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RESUMO

A umidade possibilita a agdo enzimatica e a contaminagdo microbioldgica, sendo
indicativo das condi¢oes de armazenamento da matéria-prima. Apesar de ndo ser obrigatéria a
determinagdo da umidade nas farmacias magistrais, o teste ¢ indicado para acompanhar a
conservagao da matéria-prima, proporcionando maior confiabilidade ao produto. O objetivo
deste trabalho foi determinar pelo método gravimétrico o indice de umidade de matérias-
primas, para as quais a FB |1V preconiza o método volumétrico (aciclovir, cloreto de célcio
diidratado, lactose monoidratada, manitol, cloridrato de metoclopramida, paracetamol, sulfato
de salbutamol, sulfato ferroso e cloridrato de tiamina). Da mesma forma foi determinada a
umidade de matérias-primas vegetais, como Agarista mexicana, Erythrina mulungu, Ginkgo
biloba, Hepagophytum procumbens, Passiflora Alata, Peumus boldus e Piper methysticum,
normalmente analisadas por dessecagido sob radiacdo infravermelha. Os indices de umidade
obtidos por ambos os métodos de dessecacdo apresentaram diferengas sem maior significado
pratico paratodas as amostras de matérias-primas vegetais. O indice de umidade das amostras
sintéticas encontrou-se dentro das especificagdes farmacopéicas para a maioria das amostras.
Ha semelhanga nos resultados obtidos pelos métodos gravimétrico e volumétrico, em todas as
amostras, exceto para o cloreto de calcio diidratado e lactose monoidratada, sendo para estas o
indice encontrado pelo método gravimétrico inferior ao do volumétrico.

Unitermos: indice de umidade, perda por dessecagdo, farmacias magistrais.

ABSTRACT

The humidity makes possible the enzymatic action and microbiological contamination,
being indicative of storage conditions of raw material. Despite the non mandatory fulfillment
of the humidity index de'termination in greater pharmacies, the test is indicated to accomplish
the conservation of raw material storage and greater product reliability. This paper’s goal was
to determine, by gravimetric method, the humidity index of raw material in which FB 1V
advocates the volumetric method (acyclovir, dihydrated calcium chloride, monohydrated

lactose, mannitol, metoclopramide hydrochloride, paracetamol, salbutamol sulfate, ferrous
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sulfate, and thiamine hydrochloride). Following the same parameters the humidity of
vegetable raw materials, such as. Agarista mexicana, Erythrina mulungu, Ginkgo biloba,
Hepagophytum procumbens, Piper methysticum, Passiflora Alata, Peumus boldus was
determined; normally they are analyzed under infrared radiation drying. The moisture
contents obtained by both methods of desiccation showed no differences greater practica
significance for all samples of raw vegetables. The humidity index of the synthetic samples,
obtained by the volumetric method, is, for the majority of the samples, in the range of the
pharmacopeia specifications. There are some similarities on the obtained results by the
gravimetric and volumetric methodsin all the samples, except for dihydrated calcium chloride
and the monohydrated lactose; in these cases the obtained index for volumetric method was

bigger than the one for gravimetric method.

Keywords: humidity index, loss on drying, pharmacies

INTRODUCAO

O excesso de agua em matérias-primas possibilita a agdo enzimatica, pode propiciar o
desenvolvimento de fungos e bactérias, além de ocasionar erros de pesagem devido a
diminui¢ao do teor do ativo (Farias, M.R. 2003). O indice de umidade é também indicativo
das condigdes de armazenamento da matéria-prima (Ortofarma, 2007).

Segundo a RDC 67/2007, as farmacias magistrais ndo tém a obrigatoriedade de
realizar o0 indice de umidade nos proprios laboratorios, provavelmente em fungdo dos
equipamentos especificos requeridos pelas variadas técnicas. Porém, o controle de umidade é
indicado para um melhor monitoramento da conservagao da matéria-prima, 0 que proporciona
maior confiabilidade ao produto acabado. Entdo, uma alternativa seria determinar a umidade
através do método gravimétrico, devido a sua simplicidade técnica e de equipamentos.

A Farmacopéia Brasileira 4* edicdo (FB IV) preconiza a determinacdo de agua para
matérias-primas vegetais no item V.4.2.3 “Determinagdo de agua em drogas vegetais”, no
qual indica trés métodos: o gravimétrico (estufa), a destilagdo azeotrdpica e o volumétrico
(Karl Fischer). Para matérias-primas sintéticas, os métodos sdo encontrados no item V.2.20
“Determinagdo de agua”, 0 qual preconiza os mesmos métodos citados para matérias-primas
vegetais, porém com modificagdes na quantidade de amostra e no tempo de analise.

O método da destilagio azeotrdpica ¢ indicado para matérias-primas com componentes
volateis de natureza multipla, como Oleos volateis e agua, pois permite a separacdo dos

conteidos de agua e o6leo extraidos da amostra. Porém, este método ndo foi realizado neste



trabalho devido a grande quantidade de solvente organico utilizado. No trabalho de Pimentel e
colaboradores (2008), 0 método é empregado na determinacdo de umidade de plantas
aromaticas, substituindo o tolueno por cicloexano e diclorometano, solventes menos toxicos
gue o tolueno, obtendo-se indices de umidade semelhantes.

Apesar da existéncia de métodos oficiais, atualmente, também sdo utilizadas balangas
acopladas a sistemas de secagem por radiagdo infravermelha, especialmente para amostras
vegetais. Um exemplo de utilizagdo destas balangas ¢ encontrado no trabalho de Borges e
colaboradores (2005), o qual justifica seu emprego em fungido do longo periodo de tempo
requerido para a realizagdo das analises, através das técnicas classicas. Porém, esse método
requer uma grande quantidade de amostra, ocasionando perda de matéria-prima, aém de
utilizar aparelhagem especifica.

O objetivo deste trabalho foi determinar, através do método gravimétrico, o indice de
umidade de matérias-primas, para as quais a FB IV preconiza 0 método volumétrico. A
determinagdo de umidade na estufa também foi utilizada para avaliar a umidade de matérias-
primas vegetais, as quais sio normalmente analisadas por desseca¢do sob a radiagdo

infravermelha, possibilitando arealizacdo das analises nas proprias farmacias.

MATERIAIS E METODOS

Materiais:

Matérias-primas vegetais: Foram analisadas as espécies: Agarista mexicana (agar),
Erythrina mulungu (mulungu), Ginkgo biloba (ginkgo), Hepagophytum procumbens (garra do
diabo), Passiflora alata (maracuja), Peumus boldus (boldo do Chile) e Piper methysticum
(kawarkawa). As amostras (20g) foram fornecidas pela empresa Importadora Quimica
Delaware, na forma pulverizada. Os critérios de escolha das matérias-primas vegetais foram
sua utilizagdo em farmacias magistrais e disponibilidade das mesmas pelo fornecedor.

Matérias-primas sintéticas: Foram analisadas amostras (20g) de cloreto de calcio
diidratado, lactose monoidratada, manitol, sulfato ferroso e cloridrato de tiamina, fornecidas
pela empresa Importadora Quimica Delaware. As amostras de aciclovir, cloridrato de
metoclopramida, paracetamol e sulfato de salbutamol foram cedidas pelo Laboratorio de
Produgdo de Padrdes Secundarios (LAPPS), da Faculdade de Farmacia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Os critérios de selegdo dos farmacos foram a
utilizagdo em farmacias magistrais, a disponibilidade das mesmas pelos fornecedores e a

indicagao, pelaFB 1V, do método volumétrico para a determinagdo do indice de umidade.



Métodos:

1) Gravimétrico:

a) Em estufa: determina a quantidade de substancia volatil, de qualquer natureza,
eliminada nas condi¢des especificadas na monografia. A pesagem das amostras das matérias-
primas procedeu-se conforme o item V.2.9, referente aos métodos de analise da FB IV. As
amostras de matérias-primas vegetais foram secas em estufa Tecnal TE 395" a 105 °C por 3
horas, visto que 0 método farmacopéico (V.4.2.3) preconiza secagem de matérias-primas
vegetais por 5 horas, até peso constante, para amostras de 2-59. As amostras de matérias-
primas sintéticas foram secas sob as mesmas condi¢des, porém inicialmente por 2 horas.
Todas as amostras foram pesadas em balanga analitica Denver Instrumental APX 200", em
ambiente com umidade controlada, apés o resfriamento do pesa-filtro, a temperatura
ambiente, em dessecador com silica. Apos a pesagem, as amostras foram levadas novamente a
estufa, por mais 1 hora e pesadas apos resfriamento. O ciclo aquecimento-resfriamento-
pesagem foi repetido até que fosse alcangado o peso constante (diferenga de 0,5mg, entre duas
pesagens sucessivas, para amostras Sintéticas e de 5Smg para amostras vegetais). As analises
foram realizadas em duplicata, fazendo-se a média do teor de umidade encontrado.

b) Sob radiagdo infravermelha: neste método ¢é utilizado um aparelho que permite a
obten¢do da porcentagem de umidade através de um gerador de fungdes acoplado a uma
balanca digital. A amostra ¢ colocada em um prato de aluminio, SOb uma cadmara que protege
abalanca do calor gerado através de um colchdo de ar, para que a leitura da balanga nao seja
perturbada pel os vapores liberados da amostra. No presente trabalho, as amostras de matérias-
primas vegetais foram analisadas por este método no laboratério de controle de qualidade do

fornecedor, a empresa Importadora Quimica Delaware.

2) Método volumétrico (Karl Fischer):

Recomendado para substancias que liberam lentamente seu contetido de agua, este
método consiste na reagdo quantitativa entre a agua, presente na amostra, e a solugio anidra
deiodo e didxido de enxofre, dissolvidos em metanol e em meio basico, conforme o esquema:

2CH30H + SO, 7— CH3S05 + CH30H,"
CH30H + SO, + RN — CH3SO3[HNR] RN = base
H20 + |2 + CH3SO3[HNR] + 2RN — CH3SO4[HNR] + 2[RNH]I

Segundo a reagdo, o ion monometilsulfito ¢ oxidado pelo reagente de Karl Fischer. O

meio deve ser basico para que sgja acelerada a decomposigao do reagente. Tradicionalmente,

utilizava-se piridina para alcalinizar o meio, porém, esta base vem sendo substituida por



acetato de sodio, por exemplo, que além de ser menos toxico, apresenta maior capacidade
tamponante (Nordin-Andersson e Cedergren, 1987).

Neste trabalho, 0 indice de umidade das amostras sintéticas foi determinado em
aparelho Karl Fischer Schott Titroline®, por titulagdo simples, na qual 0 iodo ¢ dissolvido na
solugdo titulante e o teor de umidade ¢ determinado pela quantidade de iodo consumida na
reacao com a agua presente na amostra, conforme indicagdo da FB 1V. A analise foi realizada
em duplicata para cada amostra, fazendo-se a média entre os dois indices encontrados. Na
Tabela 1 estdo relacionados os métodos de determinacdo de umidade preconizados pelas
farmacopeias mais utilizadas atualmente. Pode-se observar que para algumas matérias-primas

nao ha indica¢ao de método de determinagdo de umidade nas monografias.

Tabela 1: Métodos para determinagdo de umidade preconizados pelas Farmacopéias Brasileira
2006 4* edi¢do (FB 1V), Americana 2008 31* edigao (USP 31) e Britanica 2008 (BP):

Matéria-prima FB IV USP 31 BP
Aciclovir Volumétrico Volumétrico Volumétrico
Cloreto de Calcio 2H,0 | Nio hé indicacio Nao hé indicacio N&o ha indicagio
Lactose H,O Volumétrico Estufa avacuo 60°C /4h Volumétrico
Manitol Volumétrico Estufaa 105°C/4h Volumétrico
Metoclopramida HCI Volumétrico Volumétrico Volumétrico
Paracetamol Volumétrico Volumétrico Estufa
Sulfato de salbutamol Volumétrico N3o hé indicacio Estufa
Sulfato ferroso N&o ha indicagio Nao hé indicacio N&o ha indicagio
TiaminaHCI Volumétrico Volumétrico Volumétrico

RESULTADOS E DISCUSSOES:
1) Método gravimétrico
a) Em estufa: Os resultados obtidos por dessecacdo em estufa realizada para as
matérias primas vegetais encontram-se na Tabela 2. Foi encontrado peso constante apds a
segunda hora adicional de secagem, portanto depois de 5 horas na estufa, para todas as
amostras, exceto paraagarrado diabo, a qual necessitaria de maior tempo de secagem.
Os resultados obtidos por dessecacdo em estufa realizada para as matérias-primas
sintéticas encontram-se na Tabela 3. A maioria das amostras apresentou peso constante apos a

primeira hora adicional, portanto, apos 3 horas na estufa. Porém, as amostras de cloreto de




calcio diidratado e lactose monoidratada necessitariam de mais tempo de secagem. Contudo, a
lactose degrada quando submetida a altas temperaturas. Sendo assim, uma alternativa seria a
utilizagdo de estufas a vacuo com redugéo de temperatura, conforme indicado na USP 31.
b) Dessecagdo sob radiag¢do infravermelha: Os indices de umidade das matérias-
primas vegetais obtidos através da perda por dessecacdo sob radiagdo infravermelha

encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2: Comparagdo entre os resultados de indice de umidade das amostras de origem

vegetal obtidos em estufa e sob radiagdo infravermelha.

Matéria-prima Indicagio do Dessecacio sob radiagdo | Dessecacdo em
fornecedor infravermelha (%) estufa (%)*

Agar-agar especial po Maximo 14,0% 9,73 9,53
Boldo po Maximo 10,0% 8,91 7,94
Garra do diabo Maximo 14,0% 9,19 8,60
Ginkgo biloba ext seco Maximo 10,0% 5,35 5,70
Kawa-kawa po Maximo 11,0% 9,37 9,11
Maracuja po Maximo 14,0% 3,65 4,17
Mulungu pé Maximo 14,0% 6,39 5,94

*Média de duas determinacoes

Na Tabela 2 pode-se observar que os indices de umidade obtidos pelos dois métodos
de dessecagdo foram semelhantes para as amostras de agar, ginkgo e kawa-kawa. Paraagarra
do diabo o indice de umidade obtido por dessecacido em estufa foi inferior ao da dessecacgdo
sob radiacdo infravermelha, contudo, se fosse elevado o tempo de secagem, como indicado
anteriormente, os indices se aproximariam. A maior diferenca entre os indices de umidade foi
encontrada na amostra de boldo (8,91 % sob radiagdo infravermelha e 7,94 % em estufa). Este
resultado pode ser explicado, provavelmente, pela presenca de 6leos essenciais na amostra

(Barbosa et al, 2001); porém, essa diferenga ndo apresenta maior significado pratico.

2) Meétodo volumétrico
Os resultados obtidos através do método volumétrico de determinagdo de umidade

encontram-se na Tabela 3.



Tabela 3: Comparagdo entre os resultados de indice de umidade das amostras de origem

sintética obtidos em estufa ¢ pelo método volumétrico.

Matéria-prima I._i mite de Método gravimétrico | Método volumétrico
umidade FB 1V (%) * (%) *
Aciclovir Maximo 6,0% 6,17 6,09
Cloreto de calcio 2H,0 - 15,02 25,06
Lactose H,O Maximo 5,0% 0,55 4,77
Manitol Maximo 0,3% 0,13 0,11
MetoclopramidaHCl | Entre 4,5 e 5,5% 5,16 5,15
Paracetamol Maximo 0,5% 0,11 0,11
Sulfato de salbutamol Maximo 0,5% 0,55 0,58
Sulfato ferroso - 1,36 1,25
Tiamina HCI Maximo 5,0% 2,65 2,79

*média de duas determinagdes

Pode-se observar que indices encontrados para as amostras Sintéticas por ambos os
métodos foram semelhantes para todas as amostras, exceto para as de cloreto de calcio
diidratado e lactose monoidratada. A dessecagdo do cloreto de calcio diidratado apresentou
resultado distante do encontrado pelo método volumétrico. Essa diferenga deve-se a agua de
hidratagdo presente na molécula, a qual ¢ perdida lentamente durante a dessecagdo. Se
considerarmos o indice encontrado por dessecagdo, a amostra seria monoidratada, enquanto
gue por Karl Fischer a mesma seria diidratada. O mesmo ocorreu com a lactose monoidratada,
por dessecagdo a amostra Seria anidra, enquanto que por Karl Fischer foi monoidratada, ou
sg g, de acordo com o laudo do fornecedor.

Pode-se afirmar que o indice de umidade da maioria das amostras analisadas esta
dentro das especificagdes farmacopéicas, exceto das amostras de aciclovir e sulfato de
salbutamol. Estas encontravam-se no amoxarifado do LAPPS com o prazo de validade
expirado, armazenadas para descarte. Verifica-se entdo a importancia da determinacdo do
indice de umidade, especialmente em amostras armazenadas ha mais tempo, uma vez que

abrir aembalagem muitas vezes faz com que a umidade do ar seja adsorvida na amostra.

CONCLUSOES:
A determinagdo do indice de umidade presente em matérias-primas vegetais pode ser

realizada através da perda por dessecagao em estufa, para a maioria das amostras em estudo,



sendo assim uma alternativa as balangas com infravermelho ¢ a destilagdo azeotropica, no
caso das farmacias magistrais, proporcionando um melhor monitoramento da conservagdo da
matéria-prima. Ja, nos casos de matérias-primas Sintéticas, deve-se observar o grau de
hidratagdo das moléculas. No caso de matérias-primas que possuem agua de hidrata¢do, o

método mais recomendado € o volumétrico, conforme preconizado pelaFB V.
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