lenta nem muito rapida sdo os mais indicados. Aqueles com
absorcdo e excrecdo lenta sdo geralmente de longa agdo e nao precisam de liberagdo
prolongada. J& os que tém uma meia-vida muito curta (menos de duas horas) ndo sdo bons
candidatos porque requerem grandes quantidades na formulagao.

Absorcdo Uniforme no Trato Gastrointestinal: Farmacos que tém boa solubilidade aquosa
e um tempo de residéncia adequado no trato gastrointestinal sdo ideais. Aqueles que sdo
mal absorvidos ou que tém absorgdo varidvel ndo sdo bons candidatos para formas de
liberacao prolongada.

Doses Relativamente Pequenas: Medicamentos que precisam de doses pequenas sdo mais
adequados. Se a dose necessaria for muito grande, o comprimido ou cépsula também sera
muito grande, dificultando a ingestao pelo paciente.

Boa Margem de Seguranga: O indice terapéutico, que é a relagdo entre a dose tdxica
mediana e a dose efetiva mediana, é um indicador importante. Farmacos com um indice
terapéutico alto sdo mais seguros para formulagdes de liberagdo prolongada. Aqueles com
doses muito pequenas ou indices terapéuticos estreitos sdo menos adequados devido ao
risco de overdose e as limitacdes no controle da velocidade de liberacéo.

Uso Preferencial em Condigdes Crénicas: Medicamentos para condi¢des crénicas sdo mais
adequados, pois necessitam de ajustes de dose menos frequentes do que aqueles usados
para tratar condigdes agudas.

Tecnologias de Liberagao Prolongada para Formas Farmacéuticas Orais

KL

PRESTE MAIS

ATENCAO!

A liberacado prolongada de um férmaco administrado por via oral é alcancada ao controlar a
velocidade com que ele é liberado da forma farmacéutica ou ao retardar seu transito pelo trato
gastrointestinal.

A velocidade de liberagdo de formas farmacéuticas sélidas pode ser ajustada por meio de vérias
tecnologias, que incluem:
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Revestimentos que Controlam a Dissolugao:

o A liberagdo do farmaco é controlada pelo acesso dos fluidos biolégicos, regulado pelo
uso de revestimentos que retardam a dissolugdo do farmaco.

Controle da Velocidade de Difusao:

o A liberagdo do farmaco é modulada pela difusdo controlada a partir da forma

farmacéutica.

Reagdes Quimicas ou Interagdes Fisicas:

o A liberagdo ¢ influenciada por interagdes quimicas ou fisicas entre o farmaco (ou
adjuvantes) e os fluidos bioldgicos em locais especificos do trato gastrointestinal.

Comparacao de Tecnologias de Liberacao Prolongada para Formas Farmacéuticas

Orais

Tecnologia

Descricao

Exemplo de
Material/Revestimento

Método de

Liberacao

farmacos, controlando
a liberacao.

Esferas, Granulos e | FArmaco  distribuido | Ceras (abelha, carnalba), | Diferentes
Microesferas em esferas ou | etilcelulose espessuras  de
Revestidas granulos  revestidos revestimento
para liberagao
controlada.
Sistemas de | Pequenos Invélucros de gelatina Liberagdo
Miultiplos comprimidos com imediata e
Comprimidos diferentes perfis de prolongada
liberacdo dentro de
invélucros de gelatina.
Microencapsulagao | Formacdo de uma | Gelatina, polimeros | Subdivisao ~ em
camada ao redor de | sintéticos pequenas
particulas de unidades

Sistemas Matriciais | FArmaco combinado | Hidroxipropilmetilcelulose | Formagdo de gel
Hidrofilicos com excipientes | (HPMC) e erosdo do
formando  granulos comprimido
que erodem
lentamente.
Matrizes Plasticas | FArmaco em matriz | Polietileno, acetato de | Matriz plastica
Inertes plastica inerte, | polivinila excretada intacta

(]
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liberando lentamente
por difusao.
Formacao de | Farmaco forma | Sais de acido tanico | Dissolucdo lenta
Complexos complexos com | (tanatos) dos complexos
compostos,
resultando em
liberagdo prolongada
devido a baixa
solubilidade.
Resinas de Troca | Farmacos formam | Resinas de troca i6nica Liberacao
|6nica complexos com controlada pelo

resinas de troca idnica,
liberando o farmaco
conforme o pH.

pH e eletrdlitos

Bombas Osméticas

Sistema osmotico que
pressao para
liberar o férmaco de
maneira controlada.

utiliza

Nucleo com camada ativa
e propulsora

Pressdo osmotica
controlada pela
agua

Formas Farmacéuticas Orais de Libera¢ao Retardada

liberagdo de um farmaco pode ser intencionalmente retardada até que ele alcance o intestino
por vérias razdes. Isso pode incluir proteger o foirmaco da inativagdo pelo suco gastrico, reduzir
o desconforto estomacal causado por substancias irritantes ou facilitar o transito de farmacos
que sao melhor absorvidos no intestino.

Capsulas e comprimidos especialmente revestidos para permanecerem intactos no estémago e

liberarem seu conteldo no intestino sdo chamados de entéricos. O revestimento entérico pode

ser:

e pH-dependente: Desintegra-se no meio menos acido do intestino.
o Tempo-dependente: Sofre erosado pela umectagdo durante o transito gastrintestinal.

« Enzima-dependente: Degradado pela agdo das enzimas intestinais.

Consideragdes Clinicas no Uso de Formas Farmacéuticas Orais de
Liberacao Modificada

E importante levantar algumas consideragdes importantes sobre o uso de formas farmacéuticas

orais de liberacdo modificada.

©
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Adverténcias e Orientagdes

Os pacientes precisam ser informados sobre a dose e a frequéncia de administragdo desses
medicamentos. E essencial que eles nao utilizem formas de liberagdo modificada juntamente com
formas de liberagdo imediata do mesmo farmaco, nem fagam trocas entre elas. Pacientes que
tiveram suas condicdes estabilizadas com medicamentos de liberacdo modificada ndo devem
mudar para formas de liberagdo imediata sem considerar as concentragdes plasmaticas do farmaco.
Além disso, uma vez adaptados, ndo devem mudar para outro medicamento de liberagédo
prolongada, a menos que a bioequivaléncia seja garantida. A troca de produtos pode alterar os
niveis sanguineos do farmaco devido as diferengas nos perfis de liberagao.

Cuidados com a Administracao

Comprimidos e cépsulas de liberagdo modificada ndo devem ser triturados ou mastigados, pois
isso compromete suas caracteristicas de liberacdo. Para pacientes sob nutrigdo enteral por tubo
nasogastrico, é possivel administrar medicamentos convencionais ou de liberagdo modificada. Por
exemplo, pellets revestidos contidos em capsulas podem ser misturados com dgua e administrados
pelo tubo de alimentagdo. No entanto, essas formas farmacéuticas ndo devem ser utilizadas para
preparar outras formas, como formulag&es liquidas orais para uso pediatrico.

Observacgdes sobre Matrizes Plasticas e Comprimidos Osmoéticos

Pacientes e cuidadores devem ser informados de que matrizes plasticas nao erosiveis e
comprimidos osméticos permanecem intactos durante o transito gastrintestinal. Isso significa que
invélucros vazios ou restos dos comprimidos osméticos podem ser visualizados nas fezes. E
importante tranquilizar o paciente de que isso é normal e que a absor¢ao do farmaco ocorreu
conforme esperado.

Pomadas, Cremes e Géis

Agora vamos estudar sobre as formas farmacéuticas semissélidas: pomadas, cremes e géis.
Essas preparagdes sdo destinadas a aplicagdo tépica, podendo ser utilizadas na pele, na
superficie do olho, ou por vias nasal, vaginal ou retal. Elas sdo aplicadas conforme os efeitos dos
agentes terapéuticos que possuem. Além disso, existem preparagdes ndo medicamentosas que
sdo usadas por seus efeitos fisicos, como protegdo ou lubrificagdo.

As preparacgdes tépicas sdo utilizadas tanto para efeitos locais quanto sistémicos. E importante
considerar a absorcao sistémica, especialmente em gestantes ou lactantes, pois o farmaco pode
alcancar o bebé através da corrente sanguinea fetal ou do leite materno.
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A aplicagdo de uma preparagdo tépica pode ter como objetivo os efeitos locais ou a

sistémica. Vamos diferenciar essas preparagdes:

absorcao

Produtos Dermatolégicos Tépicos: Liberam o formaco na pele para tratar alteragdes
dérmicas, sendo a pele o érgdo-alvo.

Produtos Transdérmicos: Liberam o farmaco através da pele (absorgao percutanea) para a
circulagdo geral, visando efeitos sistémicos. Nesse caso, a pele ndo é o érgao-alvo.

Pomadas

As pomadas sdo uma forma farmacéutica semissélida aplicada sobre a pele ou membranas
mucosas. Elas podem conter substancias medicamentosas ou ndo. Pomadas sem farmacos sdo

usadas por seus efeitos fisicos, como protecao, emoliéncia ou lubrificacao.

As bases de pomadas podem ser empregadas por seus efeitos fisicos ou como
veiculo para pomadas medicamentosas.

Bases de Pomadas

As bases de pomadas sao classificadas pela United States Pharmacopeia (USP) em quatro grupos
que serdao melhor estudados com base na tabela comparativa a seguir:

Tipo de Base

Bases
Hidrofdbicas

Caracteristicas

- Produzem efeito
emoliente, protegem
contra a perda de
umidade, agentes
oclusivos

Exemplos
- Vaselina

Uso
- Dificil
lavagem

remogao  por

- Incorporam pequenas
quantidades de dgua com
dificuldade

- Permanecem na pele por
longos  periodos  sem
ressecar

- Vaselina sdlida

- Utilizadas quando se
deseja a incorporagao de
pds, usando  vaselina
liquida  (6leo  mineral)
como agente de levigacédo

- Imisciveis com agua

- Pomada branca

- Pomada amarela

©
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Bases de | - Permitem a | - Petrolato hidrofilico | - Usadas como
Absorcao incorporagdo de solugdes emolientes, mas néao
aquosas, formando oferecem o mesmo grau
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emulsdo  &gua-em-dleo de oclusdo das
(A/Q) hidrofdébicas
- Uteis como adjuvantes
farmacéuticos para
incorporar pequenos
volumes de solucdes
aquosas em bases
hidrofébicas
- Algumas ja sdo emulsoes | - Lanolina
A/O
Bases - Emulsées 6leo-em-agua | - Pomada hidrofilica | - Podem ser diluidas com

Removiveis por
Agua

(O/A),
retiradas da pele com
adgua, também chamadas
de bases lavaveis

facilmente

USP

solucdes
aquosas, absorvem
descargas serosas

agua ou

Bases - Nao contém | - Pomada de | - Usadas principalmente

Hidrossollveis | componentes  oleosos, | polietilenoglicol para a veiculagdo de
sdo completamente | (PEG) National | substancias sélidas
lavaveis, chamadas de | Formulary (NF)

"n3o oleosas" - Amolecem com a adicéo
de &gua, ndo adequadas
para grandes quantidades
de solugbes aquosas

Selecao da Base Apropriada
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Velocidade de liberagdo: A
velocidade necessaria de
liberacdo do farmaco a
partir da base de pomada

Absorc¢do: Se a Ocluséo: Se é
absorcdo deve ser [ desejavel a oclusdo da
percutanea ou toépica umidade da pele

Consisténcia: A
influéncia do farmaco
sobre a consisténcia ou
outras propriedades da
base

Remocao: Se é desejavel
que a.base seja facilmente
removida por lavagem com

agua

Estabilidade: A
estabilidade do
farmaco na base de
pomada

Superficie de aplicagdo: As
caracteristicas da superficie na qual

serd aplicada a pomada (pele seca,
superficies Umidas, areas sujeitas a
friccao)

Selecao da Base Apropriada

A base deve ser escolhida considerando diversos fatores, como a velocidade de liberacdo do
farmaco, a absorgdo desejada (percuténea ou tépica), a oclusao da umidade da pele, estabilidade

do farmaco, e mais.

A base ideal é aquela que proporciona a melhor combinagdo entre os atributos necessarios para o

tratamento especifico.
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Preparacdo de Pomadas:

Onde os componentes sao misturados até se obter
uma preparagdo uniforme. Isso pode ser feito
manualmente, usando gral e pistilo, ou por meio
Incorporagdo: g de equipamentos especializados. Dependendo dos
ingredientes, diferentes técnicas, como levigacéo,
podem ser utilizadas para garantir uma mistura
homogénea.

Este método envolve derreter os componentes e
combina-los. Uma vez derretidos, eles sao
mantidos sob agitacdo constante até resfriarem e
solidificarem. Materiais termolabeis sao
adicionados posteriormente para evitar
degradacdo. Pomadas emulsificadas geralmente
envolvem fusdo seguida de emulsificacao.

Existem dois métodos principais:

A preparagdo de pomadas é uma arte e ciéncia, requerendo conhecimento tanto das propriedades
fisico-quimicas dos ingredientes quanto das necessidades terapéuticas. Cada passo, desde a
selecdo da base até a finalizagdo da preparacao, deve ser cuidadosamente executado para garantir
a seguranca e eficacia do produto final.

As pomadas, assim como outras formas farmacéuticas semissélidas, devem cumprir certos padrées
e testes para garantir sua seguranca, eficacia e qualidade.

oy

PRESTE MAIS

ATENCAO!

Exigéncias Farmacopeicas para pomadas

Carga Microbiana:

e Pomadas oftédlmicas devem ser estéreis.

e Outras preparagdes topicas ndo precisam ser estéreis, mas devem possuir padrdes
aceitaveis de carga microbiana.

e Preparagdes contendo &gua sdo mais suscetiveis ao crescimento microbiano em
comparagdo com formulagdes anidras.
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Conservantes, como metilparabeno, propilparabeno, fendis, dcido benzoico, acido sérbico
e sais de amonio quaternario, sdo utilizados para controlar o crescimento microbiano.
Alguns produtos, como a pomada de valerato de betametasona, devem ser testados quanto
a presencga de microrganismos especificos.

E enfatizada a aderéncia as Boas Praticas de Fabricacdo e controle rigoroso do ambiente.

Contetdo Minimo:

Trata-se de garantir que a massa ou volume do produto na embalagem seja equivalente ao
declarado no rétulo.

Acondicionamento, Armazenamento e Rotulagem:

As preparagdes semissolidas geralmente sdo embaladas em frascos de boca larga ou tubos
de metal ou plastico.

Devem ser armazenadas em locais frescos para evitar a degradacdo pelo calor e em
recipientes bem fechados para evitar contaminagéo.

Preparagdes sensiveis a luz devem ser acondicionadas em embalagens opacas ou resistentes
a luz.

A rotulagem deve indicar informagdes especificas, incluindo o tipo de base utilizada.

Outros Requisitos:

Além dos testes exigidos pela USP, é importante avaliar as preparagdes quanto a
viscosidade e liberacdo in vitro.

Os testes de liberagdo in vitro sao cruciais para determinar o perfil de liberagao do farmaco
da preparagao semissélida.

&)

Preparacdo de Pomadas

TOME
Al
Pomadas sdo preparadas por dois métodos gerais: NOTA!
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o Processo: Mistura dos componentes até obter uma
preparagdo uniforme.

o Equipamentos: Gral e pistilo, espétula, moinho para
pomada ou Unguator.

Incorporagéo: o Incorporagéo de Sélidos: Pode-se usar levigagao para
reduzir o tamanho de particula antes da incorporagéo.

o Incorporagéo de Liquidos: Adicionar liquidos a base de
pomada considerando a capacidade de incorporagéo.

o Processo: Combinagdo e fusdo dos componentes sob
agitagdo até resfriamento e solidificacao.
o Método de Emulsificagao: Utilizado para preparar pomadas

do tipo emulsao, onde componentes oleosos e aquosos sao
aquecidos separadamente antes de serem misturados.

Cremes

Os cremes farmacéuticos sdo preparacoes semissélidas com um ou mais agentes medicinais.
Esses agentes podem estar dissolvidos ou dispersos em emulsdes do tipo 6leo-em-agua (O/A)
ou agua-em-éleo (A/O), ou ainda em outros tipos de bases que podem ser removidas com
agua.

Existem os chamados cremes evanescentes, que sao emulsées do tipo O/A com uma grande
quantidade de agua e acido estearico ou outros componentes oleosos. Quando aplicamos esses
cremes, a agua evapora e deixa um filme fino de acido esteéarico ou do componente oleoso
presente.

Os cremes sdo principalmente utilizados para aplicacdo topica na pele, além de usos retais ou
vaginais. Muitos pacientes e médicos preferem cremes em vez de pomadas por serem mais faceis
de espalhar e remover. Por isso, a industria farmacéutica frequentemente produz tanto pomadas
quanto cremes de um mesmo farmaco, atendendo as preferéncias dos usuérios e profissionais de
salde.
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Géis

Corujas, vamos entender um pouco mais sobre os géis farmacéuticos, que sao sistemas
semissélidos compostos por pequenas ou grandes moléculas dispersas em um veiculo liquido
aquoso. Esse veiculo adquire uma consisténcia parecida com geleia pela adicdo de um agente
gelificante.

Os agentes gelificantes mais comuns incluem macromoléculas sintéticas, como o carbémero 934,
derivados de celulose, como carboximetilcelulose ou hidroxipropilmetilcelulose; e gomas naturais,
como a goma adragante. O carbémero 940, por exemplo, proporciona a maior viscosidade, entre
40 mil e 60 mil centipoises em dispersdo aquosa a 0,5%.

Os géis podem ser de fase Unica ou de duas fases. Nos géis de fase Unica, as macromoléculas
estdo uniformemente distribuidas pelo liquido, sem ligagdes aparentes. J& um gel constituido por
fléculos de pequenas particulas distintas € um sistema de duas fases, também conhecido como
magma. O leite de magnésia, ou magma de magnésia, € um exemplo desse tipo de sistema.

Os géis podem se tornar mais espessos em repouso, formando sistemas tixotrépicos, que
precisam ser agitados antes do uso para se tornarem mais liquidos e faceis de aplicar.

Além do agente gelificante e da dgua, as formulagdes de géis podem incluir fairmacos; solventes
como alcool e/ou propilenoglicol; conservantes antimicrobianos, como metil e propilparabeno ou
gluconato de clorexidina; e estabilizantes, como o acido etilenodiaminotetracético (EDTA) sddico.
Géis medicinais podem ser preparados para administracdo por varias vias, incluindo
percutanea, ocular, nasal, vaginal e retal.

SISTEMAS DE LIBERACAO TRANSDERMICA

Os sistemas de liberacdo de farmacos transdérmicos (TDDSs, do inglés transdermal drug delivery
systems) permitem que quantidades terapéuticas de farmacos atravessem a pele e entrem na
circulagdo sanguinea para produzir efeitos sistémicos.

Fatores que Afetam a Absorc¢ao Percutanea:

Nem todas as substdncias sdo adequadas para a liberacdo transdérmica. Varios fatores
influenciam a absorgdo percutanea de um farmaco, como suas propriedades fisicas e quimicas,
incluindo massa molecular, solubilidade, coeficiente de particdo e constante de dissociagao (pKa),
além da natureza do veiculo e das condi¢des da pele. Embora seja dificil estabelecer principios
gerais aplicaveis a todas as combinacbes possiveis de farmaco, veiculo e condi¢cdes da pele,
podemos afirmar que:

Fator Descricao
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Concentracdo do
Farmaco

Aumenta a quantidade de fadrmaco absorvida por unidade de 4area
superficial e por intervalo de tempo.

Area de Aplicacao

Maior area de aplicagcdo (maior TDDS) resulta em maior quantidade de
farmaco absorvida.

Afinidade Fisico-
Quimica

Farmaco deve ter maior afinidade pela pele do que pelo veiculo.
Solubilidade em 6leo e dgua é essencial. A solubilidade aquosa determina
a concentragao no local de absorgdo, enquanto o coeficiente de partigéo
influencia a velocidade de transporte.

Massa Molecular

Farmacos com massa molecular entre 100 e 800 e solubilidade adequada
em lipideos e d4gua podem permear a pele. Massa molecular ideal é < 400.

Camada Cdrnea

Hidratacao da | A hidratacdo favorece a absorcdo. O TDDS atua como barreira oclusiva,
Pele impedindo a passagem do suor e aumentando a hidratagéo local.
Espessura da | A absor¢do é maior em regides onde a camada cérnea é mais fina.

Tempo de | Maior tempo de aplicagdo resulta em maior quantidade total de farmaco
Aplicagao absorvido.

Condigdes da | Pele escoriada ou cortada permite acesso direto do farmaco aos tecidos
Pele subcutaneos e a rede capilar, contrariando a fungdo do TDDS.

Promotores de Absor¢ao Percutanea

Vamos estudar os promotores de absor¢cdo percutanea, tanto quimicos quanto fisicos?! Essas
técnicas sdo essenciais para aumentar a eficacia da administragdo transdérmica de farmacos.

Vamos entender como elas funcionam!

Tipo de

Promotor

Descricao

Exemplos

©
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Promotores | Promotores quimicos de penetragado cutdnea aumentam | Acetona, azona,
Quimicos a permeabilidade da pele ao induzir reversivelmente | dimetilacetamida,
uma lesao ou alteragao fisico-quimica no estrato cérneo, | dimetilformamida,
reduzindo sua resisténcia a difusdo. Essas alteracdes | dimetilsulféxido
podem ocorrer pelo aumento da hidratagdo do estrato | (DMSO), etanol, acido
cérneo ou por disfungdes na estrutura dos lipideos e | oleico,
lipoproteinas nos canais intercelulares, por meio da | polietilenoglicol (PEG),
acao de solventes ou desnaturacao. propilenoglicol,
laurilsulfato de sédio.
lontoforese | Método fisico que envolve a liberagdo de compostos | Lidocaina,
quimicos carregados pela pele utilizando um campo | dexametasona,
elétrico. Esse método é particularmente util para | aminoacidos,
peptideos biologicamente ativos, que sdo de dificil | peptideos,  insulina,
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administracdo pela via transdérmica convencional | verapamil,
devido a sua massa molecular elevada e carater iénico. | propranolol.
Fonoforese | Também conhecida como sonoforese, utiliza ultrassom | Hidrocortisona,
de alta frequéncia para aumentar a liberagdo | lidocaina, acido
transdérmica de farmacos. O ultrassom influencia a | salicilico em

integridade do estrato cérneo, aumentando sua
penetrabilidade.

formulagées de géis,
cremes e locdes.

Consideragoes Importantes

Eficiéncia e Segurancga: A escolha de um promotor de permeagdo deve considerar sua
eficdcia em aumentar a permeacao e sua baixa toxicidade dérmica.

Compatibilidade: E essencial que o promotor seja compativel fisica, quimica e
biologicamente com os outros componentes do sistema transdérmico.

©
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Vantagens dos TDDSs

1.Absorcdo Gastrintestinal:
1.Evitam problemas relacionados a absor¢do gastrintestinal (pH, atividade enzimatica,
interacdo com alimentos e bebidas).
2.Alternativa a Via Oral:
1.Substituem a administracdo oral em casos de vomitos e diarreia.

3.Efeito de Primeira Passagem:
1.Evitam a passagem inicial do farmaco pela circulagdo portal e sistémica, prevenindo a
inativagdo por enzimas digestivas e hepaticas.
4.Nao Invasivos:
1.Evitam os inconvenientes da terapia parenteral.
5.Terapia Prolongada:
1.Proporcionam terapia prolongada com uma Unica aplicagdo, resultando em maior
adesao.

6.Meia-Vida Curta:
1.Prolongam a atividade dos farmacos com meia-vida curta devido a liberagado controlada.
7.Interrupgao Répida:
1.A terapia pode ser interrompida rapidamente ao remover o sistema da pele.
8.ldentificagdo em Emergéncias:
1.Facil identificagdo em situagdes de emergéncia devido a presenga fisica e marcas de
identificacao.

Desvantagens dos TDDSs

1.Poténcia do Farmaco:
1.Apenas farmacos relativamente potentes sao adequados devido a impermeabilidade da
pele.
2.Dermatite de Contato:
1.Possibilidade de dermatite de contato no local de aplicagdo, necessitando interrupgéo

do tratamento.
&8

ESTA CAI NA

PROVA!

(VUNESP - CFO/S Sau (EsFCEx)/EsFCEx/Farmacéutico/2022) E uma via de administracdo de
: farmacos que confere biodisponibilidade de 80 a 100%, em geral de absor¢do muito lenta e
agao prolongada, e que é utilizada pela auséncia do efeito de primeira passagem. Trata-se da
! via :
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a) transdérmica.
b) oral.

¢) intramuscular.
d) inalatéria.

e) intravenosa.
Comentirios:
Gabarito: A

A alternativa A estd CORRETA, pois a via transdérmica confere uma biodisponibilidade de 80 a
{ 100%, tem absor¢do muito lenta e proporciona uma agéo prolongada. Além disso, ela evita o efeito |
de primeira passagem hepatica, o que a torna uma via eficaz para certos farmacos que requerem
: liberagdo continua e controlada. :

! A alternativa B estd INCORRETA, pois a via oral sofre o efeito de primeira passagem no figado, o
i que pode reduzir significativamente a biodisponibilidade dos farmacos administrados por esta via.

: A alternativa C est4d INCORRETA, pois a via intramuscular, embora possa proporcionar uma agao :
: prolongada, ndo evita o efeito de primeira passagem hepatica e a biodisponibilidade pode variar. :

{ A alternativa D esta INCORRETA, pois a via inalatéria é usada para obter efeitos rapidos e nio |
: possui absorcdo lenta ou agdo prolongada. Além disso, ela néo evita totalmente o efeito de :
: primeira passagem, especialmente para alguns farmacos. '

! A alternativa E estd INCORRETA, pois a via intravenosa proporciona uma biodisponibilidade de
: 100%, porém, ela ndo tem absorc¢do lenta e é utilizada para efeitos rdpidos e imediatos, ndo para :
: agdo prolongada.

Consideragoes Clinicas Gerais sobre o Uso de TDDSs

Corujas, quando o paciente usa adesivos transdérmicos (TDDSs), é essencial seguir alguns
cuidados gerais para garantir a eficacia e a seguranga do tratamento:

Cuidados Orientagao

Variagao de | Variar a absor¢do conforme o local de aplicagdo. Utilizar a regido
Absorcao por | recomendada na embalagem e alternar o local a cada aplicagao. Reutilizar
Local o mesmo local apds uma semana.

Preparacao da | Manter a area limpa, seca, sem pelos e livre de oleosidade, irritagdo,
Pele inflamagéo, cortes ou calosidades. Cortar cuidadosamente os pelos, mas

ndo raspar ou usar agentes depilatérios.

Evitar Logbes Evitar o uso de lo¢bes na area de aplicagdo, pois podem alterar a
hidratagdo da pele e a absor¢do do medicamento.

Integridade  do | Ndo cortar o adesivo para ajustar a dose, pois isso compromete a
Sistema integridade do sistema.
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Aplicagao Remover o adesivo da embalagem com cuidado. Evitar tocar a superficie
Cuidadosa adesiva. Pressionar firmemente contra a pele por 10 segundos para garantir

boa ades3o.

Local de Aplicagao

Aplicar em uma area sem atrito de roupas ou movimentos. O adesivo pode
descolar durante banho ou natagdo. Se descolar, tentar reaplicé-lo ou
substituir por um novo.

Duracgao do Uso Usar o adesivo pelo periodo indicado nas instru¢cdes. Apds esse tempo,
remover e substituir por um novo.
Higiene das Maos | Lavar as maos antes e depois de aplicar o adesivo. Evitar tocar os olhos ou

a boca durante o manuseio.

Reacgao Cutanea

Reavaliar o tratamento se houver sensibilidade, intoleréncia ou irritagdo.

Descarte Seguro

Dobrar o adesivo usado ao meio com o lado adesivo para dentro e
descartar em local seguro, fora do alcance de criancas e animais
domésticos.

SUPOSITORIOS

-

SE LIGA!

Corujas, chegamos a uma importante forma farmacéutica, os supositérios, que

sdo formas farmacéuticas sélidas destinadas a serem inseridas em cavidades
do corpo onde se fundem, amolecem ou dissolvem, proporcionando efeitos

locais ou sistémicos. O termo supositério vem do latim "supponere”, que

significa "colocar por baixo", derivado de "sub" (por baixo) e "ponere"

(colocar).

Os supositérios sao comumente utilizados por vias retal e vaginal e, em alguns casos, pela via
uretral. Eles variam em forma e tamanho para facilitar a inser¢do sem causar desconforto

muscular e para garantir que permanegam no local adequado por tempo suficiente. Os
supositérios retais sdo inseridos com os dedos, enquanto alguns supositérios vaginais ou

comprimidos obtidos por compressdo podem ser inseridos com a ajuda de um aplicador.

Vias utilizadas para supositdérios:

Via retal

Via vaginal Via uretral

Os supositdrios retais geralmente tém 32 mm de comprimento, sdo cilindricos e possuem uma ou
ambas as extremidades afuniladas, podendo ter forma de projétil, torpedo ou dedo. O peso dos

supositérios retais varia conforme a densidade da base e do medicamento, sendo que os
supositérios para adultos pesam cerca de 2 g quando a manteiga de cacau (6leo de teobroma) é
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utilizada como base. J& os supositérios destinados a bebés e criangas pesam aproximadamente
metade do peso e tamanho dos adultos, apresentando forma de lpis.

Os supositérios vaginais, também conhecidos como pessarios, sdo globulares ou em forma de
cone, pesando cerca de 5 g quando a manteiga de cacau é utilizada. No entanto, o peso pode
variar conforme a base e o fabricante.

Os supositérios uretrais, ou bougies, tém forma de um lapis delgado e sdo aplicados na uretra
masculina ou feminina. Os supositérios uretrais masculinos geralmente tém de 3 a 6 mm de
didmetro e aproximadamente 140 mm de comprimento, pesando cerca de 4 g quando feitos com
manteiga de cacau. J&4 os supositérios uretrais femininos possuem cerca de metade do
comprimento e peso dos masculinos, com aproximadamente 70 mm de comprimento e 2 g de
peso.

Acao Local x Sistémica

Critério Acao Local ‘ Acao Sistémica
Definicao Atua diretamente nos tecidos | Absorvido pelas membranas mucosas para
locais da cavidade inserida efeitos em todo o corpo

Utilizacado Alivio de constipagdo, dor, | Tratamento de condigdes que requerem

Comum irritagdo, prurido, inflamacdo | medicagdo no sangue

Exemplos de | Hemorroidas, contracepcao, | Nauseas, vomitos, enxaquecas, dores,

Aplicagoes antissépticos, antiflingicos inflamacdes

Vias de | Retal, vaginal, uretral Principalmente retal

Administragao

Tipos de | Anestésicos locais, | Proclorperazina, clorpromazina,

Medicamentos vasoconstritores, emolientes | oximorfona, ergotamina, indometacina,
ondansetron

Vantagens Alivio direto no local afetado | Evita degradacéo pelo estémago, bypass

hepatico, conveniente para pacientes
incapazes de engolir

Desvantagens Pode ser desconfortdvel ou | Menor aceitagdo pelo paciente, pode ser
causar irritacéo local menos previsivel na absorgao

Fatores que Afetam a Absorcao de Farmacos a partir de
Supositérios Retais

A dose de um medicamento administrado via supositério retal pode variar em relagao a dose oral
do mesmo farmaco, dependendo de fatores como a constituigdo do paciente, as caracteristicas
fisico-quimicas do medicamento e a capacidade do supositério de liberar o fAirmaco para absorgéo.
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Esses fatores podem ser divididos em dois grupos principais: fatores fisiolégicos e fatores fisico-
quimicos do farmaco e da base.

Fatores Fisiolégicos

Anatomia e Fisiologia do Reto:

o O reto humano tem entre 15 e 20 cm de comprimento e, quando vazio, contém apenas
2 a 3 mL de fluido mucoso inerte. Em repouso, ndo apresenta motilidade, e sua mucosa
ndo possui vilosidades ou microvilosidades, mas tem uma rica vascularizagédo na
submucosa.

Conteldo Colbnico:

o A absorgao é mais eficiente quando o reto estd vazio, pois hd maior contato entre o
farmaco e a superficie de absorgao. Condigdes como diarreia, obstrugdo colbnica e
desidratacdo do tecido também influenciam a absorcao.
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Via de Circulagao:

o Farmacos absorvidos via retal evitam a circulagdo-portal, ndo sendo destruidos no
figado, permitindo efeitos sistémicos. As veias hemorroidais inferiores absorvem o
farmaco e o distribuem diretamente na circulagado geral. A circulagdo linfatica também
contribui para a absorgéo.

pH e Capacidade Tamponante dos Fluidos Retais:

o O pH dos fluidos retais é essencialmente neutro e ndo possui capacidade tamponante,
ndo alterando quimicamente o fArmaco administrado.

Fatores Fisico-Quimicos

Solubilidade do Farmaco:

o A solubilidade relativa do farmaco em éleo e dgua, bem como o tamanho das particulas
do farmaco disperso, afetam a absorgdo. Farmacos lipofilicos em bases lipofilicas
tendem a ser liberados mais lentamente, enquanto bases hidrofilicas, como gelatina
glicerinada e polietilenoglicol (PEG), liberam farmacos mais rapidamente.

Natureza da Base do Supositério:

o A base deve ser capaz de fundir, amolecer ou dissolver na temperatura corporal,
liberando o farmaco. Bases lipofilicas, como manteiga de cacau, liberam farmacos
lipossoluveis lentamente, enquanto bases hidrofilicas liberam farmacos mais
rapidamente. Bases irritantes a mucosa retal podem desencadear movimentos
intestinais, prejudicando a absorgéo.

Tamanho de Particula:

o Particulas menores tém maior superficie de contato, dissolvendo-se e sendo absorvidas
mais rapidamente.

Exemplos e Consideracées

Em um estudo de biodisponibilidade do &cido acetilsalicilico a partir de
supositérios, a absorgao variou entre marcas, sendo que apenas cerca de 40% da
dose foi absorvida em duas horas, destacando a importancia de uma base
apropriada para eficacia.

Supositérios de liberagdo prolongada, como os de sulfato de morfina, séo
preparados com materiais como acido alginico, que prolonga a liberagédo do
farmaco por varias horas.
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Tabela Comparativa: Fatores Fisiolégicos vs. Fisico-Quimicos

Fatores Descricao

Fisiolégicos

Anatomia e Fisiologia Comprimento do reto, auséncia de vilosidades, rica
vascularizacdo

Conteudo Colbnico Maior absor¢do com reto vazio, influenciado por diarreia,
obstrucado

Via de Circulagao Evita a circulagdo-portal, absor¢do via veias hemorroidais e
linfaticas

pH e Capacidade | pH neutro, sem capacidade tamponante

Tamponante

Fisico-Quimicos

Solubilidade Solubilidade em 6leo e dgua, coeficiente de partigdo, influéncia
da base

Natureza da Base Capacidade de fundir, amolecer, dissolver, interagdo com o
farmaco

Tamanho de Particula Particulas menores tém maior area de superficie, absor¢do mais
rapida

Bases de Supositério

As bases de supositério desempenham um papel fundamental na liberagao

a ; do farmaco e, consequentemente, na sua biodisponibilidade. Um requisito

8 = essencial para uma base de supositério é que ela permaneca sélida a

temperatura ambiente, mas se funda ou se dissolva rapidamente a

SE LIGA! temperatura corporal, permitindo que o fdrmaco se torne totalmente
disponivel apds a insercao.

Classificagdo das Bases de Supositério
As bases de supositorio podem ser classificadas em trés categorias principais:

e Bases Lipofilicas ou Oleaginosas
e Bases Hidrossoluveis ou Hidromisciveis
e Bases Diversas

Bases Lipofilicas ou Oleaginosas

As bases lipofilicas sdo amplamente utilizadas, especialmente a manteiga de cacau (6leo de
teobroma). Outros materiais incluem acidos graxos hidrogenados de éleos vegetais, como dleo
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de palmiste e 6leo de semente de algoddo, além de compostos lipofilicos com grupamentos
glicerideos.

Caracteristicas da Manteiga de Cacau:

« Fundida entre 30 e 36°C, se solidifica a temperatura ambiente.
« Composicao de triglicerideos, principalmente oleopalmitoestearina e oleodiestearina.
« Apresenta polimorfismo, podendo formar cristais instaveis se fundida de forma inadequada.

Outras bases lipofilicas comerciais incluem Fattibase, Wecobee e Witepsol, que sdo combinagdes
de triglicerideos com agentes emulsificantes.

Bases HidrossollUveis ou Hidromisciveis

As principais bases deste grupo sao a gelatina glicerinada e os polietilenoglicéis (PEGs).

Gelatina Glicerinada:

 Usada em supositérios vaginais.
« Proporciona liberagdo lenta devido a sua dissolugdo gradual nos fluidos fisioldgicos.
« Higroscépica, podendo causar irritagdo se ndo for umedecida antes da aplicagao.

Polietilenoglicéis (PEGs):

« Disponiveis em vérias massas molares, os PEGs podem ser liquidos ou sélidos.
» N&o se fundem a temperatura corporal, mas se dissolvem lentamente nos fluidos.

e Permitem armazenamento sem refrigeracdo e insercdo sem derretimento nos dedos.

Bases Diversas

a \\\ Estas bases sdo compostas por misturas de materiais oleaginosos
. e hidrossolaveis. Exemplos incluem emulsdes pré-formadas e
PRESTE MAIS substancias como o estearato de polioxil 40, um tensoativo que

ATENgAO! facilita a dispersdo em fluidos aquosos.

Tabela Comparativa das Bases de Supositério

Tipo de Base Exemplos Caracteristicas Aplicagoes
Comuns
Lipofilicas/ Manteiga de cacau, | Fundem-se a temperatura | Hemorroidas,
Oleaginosas Fattibase, Wecobee, | corporal, bases com | inflamacdes
Witepsol triglicerideos, algumas podem | anorretais

formar emulsées dgua-dleo
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Hidrossolaveis/ | Gelatina glicerinada, PEGs | Dissolvem-se lentamente, | Supositérios
Hidromisciveis higroscépicas, ndo se fundem a | vaginais,
temperatura corporal liberagao lenta
Diversas Misturas quimicas ou fisicas | Combinagdo de caracteristicas | Variadas
(ex.: estearato de polioxil | lipofilicas e hidrofilicas, | aplicagdes
40) dispersdo em fluidos aquosos | terapéuticas

Consideracgdes Finais para a Escolha da Base:

e O volume do supositério pode influenciar a absorgdo do medicamento.

e A escolha da base requer experiéncia e pode, atualmente, apenas em parte, ser guiada por
dados cientificos.

e Muitas vezes, uma formulagdo aceitadvel é o melhor que pode ser esperado, j4 que nem
todos os requisitos ideais podem ser cumpridos.

Em resumo, a formulagdo de supositérios requer uma cuidadosa selegdo e formulagédo da base ou
veiculo. Esta escolha é influenciada por vérias propriedades desejadas e desafios inerentes a
formulagdo do supositério.

Pontos Importantes para a Escolha de uma Base de Supositério

| ] Quadro 42.3

Parametros da formulacao de bases de
supositorio

Composigao

Comportamento de fusao

Propriedades Reolégicas

Tipo de Farmaco

A solubilidade em agua é crucial, visto que o reto possui uma limitada area de absorgdo. Um
exemplo é o tamoxifeno, que possui baixa solubilidade aquosa, reduzindo assim sua
biodisponibilidade quando administrado retalmente.

Solubilidade na Base: A solubilidade do farmaco na base determina se ele estard em solucdo ou
suspensao. Além disso, a solubilidade em dgua é fundamental para determinar a taxa de absorgao,
e as propriedades lipofilicas sdo necessarias para a penetragdo no reto.

Propriedades de Superficie: O molhamento adequado das particulas do farmaco é essencial para
garantir uma liberacdo uniforme e eficaz.
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Tamanho da Particula: A dimensdo da particula do farmaco é crucial, tanto do ponto de vista
tecnolégico quanto biofarmacéutico. Particulas menores tém uma maior taxa de dissolugéo,
enguanto particulas maiores, para alguns farmacos, podem levar a uma melhor biodisponibilidade.

Quantidade de Farmaco: A proporgdo de farmaco no supositorio € critica, visto que um aumento
na quantidade de particulas pode levar a formagao de aglomerados, afetando a uniformidade e a
eficacia da liberacdo do farmaco.

&)

TOME

NOTA!

Os supositérios sao uma forma de dosagem sélida destinada a administragéo retal,
onde sdo fundidos ou dissolvidos na presenca do fluido retal. Seu uso oferece
varias vantagens, como a rapida absorcao de farmacos que sdo degradados no
trato gastrointestinal, além de ser uma alternativa para pacientes que ndo podem

ingerir medicamentos por via oral.

Preparacg¢ao de Supositérios

Os supositérios podem ser preparados por trés métodos principais: moldagem por fusao,
compressao e rolamento e moldagem manual. O método mais frequentemente utilizado, tanto
em pequena escala quanto em escala industrial, é a moldagem.

Preparacao por Moldagem
Os passos para a moldagem incluem:

Fusao da base.

Incorporacao de substancias ativas.

Colocagao da base no molde.

Resfriamento da base e solidificagdo do supositério.
Remocao do supositério do molde.

aprbdp-

Bases como manteiga de cacau, gelatina glicerinada, PEG e outras sao frequentemente preparadas
por este método.

Moldes de Supositério

Os moldes disponiveis podem produzir supositérios individuais ou em grande quantidade,
variando em forma e tamanho. Moldes comerciais sdo feitos de aco inoxidavel, aluminio, latdo ou
plastico, e podem ser reutilizaveis ou descartaveis. A lubrificagdo do molde pode ser necessaria
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dependendo da formulagao, mas é raramente necessaria com bases como manteiga de cacau
ou PEG.

Calibracdao do Molde

Cada molde tem uma capacidade especifica de volume. A calibragdo envolve preparar
supositérios apenas com a base, medir o peso total e o volume da base derretida para
determinar a quantidade de base necessaria para incorporar o farmaco.

Determinacao da Quantidade de Base

A quantidade de base necesséria para cada supositério é determinada subtraindo o volume da
substancia ativa do volume total do molde. Se a quantidade de férmaco for pequena, essa
reducdo pode ser desnecessaria.

Preparacdo e Colocacao da Base Fundida nos Moldes

A base do supositério é fundida usando o minimo de calor possivel, geralmente em banho-maria.
A base fundida ¢ vertida cuidadosamente nos moldes e deixada esfriar até solidificagdo. Apds o
endurecimento, os moldes sdo abertos e os supositérios removidos.

Preparagcao por Compressao

Neste método, a base e o farmaco sdo combinados e a mistura é forgcada para dentro de moldes
em maquinas especiais. Este método é especialmente Gtil para substancias termolabeis ou
insoltiveis na base. A compressdo evita a sedimentacdo de materiais insoliveis durante a
produgdo, mas requer uma maquina especial, limitando os formatos dos supositérios.

Preparacao por Rolamento e Moldagem Manual

Devido a disponibilidade de moldes de supositérios, a necessidade de produgdo manual é rara
atualmente. No entanto, o rolamento manual ainda é uma técnica histérica importante na
manipulagdo de medicamentos.

Tabela Comparativa dos Métodos de Preparacdao de Supositérios

Método Vantagens Desvantagens Aplicacoes Comuns

Moldagem Simplicidade, adequado | Pode ocorrer | Manteiga de cacau,

por Fusao para varias bases, grande | sedimentagdo de | gelatina glicerinada,
escala e pequena escala materiais insolUveis PEG

Compressdao | Adequado para substéncias | Requer maquina | Substancias ativas
termoladbeis ou insoluveis, | especial, limita | termolabeis ou
evita sedimentacdo formatos insollUveis na base
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Rolamento Técnica historica, sem | Menos utilizada | Producdo artesanal ou
Manual necessidade de moldes | atualmente, trabalhoso | em falta de moldes
especificos especificos

Esta tabela resume as caracteristicas, vantagens e desvantagens dos métodos de preparagdo de
supositoérios, auxiliando na escolha do método mais adequado para cada situagao especifica.

Supositérios Retais

Os supositérios retais podem ter tanto acao sistémica quanto local. Farmacos como acido
acetilsalicilico, tartarato de ergotamina, teofilina, clorpromazina e

a proclorperazina sdo exemplos de medicamentos administrados por via
retal para efeitos sistémicos. Essa via é Util quando o paciente esta

1ﬁ)EA)E-I-A| indisposto ou incapaz de ingerir medicamentos.

Os supositérios também sdo usados para agées locais, como aliviar
pruridos e dores anais, especialmente associados a hemorroidas.

Supositérios Uretrais

Os supositérios uretrais sdo mais finos e afunilados, geralmente com cerca de 5 mm de didmetro.
Eles sdo usados para tratar infecgdes locais e administrar alprostadil para disfungdo erétil.

Supositérios Vaginais

Supositérios e comprimidos vaginais sdo usados para tratar infecgdes geniturinérias, restaurar a
mucosa vaginal e como contraceptivos.

Armazenamento e Acondicionamento

Os supositérios devem ser armazenados em locais frescos para evitar derretimento ou perda de
umidade. Supositérios de manteiga de cacau devem ser mantidos abaixo de 30°C,
preferencialmente em refrigeradores. Supositérios de gelatina glicerinada e PEG podem ser
armazenados em temperatura ambiente controlada.

Tabela Comparativa dos Tipos de Supositérios

Tipo " .de Uso Principal Forma/Tamanho E),(emplos de Obser.va.:goes

Supositério Farmacos Especiais

Retal Sistémico e Local | Torpedo, lapis Acido Insercdo  facilitada
acetilsalicilico, por lubrificagcdo ou
tartarato de | umedecimento

PB-Saude (Técnico em Farmécia) Conhecimentos Especificos - 2024 (P6s-Edital) 80
www.estrategiaconcursos.com.br 154

©




Ana Cristina dos Santos Lopes, Breno da Silva Caldas Junior,
Aula 00

ergotamina,
bisacodil, glicerina
Uretral Local e Sistémico | Fino e afunilado | Alprostadil Administrado com
(alprostadil) aplicador
Vaginal Infeccdes, Ovoides, Clotrimazol, Frequentemente
contracepgéao, supositorios nonoxinol-9, requer aplicador
restauracdo  da progesterona plastico
mucosa

SOLUCOES

Corujas, vamos entender melhor como sado preparadas as solugdes farmacéuticas. Em termos
fisicos e quimicos, podemos fazer solugdes combinando sélidos, liquidos ou gases. Por exemplo,
um sélido pode ser dissolvido em outro sélido, em um liquido ou até em um gas. No entanto, na
farmaécia, nosso foco principal é em dissolver sélidos e liquidos em solventes liquidos.

)

FIQUE

ATENTO!

As solugdes farmacéuticas sdo misturas liquidas que contém uma ou mais
substancias quimicas dissolvidas em um solvente apropriado. Dependendo do
uso, essas solugdes podem ser classificadas como orais (para serem ingeridas),
Gticas (para os ouvidos), oftalmicas (para os olhos) ou tépicas (para a pele).

oy

PRESTE MAIS

ATENCAO!

Existem varios tipos de solugdes com base na sua composigdo:
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o solugdes aquosas que contém aglcar (mesmo que alguns possam conter um pouco de
alcool);

Elixires:

o solugdes hidroalcodlicas (combinagdes de dgua e etanol) edulcoradas;

o solucdes de solutos aromaticos, se o solvente for alcodlico;

Aguas aromaticas:
o solugbes de solutos aromaticos, se o solvente for aquoso;

Tinturas:

o solugbes preparadas a partir da extragdo de componentes ativos de plantas ou de
substéncias quimicas dissolvidas em alcool ou solvente hidroalcodlico, dependendo da
concentragdo e do método de preparagao;

Injetaveis:

o solugbes preparadas para serem estéreis e livres de pirogénios, destinadas a administragéo
parenteral.Cada uma dessas preparagdes tem uma funcao especifica e visa a obtengdo de
efeitos terapéuticos determinados pelos medicamentos que contém.

Um ponto importante é que as solugdes sdo absorvidas mais rapidamente pelo corpo em
comparagdo com suspensdes ou formas sélidas do mesmo medicamento. Isso acontece porque
o principio ativo ja estd dissolvido, facilitando a sua absorcéo pelo trato gastrointestinal.

&)

TOME

NOTA!

Solucdes sdao absorvidas mais rapidamente pelo corpo em comparacdo com
suspensdes ou formas sélidas do mesmo medicamento.

Além do principio ativo, outras substancias podem ser adicionadas as solugées para melhorar a
cor, sabor, docura ou estabilidade do produto. Ao formular uma solugao, é essencial considerar
a solubilidade e a estabilidade de cada componente no solvente utilizado. E fundamental evitar
combinagdes que possam causar interagdes quimicas ou fisicas prejudiciais a qualidade do
medicamento. O farmacéutico precisa estar atento a solubilidade dos componentes e as
caracteristicas dos solventes ao preparar solugdes, especialmente aquelas com multiplos
solutos.
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Solubilidade

As forcas de atracdo entre atomos formam moléculas e ions, e as forgas intermoleculares entre
moléculas semelhantes determinam o estado fisico da substancia. A maioria dos compostos
organicos e farmacos sdo sdlidos moleculares em condigées normais.

Quando moléculas interagem, existem forgas de atracao e repulsao. As forcas de atracdo mantém
as moléculas unidas, enquanto as forgas de repulsdao evitam a interpenetragdo molecular. As
moléculas dipolares tendem a se alinhar com outras moléculas dipolares, formando grandes
grupos associados por forgas dipolo-dipolo ou forgas de van der Waals. Outras forcas atrativas
incluem forcas ion-dipolo e ligacdes de hidrogénio, que sdo importantes devido ao pequeno
tamanho e grande campo eletrostatico do 4tomo de hidrogénio.

Quando um soluto se dissolve, as forcas de atracdo intermoleculares da
substancia devem ser superadas pelas forgas entre o soluto e o solvente. A
solubilidade de uma substancia em um solvente especifico indica a concentragédo
maxima que pode ser preparada. Quando o solvente dissolve o maximo de
soluto possivel, ele esta saturado.

A solubilidade varia significativamente entre substancias quimicas. A concentragdo méxima de
uma solugdo depende da constituicdo quimica do soluto e pode ser aumentada usando agentes
solubilizantes, alterando o pH ou substituindo o solvente.

Quando a solubilidade exata n&o for estabelecida,  taBeiA 13.1 Termos relativos de solubilidade (2)

expressdes gerais de solubilidade relativa podem ser PARTES DE SOLVENTE
utilizadas. NECESSARIAS PARA UMA
TERMO DESCRITIVO  PARTE DE SOLUTO
o . Muito soldvel

A temperatura também ¢é um fator importante na SRR =

.. .. ~ . Facilmente soldvel 1-10
solubilidade. A maioria das substadncias absorve ¢ ;. et
calor quando dissolvida, aumentando a Ligeiramente solivel 30-100
solubilidade com o aumento da temperatura Poucosolivel WS008

d , . A| b R . R Muito pouco soldvel 1.000-10.000

(processo endotérmico). Algumas substéncias t&m . ivel  >10.000

calor de dissolugdo negativo (processo exotérmico),  ouinsolivel

diminuindo a solubilidade com o aumento da FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuficas e
sistemas de liberacdo de farmacos

temperatura. Outros fatores que afetam a solubilidade incluem propriedades fisicas e quimicas
do soluto e solvente, pressao, pH, estado de subdivisao do soluto e agitagao.

A solubilidade de farmacos orgénicos, que sdo geralmente 4cidos ou bases fracas, depende do pH
do solvente. Eles reagem com &cidos e bases fortes para formar sais soliveis em dgua. Alteragdes
no pH podem causar a separagdo da base livre ou 4cido fraco da solugéo.
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'ém.m.m

Em resumo, a solubilidade é um conceito fundamental na preparacéo de solugdes
farmacéuticas, influenciada por diversos fatores como a constituicdo quimica do
soluto, temperatura, pH e agitacao.

Preparacgoes Liquidas

A seguir, uma tabela comparativa dos solventes utilizados na preparagado de solugdes:

Solvente \ Descrigao Usos
Alcool USP Alcool etilico, etanol, C:HsOH. Contém | Usado como solvente principal
94,9 a 96,0% de etanol por volume. Alcool | para muitos compostos
desidratado USP contém no minimo 99,5% | orgénicos, em misturas
de etanol por volume. hidroalcodlicas, extracdo de
principios  ativos, conservante
antimicrobiano em preparagdes

orais.

Alcool Diluido | Preparado pela mistura de volumes iguais | Solvente hidroalcodlico atil em
NF de alcool USP e &gua purificada USP. A | varios processos e preparagdes
concentracgao final é cerca de 49% devido | farmacéuticas.

a contracdo de volume.
Alcool Contém cerca de 70% de alcool etilico por | Usado ~ externamente  como
Desnaturado volume, com &gua e desnaturantes. Inclui | rubefaciente, germicida,
substancias amargas como octacetato de | desinfetante da pele e veiculo
sacarose ou benzoato de denaténio para | para preparagdes topicas.
desencorajar ingestao.
Glicerina USP | CH,OH-CHOH-CH;OH. Liquido viscoso | Solvente comparavel ao etanol,
(Glicerol) claro, miscivel em &gua e alcool, com |usado como estabilizante e
sabor adocicado. solvente auxiliar, especialmente
em preparacdes de uso interno.
Alcool Consiste em cerca de 70% de alcool | Usado  externamente  como
Isopropilico isopropilico, com agua e, possivelmente, | rubefaciente, em massagens,
Desnaturado | corantes, estabilizantes e esséncias. desinfecgdo da pele e preparagdo
de agulhas e seringas para
injegdes hipodérmicas de
insulina.
Propilenoglicol | CH;CH(OH)CH:OH.  Liquido  viscoso, | Solvente Util em varias aplicagbes,
UspP miscivel em dgua e alcool. frequentemente substituido pela
a PB-Saude (Técnico em Farmacia) Conhecimentos Especificos - 2024 (Pés-Edital) 84

, www.estrategiaconcursos.com.br

154



Ana Cristina dos Santos Lopes, Breno da Silva Caldas Junior,
Aula 00

glicerina em formulagdes
farmacéuticas modernas.

Agua H:O. Obtida por destilagdo, deionizagdo, | Usada na preparagdo de formas
Purificada USP | osmose reversa ou outro processo | farmacéuticas aquosas, exceto
aceitdvel. Contém menos impurezas | para administragdo parenteral.
solidas que a dgua potavel. Agua para Injecdo USP e outras
formas estéreis sdo usadas para
preparagoes injetaveis.

Esta tabela resume as principais caracteristicas e usos dos solventes comuns em preparagdes
liquidas na farmacia, destacando suas propriedades e aplicagdes.

Métodos de Preparagdo da Agua Purificada

Destilagcao

* Descrigao: Utiliza aparelhos de varios tamanhos e estilos, capazes de produzir de 0,5 a 100
galdes de dgua destilada por hora. A primeira e a Ultima por¢des de dgua destilada séo
descartadas para evitar contaminagao por substancias volateis e impurezas sélidas.

* Vantagens: Produz dgua purificada de alta qualidade.
» Desvantagens: Requer calor e manutencao frequente dos equipamentos de destilacio.

Troca l6nica

* Descrigao: Passagem de dgua por colunas trocadoras de cétions e anions, utilizando resinas
sintéticas. Remove cations e anions da agua, resultando em dgua desmineralizada ou
deionizada.

* Vantagens: Elimina a necessidade de calor, equipamentos simples, facil manutengédo e
transporte.

* Desvantagens: Pode necessitar de troca peridédica das resinas e monitoramento da

eficiéncia do processo.

Osmose Reversa

* Descrigao: Filtragdo por membrana em fluxo tangencial. Um fluxo de dgua sob pressao é
passado ao longo de uma membrana filtrante, onde uma parte da d4gua permeia a
membrana (permeado) e outra parte carrega os contaminantes (concentrado).

* Vantagens: Remove praticamente todos os virus, bactérias, pirogénios, moléculas organicas
e de 90 a 99% de ions.

* Desvantagens: Requer pressao elevada, monitoramento constante e manutengdo das
membranas.

Preparacao de Solugdes

A maioria das solugées farmacéuticas ndo é saturada com soluto. Isso significa que, geralmente,
a quantidade de soluto a ser dissolvida estd bem abaixo da capacidade de dissolugdo do
solvente utilizado. A concentragdo dessas preparagdes é frequentemente expressa em
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porcentagem, mas, em prepara¢des muito diluidas, também podem ser utilizadas expressdes de

razdo de concentragio.

O simbolo "%" sem unidade especifica (como p/v, v/v ou p/p) tem diferentes significados:

Peso por Volume (p/v): Usado para solugdes e suspensdes de sélidos em liquidos, e também
para solucdes de gases em liquidos.

Volume por Volume (v/v): Usado para solugdes de liquidos em liquidos.

Peso por Peso (p/p): Usado para misturas de substancias sélidas e semissélidas.

TABELA 13.4 Métodos usuais para expressar as concentragdes das preparagdes farmacéuticas

EXPRESSAO FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e

EXPRESSAO ABREVIADA SIGNIFICADO E EXEMPLO sistemas de liberagao de farmacos
Porcentagem peso por volume % p/v Gramas do constituinte em 100 mL de preparagio

(p- ex., 1% p/v=1 g de constituinte em 100 mL de preparacio)
Porcentagem volume porvolume % v/v Mililitros do constituinte em 100 mL de preparagio

(p- ex., 1% v/v=1 mL de constituinte em 100 mL de preparagdo)
Porcentagem peso por peso % p/p Gramas do constituinte em 100 g de preparagdo

(p- ex., 1% p/p = 1 g de constituinte em 100 g de preparagio)
Razdo de concentragdo peso por  -:- p/v Gramas do constituinte em mililitros declarados de preparagio
volume (p- ex., 1:1.000 p/v=1 g de constituinte em 1.000 mL de preparacio)
Razdo de concentragio volume ~=v/v Mililiros do constituinte em mililitros de preparagio
por volume (p. ex., 1:1.000 v/v =1 mL de constituinte em 1.000 mL de preparagio)
Razdo de concentragio peso por -~ p/p Gramas do constituinte em gramas declarados de preparagio
peso (p- ex., 1:1.000 p/p = 1 g de constituinte em 1.000 g de preparagio)

Algumas substancias quimicas necessitam de mais tempo para se dissolver em determinado

solvente. Para acelerar esse processo, o farmacéutico pode empregar diversas técnicas, como
aplicar calor, reduzir o tamanho das particulas do soluto, usar agentes solubilizantes ou agitar

vigorosamente a mistura.

Técnicas de Dissolucao

&)

TOME

NOTA!

Técnica Principio

Vantagens Limitacoes

Aplicacdo de | Aumenta a velocidade | Acelera significativamente | Nao pode ser usado para
Calor de dissolugdo através | a dissolucao. armazenamento de
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da reacao medicamentos devido a
endotérmica. potencial degradacéo.
Reducdo do |Aumenta a  drea|Melhora a taxa de |Pode requerer
Tamanho das | superficial do soluto. | dissolugao,  facil de | equipamentos especificos
Particulas implementar em pequenas | como micronizadores
e grandes escalas. industriais.
Agitagao Renova o solvente na | Facilita a dissolucdo em | Pode ndo ser suficiente
Vigorosa superficie do farmaco, | menor tempo, simples de | para solutos de dificil
removendo a solugao | aplicar. dissolucdo ou em grandes
recém-formada. quantidades.

A maioria das solugbes é preparada misturando o soluto com o solvente. Em escala industrial, as
solugbes sao preparadas em grandes tanques equipados com agitadores mecanicos. Quando
necessario, o uso de calor é controlado por termostatos nos tanques de mistura.

Solucgdes Orais e Preparagdes para Solugdes Orais

A maioria das solugdes orais é formulada para ser agradavel ao paladar, contendo flavorizantes
e corantes. Além disso, podem incluir estabilizantes para manter a estabilidade quimica e fisica
do medicamento e conservantes para evitar o crescimento de microrganismos. O farmacéutico
deve estar atento as interagdes quimicas entre os componentes, que podem afetar a poténcia e a
estabilidade da preparagdo. Por exemplo, conservantes como os parabenos (metil, etil, propil e
butilparabeno) podem ter sua concentragdo efetiva reduzida em solu¢des contendo 6leos
aromatizantes, comprometendo a agdo conservante.

As solugbes orais sao geralmente formuladas para facilitar a administracdo da dose correta,
com volumes comuns como 5 mL (uma colher de chd), 10 mL ou 15 mL (uma colher de sopa).

Misturas de P6 para Solugao

Alguns medicamentos, especialmente certos antibiéticos como a penicilina V, sdo instaveis em
solugao aquosa por longos periodos. Por isso, sdo fornecidos como pds ou granulos secos para
serem reconstituidos com dgua purificada antes da dispensagdo. Essas misturas contém todos os
componentes da formulagdo, exceto o solvente. Apds a reconstituicdo, a solugdo deve ser
armazenada em geladeira e tem validade de 7 a 14 dias, tempo suficiente para completar o
tratamento. Qualquer sobra deve ser descartada apdés o término do tratamento, pois perde a
eficicia.

Preparacao e Dispensacao de Solugdes Orais

O farmacéutico pode ser solicitado a dispensar solugdes orais preparadas comercialmente, diluir
solugbes para preparar medicamentos pediatricos a partir de produtos para adultos, reconstituir
misturas de pés ou manipular solugdes a partir de matérias-primas brutas.
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Em todos os casos, o farmacéutico deve conhecer bem o produto para orientar corretamente o
paciente sobre o uso, dose, modo de administragdo e armazenamento. O conhecimento das
caracteristicas de solubilidade e estabilidade dos medicamentos e solventes é essencial para
informar se a solugdo pode ser misturada com suco, leite ou outra bebida antes da administragao.
As informagdes sobre os solventes utilizados devem estar no rétulo e na bula do produto.

Aulton complementa, dizendo que solugdes farmacéuticas sao preparagées liquidas que contém
um ou mais ingredientes ativos (farmacos) dissolvidos em um solvente adequado ou em uma
mistura de solventes compativeis.

Os solventes podem ser classificados principalmente em aquosos (baseados em dgua) ou oleosos
(baseados em 6leo). Como mencionado, a 4gua é o solvente mais comumente usado devido a
sua universalidade, capacidade de solvatagdo, baixo custo e auséncia de toxicidade.

Disponibilidade Imediata:

Uma das principais vantagens das solugdes é que o farmaco, estando j& dissolvido, ndo precisa
passar por uma etapa de dissolugdo no organismo para comegar a agir. Isso pode resultar em uma
agado mais rapida em comparagao com formas farmacéuticas sélidas.

Vias de Administracao:

As solugdes podem ser formuladas para diferentes vias de administragédo, incluindo oral, tépica,
oftdlmica, otoldgica, nasal e parenteral, entre outras. Dependendo da via de administragdo,
diferentes ingredientes e consideragdes de formulagdo podem ser necessérios.

W s

* Facilidade de Administragao: Solugdes orais, por exemplo, sdo preferidas para
pacientes que tém dificuldade em engolir comprimidos ou cépsulas, como
criangas e idosos.

* Flexibilidade de Dose: A dosagem pode ser facilmente ajustada, medindo-se
diferentes volumes da solucgao.

mmmw LDesvantagens:

* Volume: As solugdes sao mais volumosas e podem ser menos convenientes para
transporte ou armazenamento do que formas farmacéuticas sélidas.

* Estabilidade: Em geral, as solu¢des podem ser menos estaveis do que formas
solidas, pois os farmacos dissolvidos estdo mais propensos a reagdes quimicas,
degradacdo ou crescimento microbiano.

Excipientes

a PB-Saude (Técnico em Farmécia) Conhecimentos Especificos - 2024 (P6s-Edital) 88

, www.estrategiaconcursos.com.br 154



Ana Cristina dos Santos Lopes, Breno da Silva Caldas Junior,
Aula 00

Além dos ingredientes ativos, as solu¢des farmacéuticas geralmente contém outros ingredientes,
chamados excipientes, que ajudam a otimizar a formulagdo. Estes podem incluir conservantes (para
prevenir o crescimento microbiano), estabilizantes, edulcorantes, flavorizantes, entre outros.

&)
‘ATEN cAo
DECORE'

Solventes Aquosos:

Agua é o solvente predominante em solugbes farmacéuticas devido a caracteristicas como
auséncia de toxicidade, baixo custo e capacidade de solvatagao.

Dependendo da finalidade e dos padrdes estabelecidos pelas farmacopeias, diferentes graus de
pureza da agua sdo necessarios. Por exemplo, a British Pharmacopoeia e a United States
Pharmacopoeia definem varios tipos de dgua com base na pureza.

Agua potavel ou encanada nao é comumente usada diretamente na formulacdo devido a
presenca de impurezas. Ela é purificada por destilagcdo, troca i6nica ou osmose reversa para se
obter "Agua Purificada"

Solucdes parenterais (destinadas a administragdo direta no corpo, contornando o trato
gastrointestinal) tém requisitos mais rigorosos, e a 4gua usada para essas preparagdes deve ser
adicionalmente tratada para remover pirégenos, resultando em "Agua para Injecdes”.

FONTE: AULTON- Delineamento de Formas Farmacéuticas
Tabela 24.1 Diferentes tipos de dagua, de acordo com a British Pharmacopoeia

Tipo de agua Uso

Agua purificada Utilizada para a preparagdo de medicamentos que nao requerem esterilidade e apirogenicidade.

Agua altamente Utilizada para a preparagdo de medicamentos nos quais a agua de alta qualidade bioldgica € necessaria, exceto quando a
purificada agua para injegdo € requerida.

Agua para injegéo Utilizada no preparo de medicamentos para administra¢do parenteral.

Deve ser livre de pirdgenos.

Agua esterilizada para Utilizada para medicamentos para administragido parenteral.
injegao Agua que foi esterilizada pelo calor e est4 adequadamente acondicionada.

Cossolventes em Solventes Aquosos:

Quando a dgua nao é suficiente para dissolver um farmaco, outros solventes misciveis em &gua,
denominados cossolventes, sdo utilizados. Estes ajudam a melhorar a solubilidade do farmaco.
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Exemplos comuns incluem glicerol, propilenoglicol, etanol e polietilenoglicol. Estes cossolventes,
embora Uteis, tém limitagcdes com base em toxicidade, solubilidade do farmaco e custo.

&)

‘ATENC}AO
DECORE!

Solventes Nao Aquosos:

Usados quando um farmaco nao é adequado para formulagdo em meio aquoso, seja devido a baixa
solubilidade, estabilidade ou para atingir propriedades especificas como liberagado prolongada.

Estas solugdes sdo limitadas a certas vias de administragdo, especialmente devido a preocupagédo
com a toxicidade ou irritagao.

A escolha do solvente nao aquoso é critica. Muitos liquidos orgénicos podem solubilizar farmacos,
mas apenas alguns sdo seguros para uso em formula¢des farmacéuticas.

Tabela 24.2 Exemplos de solventes nio aquosos usados em solucdes farmacéuticas

Solvente Uso

Alcoois, incluindo os poli-hidricos O efanol é o solvente orginico mais comumente usado nas solugdes farmacéuticas. Ele costuma ser utilizado
(ou seja, aqueles que contém mais como cossolvente em solugdes orais, topicas e parenterais.
do que um grupamento hidroxila O propilenoglicol [CH,CH(OH)CH,OH] contém dois grupamentos hidroxila por molécula. Ele ¢
por molécula) frequentemente usado como cossolvente em solugdes orais, topicas, parenterais e dticas.
O glicerol contém trés grupamentos hidroxila por molécula. Ele ¢ bastante usado como solvente ou
cossolvente com a 4gua, em solugdes orais e parenterais.
Os polietilenoglicdis de baixa massa molecular (PEG), com a férmula geral HOCH,(CH,CH,0) CH,OH, sdo

usados como solventes ou cossolventes com a agua ou o etanol. Utilizados em solugdes parenterais.

Oleos vegetais fixos Os 6leos fixos sdo extraidos das sementes, dos frutos ou dos carogos/graos de varias plantas. Eles sdo 6leos néo
volateis e sdo principalmente trigliceridios de 4acidos graxos. Sdo exemplos o azeite de oliva, o 6leo de milho,
o 6leo de gergelim, o 6leo de amendoim, o 6leo de améndoa, o 6leo de papoula, o dleo de soja, o dleo de
algoddo e o 6leo de ricino.
Ao longo dos anos, eles foram empregados na administragdo intramuscular. Eles sio menos usados agora
devido a sua capacidade de causar irritag@o e a possibilidade de reagdes alérgicas a certos 6leos. Eles estdo
sendo substituidos por alternativas sintéticas como o oleato de etila.

Esteres, como o oleato de etila, 0 Sdo empregados como veiculo em certas injegdes intramusculares.
benzoato de benzila e o etanoato

dectila FONTE: AULTON- Delineamento de Formas Farmacéuticas
Dimetilsulféxido Usado como um carreador para a idoxuridina para aplicagdo topica na pele.
Glicofurol Utilizado como cossolvente em solugdes parenterais para inje¢ao intramuscular ou intravenosa.
Eter etilico Usado como cossolvente com o etanol em coloides elasticos.

S
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Xaropes

Os xaropes sdo preparagdes aquosas concentradas de aglicar ou substitutos de acicar,
podendo conter ou ndo medicamentos e flavorizantes. Quando os xaropes contém apenas
agentes flavorizantes e nenhum medicamento, sdo chamados de xaropes nao medicamentosos
ou veiculos flavorizados. Esses xaropes servem como base para a incorporagdo de substancias
ativas durante a manipulagdo de medicamentos ou na preparacao de férmulas-padrao de xaropes
medicamentosos.

&

ESCLARECENDO!

Os xaropes ndo medicamentosos, listados na Tabela 13.6 de Ansel, sdo usados como veiculos de
sabor agradavel para que medicamentos sejam mais bem aceitos pelos pacientes. Eles sdo
especialmente Gteis para criangas e idosos que tém dificuldade em engolir formas sélidas,
como comprimidos ou capsulas. A escolha de uma solugdo ou suspensdo depende das
caracteristicas quimicas e fisicas do medicamento e da forma sélida.
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FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e
sistemas de liberacdo de farmacos

TABELA 13.6 Exemplos de xaropes ndo medicamentosos (veiculos)

XAROPE COMENTARIOS

Ora-Sweet; Ora Sweet SF Veiculos comerciais para a manipulagido extemporinea de xaropes (Paddock Laboratories).
Ambos apresentam pH 4-4,5 e ndo contém etanol. O Ora-Sweet SF ndo contém aglcar.

Ora-Blend Uma mistura de Ora-Sweet e Ora-Plus (1:1) e Ora-Sweet SF e Ora-Plus (1:1)

Xarope de acdcia PCCA Veiculo suspensor doce, demulcente com suave sabor de baunilha.

Veiculo para suspensdo Veiculo tamponado e conservado, com propriedades demulcentes.

oral PCCA-Plus

PCCA Sweet SF Xarope sem agucar contendo sorbitol; pode ser utilizado também por pacientes diabéticos.

Xarope PCCA Um veiculo xaroposo com menos sacarose do que o Xarope NF.

Veiculo para suspensdo Veiculo para suspensdo com baixa osmolaridade utilizando a tecnologia do amido modificado. E

SyrSpend ™ SF tamponado em pH 4,2; livre de aglcar e parabenos; ¢ disponivel em sabor de cereja e uva ou sem
sabor.

SyrSpend™ Um veiculo para suspensdo alcalino com pH em torno de 7,0, quando reconstituido conforme

SF Alka orientado. Tem baixa osmolaridade (< 50 mOsmol), sabor agradével, ndo contém agdcar,

apresenta meio alcalino e estd disponivel em sabor cereja ou sem sabor.

Xarope de cereja Xarope de sacarose com suco de cereja na concentragio de cerca de 47% por volume. O
flavorizante de frutas dcidas é mais atraente ao paciente, e o pH 4cido torna esse xarope Gtil como
velculo para firmacos que requerem meio 4cido.

Xarope de cacau Suspensdo de pé de cacau em um velculo aquoso edulcorado e espessado com sacarose, glicose
liquida e glicerina; flavorizado com vanilina e cloreto de sédio. Particularmente eficaz para
administrar firmacos de sabor amargo em criangas.

Xarope de laranja Xarope de sacarose empregando tintura de casca de laranja e 4cido citrico como flavorizante e
acidificante. Tem sabor semelhante ao suco de laranja; bom veiculo para firmacos estéveis em
meio 4cido.

Xarope de framboesa Xarope de sacarose com suco de framboesa na concentragio de cerca de 48% por volume. Velculo

de sabor agradével, empregado para mascarar o sabor salgado ou azedo de medicamentos.

Xarope simples Contém 85% de sacarose em dgua purificada. O xarope simples pode ser empregado como base
para xaropes flavorizados e medicamentosos.

Preparacdo de Xaropes Medicamentosos

Xaropes medicamentosos comerciais sao preparados a partir de matérias-primas, combinando
ingredientes como sacarose, agua purificada, flavorizantes, corantes, o medicamento e outras
substancias necessarias. Esses xaropes sdo formulados para proporcionar uma administragéo
agradavel de medicamentos, especialmente para criangas, devido ao sabor doce que elimina a
resisténcia ao tomar o medicamento. Além disso, muitos xaropes contém pouco ou nenhum
etanol, tornando-os preferiveis para os pais.

Para adicionar uma substéncia ativa a um xarope, é essencial garantir que ela seja solivel em
agua e estavel em meio aquoso. A compatibilidade entre o medicamento e os outros
componentes da formulagdo deve ser verificada, considerando que alguns xaropes sao acidos,
enquanto outros sdo neutros ou levemente alcalinos. A escolha do xarope correto garante a
estabilidade do medicamento adicionado.

Os xaropes sdo frequentemente usados para administrar antitussigenos e anti-
histaminicos, mas podem ser formulados com uma variedade de medicamentos.
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Componentes de Xaropes

Os xaropes sdo uma forma liquida de administracdo de medicamentos que contém varios

componentes além da agua purificada e do principio ativo. Esses componentes incluem:

Componente
Acucar (Sacarose
ou Substitutos)

Funcao
Edulcorar e aumentar
a viscosidade

Observacoes

Pode ser substituido por sorbitol, glicerina ou
propileno-glicol. Polimeros ndo glicogénicos como
metilcelulose e hidroxietilcelulose sdo usados para
pacientes diabéticos.

Conservantes Prevenir o | Exemplo: 4cido benzoico (0,1-0,2%), benzoato de
crescimento sodio (0,1-0,2%), parabenos (cerca de 0,1%).
microbiano

Flavorizantes Tornar o  gosto | Pode incluir éleos volateis (como éleo de laranja) e
agradavel vanilina. Devem ser solUveis em dgua ou em etanol.

Corantes Aumentar o apelo | Cor deve estar correlacionada ao sabor do
atrativo do xarope flavorizante (ex: verde com horteld, marrom com

chocolate). Deve ser soluvel em agua e estavel
frente a variagdes de pH e luminosidade.

Solventes Ajudar na dissolugdo | Exemplo: etanol, utilizado para dissolver matérias-

Especiais de certos | primas, mas geralmente ndo em concentragdes
componentes conservantes.

Solubilizantes

Facilitar a dissolugao
de substéncias pouco
soluveis

Utilizados quando os componentes ativos nao sao
facilmente solUveis em agua.

Espessantes

Aumentar a
viscosidade do
xarope

Exemplo: derivados de celulose como metilcelulose
e hidroxietilcelulose.

Estabilizantes

Manter a estabilidade
fisica e quimica da
formulacéo

Asseguram que os componentes do xarope ndo se
degradem ou interajam negativamente.

Xaropes com e sem Sacarose

Os xaropes a base de sacarose tém uma alta concentracado de aglcar, geralmente entre 60% e
80%, nao apenas para conferir sabor e viscosidade, mas também para proporcionar
estabilidade. A alta concentragao de sacarose impede o crescimento de microrganismos, uma
vez que a 4gua disponivel ¢ insuficiente para sustentar tal crescimento. Um exemplo classico é o

Xarope NF, ou xarope simples, que contém 85 g de sacarose em 100 mL de solugdo, ndo

necessitando de conservantes adicionais se utilizado imediatamente.
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Para pacientes que precisam evitar agucar, como diabéticos, os xaropes podem ser formulados
com substitutos como sorbitol e glicerina, ou agentes ndo glicogénicos como metilcelulose e
hidroxietilcelulose, que ndo sdo absorvidos pelo corpo e conferem a mesma viscosidade que a
sacarose.

Caracteristicas

Vantagens

Limitacoes

Xaropes a | Alta concentragao de | Estabilidade microbiana | Ndo indicado para
base de | sacarose (60-80%), conferindo | devido a baixa | pacientes diabéticos.
sacarose sabor doce e viscosidade. disponibilidade de
agua.
Xaropes Utilizam  substitutos como | Indicado para pacientes | Pode necessitar de
sem sorbitol, glicerina, propileno- | diabéticos, pois ndo sao | adicdo de edulcorantes
sacarose glicol,  metilcelulose  ou | hidrolisados e | artificiais para ajustar o
hidroxietilcelulose. absorvidos. sabor e viscosidade.

Xaropes Solugbes de polidis ou | Adequado para dietas | A viscosidade e a
com polidis | misturas de polidis para | controladas e restritas. | estabilidade  podem
(ex: substituir a sacarose. variar.
sorbitol)

A viscosidade dos xaropes é essencial, pois ajuda a mascarar o sabor dos

medicamentos. Quando o xarope é engolido, apenas uma fragdo do medicamento

entra em contato com as papilas gustativas, sendo o restante carregado pela

garganta pelo xarope viscoso. Além disso, no caso dos antitussigenos, o veiculo

doce e viscoso exerce um efeito calmante sobre a garganta irritada.
Elixires

Elixires sdo solugdes hidroalcodlicas, transparentes e adogadas, indicadas para uso oral,
geralmente flavorizadas para melhorar o sabor. Existem elixires ndo medicamentosos, que sdo
usados como veiculos, e elixires medicamentosos, que sdo utilizados pelo efeito terapéutico dos
medicamentos que contém.

Comparados aos xaropes, os elixires sdo menos doces e menos viscosos, pois contém menos
aclcar. Isso os torna menos eficazes para mascarar o sabor dos medicamentos. No entanto, sua
composicao hidroalcodlica permite manter em solugdo componentes soltveis tanto em alcool
guanto em agua, sendo mais estaveis e mais faceis de preparar. A simplicidade na preparagao
(apenas dissolugao) faz com que os elixires sejam preferidos em algumas situagdes.
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a Os elixires requerem uma mistura especifica de etanol e 4gua para

¢ manter todos os componentes em solucdo. A proporgdo de etanol
FIQUE varia conforme a solubilidade dos componentes em agua e alcool.
ATENTO! Substancias como glicerina e propilenoglicol podem ser utilizadas

como solventes auxiliares.

Enquanto alguns elixires sdo adogados com sacarose ou xarope, outros utilizam sorbitol,
glicerina ou edulcorantes artificiais, especialmente aqueles com teor alcodlico elevado, que
costumam usar adogantes como a sacarina, que é mais solGvel e necessaria em menores
quantidades. Todos os elixires contém flavorizantes para melhorar o sabor e muitos possuem
corantes para melhorar a aparéncia. Elixires com mais de 10 a 12% de etanol geralmente ndo
precisam de conservantes adicionais, pois o etanol atua como autoconservante.

Elixires medicamentosos sdo formulados para que o paciente receba a dose usual de medicamento
para adultos em um volume conveniente, geralmente uma ou duas colheres de ché (5 ou 10 mL).
Uma vantagem dos elixires é a facilidade de administragao para pacientes com dificuldade de
engolir formas sélidas de medicamentos.

Uma desvantagem dos elixires é a presenca de etanol, tornando-os inadequados para criangas
e adultos que devem evitar o consumo de alcool.

Devido ao conteldo de 6leos volateis e etanol, os elixires devem ser armazenados em recipientes
herméticos, resistentes a luz e protegidos do calor excessivo.

Tinturas

Tinturas sdo solugbes alcodlicas ou hidroalcodlicas preparadas a partir de matérias-primas
vegetais ou substancias quimicas. Elas variam em método de preparagdo, concentragdo do
componente ativo, teor alcodlico e uso medicinal.

Quando feitas a partir de substancias quimicas, como iodo ou tiomersal, as tinturas sao preparadas
pela simples dissolu¢ao do composto no solvente. A concentragdo de etanol nas tinturas pode
variar de 15% a 80%. O etanol ndo apenas protege a preparagdao contra o crescimento
microbiano, mas também mantém em solucdo os extrativos pouco solaveis em agua. Além de
etanol, podem ser utilizados outros solventes, como a glicerina, dependendo da necessidade
de solubilidade e estabilidade do produto final.

E importante que a mistura solvente de cada tintura seja adequada para manter a integridade do
produto. Tinturas ndo devem ser misturadas com liquidos que tenham caracteristicas solventes
muito diferentes, pois isso pode causar a precipitagdo do soluto. Por exemplo, a tintura de
benjoim, que usa etanol como solvente principal, terd seus principios ativos precipitados se dgua
for adicionada.
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Devido ao alto teor alcodlico, as tinturas devem ser armazenadas em frascos bem fechados e
protegidas de temperaturas excessivas. Além disso, muitos componentes das tinturas sao
sensiveis a luz, sofrendo alteragdes fotoquimicas. Portanto, devem ser armazenadas em recipientes
resistentes a luz e protegidas da exposigdo solar.

Entre as tinturas medicamentosas administradas por via oral, destaca-se o Elixir
Paregoérico USP, ou tintura canforada de épio. No entanto, devido ao elevado teor
alcodlico das tinturas, muitos pacientes e médicos preferem outras formas
farmacéuticas, como comprimidos, cépsulas, elixires ou xaropes, que sdo mais
agradaveis ao paladar.

Métodos de Extracao para Preparagao de Solugdes

Método Principio Vantagens Limitagoes

Maceragao | Matéria-prima triturada é | Simplicidade e baixo | Processo lento e pode
embebida em solvente para | custo. Util para materiais | requerer longo periodo
amolecer tecidos e dissolver | com pouco ou nenhum | de tempo (2 a 14 dias).
constituintes soluveis. material celular.

Percolagdo | Solvente passa lentamente | Extracdo  eficiente e | Requer equipamento
através da matéria-prima | completa, adequado para | especializado, pode ser
triturada em um percolador. | grandes volumes. mais caro e complexo.

SISTEMAS DISPERSOS

Os sistemas dispersos sdo preparagées liquidas onde farmacos nao dissolvidos ou imisciveis
estdo uniformemente distribuidos em um veiculo. A substancia distribuida é chamada de fase

dispersa, e o veiculo é a fase dispersante ou meio dispersante. Juntas, essas fases formam um
sistema disperso.

Geralmente, as particulas da fase dispersa sao sdélidos insoliveis no meio dispersante. Em
emulsdes, a fase dispersa é um liquido insolGvel e imiscivel na fase dispersante, resultando em
pequenas goticulas dispersas no liquido. Em aerosséis, a fase dispersa pode ser formada por
pequenas bolhas de ar em uma solugdo ou emulsdo. Dispersdes também podem ser formadas
por liquidos dispersos no ar.

As particulas da fase dispersa variam amplamente em tamanho, desde grandes particulas visiveis
a olho nu até particulas coloidais com dimensdes entre 1 nm e 0,5 pm.
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Classificacdo das Dispersdes com Base no Tamanho das Particulas

Tamanho
das Exemplos Caracteristicas Estabilidade
Particulas

Tipo de

Dispersao

Dispersées | 10 a 50 ym | Suspensdes (particulas | Particulas visiveis a olho | Menos estéveis,

Grosseiras solidas em liquido), | nu podem
emulsdes (gotas de sedimentar
liquido em  outro
liquido)

Dispersdes | 0,5a 10 um | Magmas (mistura de | Particulas menores, | Mais estaveis

Finas particulas  finas em | visiveis ao microscépio | que dispersdes
agua), geéis grosseiras
(semissélidos)

Dispersées |1 nm a 0,5 | Coloides (leite, névoa, | Particulas muito | Alta

Coloidais pm gelatina) pequenas, estabilidade,

comportamento entre | ndo sedimentam
solugdes e dispersdes | facilmente

grosseiras

Devido ao seu tamanho maior, particulas em dispersdes grosseiras tendem a se separar do meio
dispersante mais facilmente do que particulas em dispersées finas. Sélidos em suspensdo
geralmente sedimentam no fundo do recipiente, pois sdo mais densos que a fase dispersante.
EmulsGes orais de liquidos, como éleos, tendem a flutuar na superficie do meio aquoso dispersante

&y

PRESTE MAIS

ATENCAO!

por serem menos densas.

Suspensoes

Suspensdes sdo preparagdes que contém particulas finamente divididas de um farmaco (fase
interna) distribuidas uniformemente em um veiculo no qual o farmaco apresenta solubilidade
minima. Algumas suspensdes ja vém prontas para uso, com as particulas devidamente dispersas
em um liquido, podendo conter estabilizantes e outros adjuvantes. Outras estdo disponiveis na
forma de pds destinados a suspensdo em veiculos liquidos, como a dgua purificada, necessitando
de reconstituicdo antes do uso.
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Tipos de Suspensdes

« Prontas para Uso: Particulas ja dispersas no veiculo liquido.

« Para Reconstituigdo: P6 que deve ser misturado e agitado com um veiculo especifico
antes do uso. Este tipo é comum para farmacos instaveis em solugdo, como muitos
antibidticos.

Razbes para o Uso de Suspensdes

1.Estabilidade Quimica: Algumas substancias sdo instaveis em solugdo, mas estaveis em
suspensao.

2.Preferéncia do Paciente: Suspensées liquidas sao preferiveis para muitos pacientes,
especialmente lactentes, criangas e idosos, devido a facilidade de deglutigdo e a
flexibilidade na administracdo de doses variadas.

3.Mascaramento de Sabor: Particulas ndo dissolvidas em suspensdes ajudam a mascarar o
sabor desagradével de certos farmacos, tornando a medicagdo mais palatavel.

Caracteristicas Desejadas de uma Suspensdo Farmacéutica

1.Sedimentagdo Lenta: As particulas devem sedimentar lentamente e ser facilmente
redispersadas com agitagdo suave.

2.Tamanho de Particula Constante: As particulas da fase dispersa devem manter seu
tamanho constante ao longo do tempo.

3.Escoamento Uniforme: A suspensdo deve fluir de forma rapida e uniforme do recipiente.

Essas caracteristicas desejadas dependem da natureza da fase dispersa, do meio
dispersante e da escolha dos adjuvantes farmacéuticos.

Velocidade de Sedimentacao das Particulas

A velocidade de sedimentacdo das particulas em uma suspensao é influenciada por varios fatores,
como demonstrado pela equagao de Stokes:
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Tamanho das Particulas: Particulas maiores sedimentam mais rapidamente do que as
menores.

Densidade das Particulas: Particulas mais densas sedimentam mais rapidamente. Em
suspensdes farmacéuticas orais, a densidade das particulas é geralmente maior que a do
veiculo aquoso.

Viscosidade do Meio Dispersante: Aumentar a viscosidade do meio dispersante pode
reduzir a velocidade de sedimentagdo, mas isso deve ser feito com moderagéo para evitar
problemas de escoamento e redistribuicdo.

Ajustes na Fase Dispersa

A estabilidade fisica de uma suspensdo pode ser ajustada principalmente através da fase
dispersa, alterando:

e Dimensdes das Particulas: Reduzir o tamanho das particulas.
¢ Uniformidade do Tamanho das Particulas: Garantir particulas de tamanho uniforme.
e Dispersibilidade: Facilitar a redistribuigdo das particulas sem formagdo de aglomerados.

Esses ajustes ajudam a manter a suspensdao homogénea e estavel ao longo do tempo.
Caracteristicas Fisicas da Fase Dispersa de uma Suspensao

Tamanho das Particulas

a O fator mais importante no estudo das suspensées é o tamanho das

. particulas, que geralmente varia entre 1 e 50 pm nas suspensdes

TOME farmacéuticas. A redugdo do tamanho das particulas é essencial para a

NOTA! estabilidade da suspenséo, pois particulas menores sedimentam mais
lentamente, resultando em uma suspensao mais estavel e uniforme.
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Métodos de Reducdo do Tamanho das Particulas

 Micropulverizagdo: Método rapido e econédmico para produzir particulas com tamanho
entre 10 e 50 uym, usando moinhos que funcionam por impacto ou atrito em alta
velocidade.

« Micronizagdo: Para obter particulas menores que 10 um, utiliza-se moinhos a jato, onde
uma corrente de ar comprimido em alta velocidade reduz as particulas a tamanhos
ultrafinos. Este método é usado para preparar suspensdes parenterais ou oftalmicas.

» Nebulizagao (Spray-Drying): Solugdo aspergida em uma torre conica é rapidamente seca
por uma corrente de ar quente e seco, resultando em pé seco que é coletado. Este
método é utilizado para obter particulas extremamente pequenas.

A reducao do tamanho das particulas melhora a estabilidade da suspensao, mas particulas
muito finas podem formar sedimentos compactos, dificeis de redispersar apds agitacdo. A
forma das particulas também influencia a estabilidade: particulas cilindricas simétricas tendem a
formar suspensbes mais estiveis do que particulas assimétricas em forma de agulha, que
podem formar sedimentos compactos nao redispersiveis.

Para evitar a formacdo de sedimentos compactos, utiliza-se a floculagcdo, que consiste na
formacao intencional de agregados frouxos de particulas unidas por ligacdes fracas. Os flocos
sedimentam mais rapidamente que particulas individuais, mas formam um volume maior de
sedimento, que pode ser facilmente redistribuido com agitagéo.

Fase Dispersante

A fase dispersante frequentemente contém agentes suspensores que aumentam a viscosidade
para manter as particulas em suspensdao. Agentes comuns incluem carboximetilcelulose,
metilcelulose, celulose microcristalina, polivinilpirrolidona, goma xantana e bentonita. Esses
agentes ndo devem interferir na biodisponibilidade do férmaco e a quantidade usada deve
equilibrar a viscosidade, para permitir facil agitacdo e escoamento da suspensao.

Fatores que Influenciam a Manutencédo das Particulas em Suspensao:

e Densidade das Particulas: Particulas mais densas sedimentam mais rapidamente.

e Grau de Floculagdo: Maior floculagao pode levar a sedimentagdo mais rapida.

e Conteldo de Sélidos: A quantidade de particulas sélidas na suspenséao afeta a viscosidade
e a capacidade de manter as particulas suspensas.

Emulsdes

EmulsGes sdo dispersdes em que a fase dispersa é composta de pequenos glébulos de liquido
distribuidos em um veiculo no qual sdo imisciveis. Em uma emulsdo, a fase dispersa é chamada
de fase interna, e a fase dispersante é a fase externa ou continua.
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Tipos de Emulsbes

« Emulsdes Oleo-em-Agua (O/A): Tém a fase interna oleosa e a fase externa aquosa. Podem
ser diluidas ou aumentadas com &gua ou preparagdes aquosas.

« Emulsdes Agua-em-Oleo (A/O): Tém a fase interna aquosa e a fase externa oleosa. Podem
ser diluidas ou aumentadas com um liquido oleoso ou miscivel em déleo.

Para preparar uma emulsdo estavel, geralmente é necessario um terceiro componente: o
emulgente. O emulgente é uma substancia que ajuda a estabilizar a mistura, impedindo que as
fases interna e externa se separem.

A viscosidade das emulsGes pode variar amplamente, dependendo de seus constituintes.
Emulsées podem ser liquidas ou semissélidas:

e Emulsdes Liquidas: Podem ser usadas por via oral, tépica ou parenteral.
e Emulsées Semissoélidas: S&o usadas principalmente para aplicagdes tépicas.

Embora muitas preparagdes farmacéuticas sejam tecnicamente emulses, elas podem ser
classificadas de outras maneiras mais apropriadas, como linimentos, cremes, lo¢cées, pomadas
e gotas vitaminadas.

Emulsificacao

A emulsificacdo permite criar misturas homogéneas e estaveis de dois liquidos imisciveis. Isso
¢aop
possibilita a administragdo de substancias ativas liquidas na forma de pequenos glébulos.

Comparacao entre Emulsées para Uso Oral e Tépico

Emulsdo O/A para Uso Emulsao O/A para Emulsdo A/O para Uso

Critério Oral Uso Tépico Tépico

Objetivo Facilitar a ingestdo de | Facilitar a remogédo da | Aplicagao uniforme e efeito
6leos de sabor | preparagdo com dgua | emoliente
desagradavel

Fase Dispersa | Oleo Oleo Agua

Fase Continua | Agua Agua Oleo

Vantagens Dispersa  6leos  em | Facil de remover com | Resistente a secagem e
veiculo aquoso | agua remogdo pela dgua
adocado e flavorizado
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Absorcao Redugdo do tamanho | Redugdo do tamanho | Mais emoliente e aplicada
dos glébulos melhora a | dos glébulos aumenta | de forma uniforme devido a
digestdo e absorgao a absorgao percutanea | camada de sebo
Aplicagao Uso oral Pele intacta Pele intacta
Solubilidade Agente solavel em dleo | Agente solivel em | Agente solivel em agua
do Agente disperso em agua 6leo disperso em agua | disperso em déleo

Efeito na Pele

Nao aplicavel

Menos irritante
quando o agente estd

Mais emoliente, ideal para
pele seca ou condigdes

na fase interna da|onde a pele é facilmente

emulsdo molhada por éleo

Emulsdo de 6leo | Emulsdo de  dbleo | Emulsdo hidratante com
essencial em logdo agente medicinal

Exemplos de
Uso mineral

Vocés sabem que eu amo uma tabela comparativa! Esta aqui oferece uma visdo clara das diferengas
e aplicagcbes de emulsdes 6leo-em-agua (O/A) e dgua-em-bleo (A/O) para uso oral e tépico,
destacando seus objetivos, fases dispersas e continuas, vantagens, efeitos na pele e exemplos de
uso.

Teorias da Emulsificacao

Vérias teorias explicam como os emulgentes promovem a emulsificagdo e mantém a estabilidade
das emulsbes. As teorias mais prevalentes sdo:

Teoria da Tensédo Superficial:

o Todos os liquidos tendem a assumir a forma com a menor &rea superficial exposta, como
uma esfera. A tensdo superficial mede essa tendéncia quando o liquido estd em contato
com o ar, e a tensdo interfacial mede a resisténcia a fragmentacao em contato com outro
liquido imiscivel. Substancias que reduzem essa resisténcia (tensoativos) facilitam a
fragmentacao em glébulos menores, diminuindo a coalescéncia.

Teoria da Cunha Orientada:

o Emulgentes formam camadas monomoleculares ao redor das goticulas da fase interna,
baseando-se na solubilidade do emulgente. Em sistemas com dois liquidos imisciveis, o
emulgente mais sollivel em uma das fases penetra preferencialmente nessa fase.
Emulgentes mais hidrofilicos promovem emulsées O/A, enquanto emulgentes mais
hidrofébicos promovem emulsées A/O.

Teoria do Filme Interfacial:

o O emulgente forma um filme na interface entre dleo e 4gua ao redor das gotas da fase
interna, evitando o contato e a coalescéncia das gotas. Quanto mais resistente e flexivel o
filme, maior a estabilidade da emulsédo. A quantidade de material formador de filme deve
ser suficiente para cobrir toda a superficie das gotas.
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Nenhuma teoria isolada explica completamente como os emulgentes promovem a formagéo e a
estabilidade das emulsdes. Na pratica, & provavel que uma combinacdo dessas teorias seja
aplicavel para criar e manter uma emulsao estavel. A redugédo da tensdo interfacial é importante
na formacéo inicial, enquanto a formagdo de uma cunha de moléculas ou de um filme protetor é
essencial para a manutengao da estabilidade.

Preparagcao de Emulsdes

A escolha do emulgente é a etapa inicial na preparacao de uma emulsao. O emulgente deve
ser compativel com os outros componentes da formulacdo e ndo interferir na estabilidade ou
eficacia do agente terapéutico. Ele deve ser estavel, ndo téxico, e ter pouco odor, sabor ou
cor. A capacidade de promover a emulsificagdo e manter a estabilidade da emulsdo durante o
prazo de validade é essencial.

Tabela Comparativa dos Tipos de Emulgentes

Tipo de Exemplos Aplicagao

Emulgente

Carboidratos Goma  ardbica, adragante, 4&gar, | Formam coloides hidrofilicos em

chondrus, pectina agua, produzindo emulsdes oéleo-

em-agua (O/A). A goma ardbica é
usada frequentemente em
emulsdes extemporaneas.

Substancias Gelatina, gema de ovo, caseina Produzem emulsées O/A. A gelatina

Proteicas pode tornar a emulsdo muito fluida
com o tempo.

Alcoois de Alta | Alcool estearilico, é&lcool cetilico, Agentes espessantes e

Massa monoestearato de glicerila estabilizantes em emulsdes O/A

Molecular para logdes e pomadas. O

colesterol e seus derivados podem
ser usados em emulsGes dgua-em-
bleo (A/O).
Tensoativos Anidnicos: sulfonatos como lauril sulfato | Formam emulsées O/A ou A/O
de soédio<br>Catibnicos: cloreto de | dependendo da natureza do
benzalconio<br>N&o idnicos: ésteres | tensoativo.

de sorbitano, derivados de

polioxietileno
Sélidos Bentonita, hidréxido de magnésio, | Formam emulsdes O/A quando o
Finamente hidréxido de aluminio material é adicionado a fase aquosa.
Divididos Se o po for adicionado ao dleo,

pode formar uma emulsdo A/O.
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Sistema EHL (Equilibrio Hidrofilico-Lipofilico)

O sistema EHL classifica os emulgentes com base
em sua composi¢ao quimica, atribuindo um valor

FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e

sistemas de liberacdo de farmacos

TABELA 14.3 Valor EHL de tensoativos e sua

o . aplicagdo
que indica sua polaridade. Valores de EHL entre 3
. o - APLICAGAO VALOR DE EHL
e 6 sdo altamente lipofilicos e formam emulsdes :
Antiespuma 1-3
A/O, enquanto valores entre 8 e 18 formam g centes(a/0) 3.6
emulsées O/A. A escolha de emulgentes deve levar ~ Agentes molhantes 7-9
em conta a correspondéncia com o valor de EHL da  Emulgentes (O/A) 818
. . Solubilizantes 15-20
fase oleosa da emulsao pretendida. —— I
Métodos de Preparacao das Emulsoes
Método Descricao Ferramentas Utilizadas Escala
Método Mistura-se o emulgente (como | Gral de porcelana e pistilo, | Escala
Continental | goma ardbica) com o 6leo antes | misturador mecanico, | Pequena
(Goma de adicionar a agua. homogeneizador manual ou de
Seca) bancada
Método O emulgente é adicionado a | Gral de porcelana e pistilo, | Escala
Inglés dgua  para  formar  uma | misturador mecanico, | Pequena
(Goma mucilagem antes de incorporar o | homogeneizador manual ou de
Umida) bleo lentamente. bancada
Método do | Reservado para éleos voléteis ou | Frasco simples Escala
Frasco menos Viscosos, € uma variacao Pequena
do método de goma seca.
Escala Preparagdo de emulsdes em | Tanques misturadores com hélice | Escala
Industrial grande volume. de alta velocidade, moinhos | Industrial
coloidais, grandes
homogeneizadores

©

Energia Livre de Gibbs em uma Emulsao

Férmula de Gibbs:

A energia livre de Gibbs (AG) é um conceito que nos ajuda a entender a
estabilidade de uma emulsao. A ideia é que as particulas dispersas (como goticulas
de 6leo em uma emulsdo éleo-em-agua) tendem a se unir para reduzir a drea de
superficie total e, consequentemente, a energia livre do sistema.

AG = AA * y
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Onde:

- AG é a mudanca na energia livre de Gibbs.

- AA é a mudanga na érea de superficie das particulas dispersas.
- Y é a tensédo interfacial (repulsdo entre as fases).

- AG tende a ser zero ou o minimo possivel, ou seja, o sistema naturalmente busca
reduzir sua energia livre.

- AA ¢é a area de superficie total das particulas dispersas.

- Y é a forgca que faz com que as fases repelam uma a outra (por exemplo, éleo
repele 4gua).

Para uma emulsao ser estavel:
Precisamos de uma AA grande (muitas pequenas goticulas).
Precisamos de uma y pequena (baixa tensdo interfacial).

Se y for alta, a emulsdo tende a ser instavel, porque as goticulas vao se unir para
reduzir a drea de superficie e, consequentemente, a energia livre do sistema. Isso
leva a coalescéncia (unido irreversivel das goticulas) e a instabilidade da emuls3o.

EmulsGes estaveis precisam ter muitas pequenas goticulas (grande AA) e uma baixa
tensao interfacial (y). Isso mantém a energia livre de Gibbs (AG) baixa, prevenindo
que as goticulas se juntem e garantindo que a emulsdo permaneca homogénea e
estavel.

Mistura de Tensoativos

Agentes Molhantes: Sdo tensoativos com valores de EHL entre 7 e 9. Eles ajudam
a melhorar o contato entre particulas sélidas e liquidos, facilitando a disperséo.

Emulgentes: Sdo tensoativos com valores de EHL entre 3 a 6 ou 8 a 18. Eles
reduzem a tensao interfacial entre o 6leo e a dgua, formando pequenos glébulos
gue mantém a mistura estavel.
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Detergentes: Sdo tensoativos com valores de EHL entre 13 e 16. Eles reduzem a
tensao da superficie, ajudando a umedecer e remover sujeira através da formagao
de espuma.

Solubilizantes: Sdo tensoativos com valores de EHL entre 15 e 20. Eles ajudam a
dissolver substéncias que normalmente nédo se dissolvem facilmente em agua.

Os valores de EHL s3o aditivos, o que significa que podem ser combinados para
obter um valor desejado. Por exemplo, se vocé precisa de um emulgente com
EHL de 9,0 e tem dois tensoativos com EHL de 8,0 e 12,0, vocé pode mistura-los
em proporgdo adequada para atingir o valor necessario.

Exemplo de Calculo:

Necessidade: 20 ml de um sistema emulgente com EHL 9,0.
Tensoativos disponiveis: EHL 8,0 e EHL 12,0.

Para obter EHL 9,0, misture os tensoativos nas seguintes proporgdes:
Proporcao de Tensoativo com EHL 8,0: 0,75 (ou 75%)

Proporcao de Tensoativo com EHL 12,0: 0,25 (ou 25%)

Calculo:

0,75x8,0=6,00,75x8,0=6,0

0,25x12,0=3,00,25%x12,0=3,0

Total EHL=6,0+3,0=9,0

Dessa forma, misturando 75% do tensoativo com EHL 8,0 e 25% do tensoativo com
EHL 12,0, obtém-se um sistema emulgente com EHL 9,0.

Método HLB

Tipos de Emulsdo: As emulsdes sdo misturas de dois liquidos imisciveis, como éleo e agua,

estabilizados por um agente emulsificante. O tipo de emulsao (O/A, A/O ou emulsdo multipla)
depende de varios fatores, como método de preparagao, volumes das fases e natureza quimica do

emulsificante.

Formacao de Emulsdo: Na auséncia de um emulsificador, as goticulas que coalescem mais
rapidamente formam a fase continua. Geralmente, o liquido em maior quantidade forma a fase

(]
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continua. Mas com um emulsificador, a fase continua é determinada pela solubilidade do
emulsificador na fase oleosa ou aquosa.

Selecdo de Emulsificadores e Método HLB: O HLB é uma ferramenta que auxilia na selegdo de
emulsificadores para formar emulsées estaveis. Cada surfactante tem um ndmero HLB que indica
sua afinidade hidrofilica ou lipofilica. Valores maiores indicam mais hidrofilicos, enquanto valores
menores sdo mais lipofilicos. A selecdo adequada de emulsificadores baseia-se em combinar o
"valor HLB necessério" do 6leo com o HLB do emulsificante.

Os emulsificadores corretos sdo cruciais para formar emulsdes estaveis, que tém vérias aplicagdes,
incluindo produtos farmacéuticos, cosméticos e alimentos.

Agentes e Polimeros Ativos de Superficie (Surfactantes)

Categoria Descricao/Propriedades Exemplos e Detalhes
Surfactantes Dissociam-se em pH alto, formando | 1. Alquilsulfatos: Laurilsulfato de soédio
Anidnicos um anion de cadeia longa. Perdem | (usado em produtos tépicos).

propriedades em pH &cido.
2. Sais monovalentes de acidos graxos:

Exemplo: C17H35COO-X+ (onde X
pode ser Na, K, NH4, ou TEA).

3. Sais divalentes de &cidos graxos:
Exemplo: Oleato de calcio (formado in

situ).
Surfactantes Dissociam-se em pH baixo, formando | Compostos quaternarios de aménio:
Catibnicos um cation ativo de cadeia longa. Sdo | Exemplo:  Cetrimida (brometo de
instaveis em pH alto. cetiltrimetilaménio). Usada junto ao

alcool cetoestearilico para formar uma
cera emulsificante catidnica.
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Surfactantes
Nao idnicos

N3o se ionizam, mais resistentes a
mudangas de pH. Menos téxicos que
0s i0nicos.

1. Eteres de polietilenoglicol
(macrogdis): Emulsificadores O/A e A/O,
dependendo da solubilidade. Exemplo:
Cetomacrogol 1.000.

2. Esteres de sorbitana: Hidrofébicos,
produzem emulsées A/O. Exemplos
incluem Monolaurato de sorbitana
(Span® 20), Monoestearato de sorbitana
(Span® 60), etc.

3. Esteres de sorbitana de polioxietileno
(polissorbatos): Exemplo: Polissorbato 80
(Tween® 80).

Anfifilicos
Graxos

Descritos em literaturas mais antigas
como emulsificadores auxiliares.

1. Alcoois graxos e acidos graxos:
Quando usados sozinhos, sdo
emulsificadores A/O fracos.

2. Monoésteres de glicerol: Exemplos:
Monoestearato de glicerol e Mono-
oleato de glicerol.

SOLUCOES E SUSPENSOES ESPECIAIS

Nesta se¢do, vamos explorar as formas farmacéuticas e os sistemas de liberagdo de medicamentos

que sdo aplicados diretamente nos olhos, nariz e ouvidos. Esses sistemas incluem solugdes,

suspensdes, géis, pomadas e implantes. Eles sdo desenvolvidos com considera¢es especificas
para garantir eficicia e seguranca no uso oftdlmico, nasal ou otolégico. Entretanto, nosso foco
principal serd nas solugdes oftélmicas.

Liberacao Oftalmica de Farmacos

As preparagdes oftdlmicas sdo aplicadas nos olhos para tratar véarias condigdes, como infecgdes,
conjuntivites, inflamagdes, glaucoma e sindrome do olho seco. Medicamentos tépicos ou

sistémicos podem ser usados, dependendo da condicéo.

O volume normal de fluido lacrimal no olho humano é de cerca de 7 a 8 pL. Um olho sem piscar
pode segurar até 30 pL, mas ao piscar, apenas 10 pL. Por isso, medicamentos oftalmicos sao
aplicados em pequenas quantidades, como gotas e pomadas. Volumes maiores sao usados

para lavar o olho.

(]
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O excesso de liquido é rapidamente drenado do olho. Uma gota de solugao oftédlmica tem cerca

de 50 pL, mas o olho sé retém uma pequena parte. O ideal é administrar 5 a 10 pL, mas os conta-

gotas comuns liberam entre 25 a 50 pL, resultando em desperdicio.

O tempo de retencdo de uma solugdo nos olhos é curto, o que significa que pouca quantidade
do medicamento é absorvida. Por exemplo, apds a aplicagdo de pilocarpina, menos de 1% da
dose é absorvida, exigindo aplicagdes repetidas. Formulagcbes como géis, lipossomas,
suspensodes e pomadas ajudam a aumentar o tempo de contato e a eficidcia do medicamento.
Pressionar suavemente o saco lacrimal por 3 a 5 minutos apés a aplicagdo pode minimizar a

absorcao sistémica.

Classes Terapéuticas de Farmacos de Uso Oftalmico

Classe Terapéutica
Anestésicos

Funcao

Proporcionar alivio da dor pré
e pos-operatéria no trauma
oftdlmico e durante exames

‘ Exemplos de Farmacos

Tetracaina, cocaina, proparacaina

oftadImicos.
Antibidticos e | Combater infeccdes | Azitromicina, sulfato de gentamicina,
Antimicrobianos oftadImicas. sulfacetamida sddica, cloridrato de

ciprofloxacino, ofloxacino, polimixina
B-bacitracina, tobramicina

Antifingicos

Tratar endoftalmite e ceratite
fungica.

Anfotericina B, natamicina, flucitosina

Anti-inflamatérios

Tratar inflamacdo dos olhos,
como conjuntivites alérgicas.

Fluormetolona,
dexametasona,

prednisolona,
diclofenaco,
flurbiprofeno, cetorolaco, suprofeno

Antivirais

Tratar infeccdes virais, como
herpes simples.

Trifluridina, ganciclovir, vidarabina

Adstringentes

Tratamento da conjuntivite.

Sulfato de zinco

agentes para glaucoma

esotropia acomodativa,

estrabismo convergente e

miastenia grave.

Bloqueadores  beta- | Tratamento  de  pressédo | Cloridrato de betaxolol, cloridrato de

adrenérgicos intraocular e glaucoma de | levobunolol, cloridrato de
angulo aberto crénico. metipranolol, maleato de timolol

Midticos e outros | Tratamento de glaucoma, | Pilocarpina, iodeto de ecotiopato,

brometo de demecério,
acetazolamida (oral), timolol,
cloridrato de apraclonidina, cloridrato

Cicloplégicos

exame do fundo do olho.

de dipifrevina, bimatoprosta,
latanoprosta, travoprosta
Midriaticos e | Dilatagdo da pupila para | Atropina, escopolamina,

homatropina, ciclopentolato,

(]
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fenilefrina, hidroxianfetamina,
tropicamida

Protetores e Lagrimas | Lubrificar o olho e como | Carboximetilcelulose, metilcelulose,

Artificiais liquido de lentes de contato. | hidroxipropilmetilcelulose, alcool
polivinilico

Vasoconstritores e | Aliviar, refrescar e remover a | Cloridratos de nafazolina,

Descongestionantes vermelhiddo ocular. oximetazolina, tetra-hidrozolina,

Oculares difumarato de emedastina, fumarato
de cetotifeno, cloridrato de

olopatadina

Exigéncias Farmacéuticas para Solugbes e Suspensées Oftalmicas

Exemplos de

Exigéncia Descrigao Consideracoes
Uso

Esterilidade e | Solugbes e  suspensdes | Preferéncia pela | Cloreto de

Conservagao devem ser esterilizadas para | esterilizagao em | benzalcénio,
uso seguro. Conservantes | autoclave. Conservantes | clorobutanol,
antimicrobianos sdo | devem ser eficazes e | acetato de
incluidos para manter a | compativeis com  a | fenilmercurio
esterilidade durante o uso. | formulacéo.

Isotonicidade Solugbes devem ter pressao | Limites aceitdveis variam | Solugao de
osmodtica similar aos fluidos | de 0,6% a 2% de cloreto | cloreto de
corporais para evitar | de sédio ou equivalente | sédio  0,9%,
desconforto. osmatico. acido  bdrico

1,9%

Tamponamento Ajuste do pH para maior | pH ideal préximo ao da | Solugdes
conforto, estabilidade, | lagrima (~7,4), mas | fosfato
solubilidade e  eficicia | ajustado conforme | isotdnicas,
terapéutica. necessario para | tamp&es  de

estabilidade e | acido bérico

solubilidade do farmaco.

Viscosidade Aumento da viscosidade | Metilcelulose, Solugdes
para melhorar o tempo de | hidroxipropilmetilcelulose, | oftdlmicas com
contato e a eficcia | e dlcool polivinilico sdo | metilcelulose

terapéutica. comumente usados como
espessantes.
Biodisponibilidade | Importancia da | Ligagdo as proteinas, | Uso de
disponibilidade do farmaco | metabolismo e drenagem | suspensdes,
para absorgdo ocular. lacrimal afetam a | géis e
biodisponibilidade. pomadas
oftélmicas
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Acondicionamento | Solugbes devem ser | Particulas suspensas | Suspensdes
limpidas e livres de material | devem ser micronizadas | oftédlmicas
particulado. Suspensdes | para minimizar irritagdo e | micronizadas
devem ter particulas | lesdes oculares.
finamente divididas.

VISCOSIDADE E AGENTES ESPESSANTES

A viscosidade é uma caracteristica essencial dos liquidos e determina a resisténcia ao fluxo que um
liquido exibe. Em termos mais técnicos, é a medida da resisténcia interna de um fluido a
deformacao. Isso é especialmente relevante quando se fala em formulagdes farmacéuticas, pois a
viscosidade pode impactar tanto na estabilidade da preparagao quanto na sua biodisponibilidade.

Conceito e Unidades

A adgua, a 20°C, tem sido um padrdo de referéncia para medir viscosidades, com sua viscosidade
definida como 1 centipoise (cP). Assim, se um liquido é 10 vezes mais viscoso que a &gua na mesma
temperatura, ele tem uma viscosidade de 10 cP. E vital especificar a temperatura ao discutir
viscosidade, pois sua magnitude pode variar significativamente com a temperatura.

Para compreensdo, o poise (P) e o centipoise (cP) referem-se a viscosidade absoluta, enquanto
stokes (St) e centistokes (cSt) sdo unidades para viscosidade cinematica. A viscosidade cinemética
relaciona a viscosidade absoluta com a densidade do liquido.

Diferentes métodos estdo disponiveis para medir a viscosidade. Um dos métodos mais tradicionais
utiliza viscosimetros capilares, como o tipo Ostwald, que mede o tempo que o liquido leva para
fluir através de um tubo capilar sob condi¢des controladas.

Importancia em Solugoes Oftalmicas

Em solugdes oftalmicas, o ajuste da viscosidade é muito importante. Agentes espessantes, como
metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e alcool polivinilico, sdo frequentemente adicionados
para aumentar a viscosidade da solugdo. Isso pode prolongar o tempo de contato do
medicamento com os tecidos oculares, resultando em melhor eficacia terapéutica.

Metilcelulose
Agentes Espessantes Hidroxipropilmetilcelulose

- P . . . Alcool Polivinili
Solugoes Oftalmicas ——— Ajuste da Viscosidade cool Polivinilico

Prolongamento do Tempo de Contato com os Tecidos

. . . . Ocul
Importancia do Ajuste da Viscosidade CHiaIRs

Melhora da Eficacia Terapéutica
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Por exemplo, a metilcelulose de grau 4.000 cP pode ser usada em concentragdes de 0,25% para
atingir a viscosidade desejada, enquanto a de grau 25 cP pode ser usada em concentragdes de
1%. A viscosidade ideal para solugdes oftdlmicas é geralmente entre 15 a 25 cP.

A compreensdo da viscosidade e sua manipulagdo por meio de agentes
espessantes é crucial no desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas. Em
preparagdes oftdlmicas, a viscosidade adequada assegura que o medicamento
permanega em contato com os tecidos oculares pelo tempo necessério,
melhorando a eficacia e garantindo conforto ao paciente.

Consideracgdes Finais

E é com uma grande alegria que finalizamos a terceira e Ultima parte de Farmacotécnica e
Tecnologia Farmacéutica! Nés nos encontraremos de novo na continuagdo, a segunda parte desse
PDF! Agora com base em todo o conteddo que foi abordado aqui, eu tenho certeza de que vocé
aprendeu os pontos principais, que mais sdo cobrados na sua prova.

Como o contelido cobrado no CSM é muito detalhado o PDF ficou extenso mas é o que cobram
na proval

E como é de hébito aqui no Estratégia, depois da teoria, vem a prética! Afinal de contas, nés sé
podemos melhorar aquilo que nés medimos! E como podemos medir o conhecimento e
aprendizado? Através de questdes!! Entdo vamos colocar a mdo na massa e fazer algumas
questodes!

Aguardo vocé numa préxima aula. Até 14!

Prof? Sénia Dourado

E-mail: suporte@profsoniadourado.com.br

Instagram: @profsoniadourado
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Chegou a hora do Resumo!

Aqui vou colocar apenas o conteldo mais importante e que costuma ser cobrado nas provas,
combinado?! Bora la!

POs E GRANULOS

Segundo Ansel, os pds farmacéuticos sdo misturas secas de farmacos e/ou
i outras substancias, compostas por particulas finamente divididas. Eles
i desempenham um papel importante na preparacio de diversas formas i
farmacéuticas, tanto para uso interno quanto externo. Comprimidos, capsulas,
i pomadas, cremes e outras formas sélidas e liquidas sdo obtidas a partir dessas :

! misturas.
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mmmm Muito grosso (n° 8):

* Nesse caso, todas as particulas conseguem passar pelo tamis n°® 8, mas ndo
mais que 20% delas passam pelo tamis n° 60. Isso significa que a maioria das
particulas é bem grande!

e Grosso (n° 20):

* Aqui, todas as particulas passam pelo tamis n® 20, mas ndo mais que 40% delas
passam pelo tamis n° 60. As particulas ainda sdo grandes, mas ndo tanto quanto
no "muito grosso".

mmy  Moderadamente grosso (n° 40):

* Nesse caso, todas as particulas passam pelo tamis n° 40, mas ndo mais que 40%
delas passam pelo tamis n°® 80. As particulas sdo menores que nos dois
primeiros casos.

e [ino (n° 60):

* Aqui, todas as particulas passam pelo tamis n® 60, mas ndo mais que 40% delas
passam pelo tamis n® 100. As particulas sdo ainda menores, mas ndo chegam a
ser super finas.

e Muito fino (ou n°® 80):

* Agora, todas as particulas conseguem passar pelo tamis n° 80. E o mais
interessante é que ndo ha limite inferior para o tamanho das particulas! Ou seja,
elas podem ser bem, bem pequenas mesmo!

&

EXEMPLIFICANDO

Agora vamos aquela parte que a Prof aqui adora: uma boa tabela comparativa para facilitar seu

estudo!
Método Descrigao Faixa de Medida Observacoes
Tamisagado Passagem de particulas através de | 40 a 9.500 pm Adequado para
tamises com malhas conhecidas, particulas maiores.

utilizando agitagdo mecanica.
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Util

Microscopia Determinacdo do tamanho com | 0,2 a 100 pm para analises
auxilio de uma grade calibrada ou detalhadas.
outro dispositivo de medida.
Sedimentagdo | Medicdo da velocidade de| 0,8 a 300 pum Calculada pela lei de
sedimentagdo das particulas em Stokes.
meio liquido, gravitacional ou
centrifugo.
Dispersao de | Reducdo da intensidade luminosa | 0,2 a 500 pm | Utiliza laser de He-Ne
Luz medida enquanto as particulas | (média de 0,02 a | e sonda ultrassénica.
passam através da zona de medida. | 2.000 pm)
Laser Disparo de laser pulsante através | 1,4 a 100 pm Permite visualizacdo
Holografico de aspersdo de particulas, e medigdo individual.
fotografadas em trés dimensdes.
Impacto  em | Separagcdo de particulas pelo | Varidvel com a | Utilizado para anélise
Cascata impacto em uma superficie, com | velocidade do ar | de  particulas em
inércia suficiente para superar a movimento.
corrente de ar.
Métodos em | Determinagdo do tamanho de | Varidvel Ideal para controle
Linha particula durante a producao, com de qualidade em
monitoramento continuo. tempo real.

Tabela Comparativa de Formas de Mistura de Pés

Método

Descrigao Indicacao

Limitacao

Equipamento/Material

Espatulagao Movimentagdo | Pequenas Nao Espétula, folha de papel
de espatula | quantidades | adequado ou pedra de pomada;
sobre folha de | de pods; | para grandes | diluente inerte (6xido ou
papel ou pedra | substancias | quantidades | carbonato de magnésio).
de pomada. que formam | ou pos

misturas potentes.
eutéticas.

Trituracao Uso de gral e |Reducdo de | Nenhuma Gral de vidro preferido;
pistilo. tamanho das | especificada. | método de  diluicdo

particulas e geométrica utilizando
mistura  de volumes iguais de
pos. diluente.

Peneiramento | Passar pds | Obtencao de | Ndo aceitdvel | Peneiras, como as usadas
através de | produto leve | para na cozinha para peneirar
peneiras. e solto. incorporagao | farinha.
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de farmacos
potentes.

Tombamento Mistura em | Mistura em | Processo Misturadores mecénicos,
camara pequena ou | consome pas motorizadas.
rotatoéria. grande tempo.

escala;
amplamente
utilizado na
indUstria.

CAPSULAS

Os invélucros de gelatina para uso humano estdo disponiveis nos tamanhos de 000 (o maior) a 5

(o menor). Para aplicagdes veterinarias, existem cépsulas de tamanhos maiores.

FONTE: ANSEL, H. C. Formas farmacéuticas e sistemas de liberacdo de

TABELA 7.1 Capacidade aproximada dos invélucros de gelatina

TAMANHO DA CAPSULA
000 00 0 1 2 3 4 5
Volume (mL) 1,40 0,95 0,68 0,50 0,37 0,30 0,21 0,13
Substéncia ativa (mg)*
Sulfato de quinino 390 325 227 195 130 97 65
Bicarbonato de sédio 975 715 510 390 325 260 130
Acido acetilsalicilico 650 520 325 260 195 162 97

"A quantidade pode variar de acordo com o grau de compactagio usado ao encher as cdpsulas.

Vamos facilitar para seu estudo e memorizagdo? E ndo adianta, aqui é a parte de decoreba mesmo,

vocé vai precisar decorar o tamanho das capsulas e volume que cabe dentro de cada uma delas!

Tamanho da Capsula Volume (ml) ‘

000 1,40
00 0,95
0 0,68
1 0,50
2 0,37
3 0,30
4 0,21
5 0,13

©
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Preparag¢ao de Capsulas de Gelatina Dura

A produgdo de capsulas de gelatina dura envolve quatro etapas principais, tanto em pequena
quanto em grande escala:

o

Desenvolvimento da formulacdo e selecao do tamanho da capsula
Preenchimento dos invélucros

Selagem das capsulas (opcional)

Limpeza e polimento das capsulas cheias

Exigéncias Farmacopeicas para Capsulas - Tabela Comparativa

Exigéncia ‘ Detalhes

Desintegracao

Adjuvantes 1. Inécuos nas quantidades empregadas
2. Nao excederem as quantidades minimas necessarias
3. Nao prejudicarem biodisponibilidade, eficacia ou seguranca
4. Nao interferirem nas analises farmacopeicas
Recipientes Vedados, hermeticamente fechados e/ou resistentes a luz, conforme
especificado pela USP
Teste de | Capsulas imersas em fluido termostatizado a 37°C, devem desintegrar-

se completamente em uma massa mole com nucleo ndo palpéavel

Teste de Dissolucao

Utiliza os mesmos equipamentos e condigdes dos comprimidos; se
necessario, contelido removido e invélucros vazios submetidos ao meio
de dissolucéo

Variagao de Peso

Cépsulas duras: 10 cdpsulas pesadas individualmente, contetdo
removido e pesado

Capsulas moles: 10 capsulas pesadas, contetdo removido por lavagem,
invélucros pesados apds evaporagao do solvente

Uniformidade de | 85-115% da quantidade rotulada para 9 de 10 unidades; nenhuma

Conteudo unidade fora da faixa de 70-125%; testes adicionais se 2-3 unidades fora
dos limites requeridos

Critérios para | Rotulagem deve expressar a quantidade de cada substancia ativa

Rotulagem presente em cada unidade de dosagem

Teste de | Determina estabilidade intrinseca da substéncia ativa, influéncias

Estabilidade ambientais e dos componentes; inclui testes de estresse, estabilidade a

longo prazo e acelerada

Teste de Permeacao
de Umidade

Determinagdo do grau e velocidade de penetragcdo da umidade;
observagdo da alteragdo da cor dos pellets dessecantes e comparagao
do peso antes e depois do teste

©
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COMPRIMIDOS

Comprimidos Obtidos por Compressao

Além da(s) substancia(s) ativa(s), os comprimidos geralmente contém varios adjuvantes

farmacéuticos:

Adjuvantes

Farmaceéuticos

Diluentes ou materiais
de enchimento

Aumentam o volume da formulagdo, permitindo a producao de
comprimidos com tamanho adequado.

Aglutinantes

Promovem a adesdo das particulas dos pds, facilitando a formacao
de granulos e mantendo a integridade do comprimido final.

Desintegrantes

Ajudam na desagregagdo dos comprimidos em particulas menores
apos a administragdo, tornando o farmaco mais disponivel.

Antiaderentes,
deslizantes e
lubrificantes

Melhoram o fluxo dos pds e granulos, minimizam o desgaste de
matrizes e pungdes, previnem aderéncia de materiais particulados e
conferem brilho aos comprimidos.

Adjuvantes diversos

Incluem corantes e flavorizantes para melhorar a aparéncia e o sabor
dos comprimidos.

Tabela Resumida

oo

":“4 RESUMINDO

Caracteristicas

Tipo de Comprimido
Miltiplas Compressdes

Comprimidos multicamadas ou com nlcleo e involucro.
Separagdo de farmacos incompativeis.

(Peliculados)

Revestidos com  Aclcar | Revestimento hidrossoluvel, protege o farmaco, melhora
(Drageas) aparéncia e sabor, mas aumenta peso e custo.
Revestidos com Filme | Revestimento fino de polimero, mais durdvel e menos

volumoso.

Revestidos com Gelatina

Facilita a ingestdo, menos suscetiveis a violagao.

Revestimento Entérico

Passam pelo estdmago intactos, desintegram-se no intestino.

Bucais e Sublinguais

Absorcdo rapida pela mucosa oral, Uteis para farmacos
destruidos pelo suco gastrico.

©
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Mastigaveis

Desintegram-se rapidamente pela mastigagdo, Uteis para
criangas e adultos com dificuldade de deglutir.

Efervescentes

Liberam géas ao contato com a agua, facilitando a dissolu¢do do
farmaco.

Obtidos por Moldagem

Preparados por moldagem, pouco resistentes, projetados para
dissolucéo répida.

Triturados

Pequenos e cilindricos, altamente soluveis, usados geralmente
via sublingual.

Hipodérmicos

Usados para preparar solugcbes parenterais estéreis, agora
obsoletos.

Para Dispensa

Usados por farmacéuticos para preparar prescrigdes, agora
obsoletos.

Liberacao Imediata

Liberam o farmaco rapidamente apés a ingestéo.

Dissolugdo ou Desintegragao
Instantanea

Dissolvem-se rapidamente na boca, Uteis para pacientes com
dificuldade de deglutir.

Liberacao Prolongada

Liberam o farmaco de forma controlada ao longo de um periodo
prolongado.

Vaginais

Inseridos na vagina para exercer efeitos locais, como tratar
infeccdes bacterianas ou fungicas.

FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS DE LIBERACAO
MODIFICADA

Termo Descricao

Caracteristicas

Liberacao
Sustentada (SR)

Medicamentos de longa agdo, permitindo
manter niveis plasméticos adequados com
uma dose diaria.

Agdo  duradoura, requer
apenas uma dose diéria.

Acao Sustentada | Medicamentos de longa agdo, permitindo | Acdo  duradoura,  requer

(SA) manter niveis plasméaticos adequados com | apenas uma dose diaria.

uma dose diaria.
Acao Medicamentos que permitem a liberacdo | Reduz a frequéncia de
Prolongada (PA) | controlada do farmaco ao longo do tempo. | administragao.
Liberagao Controla a velocidade de liberacdo do | Velocidade de liberacdo
Controlada (CR) | farmaco pelo sistema de liberagéo. controlada pelo sistema.
Liberacdo Forma farmacéutica que permite a reducao | Menor frequéncia de

administracdo, mantém niveis
terapéuticos.

Prolongada (ER) | na frequéncia das administragSes
comparagdo com formas convencionais.

em
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Liberacdo Libera o fadrmaco em um momento | Liberagdo programada apds
Determinada especifico  apdés a  administragdo, | certo tempo ou sob condigdes
(TR) dependendo de tempo ou pH. especificas.
Acdo Longa (LA) | Medicamentos de longa agdo que permitem | Efeito  prolongado, menor

a manutengdo do efeito terapéutico por um
periodo prolongado.

frequéncia de administragao.

Liberacao
Retardada

Forma farmacéutica desenvolvida para
liberar o farmaco em um momento diferente
do imediatamente apds a administragdo.

Liberagdo atrasada, protege o
farmaco do ambiente
gastrico.

Acao Repetida

Contém duas doses: uma para liberagdo
imediata e outra para liberagdo retardada.

Dose inicial imediata seguida
de uma dose prolongada.

Liberacao
Vetorizada

Liberacdo direcionada do farmaco a uma

Liberacdo dirigida a um sitio

regido especifica do corpo.

especifico.

SUPOSITORIOS

Vias utilizadas para supositérios:

Via retal

Acao Local x Sistémica

Critério

Acao Local

Via vaginal

Via uretral

Acao Sistémica

Administragao

Definicao Atua diretamente nos tecidos | Absorvido pelas membranas mucosas para
locais da cavidade inserida efeitos em todo o corpo

Utilizacado Alivio de constipagdo, dor, | Tratamento de condigdes que requerem

Comum irritagdo, prurido, inflamacdo | medicagdo no sangue

Exemplos de | Hemorroidas, contracepcao, | Nauseas, vomitos, enxaquecas, dores,

Aplicagoes antissépticos, antiflingicos inflamacdes

Vias de | Retal, vaginal, uretral Principalmente retal

Tipos de

Anestésicos locais,

Proclorperazina, clorpromazina,

©
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Medicamentos vasoconstritores, emolientes | oximorfona, ergotamina, indometacina,
ondansetron
Vantagens Alivio direto no local afetado | Evita degradacédo pelo estémago, bypass
hepatico, conveniente para pacientes
incapazes de engolir
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Desvantagens Pode ser desconfortdvel ou | Menor aceitagdo pelo paciente, pode ser
causar irritacéo local menos previsivel na absorgao

Bases de Supositério

As bases de supositério desempenham um papel fundamental na liberagdo do farmaco e,
consequentemente, na sua biodisponibilidade. Um requisito essencial para uma base de
supositério é que ela permaneca sélida a temperatura ambiente, mas se funda ou se dissolva
rapidamente a temperatura corporal, permitindo que o farmaco se torne totalmente disponivel

apos a insergao.
Classificagdo das Bases de Supositério
As bases de supositorio podem ser classificadas em trés categorias principais:

e Bases Lipofilicas ou Oleaginosas
e Bases Hidrossoluveis ou Hidromisciveis
e Bases Diversas

SOLUCOES

Existem varios tipos de solugdes com base na sua composigéo:

122
154

PB-Saude (Técnico em Farmécia) Conhecimentos Especificos - 2024 (P6s-Edital)
www.estrategiaconcursos.com.br

©




Ana Cristina dos Santos Lopes, Breno da Silva Caldas Junior,
Aula 00

o solugdes aquosas que contém aglcar (mesmo que alguns possam conter um pouco de
alcool);

Elixires:

o solugdes hidroalcodlicas (combinagdes de dgua e etanol) edulcoradas;

o solucdes de solutos aromaticos, se o solvente for alcodlico;

Aguas aromaticas:

o solugbes de solutos aromaticos, se o solvente for aquoso;

Tinturas:

o solugbes preparadas a partir da extragdo de componentes ativos de plantas ou de
substéncias quimicas dissolvidas em alcool ou solvente hidroalcodlico, dependendo da
concentragdo e do método de preparagao;

Injetaveis:

o solugbes preparadas para serem estéreis e livres de pirogénios, destinadas a administragéo
parenteral.Cada uma dessas preparagdes tem uma funcao especifica e visa a obtengdo de
efeitos terapéuticos determinados pelos medicamentos que contém.

Gomponentes de Xaropes

Os xaropes sdo uma forma liquida de administracdo de medicamentos que contém varios
componentes além da agua purificada e do principio ativo. Esses componentes incluem:

Componente Funcao Observagoes
Aclcar (Sacarose | Edulcorar e aumentar | Pode ser substituido por sorbitol, glicerina ou
ou Substitutos) a viscosidade propileno-glicol. Polimeros ndo glicogénicos como

metilcelulose e hidroxietilcelulose sdo usados para
pacientes diabéticos.

Conservantes Prevenir o | Exemplo: 4cido benzoico (0,1-0,2%), benzoato de
crescimento sodio (0,1-0,2%), parabenos (cerca de 0,1%).
microbiano

Flavorizantes Tornar o  gosto | Pode incluir éleos volateis (como éleo de laranja) e
agradavel vanilina. Devem ser sollUveis em dgua ou em etanol.

Corantes Aumentar o apelo | Cor deve estar correlacionada ao sabor do
atrativo do xarope flavorizante (ex: verde com horteld, marrom com

chocolate). Deve ser soluvel em agua e estavel
frente a variagdes de pH e luminosidade.

10
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Solventes Ajudar na dissolugdo | Exemplo: etanol, utilizado para dissolver matérias-

Especiais de certos | primas, mas geralmente ndo em concentragdes
componentes conservantes.

Solubilizantes Facilitar a dissolugdo | Utilizados quando os componentes ativos ndo sdo
de substéncias pouco | facilmente soltveis em agua.
soluveis

Espessantes Aumentar a | Exemplo: derivados de celulose como metilcelulose
viscosidade do | e hidroxietilcelulose.
xarope

Estabilizantes Manter a estabilidade | Asseguram que os componentes do xarope ndo se

fisica e quimica da | degradem ou interajam negativamente.
formulacéo

SISTEMAS DISPERSOS

Classificacdo das Dispersdes com Base no Tamanho das Particulas

. Tamanho
Tipo o [ _ s
. - das Exemplos Caracteristicas Estabilidade
Dispersao ,
Particulas
Dispersées | 10 a 50 ym | Suspensdes (particulas | Particulas visiveis a olho | Menos estéveis,
Grosseiras solidas em liquido), | nu podem
emulsdes (gotas de sedimentar
liquido em  outro
liquido)
Dispersdes |0,5a 10 um | Magmas (mistura de | Particulas menores, | Mais estaveis
Finas particulas  finas em | visiveis ao microscépio | que dispersdes
agua), geéis grosseiras
(semissélidos)
Dispersées |1 nm a 0,5 | Coloides (leite, névoa, | Particulas muito | Alta
Coloidais pm gelatina) pequenas, estabilidade,

comportamento entre | ndo sedimentam
solugdes e dispersdes | facilmente

grosseiras

Velocidade de Sedimentagao das Particulas

A velocidade de sedimentacao das particulas em uma suspensao ¢ influenciada por varios fatores,
como demonstrado pela equagao de Stokes:

11
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Tamanho das Particulas: Particulas maiores sedimentam mais rapidamente do que as
menores.

Densidade das Particulas: Particulas mais densas sedimentam mais rapidamente. Em

suspensdes farmacéuticas orais, a densidade das particulas é geralmente maior que a do
veiculo aquoso.

Viscosidade do Meio Dispersante: Aumentar a viscosidade do meio dispersante pode
reduzir a velocidade de sedimentagdo, mas isso deve ser feito com moderagéo para evitar
problemas de escoamento e redistribuicdo.

()

FIQUE

ATENTO!

Tipos de Emulsbes

« Emulsdes Oleo-em-Agua (O/A): Tém a fase interna oleosa e a fase externa aquosa. Podem
ser diluidas ou aumentadas com dgua ou prepara¢des aquosas.

« Emulsdes Agua-em-Oleo (A/O): Tém a fase interna aquosa e a fase externa oleosa. Podem
ser diluidas ou aumentadas com um liquido oleoso ou miscivel em déleo.

12
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QUESTOES COMENTADAS

HORA DE

PRATICAR!

1- (Servico de Sele¢do do Pessoal da Marinha - SSPM — Corpo de Satide da Marinha - Area:
Farmacia - 2023) Segundo Allen et al. (2013), a compactacao por rolos é uma das técnicas de
granulacao por via seca. Ao invés de comprimir os pés, compactadores em rolos podem ser
usados para aumentar a densidade de um pé pressionando-o entre rolos com 1 a 6 toneladas
de pressao.

O material compactado é quebrado e calibrado em relagdo ao tamanho das particulas. Assim,
quais sdao os agentes aglutinantes utilizados nessas formulagdes?

a) Metilcelulose ou hidroximetilcelulose.

b) Estearato de magnésio ou metilcelulose.

c) Metilcelulose ou amido.

d) Hidroximetilcelulose ou celulose microcristalina.
e) Croscarmelose ou hidroximetilcelulose.
Comentdrios:

Gabarito: A

A alternativa A esta correta, pois os agentes aglutinantes utilizados nas formula¢des destinadas a
compactagdo por rolos incluem metilcelulose ou hidroximetilcelulose. Esses agentes proporcionam
boas caracteristicas de dureza e friabilidade aos comprimidos, conforme descrito por Allen et al.
(2013).

A alternativa B estd incorreta, pois estearato de magnésio ndo é um agente aglutinante, mas sim
um lubrificante. A metilcelulose é um agente aglutinante, mas a combinagdo apresentada na
alternativa B ndo ¢é correta para o contexto de granulagdo por via seca.

A alternativa C estd incorreta, pois embora a metilcelulose seja um agente aglutinante, o amido é
mais comumente usado como desintegrante, e ndo como aglutinante em formulagdes de
granulagdo por via seca.
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A alternativa D estd incorreta, pois a hidroximetilcelulose é utilizada como agente aglutinante, mas
a celulose microcristalina é mais frequentemente usada como diluente e ndo como aglutinante.

A alternativa E estd incorreta, pois a croscarmelose é um desintegrante, ndo um aglutinante. A
hidroximetilcelulose é um agente aglutinante, mas a combinagdo apresentada na alternativa E ndo
estd correta para o processo de compactagdo por rolos.

2- (Servico de Selecdo do Pessoal da Marinha - SSPM - Corpo de Satde da Marinha — Area:
Farmacia - 2023) A finalidade da analise granulométrica em farmacia é obter dados
quantitativos sobre o tamanho, a distribui¢cdo e a forma do farmaco e de outros componentes
a serem utilizados em formulagdes farmacéuticas. Podem existir diferencas substanciais no
tamanho da particula, na morfologia do cristal e nas caracteristicas amorfas intra e
intersubstancias. Segundo Allen et al. (2013), o tamanho da particula pode influenciar fatores
importantes, incluindo:

a) velocidade de dissolugdo das particulas e na micronizagédo, podendo diminuir a velocidade de
dissolugdo do farmaco e sua biodisponibilidade.

b) suspensabilidade de particulas destinadas a permanecer nao solubilizadas, porém dispersas de
modo uniforme em um veiculo liquido.

c) distribuicdo aleatéria de substancias ativas em misturas de pés ou em formas farmacéuticas
sélidas, assegurando a uniformidade do conteudo.

d) velocidade de inalagdo das particulas que devem ser inspiradas para disposi¢do profunda no
trato respiratorio.

e) grau de emoliéncia das particulas sélidas nas pomadas, nos cremes dermatolégicos e nas
preparagdes oftdlmicas.

Comentarios:

Gabarito: B

A alternativa A estd incorreta, pois a micronizagdo geralmente aumenta a velocidade de dissolugéo
do farmaco devido ao aumento da superficie especifica. Redugdes no tamanho das particulas
tendem a melhorar a biodisponibilidade, ndo a diminuir. Conforme Allen et al. (2013), a
micronizagdo aumenta a velocidade de dissolugdo e a biodisponibilidade do farmaco.

A alternativa B estd correta, pois a suspensabilidade de particulas refere-se a capacidade das
particulas de se manterem uniformemente dispersas em um liquido sem se dissolverem. Esta é
uma caracteristica importante para a eficadcia de suspensdes, onde as particulas precisam
permanecer distribuidas de modo uniforme no veiculo liquido.

A alternativa C estd incorreta, pois embora a uniformidade do tamanho das particulas contribua
para a distribuicdo uniforme de substancias ativas, a alternativa estd incorreta ao mencionar a

2

PB-Saude (Técnico em Farmacia) Conhecimentos Especificos - 2024 (Pés-Edital) 127
www.estrategiaconcursos.com.br 154

©




Ana Cristina dos Santos Lopes, Breno da Silva Caldas Junior,
Aula 00

"distribuicdo aleatéria". A distribuicdo uniforme é necessaria para assegurar a uniformidade do
conteldo em misturas de pds ou formas farmacéuticas sélidas.

A alternativa D est incorreta, pois a deposicao profunda no trato respiratério é influenciada pelo
tamanho das particulas, ndo pela "velocidade de inalagdo". Particulas de tamanho especifico (1 a
5 um) sdo necessérias para alcangar a deposicdo pulmonar desejada.

A alternativa E estd incorreta, pois o termo "grau de emoliéncia” ndo se aplica corretamente a
anélise granulométrica. Embora o tamanho das particulas possa influenciar a textura de cremes e
pomadas, a aspereza das particulas ndo é um fator direto considerado na anélise granulométrica.

3- (Marinha do Brasil - MAR - Farmacia - 2022) Segundo Allen Jr., Popovich e Ansel (2013), as
capsulas sao formas farmacéuticas sélidas nas quais as substancias ativas e/ou inertes sdo
encerradas em um pequeno invélucro de gelatina. Esses invélucros podem ser duros ou moles,
dependendo de sua composicao. Acerca desse assunto, assinale a opgao correta.

a) As capsulas de gelatina mole sdo preparadas por uma matriz reciproca ou rotatéria para produzir
as capsulas ou por métodos mais eficientes e produtivos, que empregam laminas de gelatina e um
conjunto de moldes para formar as capsulas (moldagem).

b) Quando substancias potentes sdo colocadas nas cépsulas, a primeira enchida deve ser pesada
a fim de determinar o tamanho da cépsula e o grau de compactagdo do pé a ser usado. Apds essa
determinagdo, as outras devem ser preparadas e pesadas periodicamente para verificar a
uniformidade do processo.

c) As capsulas gelatinosas duras sdo usadas para encapsular cerca de 65 mg a 1 g de material
pulverizado. A cadpsula preenchida de forma adequada deve ter seu corpo completado com a
mistura contendo o farmaco, mas nao a tampa.

d) Quando o estearato de magnésio é usado como lubrificante, as caracteristicas desse material
podem favorecer a penetragao dos fluidos gastrintestinais e a dissolugéo e a absorgao do farmaco.

e) Embora a cintilografia gama seja empregada para mapear e rastrear a passagem de capsulas ao
longo do trato gastrintestinal, a avaliagdo farmacocintilogréfica é incapaz de tragar o perfil de
liberagdo do farmaco.

Comentarios:

Gabarito: C

A alternativa A estd INCORRETA, pois as cédpsulas de gelatina mole sao preparadas utilizando uma
matriz rotatdria para produzir as capsulas ou por métodos que empregam laminas de gelatina e
um conjunto de moldes para formar as capsulas, mas ndo por uma matriz reciproca.

A alternativa B estd INCORRETA, pois todas as cépsulas contendo substancias potentes devem
ser pesadas individualmente apds o enchimento para garantir a exatidao da dose, e ndo apenas a
primeira enchida e algumas periodicamente.
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A alternativa C estd CORRETA, pois descreve com precisdo a pratica de preenchimento das
capsulas gelatinosas duras, usadas para encapsular material pulverizado, com o corpo da capsula
preenchido adequadamente e a tampa ajustada firmemente.

A alternativa D estd INCORRETA, poiso estearato de magnésio, quando utilizado como
lubrificante, pode retardar a penetragédo dos fluidos gastrintestinais, a dissolugdo e a absorgao do
farmaco devido as suas propriedades hidrofébicas.

A alternativa E estd INCORRETA, pois a avaliagdo farmacocintilografica, que inclui a cintilografia
gama, é capaz de tracar o perfil de liberagdo do farmaco, além de mapear a passagem da capsula
pelo trato gastrintestinal.

4- (Marinha do Brasil - MAR — Farmécia - 2022) Conforme o livro "Biofarmacotécnica" (2015),
as dispersdes sélidas sdo sistemas nos quais o farmaco encontra-se disperso em um carreador
polimérico solGvel em 4gua. Assim, assinale a opcao que NAO apresenta um processo no qual
as dispersoes sélidas podem ser obtidas.

a) Spray-drying.

b) Fusdo.

c) Fluido superecritico.

d) Evaporagao do solvente.
e) Liofilizagao.
Comentarios:

Gabarito: E

A alternativa A estd CORRETA, pois o spray-drying é uma técnica comum para a obtencdo de
dispersdes sélidas, utilizando a evaporagdo do solvente por meio de pulverizagdo do material em
uma cdmara com ar aquecido.

A alternativa B estd CORRETA, pois a fusdo é um método utilizado para preparar dispersdes
solidas, onde o farmaco é fundido com o carreador e depois resfriado para solidificagéo.

A alternativa C estd CORRETA, pois o uso de fluido supercritico, como o diéxido de carbono, é
um método empregado na obtengdo de dispersdes sélidas, permitindo a extragdo do solvente e a
formagdo de particulas finas.

A alternativa D estd CORRETA, pois a evaporacdo do solvente é um processo comum para a
obtencao de dispersbes sélidas, onde o farmaco dissolvido no solvente é adicionado ao carreador
e o solvente é posteriormente eliminado.

A alternativa E estd INCORRETA, pois a liofilizagdo, também conhecida como freeze-drying, ndo
é um método comum para a obtengdo de dispersdes sélidas. Este processo é mais adequado para
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preservar a estabilidade de produtos sensiveis a umidade e ao calor, mas ndo é amplamente
utilizado para criar dispersées sélidas de farmacos em carreadores poliméricos.

5- (Marinha do Brasil - MAR — Farméacia - 2022) De acordo com o livro "Delineamento de formas
farmacéuticas" (2016), com relacdao as emulsées, assinale a opcao correta.

a) Sistemas de emulsdo A/O/A ou O/A/O denominados emulsdes mdltiplas sdo de interesse como
veiculos de liberagdo e agdo prolongada de farmacos.

b) A adsorcdo de um agente tensoativo a interface do glébulo aumentara a tensao interfacial O/A,
facilitando o processo de emulsificagdo e aumentando a estabilidade.

c) Véarios coloides hidrofilicos sdo utilizados como agentes emulsificantes, adsorvem a interface O/A
e formam multicamadas com propriedades viscoelasticas, formando presumivelmente barreiras
mecanicas a coalescéncia.

d) Os hidréxidos de aluminio e magnésio e o talco sao preferencialmente molhados pela agua e,
portanto, estabilizam emulsées O/A.

e) E empregado o sistema de equilibrio hidrofilico-lipofilico (EHL) para avaliagdo de surfactantes e
agentes emulsificantes, o qual foi introduzido por GRIFFIN. Os agentes molhantes apresentam EHL
entre 9 e 12.

Comentarios:

Gabarito: C

A alternativa A estd CORRETA, pois sistemas de emulsdo A/O/A ou O/A/O, conhecidos como
emulsdes multiplas, sdo realmente de interesse como veiculos de liberagdo e agdo prolongada de
farmacos.

A alternativa B estd INCORRETA, pois a adsor¢do de um agente tensoativo a interface do glébulo
reduz a tensdo interfacial O/A, o que facilita o processo de emulsificagdo e aumenta a estabilidade,
nao o contrario.

A alternativa C estd CORRETA, pois vérios coloides hidrofilicos, como proteinas e polissacarideos,
sdo utilizados como agentes emulsificantes, formando multicamadas viscoelasticas que atuam
como barreiras mecanicas a coalescéncia.

A alternativa D estd INCORRETA, pois os hidroxidos de aluminio e magnésio, bem como a
bentonita, sdo preferencialmente molhados pela dgua e estabilizam emulsées O/A, mas o talco é
mais facilmente molhado por éleos e estabiliza emulsées A/O.

A alternativa E estd INCORRETA, pois no sistema de equilibrio hidrofilico-lipofilico (EHL), os
agentes molhantes geralmente apresentam EHL entre 7 e 9 para O/A e entre 3 e 6 para A/O, e
nao entre 9 e 12.
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6- (Servico de Selecdo do Pessoal da Marinha - SSPM - Oficial de Satde - Area: Farmacia -
2021) Com relacdo aos sistemas de liberacdo de farmacos transdérmicos (TDDS), marque a
opc¢ao correta, de acordo com Allen Jr (2013).

a) A pelicula que recobre o estrato cérneo da pele é composta de sebo e suor e possui um papel
significativo na penetragdo de farmacos.

b) O sistema de liberacdo transdérmico é um produto dermatolégico tépico.

c) O estrato cérneo comporta-se como uma membrana semipermedvel natural, na qual as
moléculas penetram por difusdo ativa.

d) A hidratacdo da pele atua como uma barreira a absor¢do percutanea, pois a dgua repele o
fdrmaco na sua forma nado ionizada, dificultando sua difusao.

e) A velocidade de transporte do farmaco em todos os tipos de TDDS, monolitico ou reservatério,
é controlada por uma membrana artificial ou natural (a pele).

Comentarios:

Gabarito: E

A alternativa A estd INCORRETA, pois a pelicula de sebo e suor que recobre o estrato cérneo tem
um papel menor na penetragédo de farmacos, sendo o estrato cérneo em si a principal barreira para
a penetragao.

A alternativa B estd INCORRETA, pois os sistemas de liberagdo transdérmica sdo produtos que
permitem a liberagdo sistémica do farmaco através da pele, e ndo apenas produtos dermatolédgicos
topicos.

A alternativa C estd INCORRETA, pois o estrato cérneo comporta-se como uma barreira fisica e
ndo uma membrana semipermedvel natural, e a penetragdo de farmacos ocorre por difusdo passiva,
nao ativa.

A alternativa D estd INCORRETA, pois a hidratacdo da pele geralmente facilita a absorgdo
percutanea ao aumentar a permeabilidade do estrato cérneo, ndo atuando como uma barreira.

A alternativa E estd CORRETA, pois em todos os tipos de sistemas de liberacdo transdérmica, a
velocidade de transporte do farmaco é controlada por uma membrana artificial ou pela prépria
pele, conforme descrito por Allen Jr (2013).

7- (Servico de Selecdo do Pessoal da Marinha - SSPM - Oficial de Satde - Area: Farmacia -
2021) De acordo com Allen Jr (2013), a preparacdo de solucdes e suspensdes para uso
oftalmico requer consideragdes especiais em relagdo a esterilidade. Nesse contexto, é correto
afirmar que:
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a) Para manter a esterilidade durante o uso, conservantes antimicrobianos geralmente sdo incluidos
nas formulagdes oftdlmicas, com excegdo das preparagdes empregadas durante uma cirurgia ou
no tratamento de traumatismos oculares.

b) O termo isotdnico, o qual significa tonicidade igual, ¢ comumente utilizado de forma distinta do
termo isosmético, que é um termo fisico-quimico que compara a pressao osmaética de dois liquidos
que sao fluidos fisiolégicos.

c) A determinacdo da viscosidade, em termos de poise ou centipoise, resulta no calculo da
viscosidade relativa.

d) O pH da lagrima normalmente é cerca de 7,4, mas varia; por exemplo, é mais bésico em usuarios
de lentes de contato.

e) Os farmacos ligados as proteinas sdo capazes de penetrar o epitélio corneal apesar do tamanho
do complexo proteina-farmaco.

Comentarios:

Gabarito: A

A alternativa A estd CORRETA, pois para manter a esterilidade durante o uso, conservantes
antimicrobianos sdo frequentemente incluidos nas formulagdes oftalmicas, exceto nas preparagdes
usadas durante uma cirurgia ou no tratamento de traumatismos oculares, onde a esterilidade deve
ser mantida sem a presenca de conservantes que poderiam causar irritagdo ou complicagdes.

A alternativa B estd INCORRETA, pois o termo isotonico se refere a tonicidade igual entre duas
solugbes, enquanto isosmotico se refere a igualdade de pressdo osmética. Embora relacionados,
eles sdo usados em contextos distintos e ndo sdo comumente confundidos na pratica farmacéutica.

A alternativa C estd INCORRETA, pois a determinacdo da viscosidade em termos de poise ou
centipoise resulta na viscosidade absoluta e ndo na viscosidade relativa. A viscosidade relativa é
uma medida comparativa entre a viscosidade de uma solugédo e a de um solvente de referéncia.

A alternativa D estd INCORRETA, pois o pH da lagrima é geralmente neutro, em torno de 7,4, mas
pode variar ligeiramente dependendo de vérios fatores, incluindo o uso de lentes de contato, que
pode tornar o pH mais acido, ndo necessariamente mais basico.

A alternativa E estd INCORRETA, pois os farmacos ligados as proteinas geralmente tém
dificuldade em penetrar o epitélio corneal devido ao tamanho do complexo proteina-farmaco, o
que impede a difusdo eficaz através das camadas corneais.

8- (VUNESP - Farm (Cerquilho)/Pref Cerquilho/2019) Assinale a alternativa correta com relacao
as boas praticas de manipulacdo de produtos estéreis em farmacias.

a) A dgua para preparo de produtos estéreis deve ter qualidade de dgua para injetaveis, e a dgua
para enxague de ampolas e recipientes de envase deve ter a qualidade de dgua purificada.
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b) A dgua para o preparo de produtos oftdlmicos deve ser submetida ao teste de endotoxinas
bacterianas.

c) Especialidades farmacéuticas, produtos para a salde e recipientes devem ser limpos e
esterilizados antes de entrar na drea de manipulacéo.

d) Todas as solugbes devem passar por filtragdo em membrana compativel com o método de
esterilizagdo final utilizado, e a integridade da membrana filtrante deve ser verificada antes e apds
a filtracdo.

e) A revisao e a inspegdo dos produtos estéreis devem ser feitas por amostragem, obedecendo a
procedimentos validados e registrados pela farmacia de manipulagao.

Gabarito: D
Comentarios:

A alternativa A estd INCORRETA, pois tanto a dgua para preparo de produtos estéreis quanto a
adgua para enxague de ampolas e recipientes de envase devem ter qualidade de agua para
injetaveis, ndo apenas agua purificada.

A alternativa B estd INCORRETA, pois a dgua para o preparo de produtos oftdlmicos deve, de
fato, ser submetida ao teste de endotoxinas bacterianas, mas isso é uma pratica especifica e néo
abrange todas as boas praticas de manipulagéo.

A alternativa C estd INCORRETA, pois embora seja uma pratica importante limpar e esterilizar
especialidades farmacéuticas, produtos para a salde e recipientes antes de entrar na area de
manipulagdo, esta ndo é a Unica pratica necessaria para assegurar a qualidade dos produtos
estéreis.

A alternativa D estd CORRETA, pois é essencial que todas as solugdes passem por filtragdo em
membrana compativel com o método de esterilizagdo final utilizado. Além disso, a integridade da
membrana filtrante deve ser verificada antes e apds a filtragdo para garantir a esterilidade do
produto final.

A alternativa E estd INCORRETA, pois a revisdo e a inspegao dos produtos estéreis ndo devem ser
feitas apenas por amostragem, mas sim devem ser sistematicas e completas, seguindo
procedimentos validados e registrados pela farmacia de manipulagao.

9- (VUNESP - Far Bio (Valinhos)/Pref Valinhos/2019) Assinale a alternativa correta em relacao
as diferentes formas farmacéuticas.

a) Gel hidrofilico é a forma farmacéutica semissélida de um ou mais principios ativos que contém
um agente gelificante para fornecer viscosidade a um sistema no qual particulas de dimensao
coloidal — tipicamente entre 100 nm e 10 pm - sdo distribuidas uniformemente.
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b) Locao é a preparagdo liquida hidrofébica, sem alcool, com viscosidade varidvel, para aplicacao
na pele, incluindo o couro cabeludo.

c) Xarope é a preparagao farmacéutica liquida, limpida, hidroalcodlica, de sabor adocicado,
agradavel, apresentando teor alcodlico na faixa de 20 a 50%.

d) Pasta é a pomada que contém pequena quantidade de sélidos em dispersao.

e) Solugéo ¢ a forma farmacéutica liquida, limpida e homogénea, que contém um ou mais principios
ativos dissolvidos em um solvente adequado ou numa mistura de solventes misciveis.

Gabarito: E
Comentarios:

A alternativa A estd INCORRETA. Embora a definicdo de gel hidrofilico esteja parcialmente
correta, um gel geralmente possui particulas coloidais distribuidas uniformemente, mas a faixa de
dimensao coloidal mencionada ndo estd correta. Géis tipicamente possuem particulas menores
que 100 nm.

A alternativa B estd INCORRETA. Uma logdo é geralmente uma preparacao liquida, mas é
hidrofilica (ndo hidrofébica), e pode conter élcool, sendo usada para aplicagdo na pele, incluindo
o couro cabeludo.

A alternativa C estd INCORRETA. Xarope é uma preparagdo farmacéutica liquida, limpida,
geralmente aquosa (ndo hidroalcodlica), com alto teor de aglcar, mas ndo necessariamente com
teor alcodlico na faixa de 20 a 50%. Xaropes tradicionais tém pouco ou nenhum alcool.

A alternativa D estd INCORRETA. Pasta é uma pomada que contém uma grande quantidade de
solidos em dispersdo, ndo uma pequena quantidade. As pastas sdo conhecidas por sua
consisténcia espessa devido ao alto contetido de sélidos.

A alternativa E estd CORRETA. Solugdo é de fato uma forma farmacéutica liquida, limpida e
homogénea, que contém um ou mais principios ativos dissolvidos em um solvente adequado ou
numa mistura de solventes misciveis.

10- (CEBRASPE (CESPE) - Per Crim (POLC AL)/POLC AL/Farmécia/2023) A farmacotécnica
corresponde ao ramo da farmacia voltado a fabricacdo de medicamentos em diferentes formas
farmacéuticas que possam ser administradas por diversas vias. A respeito desse assunto, julgue
o item a seguir.

As solugdes classificam-se como elixires e xaropes, sendo essas preparagdes hidroalcodlicas que
contém de 20% a 50% de alcool.

Gabarito: Errado

Comentario:
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A afirmacao estd INCORRETA. Em termos farmacéuticos, solugdes sdo "preparagdes liquidas que
contém uma ou mais substancias quimicas dissolvidas em um solvente adequado ou em uma
mistura de solventes mutuamente misciveis." Essas solugdes podem ser classificadas de varias
maneiras, conforme o uso e a composigao.

Explicacbes:
Xaropes:

Os xaropes sdo solugdes aquosas que contém acgucar. Eles podem conter pequenas quantidades
de élcool, mas ndo sdo hidroalcodlicos, e a concentragdo de alcool, quando presente, é muito
menor que 20%.

Elixires:

Elixires sdo solugdes hidroalcodlicas edulcoradas, contendo uma combinagao de dgua e etanol. A
concentragdo alcodlica nos elixires pode variar, mas geralmente esté entre 20% e 50%.

Portanto, é incorreto afirmar que xaropes sao solugdes hidroalcodlicas com teores de alcool entre
20% e 50%. As solugbes classificam-se em varias formas, incluindo xaropes e elixires, cada uma
com caracteristicas especificas quanto ao contelido de élcool e outros componentes.

11- (FGV - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico — AL-MA - 2023) Os novos
sistemas de liberacdao de farmacos (como por ex., lipossomos e nanoparticulas) proporcionam
uma série de vantagens. As opgdes a seguir apresentam vantagens os novos sistemas de
farmacos, a excecido de uma. Assinale-a.

a) Melhora da eficacia terapéutica de farmacos.

b) Liberam medicamentos em curto periodo e aumentam a variabilidade inter e intra-individual na
dosagem.

c) Reducdo de efeitos adversos.

d) Melhora da biodisponibilidade de farmacos encapsulados.

e) Simplificagdo do regime de dosagem, reduzindo a frequéncia das doses.
Comentarios:

A alternativa A esté correta, pois uma das vantagens dos novos sistemas de liberagdo é a melhora
da eficécia terapéutica de farmacos. Eles permitem que o medicamento seja liberado de forma
controlada e atinja o local alvo com maior precisao.
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A alternativa B estd incorreta, e é a resposta correta para a questdo. Embora os novos sistemas de
liberagdo possam liberar medicamentos de forma controlada, eles ndo sdo conhecidos por
aumentar a variabilidade inter e intra-individual na dosagem. Em vez disso, buscam proporcionar
uma liberagao mais previsivel e uniforme do farmaco.

A alternativa C esté correta, pois reduzir os efeitos adversos é uma das principais vantagens dos
sistemas de liberagdo modernos. Isso acontece porque o medicamento é liberado de maneira
controlada, reduzindo a exposig¢do a niveis indesejados do farmaco.

A alternativa D estd correta, pois a encapsulagdo de farmacos em sistemas como lipossomos ou
nanoparticulas pode melhorar sua biodisponibilidade. Isso significa que uma maior quantidade do
medicamento estaré disponivel para exercer seu efeito terapéutico.

A alternativa E estd correta, pois os sistemas de liberagdo de medicamentos modernos podem
simplificar o regime de dosagem. Isso pode acontecer porque a liberagado controlada do farmaco
permite que ele seja administrado com menos frequéncia, sem comprometer sua eficécia.

12- (FGV - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico - AL-MA - 2023) Em relagao aos
cremes, pomadas e pastas, assinale a afirmativa incorreta.

a) Pastas sao pomadas que contém pequena quantidade de sélidos em dispersao.

b) Os cremes dermatolégicos podem ter como base as emulsées O/A ou A/O.

c) Pomadas hidrofilicas sdo pomadas preparadas a base de polietilenoglicol.

d) As pomadas podem ser classificadas em epidérmicas, endodérmicas ou diadérmicas.

e) Os tipos de bases para pomadas sdo: hidrossollveis (ex: PEG) removiveis com agua (ex:
emulsdes O/A) hidrocarbonetos (ex: vaselina) e de absorgao (ex: emulsées A/O).

Comentarios:

A alternativa A esta incorreta, pois tendo em vista que pastas sdo formulagdes que contém uma
grande quantidade de sélidos em dispersdo, o que as torna mais espessas em comparagao as
pomadas.

A alternativa B esté correta, pois: Os cremes dermatoldgicos, de fato, podem ser formulados com
base em emulsdes O/A (6leo em agua) ou A/O (dgua em 6leo).
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A alternativa C estd correta, pois: As pomadas hidrofilicas sdo realmente preparadas a base de
polietilenoglicol, conhecido também como PEG.

A alternativa D estd correta, pois as pomadas sdo Classificadas em Epidérmicas: possuem pouco
ou nenhum poder de penetragdo. - Endodérmicas: possuem poder de penetragdo na epiderme,
atuando nas camadas mais na epiderme, atuando nas camadas mais profundas, mas sem que atinja
a corrente circulatéria. - Diadérmicas: pomadas de penetragdo tdo profunda que os farmacos
ingressam na corrente circulatéria.

A alternativa E estd correta, pois: E exata a classificagdo das bases para pomadas, considerando
hidrossolUveis, removiveis com dgua, hidrocarbonetos e de absorcao.

13- (FGV - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico - AL-MA - 2023) Colirios sao
solugbes aquosas contendo farmaco(s) e adjuvantes destinados a aplicagdo nas palpebras e
conjuntiva. A respeito do tema, assinale a afirmativa correta.

a) Em frascos multidoses, ndo ha necessidade de o colirio conter conservantes, ja que a solugéo
deve ser estéril.

b) Os colirios destinados ao uso durante cirurgias ou em olhos traumatizados, geralmente contém
conservantes e sdo acondicionados em recipientes de dose Unica.

c) Colirios devem ser isotonizados quando a solugdo aquosa é hipoténica; solugdes aquosas
hipertonicas sdo mais bem toleradas e ndo necessitam de isotonizagéo.

d) A esterilizagdo de colirios é um processo usado com a finalidade de eliminar microrganismos
patogénicos da preparagéo.

e) O tamponamento das soluges oftédlmicas ndo é necessério, j& que as lagrimas possuem
capacidade tamponante quando em contato com acidos ou bases fracas.

Comentarios:

A alternativa A esta incorreta, pois tendo em vista que, mesmo em frascos multidoses, os colirios
precisam conter conservantes para prevenir a contaminagdo durante o periodo de uso.

A alternativa B esta incorreta, pois tendo em vista que os colirios usados durante cirurgias ou em
olhos traumatizados geralmente NAO contém conservantes, sendo acondicionados em recipientes
de dose Unica para garantir sua esterilidade.
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A alternativa C estd correta, pois: De fato, colirios devem ser isotonizados quando a solugdo
aquosa é hipoténica. Enquanto isso, solugdes aquosas hipertdnicas sdo mais bem toleradas pelos
olhos e nédo precisam de isotonizagao.

A alternativa D estd incorreta pois, embora a esterilizagcdo de colirios seja crucial para garantir a
seguranca do produto, é um processo de eliminagdo de todos os microrganismos e ndo apenas os
patogénicos.

A alternativa E estd incorreta, pois tendo em vista que o tamponamento das solugdes oftalmicas
é importante para manter um pH adequado ao olho.

14- (FGV - Técnico de Gestdao Administrativa - Farmacéutico - AL-MA - 2023) Em relacao ao
preparo de supositérios, assinale a afirmativa incorreta.

a) Sdo considerados formas farmacéuticas sdlidas.

b) Sdo formas farmacéuticas destinadas a introducdo no reto, exercendo efeitos locais ou
sistémicos.

c) As bases para supositérios podem ser oleosas (manteiga de cacau) ou hidrofilicas
(polietilenoglicdis).

d) A escolha da base do supositério pode influenciar a liberagcdo do farmaco a partir desta, por
exemplo, fArmacos pouco soltveis na base sdo mais facilmente liberados desta para o fluido retal,
favorecendo sua absorcao.

e) Uma das desvantagens dos farmacos administrados por via retal é que eles entram na circulagéo
sistémica passando pelo figado, além de ser uma forma de administracdo em que a absorg¢do do
farmaco ¢ irregular e dificil de prever.

Comentarios:

A alternativa A estd correta, pois: Os supositérios sdo, de fato, formas farmacéuticas sélidas,
destinadas a serem inseridas em orificios corporais, locais em que derretem a temperatura corporal
para liberar o farmaco.

A alternativa B esta correta, pois: Supositérios sdo introduzidos no reto e podem ter tanto agéo
local (por exemplo, anti-inflamatéria) quanto agéo sistémica apés absorgéo. E importante ressaltar
que podemos ter supositérios vaginais e uretrais também! A alternativa sé ndo estd incorreta
porgue nao citou que o supositério é exclusivamente para uso retal.
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A alternativa C estd correta, pois: As bases usadas para supositérios podem ser de natureza oleosa
ou hidrofilica.

A alternativa D estd correta, pois: A escolha da base é crucial para determinar como o farmaco
serd liberado. A solubilidade do farmaco na base pode influenciar a velocidade e extensao da sua
liberacdo no reto.

A alternativa E estd incorreta, pois: A administragéo retal de formacos permite que uma parte do
farmaco seja absorvida diretamente na circulagdo sistémica sem primeiro passar pelo figado
(circulagdo portal). Esta é uma das vantagens da administragdo retal, pois evita o efeito de primeira
passagem hepadtica. A irregularidade na absor¢ao pode ser uma desvantagem, mas a primeira parte
da afirmativa esta errada.

15- (FGV - AL-MA - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico — 2023) Em relagao ao
preparo das formas farmacéuticas liquidas, avalie as afirmativas a seguir.

|. O xarope simples é uma solugao aquosa saturada de sacarose (85g em dgua para produzir 100mL
de xarope) e pode ser preparado por processo de dissolugdo a quente ou dissolugdo a frio com
agitagao.

Il. Extratos sao preparagdes obtidas de drogas vegetais ou animais (frescas ou secas) por meio de
um dissolvente apropriado, seguido de sua evaporacao total ou parcial, seguida de purificagéo.

lll. As tinturas sdo mais concentradas que os extratos e sdo obtidas a partir de drogas vegetais,
animais e minerais, no estado seco, a partir de 4lcool de graduagéo variavel.

IV. Solugbes farmacéuticas de uso oral tem a vantagem de serem mais facilmente deglutidos que
so6lidos, mas apresentam menor disponibilidade para absorgéo.

Esta correto o que se afirma em:
A) l e ll, apenas.

B) Il e lll, apenas.

C) lll e IV, apenas.

D) ll, apenas.

E)I, Il elll
14
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Comentarios:

A assertiva | estd correta, pois o xarope simples é uma solugdo aquosa saturada de sacarose. Ele
é utilizado para fins terapéuticos e pode ser preparado por diferentes métodos, incluindo a
dissolugdo a quente ou a frio.

A assertiva |l estd correta. Os extratos sdo de fato preparagdes obtidas de drogas vegetais ou
animais, e sua preparagdo inclui o uso de um dissolvente apropriado seguido da evaporacéao e
purificagao.

A assertiva lll esta incorreta, pois, em geral, os extratos sdo mais concentrados que as tinturas.
Tinturas sdo preparadas utilizando &lcool de graduagdo varidvel, mas elas ndo sdo mais
concentradas que os extratos.

A assertiva IV estd incorreta. Embora solugdes farmacéuticas de uso oral sejam mais facilmente
deglutidas que formas sélidas, ndo é correto afirmar que elas apresentam menor disponibilidade
para absorgdo. A absor¢do depende de varios fatores, incluindo a formulagdo, a presenca de
excipientes e o estado fisiolégico do paciente.

Diante do exposto:

A alternativa A esté correta, pois confirma que somente as assertivas | e Il estdo corretas.

16- (FGV - AL-MA - Técnico de Gestdao Administrativa - Farmacéutico — 2023) Em relacao as
suspensoes farmacéuticas, avalie as afirmativas a seguir.

I. As suspensoes podem ser administradas por via oral, intravenosa e tépica.
Il. Quanto menor o tamanho da particula suspensa, maior é a velocidade de sedimentacao.

lll. A velocidade de sedimentacdao pode ser reduzida aumentando-se a viscosidade do meio
dispersante.

IV. As suspensbes devem ser agitadas antes do uso para ocorrer a redispersao uniforme das

particulas.
A)lell
B) I elll.
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C) e lll.
D) lll e IV.
E)IVeV.

Comentarios:

A assertiva | estd incorreta, pois as suspensdes ndo sdo administradas por via intravenosa devido
ao risco de obstrucao de vasos e potencial dano aos 6rgaos.

A assertiva Il estd incorreta. Esté errado, tendo em vista que quanto menor o tamanho da particula
suspensa, menor é a velocidade de sedimentagao. Particulas maiores tendem a sedimentar mais
rapidamente.

A assertiva Il estd correta pois ao aumentar a viscosidade do meio dispersante, pode-se
efetivamente reduzir a velocidade de sedimentagdo das particulas.

A assertiva |V estd correta. Suspensbes sdo sistemas heterogéneos e as particulas tendem a
sedimentar com o tempo. Portanto, antes da administragdo, elas devem ser agitadas para garantir
a uniformidade da dose.

Portanto, as alternativas corretas sao lll e IV, fazendo da alternativa D a correta.

17- (FGV - AL-MA - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico — 2023) Em relagdo a
farmacotécnica de capsulas, assinale a afirmativa correta.

A) Capsulas de gelatina dura podem conter um ou mais farmacos na forma de pods, pasta ou
liquidos aquosos.

B) A quantidade de excipiente necesséria para o preparo de uma cépsula deve ser calculada de
acordo com o peso dos componentes da formulagéo.

C) A determinagédo do peso médio de cépsulas avalia a uniformidade da dose do farmaco.

D) Uma variagao acentuada no peso médio das cépsulas pode indicar que a mistura de pds nao
estd homogénea.

E) Alguns fatores que podem contribuir para a falha de uniformidade de contetdo sao baixa taxa
de dissolugdo e imprecisdo na pesagem dos componentes.
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Comentarios:

A alternativa A estd incorreta. Esta errado, tendo em vista que cépsulas de gelatina dura ndo séo
adequadas para liquidos aquosos, pois a umidade pode dissolver ou amolecer a gelatina.

A alternativa B estd incorreta. O uso de excipientes ndo é determinado apenas pelo peso dos
componentes, mas pela necessidade de ajustar o volume total para encher a cépsula, assim como
por outras propriedades desejadas, como fluxo ou deslizamento.

A alternativa C estd incorreta. A determinagdo do peso médio de cépsulas avalia a uniformidade
do peso total da cdpsula e ndo especificamente a dose do farmaco.

A alternativa D esté correta. Variagdes acentuadas no peso médio das cépsulas indicam problemas
com a homogeneidade da mistura ou com o processo de enchimento das capsulas.

A alternativa E estd incorreta. Enquanto a imprecisao na pesagem dos componentes pode afetar
a uniformidade de conteldo, a baixa taxa de dissolugdo refere-se a disponibilidade do
medicamento no organismo e ndo a uniformidade de contetdo em si.

18- (FGV — AL-MA - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico — 2023) Em relacdo aos
comprimidos, é correto afirmar que:

A) a via Umida utiliza solventes organicos para a preparagdo da mistura.

B) a compressdo direta ndo usa solventes e é usada quando farmaco e excipientes possuem boas
propriedades de fluxo e compressibilidade.

C) a via seca é preferida a via Umida para farmacos termoestéveis e que ndo se degradam na
presenga de umidade.

D) os comprimidos de revestimento entérico sdo destinados a liberar seu contetdido no estémago,
pois seu revestimento é sensivel ao pH estomacal.

E) os comprimidos mastigaveis sdo formulados para desintegrarem lentamente na boca; ja os
comprimidos efervescentes sdo projetados para rapida dissolugdo em &gua, facilitando a
administracao.

Comentarios:
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A alternativa A estd incorreta. Estd errado, tendo em vista que a granulagdo via Umida
frequentemente utiliza 4gua ou uma solugdo aquosa de agente aglutinante. Solventes orgénicos
podem ser utilizados, mas ndo sdo a norma.

A alternativa B estd correta. Estd certo, pois a compressdo direta é uma técnica que envolve a
compressdo direta dos ingredientes em pd, sem o uso de solventes. Essa técnica é preferida
quando os ingredientes tém boas propriedades de fluxo e compressibilidade.

A alternativa C estd incorreta. Estd errado, tendo em vista que a via seca e a via Umida sdo técnicas
distintas e a escolha entre elas ndo é baseada apenas na estabilidade do farmaco, mas também
em outros fatores como equipamento disponivel e caracteristicas desejadas do produto final.

A alternativa D estd incorreta. Estd errado, pois comprimidos de revestimento entérico sdo
formulados para resistir a dissolugdo no estdmago. Eles liberam seu contetido no intestino delgado,
que tem um pH mais alcalino.

A alternativa E estd incorreta. Esta errado, porque, embora os comprimidos efervescentes sejam
projetados para rapida dissolugdo em dgua, os comprimidos mastigaveis nao sdo formulados para
desintegrar lentamente na boca; eles sdo projetados para serem mastigados.

19- (FGV - AL-MA - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico — 2023) Em relagao a
granulagdo de pds para o preparo de comprimidos, assinale a afirmativa correta.

A) E uma técnica utilizada para melhorar a solubilidade dos farmacos em &gua.

B) Consiste em reduzir o tamanho das particulas do pé para melhorar a biodisponibilidade do
farmaco.

C) A adigdo de agentes deslizantes (lubrificantes) é desnecessaria, j& que os granulos possuem
maior fluxo.

D) A etapa de umectagdo ndo é fundamental para a formagdo de granulos estaveis, podendo ser
suprimida sem prejuizo a qualidade do produto.

E) E uma técnica que confere maior estabilidade fisica aos granulos, pois reduz sua &rea superficial
em comparagao a um volume similar de pé.

Comentarios:
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A alternativa A estd incorreta. Estd errado, tendo em vista que o processo de granulagdo ndo é
realizado para melhorar a solubilidade dos farmacos em agua. Sua principal finalidade é melhorar
as propriedades de fluxo e compressdo dos pos.

A alternativa B estd incorreta. Estd errado porque a granulagao ndo consiste em reduzir o tamanho
das particulas do pé. Ao contrério, a granulagdo forma aglomerados maiores a partir de particulas
menores para otimizar as propriedades do pé para a compresséo.

A alternativa C estd incorreta. Esté errado, pois, apesar de os granulos terem um melhor fluxo do
que os pos nao granulados, a adicdo de agentes deslizantes ainda pode ser necesséria para garantir
uma compressao uniforme e evitar a aderéncia dos granulos ao equipamento.

A alternativa D estd incorreta. Estd errado, uma vez que a etapa de umectagdo é crucial para a
formacgdo de granulos. Essa etapa envolve a adigado de liquido (umectante) para ajudar a aglomerar
as particulas de pé.

A alternativa E estd correta. Estd certo, pois a granulagdo efetivamente reduz a érea superficial

exposta dos granulos em comparagdo com um volume equivalente de p6 ndo granulado. Isso ajuda
na estabilidade fisica dos granulos e otimiza suas propriedades para a compressdo em
comprimidos.

LISTA DE QUESTOES

HORA DE

PRATICAR!

1- (Servico de Sele¢do do Pessoal da Marinha - SSPM — Corpo de Satide da Marinha - Area:
Farmacia - 2023) Segundo Allen et al. (2013), a compactacao por rolos é uma das técnicas de
granulacao por via seca. Ao invés de comprimir os pés, compactadores em rolos podem ser
usados para aumentar a densidade de um pé pressionando-o entre rolos com 1 a 6 toneladas
de pressao.

O material compactado é quebrado e calibrado em relagdo ao tamanho das particulas. Assim,
quais sdo os agentes aglutinantes utilizados nessas formula¢des?

a) Metilcelulose ou hidroximetilcelulose.

b) Estearato de magnésio ou metilcelulose.
19
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c) Metilcelulose ou amido.
d) Hidroximetilcelulose ou celulose microcristalina.

e) Croscarmelose ou hidroximetilcelulose.

2- (Servico de Selecdo do Pessoal da Marinha - SSPM - Corpo de Satde da Marinha — Area:
Farmacia - 2023) A finalidade da analise granulométrica em farmacia é obter dados
quantitativos sobre o tamanho, a distribui¢cdo e a forma do farmaco e de outros componentes
a serem utilizados em formulagdes farmacéuticas. Podem existir diferencas substanciais no
tamanho da particula, na morfologia do cristal e nas caracteristicas amorfas intra e
intersubstancias. Segundo Allen et al. (2013), o tamanho da particula pode influenciar fatores
importantes, incluindo:

a) velocidade de dissolugdo das particulas e na micronizagédo, podendo diminuir a velocidade de
dissolugdo do farmaco e sua biodisponibilidade.

b) suspensabilidade de particulas destinadas a permanecer nao solubilizadas, porém dispersas de
modo uniforme em um veiculo liquido.

c) distribuicdo aleatéria de substancias ativas em misturas de pés ou em formas farmacéuticas
sélidas, assegurando a uniformidade do conteudo.

d) velocidade de inalagdo das particulas que devem ser inspiradas para disposi¢do profunda no
trato respiratério.

e) grau de emoliéncia das particulas sélidas nas pomadas, nos cremes dermatolégicos e nas
preparagdes oftalmicas.

3- (Marinha do Brasil - MAR - Farmacia - 2022) Segundo Allen Jr., Popovich e Ansel (2013), as
capsulas sao formas farmacéuticas sdélidas nas quais as substancias ativas e/ou inertes sdo
encerradas em um pequeno invélucro de gelatina. Esses invélucros podem ser duros ou moles,
dependendo de sua composicao. Acerca desse assunto, assinale a opgao correta.

a) As capsulas de gelatina mole sdo preparadas por uma matriz reciproca ou rotatéria para produzir
as capsulas ou por métodos mais eficientes e produtivos, que empregam laminas de gelatina e um
conjunto de moldes para formar as capsulas (moldagem).

b) Quando substancias potentes sdo colocadas nas cépsulas, a primeira enchida deve ser pesada
a fim de determinar o tamanho da cépsula e o grau de compactagdo do pé a ser usado. Apds essa
determinagdo, as outras devem ser preparadas e pesadas periodicamente para verificar a
uniformidade do processo.
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c) As capsulas gelatinosas duras sdo usadas para encapsular cerca de 65 mg a 1 g de material
pulverizado. A cadpsula preenchida de forma adequada deve ter seu corpo completado com a
mistura contendo o farmaco, mas nao a tampa.

d) Quando o estearato de magnésio é usado como lubrificante, as caracteristicas desse material
podem favorecer a penetragao dos fluidos gastrintestinais e a dissolugéo e a absorc¢ao do farmaco.

e) Embora a cintilografia gama seja empregada para mapear e rastrear a passagem de capsulas ao
longo do trato gastrintestinal, a avaliagdo farmacocintilogréfica é incapaz de tragar o perfil de
liberacdo do farmaco.

4- (Marinha do Brasil - MAR — Farmécia - 2022) Conforme o livro "Biofarmacotécnica" (2015),
as dispersdes sélidas sdo sistemas nos quais o farmaco encontra-se disperso em um carreador
polimérico solGvel em 4gua. Assim, assinale a opcao que NAO apresenta um processo no qual
as dispersdes sélidas podem ser obtidas.

a) Spray-drying.

b) Fusao.

c) Fluido superecritico.

d) Evaporagao do solvente.
)

e) Liofilizagao.

5- (Marinha do Brasil - MAR - Farmécia - 2022) De acordo com o livro "Delineamento de formas
farmacéuticas" (2016), com relacdao as emulsées, assinale a opcao correta.

a) Sistemas de emulsdo A/O/A ou O/A/O denominados emulsdes mdltiplas sdo de interesse como
veiculos de liberagdo e agdo prolongada de farmacos.

b) A adsorcdo de um agente tensoativo a interface do glébulo aumentara a tensao interfacial O/A,
facilitando o processo de emulsificagdo e aumentando a estabilidade.

c) Vérios coloides hidrofilicos sdo utilizados como agentes emulsificantes, adsorvem a interface O/A
e formam multicamadas com propriedades viscoelasticas, formando presumivelmente barreiras
mecanicas a coalescéncia.

d) Os hidréxidos de aluminio e magnésio e o talco sao preferencialmente molhados pela agua e,
portanto, estabilizam emulsées O/A.

e) E empregado o sistema de equilibrio hidrofilico-lipofilico (EHL) para avaliagdo de surfactantes e
agentes emulsificantes, o qual foi introduzido por GRIFFIN. Os agentes molhantes apresentam EHL
entre 9 e 12.
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6- (Servico de Selecdo do Pessoal da Marinha - SSPM - Oficial de Satde - Area: Farmacia -
2021) Com relacdo aos sistemas de liberacdo de farmacos transdérmicos (TDDS), marque a
opc¢ao correta, de acordo com Allen Jr (2013).

a) A pelicula que recobre o estrato cérneo da pele é composta de sebo e suor e possui um papel
significativo na penetragdo de farmacos.

b) O sistema de liberacdo transdérmico é um produto dermatolégico tépico.

c) O estrato cérneo comporta-se como uma membrana semipermedvel natural, na qual as
moléculas penetram por difusdo ativa.

d) A hidratacdo da pele atua como uma barreira a absor¢do percutanea, pois a dgua repele o
fdrmaco na sua forma nado ionizada, dificultando sua difusao.

e) A velocidade de transporte do farmaco em todos os tipos de TDDS, monolitico ou reservatério,
é controlada por uma membrana artificial ou natural (a pele).

7- (Servico de Selecdo do Pessoal da Marinha - SSPM - Oficial de Satde - Area: Farmacia -
2021) De acordo com Allen Jr (2013), a preparacdo de solucdes e suspensdes para uso
oftdlmico requer consideragcdes especiais em relagdo a esterilidade. Nesse contexto, é correto
afirmar que:

a) Para manter a esterilidade durante o uso, conservantes antimicrobianos geralmente sdo incluidos
nas formulagdes oftdlmicas, com excegdo das preparagdes empregadas durante uma cirurgia ou
no tratamento de traumatismos oculares.

b) O termo isotdnico, o qual significa tonicidade igual, € comumente utilizado de forma distinta do
termo isosmético, que é um termo fisico-quimico que compara a pressao osmaética de dois liquidos
que sao fluidos fisiolégicos.

c) A determinacdo da viscosidade, em termos de poise ou centipoise, resulta no calculo da
viscosidade relativa.

d) O pH da lagrima normalmente é cerca de 7,4, mas varia; por exemplo, é mais bésico em usuarios
de lentes de contato.

e) Os farmacos ligados as proteinas sdo capazes de penetrar o epitélio corneal apesar do tamanho
do complexo proteina-farmaco.

8- (VUNESP - Farm (Cerquilho)/Pref Cerquilho/2019) Assinale a alternativa correta com relacao
as boas praticas de manipulacdo de produtos estéreis em farmacias.

a) A dgua para preparo de produtos estéreis deve ter qualidade de dgua para injetaveis, e a dgua
para enxague de ampolas e recipientes de envase deve ter a qualidade de dgua purificada.
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b) A dgua para o preparo de produtos oftdlmicos deve ser submetida ao teste de endotoxinas
bacterianas.

c) Especialidades farmacéuticas, produtos para a salde e recipientes devem ser limpos e
esterilizados antes de entrar na drea de manipulacéo.

d) Todas as solugbes devem passar por filtragdo em membrana compativel com o método de
esterilizagdo final utilizado, e a integridade da membrana filtrante deve ser verificada antes e apds
a filtracdo.

e) A revisao e a inspegdo dos produtos estéreis devem ser feitas por amostragem, obedecendo a
procedimentos validados e registrados pela farmacia de manipulagao.

9- (VUNESP - Far Bio (Valinhos)/Pref Valinhos/2019) Assinale a alternativa correta em relacao
as diferentes formas farmacéuticas.

a) Gel hidrofilico é a forma farmacéutica semissélida de um ou mais principios ativos que contém
um agente gelificante para fornecer viscosidade a um sistema no qual particulas de dimensao
coloidal — tipicamente entre 100 nm e 10 pm - sdo distribuidas uniformemente.

b) Locao é a preparagdo liquida hidrofébica, sem alcool, com viscosidade varidvel, para aplicacao
na pele, incluindo o couro cabeludo.

c) Xarope é a preparagdo farmacéutica liquida, limpida, hidroalcodlica, de sabor adocicado,
agradavel, apresentando teor alcodlico na faixa de 20 a 50%.

d) Pasta é a pomada que contém pequena quantidade de sélidos em dispersao.

e) Solugéo ¢ a forma farmacéutica liquida, limpida e homogénea, que contém um ou mais principios
ativos dissolvidos em um solvente adequado ou numa mistura de solventes misciveis.

10- (CEBRASPE (CESPE) - Per Crim (POLC AL)/POLC AL/Farméacia/2023) A farmacotécnica
corresponde ao ramo da farmacia voltado a fabricacdo de medicamentos em diferentes formas
farmacéuticas que possam ser administradas por diversas vias. A respeito desse assunto, julgue
o item a seguir.

As solugdes classificam-se como elixires e xaropes, sendo essas preparagdes hidroalcodlicas que
contém de 20% a 50% de alcool.

Certo
Errado

11- (FGV - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico — AL-MA - 2023) Os novos
sistemas de liberacdao de farmacos (como por ex., lipossomos e nanoparticulas) proporcionam
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uma série de vantagens. As opgbes a seguir apresentam vantagens os novos sistemas de
farmacos, a excecdo de uma. Assinale-a.

a) Melhora da eficacia terapéutica de farmacos.

b) Liberam medicamentos em curto periodo e aumentam a variabilidade inter e intra-individual na
dosagem.

c) Reducdo de efeitos adversos.
d) Melhora da biodisponibilidade de farmacos encapsulados.

e) Simplificagdo do regime de dosagem, reduzindo a frequéncia das doses.

12- (FGV - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico - AL-MA - 2023) Em relagao aos
cremes, pomadas e pastas, assinale a afirmativa incorreta.

a) Pastas sao pomadas que contém pequena quantidade de sélidos em dispersao.

b) Os cremes dermatolégicos podem ter como base as emulsdes O/A ou A/O.

c) Pomadas hidrofilicas sdo pomadas preparadas a base de polietilenoglicol.

d) As pomadas podem ser classificadas em epidérmicas, endodérmicas ou diadérmicas.

e) Os tipos de bases para pomadas sdo: hidrossollveis (ex: PEG) removiveis com agua (ex:
emulsdes O/A) hidrocarbonetos (ex: vaselina) e de absorgao (ex: emulsées A/O).

13- (FGV - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico - AL-MA - 2023) Colirios sao
solugbes aquosas contendo farmaco(s) e adjuvantes destinados a aplicagdo nas palpebras e
conjuntiva. A respeito do tema, assinale a afirmativa correta.

a) Em frascos multidoses, ndo ha necessidade de o colirio conter conservantes, ja que a solugéo
deve ser estéril.

b) Os colirios destinados ao uso durante cirurgias ou em olhos traumatizados, geralmente contém
conservantes e sdo acondicionados em recipientes de dose Unica.

c) Colirios devem ser isotonizados quando a solugdo aquosa é hipoténica; solugdes aquosas
hipertonicas sdo mais bem toleradas e ndo necessitam de isotonizagdo.
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d) A esterilizagdo de colirios é um processo usado com a finalidade de eliminar microrganismos
patogénicos da preparagéo.

e) O tamponamento das soluges oftédlmicas ndo é necessério, j& que as lagrimas possuem
capacidade tamponante quando em contato com acidos ou bases fracas.

14- (FGV - Técnico de Gestdao Administrativa - Farmacéutico - AL-MA - 2023) Em relacao ao
preparo de supositérios, assinale a afirmativa incorreta.

a) Sao considerados formas farmacéuticas sdélidas.

b) Sdo formas farmacéuticas destinadas a introducdo no reto, exercendo efeitos locais ou
sistémicos.

c) As bases para supositérios podem ser oleosas (manteiga de cacau) ou hidrofilicas
(polietilenoglicdis).

d) A escolha da base do supositério pode influenciar a liberagcdo do farmaco a partir desta, por
exemplo, fArmacos pouco sollveis na base sdo mais facilmente liberados desta para o fluido retal,
favorecendo sua absorcao.

e) Uma das desvantagens dos farmacos administrados por via retal é que eles entram na circulagéo
sistémica passando pelo figado, além de ser uma forma de administracdo em que a absorg¢do do
farmaco ¢ irregular e dificil de prever.

15- (FGV - AL-MA - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico — 2023) Em relagao ao
preparo das formas farmacéuticas liquidas, avalie as afirmativas a seguir.

|. O xarope simples é uma solugao aquosa saturada de sacarose (85g em dgua para produzir 100mL
de xarope) e pode ser preparado por processo de dissolugdo a quente ou dissolugdo a frio com
agitagao.

Il. Extratos sao preparagdes obtidas de drogas vegetais ou animais (frescas ou secas) por meio de
um dissolvente apropriado, seguido de sua evaporacao total ou parcial, seguida de purificagéo.

lll. As tinturas sdo mais concentradas que os extratos e sdo obtidas a partir de drogas vegetais,
animais e minerais, no estado seco, a partir de 4lcool de graduagéo variavel.
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IV. Solugbes farmacéuticas de uso oral tem a vantagem de serem mais facilmente deglutidos que
so6lidos, mas apresentam menor disponibilidade para absorgéo.

Esta correto o que se afirma em:

A) l e ll, apenas.

B) Il e Ill, apenas.

C) lll e IV, apenas.

D) ll, apenas.

E)I, Il elll.

16- (FGV - AL-MA - Técnico de Gestdao Administrativa - Farmacéutico — 2023) Em relacao as
suspensdes farmacéuticas, avalie as afirmativas a seguir.

|. As suspensbes podem ser administradas por via oral, intravenosa e tépica.
Il. Quanto menor o tamanho da particula suspensa, maior é a velocidade de sedimentagao.

lll. A velocidade de sedimentagdo pode ser reduzida aumentando-se a viscosidade do meio
dispersante.

IV. As suspensbes devem ser agitadas antes do uso para ocorrer a redispersao uniforme das
particulas.

Alell
B) I elll.
C) Il e lll.
D) lll e IV.

E)IVeV.
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17- (FGV - AL-MA - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico — 2023) Em relagao a
farmacotécnica de capsulas, assinale a afirmativa correta.

A) Capsulas de gelatina dura podem conter um ou mais farmacos na forma de pods, pasta ou
liquidos aquosos.

B) A quantidade de excipiente necesséria para o preparo de uma cépsula deve ser calculada de
acordo com o peso dos componentes da formulagéo.

C) A determinagédo do peso médio de cépsulas avalia a uniformidade da dose do farmaco.

D) Uma variagado acentuada no peso médio das cépsulas pode indicar que a mistura de pds nao
estd homogénea.

E) Alguns fatores que podem contribuir para a falha de uniformidade de contetdo sao baixa taxa
de dissolugdo e imprecisdo na pesagem dos componentes.

18- (FGV — AL-MA - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico — 2023) Em relacdo aos
comprimidos, é correto afirmar que:

A) a via Umida utiliza solventes organicos para a preparagdo da mistura.

B) a compressdo direta ndo usa solventes e é usada quando farmaco e excipientes possuem boas
propriedades de fluxo e compressibilidade.

C) a via seca é preferida a via Umida para farmacos termoestéveis e que ndo se degradam na
presenga de umidade.

D) os comprimidos de revestimento entérico sdo destinados a liberar seu contetdo no estémago,
pois seu revestimento é sensivel ao pH estomacal.

E) os comprimidos mastigaveis sdo formulados para desintegrarem lentamente na boca; ja os
comprimidos efervescentes sdo projetados para rapida dissolugdo em &gua, facilitando a
administracao.

19- (FGV - AL-MA - Técnico de Gestao Administrativa - Farmacéutico — 2023) Em relagao a
granulagdo de pds para o preparo de comprimidos, assinale a afirmativa correta.
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A) E uma técnica utilizada para melhorar a solubilidade dos farmacos em &gua.

B) Consiste em reduzir o tamanho das particulas do pé para melhorar a biodisponibilidade do
farmaco.

C) A adigdo de agentes deslizantes (lubrificantes) é desnecessaria, j& que os granulos possuem
maior fluxo.

D) A etapa de umectagdo ndo é fundamental para a formagdo de granulos estaveis, podendo ser
suprimida sem prejuizo a qualidade do produto.

E) E uma técnica que confere maior estabilidade fisica aos granulos, pois reduz sua &rea superficial
em comparagao a um volume similar de pé.
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1. A 11.B
2. B 12.A
3. C 13.C
4. E 14.E
5. C 15.A
6. E 16.D
7. A 17.D
8. D 18.B
9 19.E
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