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Estabilidade e Controlo de Qualidade dos Medicamentos Manipulados

I. Introducéo

Os farmacéuticos sdo os unicos profissionais com preparacdo no ramo das
ciéncias naturais, fisica e quimica e dotados de conhecimento sobre medicamentos; séo
pessoas conscientes de que um Unico erro na pratica diaria da sua profissdo pode

resultar numa potencial tragédia.

O papel do farmacéutico passa por dispensar e preparar medicamentos a
populagéo, aconselhar os utentes, minimizando os erros de medicacdo e maximizando a
adesdo do utente a terapéutica, fazer a monitorizacdo da terapia com os farmacos e,
consequentemente, evitar gastos supérfluos dos mesmos. O principal objectivo da
profissdo farmacéutica é a recuperacdo e/ou manutencdo de um certo padréo de saude e
qualidade de vida dos utentes (Allen 2002).

O presente trabalho incide sobre uma das inimeras actividades farmacéuticas — a
manipulacdo de medicamentos. A manipulacdo de medicamentos deve obedecer a
varios parametros que sdo determinados pela legislacdo e por varias farmacopeias. Tais
parametros visam garantir a qualidade, seguranca e eficacia destes medicamentos sendo
a sua estabilidade e respectivo controlo de qualidade factores chave e, portanto, alvo de

estudo deste trabalho.

Os medicamentos manipulados sdo preparados nas Farmacias Comunitarias ou
nos Servigos Farmacéuticos Hospitalares e estdo regulamentados por um decreto

préprio, sendo definidos como:

«Medicamento manipulado» qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e

dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico;

«Férmula magistral» o medicamento preparado em farmécia de oficina ou nos servigos
farmacéuticos hospitalares segundo receita médica que especifica 0 doente a quem o medicamento se

destina;

«Preparado oficinal» qualquer medicamento preparado segundo as indicagbes compendiais, de
uma farmacopeia ou de um formulério, em farmécia de oficina ou nos servigos farmacéuticos
hospitalares, destinado a ser dispensado directamente aos doentes assistidos por essa farméacia ou servico
(D.L. n° 95/2004).
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A manipulacéo é uma arte ancestral e rotineira da pratica farmacéutica e, nos
dias de hoje, € uma das areas onde se tem vindo a verificar um crescimento mais rapido.
Nos Ultimos anos assiste-se a um aumento dos medicamentos manipulados, devido ndo
SO as inumeras vantagens que estes tém demonstrado possuir, mas também por se
revelarem como alternativas terapéuticas validas. A personalizacdo da terapéutica em
situacOes especiais constitui a principal razdo para a preparagdo de medicamentos
manipulados. Areas como a Oncologia, Pediatria, Geriatria, Veterinaria e doentes com
necessidades especificas como insuficientes renais, hepaticos ou com dificuldades de
degluticdo, sdo alvos preferenciais para uma terapia ajustada em termos de dosagens e
formas galénicas adequadas as vias de administracdo disponiveis (FGP 2001-2005;
Allen 2002). Por exemplo, os doentes pediatricos sdo um desafio uma vez que as
criancas ndo querem ou simplesmente ndo conseguem ingerir comprimidos ou capsulas
e a industria farmacéutica ndo fornece formas farmacéuticas liquidas para certos
medicamentos. Além disso, é muitas vezes necessario ajustar a dose de um farmaco
destinado a um adulto a dose adequada do mesmo farmaco para que este possa ser
administrado numa crianca (Allen 2002; Barbosa e Pinto 2008). No caso da geriatria, a
manipulacdo de medicamentos para doentes pertencentes a esta area pode revelar-se um
desafio muito maior que o dos restantes grupos de doentes, isto porque, muitas vezes,
existem dificuldades fisicas, emocionais e sociais que afectam e dificultam a adesdo do
doente a terapéutica, para além dos problemas de salde destes doentes que, na maioria
das vezes, s@o cronicos. Os farmacéuticos envolvem-se cada vez mais intimamente no
trabalho em parceria com veterinarios para o tratamento de animais, desde 0s animais de
companhia até aos exoticos. Os doentes com dificuldades de degluticdo também sédo
beneficiados pela manipulacdo uma vez que ja é possivel preparar solugdes de nutrigdo
parenteral (Allen 2002).

Numa época dominada por uma industrializacdo generalizada poderad parecer
paradoxal o interesse pelos medicamentos cuja preparacdo é realizada em pequena
escala, quer nas farmacias comunitarias, quer nas farméacias hospitalares. A realidade,
contudo, aponta para que estas preparacfes — globalmente designadas medicamentos
manipulados — continuem a ocupar um lugar proprio no arsenal terapéutico moderno
(Barbosa e Pinto 2000, 2001, 2008). O facto da industria farmacéutica estar limitada a
certas dosagens e formas farmacéuticas, leva a que muitas das especialidades ndo sejam

introduzidas no mercado ou sejam descontinuadas. As razGes que justificam tal
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ocorréncia sdo muitas vezes do foro farmacoecondémico, no entanto, existem outras
justificacBes como é o caso da dificuldade que ocorre nos processos de formulacéo e
fabrico e, também, a dificuldade em obter determinadas matérias-primas usadas em
certos produtos comerciais. E igualmente importante referir o aumento da escassez de
medicamentos que se tem verificado nos Gltimos anos, o que se explica com a producao
desajustada desses mesmos medicamentos, erros de célculo das taxas de utilizagdo
efectiva de farmacos e a dificuldade em adquirir algumas matérias-primas importadas
(Allen2002).

Os medicamentos manipulados permitem obter associagdes de farmacos nao
comercializadas, em casos em que a estratégia terapéutica assim o exige, tornando-se

numa vantagem ndo s6 econdmica mas também de eficacia terapéutica.

A massificacdo da producdo de determinadas especialidades farmacéuticas, a
falta de apoio e de incentivo por parte das entidades governamentais, assim como a
inadequacdo dos medicamentos manipulados as exigéncias terapéuticas actuais, com
formulacdes desenvolvidas e testadas que possam assegurar as necessidades clinicas da
actualidade, sdo algumas das razdes pelas quais o mercado dos medicamentos

manipulados em Portugal tem vindo a sofrer um decréscimo.

A publicacdo do Formulério Galénico Portugués (FGP) em 2001 e a sua
ampliagdo em 2005 permitiram disponibilizar um instrumento tecnologicamente
avancado e adaptado as necessidades da terapéutica contemporanea, de apoio a
preparacdo de medicamentos nas farmacias comunitarias e nos servigos farmacéuticos
hospitalares, promovendo, em simultaneo, a qualidade dos produtos preparados e a sua

uniformizacéo a escala nacional.

Os actuais padroes de qualidade na utilizacdo de medicamentos manipulados
estdo enquadrados num sistema de boas praticas a observar na preparacdo de
medicamentos manipulados de acordo com normas e requisitos aprovadas pelo Instituto
Nacional do Medicamento (INFARMED).

No caso particular do nosso pais, faz parte da legislacdo farmacéutica, a portaria
n°. 594/2004 de 2 de Junho, onde estdo descritas as “Boas Praticas de Medicamentos

Manipulados” e, a par da Farmacopeia Portuguesa, também estas devem servir de
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orientagdo para os farmacéuticos que se dedicam a arte da manipulacdo de

medicamentos.
1. Estabilidade dos Medicamentos Manipulados

Segundo a Farmacopeia Americana, entende-se por estabilidade a “capacidade
da forma galénica manter, dentro dos limites especificados, e ao longo de todo o seu
periodo de armazenamento e utilizacdo, as mesmas propriedades e caracteristicas de que
dispunha no momento do seu fabrico” (USP 32/NF 27).

A mesma Farmacopeia estabelece definicbes para cinco tipos gerais de

estabilidade:

- Quimica: cada ingrediente activo mantém a sua integridade quimica e poténcia
rotulada, dentro dos limites especificados. A estabilidade quimica dos excipientes deve

ser igualmente assegurada;

- Fisica: as propriedades fisicas originais, incluindo a aparéncia, sabor,

uniformidade, dissolucdo e suspensdo mantém-se;
- Terapéutica: o efeito terapéutico permanece inalterado;

- Toxicoldgica: ndo se verifica um aumento significativo na toxicidade que

0corre;

- Microbioldgica: esterilidade ou resisténcia ao crescimento bacteriano é mantida
de acordo com os requisitos especificados. Os agentes antimicrobianos que estdo

presentes mantém a sua eficacia dentro dos limites especificados.

O farmacéutico manipulador tem a responsabilidade de cumprir com o0s
requisitos impostos pelas agéncias reguladoras assegurando que as caracteristicas
iniciais se mantém até ao momento de administracdo, de modo a assegurar a qualidade,

seguranca e eficacia do medicamento
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11.1. Factores que afectam a estabilidade

E sabido que factores intrinsecos dos farmacos, como é o caso da sua estrutura
molecular, determinam a sua maior ou menor reactividade. Contudo, existem outros
factores que podem afectar a estabilidade de um farmaco e da respectiva dosagem, entre
eles inclui-se o pH, a temperatura, o solvente, a luz, o oxigénio, o dioxido de carbono, a

humidade, o tamanho da particula, entre outros (Allen 2002, 2010).
I.1i. pH

O pH € um dos agentes mais importantes no que respeita a estabilidade de um
medicamento. Muitos perfis de estabilidade de pH podem ser obtidos e posteriormente
usados para determinar o pH de méxima estabilidade de um medicamento. Estabelecido
o0 intervalo de pH podem ser preparadas amostras para manter o pH esperado para o

periodo de vida Gtil ou duracdo da terapia com o medicamento (Allen 2002, 2010).

No entanto, o estudo da influéncia do pH na velocidade de degradacdo néo é tdo
simples como se imagina. Se a velocidade de hidrdlise de um farmaco é medida em
condicdes de pH diferentes, usando para isso uma série de solu¢cdes tampdo adequadas,
consegue determinar-se o perfil da relacdo pH/velocidade através da construcdo de um
grafico empregando as constantes de velocidade de hidrélise em funcdo do pH. E
provavel que os diferentes tampBes usados na preparacdo das solucGes influenciem os
perfis de pH/velocidade obtidos. Para perceber o porqué dessa influéncia devem
considerar-se ndo s6 o efeito catalitico dos i6es hidrogénio e hidroxilo, designada
catalise acido-base especifica, mas também o possivel efeito acelerador dos
componentes do sistema tampéo, como catalise &cido-base geral (Florence e Attwood
2006).

Um exemplo ja estudado e que demonstra a influéncia do pH na degradacédo de
um farmaco é o estudo sobre a estabilidade quimica do hidroclorato de fenilefrina em
injectavel para perfusdo em 0,9% de cloreto de sddio. Neste estudo demonstrou-se que a
fenilefrina é estavel a pH inferior a 7.3 e que a pH superior a 7 ocorre degradacdo da
cadeia lateral com perda da funcdo amina secundaria, enquanto o grupo fendlico

permanece estavel (Gupta 2004).
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A codeina é um exemplo j& conhecido de um farmaco cuja degradacdo aumenta

na presenca de um pH basico (Florence e Attwood 2006).

Um estudo sobre a estabilidade fisico-quimica de cremes que contém de AHAS
(alfa-hidroxiacidos) demonstrou que a adicdo destes compostos aos cremes provoca
uma diminuicéo significativa nos niveis de conservantes dos mesmos. Os conservantes
usados neste estudo foram o metilparabeno e o propilparabeno, que ndo foram
hidrolisados nos cremes hidrofilicos onde a mistura de AHAs foi parcialmente

neutralizada a um pH acima de 3,5 (Villiers 2000).
I1.1.ii. Temperatura

A temperatura, a par do pH, é também dos factores mais importantes quando se
fala em estabilidade. A temperatura afecta a estabilidade de um farmaco aumentando a
taxa de velocidade das reaccdes cerca de duas a trés vezes por cada aumento de 10 °C,
para a maioria das moléculas. Este efeito da temperatura foi sugerido pela primeira vez

por Arrhenius, atraves da formula (1):
k = Ae —Ea/RT (1)

sendo: k é a constante de velocidade da reaccdo, A é o factor de frequéncia, Ea é a
energia de activacdo, R € a constante dos gases perfeitos (1.987 cal/deg mol) e T é a
temperatura absoluta. Como € evidente através das relacBes descritas na formula, um
aumento da temperatura resulta num aumento da velocidade de reaccdo ou da
velocidade de degradacdo do farmaco. A energia de activagéo, que oscila entre 10 e 30
kcal/mol para a maioria das moléculas, ¢ uma medida da sensibilidade a velocidade de
degradacédo face a alteragdes de temperatura. A representacdo de Arrhenius (In k vs.
1/T) permite prever a estabilidade de numerosos farmacos, ja que permite extrapolar a
velocidade de reaccdo a uma dada temperatura. Este principio constitui a base dos
ensaios acelerados de estabilidade dos farmacos (Waterman e Adami 2005, Yoshiota e
Stella 2002).

A titulo de exemplo, um composto que sofre alteracbes quando exposto a
elevadas temperaturas € a dacarbazina que passa da cor marfim, que a caracteriza, para

um tom de rosa o que € indicativo de alguma decomposicdo (Allen 2000a, 2000b).
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A ampicilina sodica exibe maior decomposi¢do a temperaturas mais elevadas.
Um estudo que prova isto refere que este composto demonstra cerca de 10% de
degradacdo ap0s 24 horas armazenado a 23 °C e apenas 6% de degradagdo quando

armazenado a 4 °C e ap0s trés dias (Yanping e Lawrence 2002).

O cloreto de succinilcolina é outro exemplo de compostos que sofrem alteracoes
com a temperatura. Realizou-se um estudo para testar a estabilidade de injeccdes de
cloreto de succinilcolina a temperatura ambiente e a 4 °C. No final, concluiu-se que o
cloreto de succinilcolina perdeu cerca de 10% da sua poténcia apds 45 dias armazenado
a 25 °C e apenas perdeu cerca de 1% de poténcia quando armazenado a 4 °C no dobro
do tempo (Storms 2003).

11.1.iii. Solvente

Quando se fala em estabilidade numa preparacdo liquida, tem obrigatoriamente

de se referir o efeito do solvente.

Muitos farmacos, que sdo susceptiveis de sofrer hidrélise, podem ser
estabilizados pela sua formulacdo, quando possivel, em solu¢des ndo-aquosas. A razdo
pela qual a mudanca para solvente ndo-aquoso € frequentemente bem sucedida em

reduzir a hidrolise é explicada pela constante dieléctrica (Florence e Attwood 2006).

O efeito da constante dieléctrica do solvente sobre a estabilidade, onde a
decomposicdo envolve a reac¢do de um ido e um farmaco carregado (por exemplo,
catalise especifica &cida ou basica de um farmaco carregado), é dado pela seguinte
equacao (2):

logk =log k; = . - Kzazg/e (2

onde za e zg representam a carga do ido e do farmaco e K € uma constante para um dado
sistema a uma temperatura fixada. k; = ., € a constante de velocidade num solvente de

constante dieléctrica infinita, obtida pela extrapolacdo de um grafico de log k em fungéo
de 1/ €, onde € é a constante dieléctrica. Se a diminuicdo na constante dieléctrica

estabilizara ou néo tal reaccdo dependera da carga dos dois ides. Se ambos, o farmaco e

0 ido atacante, estiverem carregados de maneira semelhante, como acontece na hidrélise
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catalisada pelo ido hidroxilo de um farmaco anidnico ou a hidrdlise catalisada pelo ido
hidrogénio de um farmaco catiénico, a inclinacdo do gréafico de log k em funcéo de 1/ €
sera negativa, o que faz com que a formulagdo em solventes de constante dieléctrica
baixa diminua a velocidade de decomposi¢do. Por outro lado, se as cargas do ido
atacante e da molecula de farmaco forem de cargas opostas, como em hidrolise por
catalise basica especifica ou geral de um farmaco protonado, a inclinacdo do grafico
sera positiva, deste modo a estabilizacdo nédo sera obtida pela formulacdo num solvente

de baixa constante dieléctrica (Florence e Attwood 2006).

O solvente pode afectar as propriedades fisico-quimicas dos farmacos como o
pKa, a solubilidade, viscosidade, tensao superficial e a velocidade de degradacdo. Como
tal, é essencial saber que, por exemplo, o cloridrato de doxorrubicina é um composto
solivel em agua e em solugbes isotonicas de cloreto de sodio (Allen 2000a; Allen
2000b), o cloridrato de ondansetrona é parcialmente sollvel tanto em agua como em
alcool (Allen 2000a; Allen 2000b), a heparina sddica é soluvel em agua e o cloridrato de

vancomicina é muito soltvel neste solvente (Allen 2004).
I1.1.iv. Luz

A luz pode fornecer a energia de activacdo necessaria para que ocorra uma
reaccdo de degradacdo. O numero e o comprimento de onda dos fotdes incidentes
afectam a taxa de fotodegradacdo dos farmacos. Muitas reacctes de fotodegradacdo sédo
de ordem zero, ou constantes. Nao é facil estudar quantitativamente o efeito da luz
porque a dependéncia do comprimento de onda da degradacdo varia consoante 0S
farmacos e além disso as fontes de luz possuem diferentes distribuicdes espectrais. Isto
explica o facto de, em muitos casos, apenas terem sido relatados casos qualitativos no

que respeita a fotodegradacéo de farmacos (Yoshiota e Stella 2002).

Como exemplo de farmacos fotossensiveis podem referir-se a dacarbazina
(Allen 20002, 2000b), a nifedipina, a furosemida (Yoshiota e Stella 2002) entre muitos
outros, que devem ser armazenados em recipientes resistentes a luz e que,
consequentemente, os protejam da mesma sob pena de sofrerem degradacdo caso estes

cuidados ndo sejam prestados.
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I1.1.v. Oxigénio

O oxigénio pode induzir a degradacdo do farmaco por oxidacdo, que depende
ndo s6 do contacto com o oxigénio, mas também da sua concentracdo e da espécie
radical em que este se encontra. E sabido que a concentracio de oxigénio na atmosfera e
em diversas solugfes intervém significativamente na degradacdo de farmacos, o que se
pode comprovar em alguns estudos disponiveis relativos a cinética de degradacédo de
farmacos e a concentracdo de oxigénio. Podem referir-se dois estudos em que o
oxigénio tem uma participacdo activa na degradacdo de compostos, € o caso do
cianidanol, um flavondide cuja fotodegradacdo aumenta com o aumento da
concentracdo de oxigénio (Yoshiota e Stella 2002). Outro estudo sobre solucGes usadas
em didlise peritoneal refere que ap6s reconstituida, a solucdo de cloridrato de
vancomicina € sensivel ao oxigénio e, como tal, ndo deve ficar exposta ao ar mas sim

guardada em recipiente cheio e bem rolhado (Allen 1999).
I1.1.vi. Dioxido de Carbono

O didxido de carbono pode provocar a formacdo de carbonatos insollveis na
forma sdlida e estes contribuem para a diminuicdo das propriedades de dissolucdo do
farmaco (Allen 2002).

I1.1.vii. Humidade

A humidade pode provocar reaccGes de hidrélise e, consequentemente, a
degradacdo do medicamento no estado sélido. A influéncia da 4gua na estabilidade de
um solido depende do tipo de ligagdo da molécula de agua ao farmaco: as formas
hidratadas, em que a molécula de agua se encontra ligada a estrutura cristalina do
farmaco e que ndo entram no processo de degradacgdo, a ndo ser que sejam libertadas por
processos de manipulacdo como por exemplo a pulverizagdo; as moléculas de agua que
ndo fazem parte da estrutura cristalina e que ficam adsorvidas a superficie do solido,
podendo originar degradagédo do mesmo (Waterman e Adami 2005, Yoshiota e Stella
2002).

Quando se trata de formulagBes solidas cuja degradacdo pode ocorrer por

influéncia da humidade é conveniente ter também em conta 0s excipientes da
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formulacdo. Isto porque existem excipientes, tais como o amido e a povidona, que
possuem um elevado teor de agua. O efeito desta humidade na estabilidade do farmaco
depende do seu grau de interaccdo com a mesma. A interac¢do quimica entre 0s
componentes nas formulagdes sélidas pode levar a um aumento da decomposicdo. Na
literatura farmacéutica séo relatados varios exemplos sobre o efeito de excipientes de
comprimidos na decomposicéo de farmacos como é o caso do trissilicato de magneésio
que causa um aumento na hidrolise de comprimidos de aspirina, devido ao seu alto teor
em agua (Florence e Attwood 2006).

I1.1.viii. Tamanho da particula

O tamanho da particula pode ter um efeito importante quando se fala da
estabilidade de um produto. Quanto menor o tamanho da particula, maior a sua
superficie especifica e portanto, maior a reactividade do farmaco. Quando se trabalha
com farmacos que sdo pouco estaveis no estado solido, como é o caso dos pos e das

capsulas, é aconselhavel utilizar um tamanho de particula maior (Allen 2002).

A taxa de absorcdo de muitos farmacos pouco sollveis a nivel do tracto
gastrointestinal e de outros locais € limitada pela taxa de dissolucdo desses farmacos.
Por conseguinte, o tamanho das particulas de um farmaco torna-se um factor de extrema
importancia caso o farmaco em questdo apresente uma solubilidade baixa. O controlo
exercido sobre o tamanho das particulas do acetato de cortisona e da griseofulvina deve-

se a baixa solubilidade destes farmacos (Florence e Attwood 2006).

A importancia do tamanho da particula foi reconhecida pela primeira vez em
1939 quando se tentou perceber qual a toxicidade da fenotiazina sobre as larvas de
traca. Mais tarde, em 1940, estudou-se o efeito anti-helmintico deste mesmo composto
usando 0 mesmo tipo de cobaias, onde ficou demonstrado que a redugéo no tamanho de

particula da fenotiazina aumentou a actividade desta (Florence e Attwood 2006).
I11. Mecanismos de degradacgéo

A instabilidade descreve as reacgdes quimicas que sao irreversiveis e originam
produtos quimicos distintos (produtos de degradacdo), que tanto podem ser

terapeuticamente inactivos, como podem apresentar grande toxicidade.
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Também ¢é comum falar-se em incompatibilidade, contudo € necessério
diferenciar esta da instabilidade, embora ambas devam ser consideradas na avaliagéo
global da estabilidade de uma preparacdo. Geralmente, a incompatibilidade refere-se a
evidéncias visuais e a fendmenos fisico-quimicos, como é o caso da precipitacdo
dependente da concentracdo e reaccGes acido — base, cujos produtos da reaccdo se
manifestam como uma mudanca de estado fisico, incluindo o equilibrio de cargas
(Grissel 1998).

Os mecanismos de degradacdo que ocorrem nos farmacos e que geram a sua
instabilidade sdo de natureza variada. Em alguns casos esta instabilidade pode ser
detectada por alguma mudanca na aparéncia fisica: cor, sabor, odor ou textura da
formulacdo. Por outro lado, as alteracbes quimicas que possam surgir ndo sao téo
evidentes e, muitas vezes, sO se conseguem determinar através da analise quimica dos
compostos. Existem muitos farmacos susceptiveis a algum tipo de decomposicdo
quimica quando formulados no estado liquido ou mesmo em formas farmacéuticas
solidas (Allen 2002, Florence e Attwood 2006). Tanto a degradacdo quimica como a
degradacéo fisica dos farmacos podem alterar os seus efeitos farmacoldgicos resultando
numa alteracdo dos efeitos terapéuticos, bem como em consequéncias toxicoldgicas
(Yoshiota e Stella 2002).

111.1. Degradacdo quimica

A degradacdo quimica é a forma de degradacdo de farmacos mais conhecida e
melhor estudada. A instabilidade quimica estd sempre associada a uma perda de
poténcia e consequente diminuicdo de qualidade do farmaco. A identificacdo e
doseamento dos produtos de degradacdo permitem um melhor conhecimento da cinética

de degradacéo assim como conhecer as condic¢des que favorecem a sua estabilidade.

Os farmacos apresentam estruturas quimicas muito diversificadas, passiveis de
sofrer degradacdo quimica atraves de diferentes mecanismos, como é o caso da
hidrélise, oxidacdo, racemizacdo, isomerizagdo, fotodegradacdo e polimerizacdo. De
todos estes mecanismos os mais frequentes séo a hidrolise, oxidacdo e fotodegradacéo.
Na tabela 1 apresentam-se os principais mecanismos de degradacdo quimica (Espinosa
et al. 2005).
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Tabela 1. Principais mecanismos de degradacdo quimica adaptado de Espinosa et alli.

2005.

Reaccao

Grupo funcional

Farmaco

Hidrolise

Ester

Acido acetilsalicilico
Atropina

Benzocaina
Fisostigmina
Metildopa

Procaina

Succinato de hidrocortisona

Lactonas

Pilocarpina

Varfarina

Amidas

Acetaminofeno
Amoxicilina
Ampicilina
Cefadroxil
Cinchocaina
Ergometricina

Indometacina

Imidas

Alantoina
Fenobarbital

Oximas

Furosemida
Nitrazepam

Triazolam

Outros

Benzilpenicilina sodica
Cloranfenicol
Clorodiazepoxido

Digoxina

Nitrofurantoina

Rifampicina

Isomerizacgéo

Anfotericina B
Ciclosporina A

Tirilazade
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Reaccéo Grupo funcional Farmaco
Racemizacéo Cefotaxima
Epinefrina
Oxazepan
Pilocarpina
Tetraciclina

Oxidacéo

Acido ascorbico
Epinefrina
Hidrocortisona
Metildopa
Morfina
Prednisolona
Procaterol
Vitamina A

Desidratacao

Eritromicina
Glucose

Lactose

Fotodegradacéo

Acido ascorbico
Cloroquina
Hidrocortisona
Nifedipina
Prednisolona
Reserpina

Riboflavina

111.1.i. Hidrolise

A hidrdlise ¢ uma das reac¢gdes mais comuns observadas em compostos
farmacéuticos. Este processo caracteriza-se pela reaccdo entre os farmacos e a dgua de
onde resultam produtos de degradacio devido & sua diferente composicdo quimica. E,
provavelmente, a causa mais importante de decomposi¢do de farmacos quando
formulados no estado liquido e, portanto, em contacto directo com a agua. Muitos
destes farmacos sdo ésteres ou contém outros grupos que sdo susceptiveis a hidrolise,

como € o caso das amidas e lactonas. (Cairns 2008, Waterman e Adami 2005). A titulo
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de exemplo, os farmacos de administracdo parenteral sdo formulacbes em que o
farmaco entra em contacto directo com a agua, no entanto, nas formas farmacéuticas
solidas a humidade esta frequentemente presente, embora em pequenas quantidades
(YYoshiota e Stella 2002).

I11.1.ii.Oxidacéo

A oxidagdo, a par da hidrolise, é também um processo destrutivo que afecta
varios tipos de farmacos como os aldeidos, alcoois, fendis, aglcares, alcaldides, 6leos e
gorduras insaturadas. O oxigénio, que participa na maioria das reac¢des de oxidacao, €
abundante no ambiente a que estdo expostos os farmacos, quer durante o processamento
de medicamentos, quer durante o armazenamento a longo prazo (Yoshiota e Stella
2002). Quimicamente, a oxidacdo envolve a perda de electrdes de um atomo ou
molécula. Cada electrdo que se perde liga-se a outro &tomo ou molécula provocando a
reducdo da molécula do receptor. O processo de oxidacdo envolve frequentemente a
presenca de radicais livres; trata-se de moléculas ou atomos que possuem um ou mais
electrbes desemparelhados, como é o caso do oxigénio molecular (O;) e do radical
hidroxilo (OH"). Estes radicais tém tendéncia a ligar-se a outros electrdes de outras
moléculas provocando a oxidacdo das mesmas. Muitas das modificacdes oxidativas em
preparacdes farmacéuticas sdo “auto-oxidagdes” que ocorrem espontaneamente sob a
influéncia do oxigénio atmosférico. Inicialmente estas reac¢des sdo lentas, mas ao longo
do tempo vdo sendo cada vez mais rapidas. Este € um tipo de reac¢do em cadeia que se
inicia com a ligacdo do oxigénio a molécula do farmaco e prossegue com a participacdo
do radical livre desta molécula oxidada, na destruigdo de outras moléculas de farmacos
(Cairns 2008, Florence e Attwood 2006, Waterman e Adami 2005).

I11.1.iii. Isomerizagdo

A isomerizagdo é o processo de conversdo de um farmaco nos seus iSOmeros
opticos ou geometricos. Desde que os varios isomeros de um farmaco tenham
actividades diferentes, tal conversdo pode ser considerada uma forma de degradacdo, da
qual resulta, muitas vezes, uma grave perda da actividade terapéutica (Florence e
Attwood 2006).
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I11.1.iv. Racemizacéo

A racemizacdo € o processo no qual quantidades equimolares de dois
enantibmeros de uma molécula quiral sdo misturados ou formados através de uma

reac¢do, a mistura resultante designa-se por mistura racémica (North 1998).

Esta mistura racémica pode adquirir propriedades fisicas diferentes das que
possuiam 0s seus enantiomeros no seu estado puro e as propriedades quimicas da
mistura reflectem o facto de que ambos os enantiomeros do composto inicial estdo
presentes. Assim, ao reagir com compostos quirais, 0s dois enantiomeros presentes na
mistura racémica podem reagir de modo desigual, enquanto que em reac¢Ges com

espécies aquirais 0s mesmos enantiomeros reagem de forma idéntica (North 1998).

I11.1.v. Fotodegradacéo

A fotodegradacdo é um mecanismo de degradacdo que afecta variadissimos
farmacos e que se caracteriza pela degradacdo dos mesmos quando estes sdo expostos a
luz. Os mecanismos para estas reac¢des sdo geralmente muito complexos. O resultado
desta degradacdo é a perda de poténcia do farmaco muitas vezes acompanhada por
alteracbes na sua aparéncia, tal como descoloracdo ou formacdo de precipitado. A
fotodegradagdo pode ocorrer ndo s6 durante o armazenamento, mas também durante o
uso do farmaco. A reaccdo quimica primaria ocorre quando o comprimento de onda da
luz incidente se encontra dentro da faixa do comprimento de onda de absorcdo do
farmaco (geralmente dentro do espectro ultra-violeta, excepto se o fArmaco tiver cor) de
modo que a molécula de farmaco absorve a radiacdo por ela propria e degrada-se. A
fotodegradagdo também se manifesta em farmacos que ndo absorvem directamente a
radiacéo incidente. Neste caso a degradagdo ocorre pela absor¢do da radiagdo por parte
dos excipientes da formulacdo (fotossensibilizadores) que transferem a energia
absorvida para o farmaco, fazendo com que este se degrade. Na avaliacdo da
fotoestabilidade de um produto, é necessario considerar a formulacao final ao invés de
somente o fArmaco em si. A taxa de fotodegradacdo é dependente da taxa na qual a luz é
absorvida pelo sistema, assim como da eficiéncia do processo fotoquimico. Em
formulagBes que possuem uma baixa concentracdo de farmaco, a reaccdo fotoguimica
priméaria € de primeira ordem cinética; a cinética é mais complicada em formulac6es

com concentracfes mais elevadas de farmaco e no estado solido porque a maioria da luz
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¢ absorvida perto da superficie do produto (Florence e Attwood 2006, Yoshiota e Stella
2002).

I11.1.vi. Polimerizacao

Polimerizacdo é o processo pelo qual duas moléculas idénticas de um farmaco se
combinam para formar uma molécula mais complexa. Tem sido demonstrado que o
processo de polimerizacdo ocorre durante o armazenamento de solugbes aquosas
concentradas de aminopenicilinas, como por exemplo a ampicilina sddica, ou seja, as
solucBes afectadas por este tipo de degradacdo sdo, sobretudo, as de antibi6ticos de
ampicilina (Allen 2002, Florence e Attwood 2006).

No que diz respeito a manipulacdo de preparacdes magistrais, devem sempre ser
tomadas medidas que visam reduzir ou prevenir a ocorréncia de deterioracdo das
substancias activas, no que diz respeito a hidrolise, oxidacdo e outros processos que
ocorrem com menor frequéncia, mas que também contribuem para a degradacdo dos
farmacos, como é o caso da hidratacdo (encontrada em alguns alcaldides da cravagem
do centeio) e reaccOes de dimerizagdo (que se podem observar como resultado do
ataque do radical livre a molécula da morfina), para além das restantes ja& mencionadas
(Allen 2010).

111.2. Degradacdo fisica

Os componentes dos medicamentos (substancias activas e excipientes) existem
em varios estados fisicos microscopicos com diferentes graus de ordem. A tendéncia
tanto das substancias activas como dos excipientes €, ao longo do tempo, transitarem de
um estado, normalmente instdvel ou metaestavel, para um estado mais estavel
termodinamicamente. A taxa de conversdo depende do potencial quimico
correspondente a diferenca de energia livre entre os estados e a energia barreira (como a
que existe nas reacgdes quimicas) que deve ser superada para que a cConversao possa

ocorrer.

A instabilidade fisica pode ocorrer por cristalizacdo, formacdo de polimorfos,

vaporizacao e adsorcao (Florence e Attwood 2006, Yoshiota e Stella 2002).
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111.2.i Cristalizacéo

Ao longo do tempo tém sido feitas varias tentativas para formular farmacos
pouco sollveis em agua no estado amorfo. Isto, porque a solubilidade das substancias
amorfas € geralmente maior que a solubilidade das mesmas substancias quando se
encontram no seu estado cristalino. No entanto, devido a menor energia livre do estado
cristalino, a substancia amorfa tende a mudar para o seu estado cristalino
termodinamicamente mais estavel, a medida que o tempo avanca (Yoshiota e Stella
2002).

A cristalizacdo de particulas em suspensdo pode alterar a sua distribuicdo de
tamanho. Como ja foi referido, isto deve-se muitas vezes a flutuacbes de temperatura: o
aumento da temperatura resulta numa maior solubilidade (o que significa que as
particulas mais pequenas dissolvem-se mais rapidamente), por outro lado, a diminuicao
da temperatura resulta na cristalizacdo de farmaco sobre as particulas ja existentes.
Estes ciclos de flutuacbes de temperaturas fazem com que haja uma diminuicdo na
proporcdo de particulas mais pequenas e um aumento da proporcdo das particulas
maiores (Allen 2010, Florence e Attwood 2006).

111.2.i Polimorfismo

Polimorfos séo cristais de formas diferentes que pertencem ao mesmo composto
quimico mas que diferem na sua energia. Os polimorfos apresentam diferentes
propriedades fisicas e quimicas, como é o caso da solubilidade, compressibilidade e
ponto de fusao (Allen 2010).

Sob determinadas condi¢Oes, a forma polimorfa com menor energia livre tende
ser a mais estavel e, como tal, as outras formas de polimorfos existentes tendem a
transformar-se nela. A transformagéo entre as formas polimorfas pode levar a problemas
de formulacéo. As transicdes de fase podem provocar mudancgas no tamanho dos cristais
em suspensao e a sua eventual aglutinacdo. Por exemplo, em cremes, o crescimento de
cristais como consequéncia da transicdo de fases, pode fazer com estes ganhem grumos.
Da mesma forma, as mudancas nas formas polimorfas de veiculos, tal como o 6leo
usado na formulacdo de supositorios, podem originar produtos com caracteristicas de

fusdo diferentes e inaceitaveis (Florence e Attwood 2006).
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111.2.iii. Vaporizagao

A vaporizacdo aumenta a temperaturas mais elevadas provocando a perda do
solvente. Quando o solvente ou liquido se perde por completo, a concentracdo de
produto aumenta, o que pode resultar numa sobredosagem de farmaco aquando a
administragdo do mesmo. A perda de solvente pode também originar a precipitacao de
farmaco se a sua solubilidade no veiculo restante for ultrapassada (Florence e Attwood
2006).

I11.2.iv. Adsorcéo

A adsorcao dos farmacos ou excipientes é uma ocorréncia comum e pode levar a
perda de farmaco disponivel para exercer o seu efeito. Os farmacos podem ficar
adsorvidos aos filtros, recipientes, seringas ou outros materiais com que contactem. Isto

é particularmente problematico no caso de baixas dosagens de farmacos (Allen 2010).
IV. Instabilidade das Formas Farmacéuticas

A evidéncia da instabilidade em certas formas farmacéuticas pode, em muitos
casos, ser observada pelo farmacéutico. Eis alguns exemplos de alteracdes fisicas de
diferentes formas farmacéuticas (Allen 2010; Waterman e Adami 2005; Yoshiota e
Stella 2002):

Cépsulas: Alteracdo na aparéncia fisica ou na consisténcia da capsula ou do seu

contetdo, incluindo o endurecimento, fragilidade ou amolecimento do invélucro.

Pbs: Os pos e granulados séo preparagfes constituidas por particulas solidas
secas livres e mais ou menos finas. A instabilidade fisica pode ser indicada pela
aglutinacdo ou descoloracdo. Ao abrir o recipiente que contém o po ou granulado, se
houver libertacdo de pressdo, isto pode ser um indicativo de degradacdo bacteriana ou
outro tipo de degradacdo, resultando na libertacdo de dioxido de carbono. O pé deve ter

uma cor uniforme e, se for caso disso, um odor caracteristico.

Formas liquidas (solucOes, elixires, xaropes): As solucbes devem ser
desprovidas de precipitados, descoloracdo, turvacdo, formacdo de gases e/ou

desenvolvimento microbiano. Devem ser limpidas e de cor e odor apropriados. A
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temperatura de armazenamento ou a alteracdo do pH com o tempo sdo factores que

afectam a solubilidade dos farmacos que podem provocar a sua insolubilizacéo.

Emulsdes: S&o sistemas termodinamicamente instaveis. A tendéncia natural com
o tempo € a de formacdo de agregados (floculacdo), agregacdo de globulos de fase
interna a superficie (formacdo de creme) ou unido de glébulos de maior tamanho
(coagulacdo) e consequente separacdo de fases. Alteracbes de temperatura durante o
armazenamento podem alterar a estrutura quimica dos tensioactivos perdendo a sua
eficacia (Fisher et alli. 2007). Também uma alteracdo electrolitica pode influenciar o
potencial zeta e consequentemente modificar as caracteristicas dos tensioactivos
i6nicos. O crescimento microbiano pode originar fenémenos de hidrélise das gorduras,

alteracdo de cor, odor, pH e formacéo de gases, podendo causar a separacao de fases.

Suspensdes: Séo igualmente sistemas termodinamicamente instaveis pelo que as
suas particulas tém tendéncia a sedimentar. As suspensdes defloculadas apresentam uma
velocidade de sedimentacdo lenta com sedimentos compactos e dificeis de ressuspender
(caking) levando a erros de dosagem. AlteracOes da temperatura de armazenamento e 0
crescimento de cristais sdo factores que levam & instabilidade das suspensdes. As
suspensdes devem apresentar uma distribuicdo de tamanho de particula razoavelmente
uniforme, assim como a viscosidade e as suas particulas devem originar um sedimento

alto e facilmente redispersivel.

Formas semi-sélidas (pomadas, geles e cremes): Devem ter uma aparéncia
uniforme e, quando apropriado, um odor caracteristico. Ndo devem alterar a sua
consisténcia, demonstrar a separacao de liquidos ou evaporacao de solvente, caso estes
existam, nem formar granulos ou aspecto arido. Devem ser isentas de contaminagéo

microbiana, descoloragdo e/ou odor desapropriado.

Supositérios: Com a alteracdo da temperatura de armazenamento e com o0
envelhecimento da formulacdo, poderdo aparecer instabilidades tais como

amolecimento excessivo, secura, endurecimento ou separacao dos 6leos.

Ha ainda que referir as preparacdes estéreis, como é o caso das preparacdes

oftdlmicas e parenterais. Este tipo de preparacGes tem alguns requisitos essenciais,
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como a esterilidade, a apirogenicidade e a auséncia de particulas. (Silveira e Maciel
2006).

As preparacgdes oftdlmicas devem exibir uma aparéncia uniforme, assim como a
cor, consisténcia, limpidez, tamanho de particula e ressuspensdo (no caso das

suspensdes, cremes e pomadas).

As preparacgdes parenterais devem exibir um aspecto e cor uniformes, apresentar
isencdo de particulas em suspensdo, ser facilmente dispersas (suspensdes) e ndo mostrar
sinais de alteracdo da integridade de fecho (Allen 2002, 2010).

V. Medidas preventivas da instabilidade

V.1. pH

Provavelmente, o pH é o pardmetro que mais influéncia tem na taxa de hidrélise

de farmacos em preparac6es liquidas.

Deve também observar-se que a degradacdo oxidativa de alguns farmacos em
solucdo pode ser dependente do pH, exemplo disso é a prednisolona cuja oxidacéo é
catalisada por uma base, assim como a morfina que se oxida mais facilmente em meio

neutro ou alcalino.

A fotodegradagdo de varios farmacos pode também ser originada pelo pH. Por
exemplo, a decomposicdo fotoquimica de algumas benzodiazepinas aumenta com o pH
e a ciprofloxacina é mais sensivel a fotodegradacdo em pH ligeiramente basico,
aumentando a estabilidade quando o pH é reduzido para a faixa entre os 3 e o0s 4
(Florence e Attwood 2006)

De modo a prevenir a degradacdo do farmaco, deve escolher-se o pH que
garanta a maxima estabilidade do mesmo. Também é importante controlar o pH durante

0 manuseamento do farmaco de modo a evitar a sua degradacéo.

V.2. Temperatura

O aumento da temperatura geralmente provoca um aumento muito acentuado na

taxa de hidrélise dos farmacos em solucéo.
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O efeito da temperatura pode ser minimizado seleccionando a temperatura
adequada de armazenamento, refrigeracdo ou congelamento (Waterman e Adami 2005,
Yoshiota e Stella 2002).

Assim, os farmacos que ndo sejam estaveis a temperatura ambiente devem ser
armazenados a baixas temperaturas (injecgdes de penicilina, insulina, oxitocina e
vasopressina), excepcdo feita para aqueles farmacos cuja temperatura baixa tenha o
efeito adverso (Florence e Attwood 2006, Yoshiota e Stella 2002).

V.3. Fotodegradacéo

Os efeitos da luz podem ser minimizados armazenando os farmacos em
recipientes proprios que sejam resistentes a luz. Durante a administracdo de farmacos
sensiveis a luz, estes podem e devem ser cobertos com folhas de aluminio ou invélucros
de plastico ambar (Allen 2002, Yoshiota e Stella 2002). Como precaucdo adicional €
sempre aconselhavel armazenar os farmacos fotossensiveis no escuro (Florence e
Attwood 2006).

V.4. Oxidacgado

A degradacdo motivada pela exposicdo e/ou presenca de oxigénio pode ser
minimizada preenchendo o recipiente onde se encontra a preparacdo o mais possivel,
diminuindo assim o espaco livre que possui, ou entdo preenchendo esse espaco com a
adicdo de azoto. Outra opcdo é adicionar um agente antioxidante a formulacdo (Allen
2002, Florence e Attwood 2006).

V.5. Diéxido de Carbono

Acondicionar as preparacGes em recipientes bem rolhados e tdo cheios quanto

possivel pode minimizar o efeito do diéxido de carbono (Allen 2002).
V.6. Hidrolise
Trabalhar num ambiente seco e adicionar um absorvente de humidade a

embalagem do medicamento pode diminuir os efeitos da humidade (Allen 2002).
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V.7. Modificagédo da estrutura molecular dos farmacos

A taxa de degradacdo dos farmacos depende da sua estrutura quimica. Na
maioria das vezes, fazem-se modificaches estruturais para aumentar a actividade ou
conseguir um impacto positivo nas propriedades do farmaco in vivo. No entanto, para 0s
farmacos que sdo quimicamente muito instaveis, devem desenvolver-se analogos mais
estaveis através de modificacbes adequadas na estrutura da molécula de farmaco
(YYoshiota e Stella 2002).

Um exemplo de desenvolvimento de analogos para efeito de estabilizacdo €
mascarar 0s grupos hidroxilo reactivos, como ja se fez com a eritromicina e a
claritromicina, onde se verificou que, a pH acido, a estabilidade da claritromicina é 340

vezes superior a da eritromicina (Yoshiota e Stella 2002).
V.8. Formacao de complexos

A formagdo de complexos entre farmacos e excipientes conduz, muitas vezes, a
estabilizacdo dos farmacos. Na formacdo destes complexos estdo envolvidas forcas de
Van der Walls, interaccdes dipolo-dipolo, pontes de hidrogénio, forcas de Coulomb e

interaccdes hidrofdbicas.

A estabilizacdo de ésteres, como a benzocaina, procaina e tetracaina por
formacdo de complexos com a cafeina, ja foi relatada nos anos 50 (Yoshiota e Stella
2002). Mais recentemente, foi publicado um estudo sobre a utilizacdo de didxido de
carbono supercritico na formacao de complexos de ibuprofeno e metil-p-ciclodextrina
onde se comprovou que o complexo formado apresenta perfis de dissolugéo instantanea
em solucdo aquosa, caracteristica que antes da formacdo do complexo ndo possuia
(Charoenchaitrakool et alii 2002).

V.9. Incorporacdo em lipossomas, micelas ou emulsdes

A incorporacao de farmacos em lipossomas e micelas pode levar a alteracfes na
sua estabilidade. No entanto, quando esta técnica reduz a taxa de degradacdo dos
farmacos, pode ser usada como método para a estabilizagdo de fa&rmacos. A aspirina e a
procaina sdo exemplos de farmacos cuja estabilidade pode ser significativamente

melhorada quando se incorporam em lipossomas. O salicilato de fisostigmina numa
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emulsdo de fosfolipidos € estabilizado através da interaccdo dos fosfolipidos na
interface agua-6leo devido a sua incorporagdo na fase interna da emulsdo (Yoshiota e
Stella 2002).

Num estudo ja publicado, incorporou-se a camptotecina num sistema micelar e
fizeram-se alguns testes para comparar a estabilidade deste farmaco quando é
incorporado em micelas e quando esta “livre”. No final, concluiu-se que o sistema
micelar evitou a hidrolise da camptotecina, 0 mesmo ndo se verificou no farmaco
“livre” (Opanasopit et alli 2006).

V1. Embalagem

O farmacéutico deve inspeccionar e aprovar todos 0s componentes, recipientes,
fechos, rotulos e outros materiais utilizados no processo de manipulagdo. Esses
materiais devem ser manipulados e armazenados de modo a evitar contaminacdes.
(Allen 2002).

O papel que a embalagem desempenha na percepc¢éo global e actual das formas
farmacéuticas encontra-se bem estabelecido. A embalagem exerce um papel importante
na manutencao da qualidade e resisténcia dos medicamentos manipulados, protegendo-
os da humidade e da luz que podem afectar significativamente as suas caracteristicas. E
crucial que se realizem testes de estabilidade as formas farmacéuticas nas suas
embalagens finais (Yoshiota e Stella 2002).

Os medicamentos manipulados devem ser embalados de acordo com as
especificacfes descritas na Farmacopeia Portuguesa 8. A escolha da embalagem
depende das caracteristicas fisicas e quimicas do medicamento em questdo, assim como

do uso para o qual se destina. Segundo a Farmacopeia Portuguesa 8, <<o recipiente é

concebido de forma a permitir que se retire o conteido de maneira apropriada ao fim a que se destina. O
recipiente protege o seu conteido do meio ambiente em graus variaveis conforme a perda dos seus
componentes. O recipiente nao exerce sobre o contedldo nenhuma acgdo fisica ou quimica que possa

alterar a sua qualidade para além dos limites tolerados pelas prescri¢oes oficiais>>.

Para ajudar a manter a poténcia dos medicamentos armazenados, 0s materiais
das embalagens ndo devem interagir fisica e quimicamente com o produto. Os materiais
reactivos, aditivos ou absortivos podem alterar a seguranca, identidade, qualidade,

eficacia ou pureza do manipulado, impedindo-o de ser um produto aceitavel. Na escolha
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da embalagem € necessario ter em conta algumas caracteristicas da mesma, tais como:
inércia, visibilidade, robustez, protecgdo contra a humidade, facilidade em voltar a
fechar apds abertura e economia da embalagem.

O pléstico € um material que tem vindo a ser cada vez mais usado no fabrico das
embalagens para armazenar medicamentos manipulados, isto porque € mais barato e
mais leve que o vidro (Allen 2002). No entanto, apenas os plasticos especificados na

Farmacopeia Portuguesa 8 podem ser utilizados.

A proteccdo contra a luz pode ser conseguida usando embalagens primarias
(embalagem que estd em contacto directo com a forma farmacéutica) e embalagens

secundarias, feitas de materiais resistentes a luz.

Incorporando adsorventes de oxigénio nas embalagens, como por exemplo o

ferro em pd, consegue-se reduzir a oxidacdo do medicamento (Yoshiota e Stella 2002).

V1. Prazo de utilizagéo dos medicamentos manipulados

Existe uma diferenca na terminologia de “prazo de validade” e “prazo de
utilizagdo”. Entende-se por prazo de validade o tempo que é esperado que um produto
mantenha a sua pureza e poténcia, sendo este valor calculado através de estudos de

estabilidade acelerada. O prazo de validade utiliza-se em produtos comerciais.

Quando se fala em medicamentos manipulados diz-se que estes tém um
determinado prazo de utilizacdo que, na pratica, corresponde ao termo mais
comummente utilizado designado “prazo de validade”. Assim, o prazo de utilizagdo é o
intervalo de tempo em que se espera que 0 medicamento manipulado mantenha as suas
caracteristicas. O referido intervalo de tempo estima-se com base em directrizes gerais,
referéncias bibliograficas ou estudos de estabilidade em tempo real que se fixam

determinadas condicdes (Allen 2002).

De modo a esclarecer melhor esta diferenca, a Farmacopeia Portuguesa 8 diz que
<<as prepara¢des farmacéuticas mantém as suas caracteristicas originais durante todo o periodo de
validade. Os outros produtos que sdo objecto de uma monografia satisfazem as exigéncias ai consignadas
durante todo o periodo de utilizagdo. O prazo de validade que se determina para uma dada preparacao e a
data a partir da qual este periodo € calculado serdo objecto de uma decisdo da Autoridade competente em

funcdo dos resultados experimentais de estudos de estabilidade>>.
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Assim, o prazo de utilizacdo é o periodo durante o qual o medicamento
manipulado mantém as caracteristicas e os padrdes de qualidade pré-definidos e
pressupde a utilizagdo do medicamento. Para a sua atribuigdo deve ter-se em conta que
se trata de preparacOes extemporaneas cuja aplicacdo devera ser efectuada num curto
espaco de tempo, assim como considerar o tipo de forma farmacéutica (solucdes
aquosas sd0 mais susceptiveis a degradagdo), farmaco (tipo de mecanismos de
degradacdo) e excipientes (presenca de conservantes, antioxidantes) e tipo de
embalagem (FGP 2001-2005).

Quando a literatura cientifica ndo disponibiliza dados relativos a estabilidade de
um medicamento manipulado, tornam-se imprescindiveis algumas regras para a
atribuicdo de prazos de utilizacdo dos produtos, que se encontram resumidas na tabela 2
(FGP 2001-2005).

Tabela 2. Regras gerais para a atribuicdo dos prazos de utilizacdo dos medicamentos
manipulados (FGP 2001-2005)

Substéncia activa é obtida | 25% do tempo que resta para

através de um produto | expirar o prazo de validade sem
Preparac6es solidas | | o
industrializado exceder 0s 6 meses.
ou solucdes nao

Substancia activa é obtida | 6 meses
aquosas ) o )
atraves de matéria-prima

individualizada

PreparacOes liquidas | Substancias  activas no | 14 dias (conservagdo entre 2-

aquosas estado solido 8°C)

Restantes deve corresponder a duracdo do

preparacoes tratamento sem exceder os 30
dias

VIII. Controlo de Qualidade

O controlo de qualidade é uma caracteristica essencial de qualquer actividade de
manipulacdo. Um programa de controlo de qualidade eficaz deve garantir que um
medicamento é bem preparado e € estavel durante o periodo previsto da sua utilizagdo
(Allen 2002).
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Deve proceder-se a todas as verificaches necessarias para garantir a boa
qualidade final do medicamento manipulado, incluindo, no minimo, a verificacdo dos
caracteres organolépticos. No entanto, é também conveniente efectuar alguns ensaios
ndo destrutivos, tendo em conta a forma farmacéutica em questdo. Estes ensaios estdo
aqui descritos na tabela 3 (Portaria n.° 594/2004, de 2 de Junho).

Tabela 3. Ensaios ndo destrutivos de controlo de qualidade consoante para as diferentes

formas farmacéuticas (Portaria n.° 594/2004)

Forma Farmacéutica Ensaio

Formas farmacéuticas sélidas Uniformidade de massa.

Formas farmacéuticas semi-solidas pH.

Solucdes ndo estéreis Transparéncia.
pH.

Solucdes injectaveis Particulas em suspenséo.
pH.
Fecho de ampolas.
Doseamento.
Esterilidade.

O produto semi-acabado deve satisfazer o0s requisitos estabelecidos na
monografia genérica da Farmacopeia Portuguesa para a respectiva forma farmacéutica.
Deve ser efectuada uma verificagdo final da massa ou volume de medicamento a
dispensar, o qual deve corresponder a quantidade ou ao volume prescrito. Os resultados
destas verificacbes devem ser registados na respectiva ficha de preparacdo do

medicamento manipulado (Portaria n.° 594/2004).

A Farmacopeia Portuguesa 8 descreve alguns ensaios que se devem realizar de
modo a garantir a qualidade das formas farmacéuticas. Na tabela 4 estdo resumidos 0s

ensaios a realizar tendo em conta a forma farmacéutica.
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Tabela 4. Ensaios a realizar tendo em conta a forma farmacéutica (FP8 2005)

Forma Farmacéutica

Ensaios

Bolus de libertacdo pulsatil

Uniformidade de Massa
Uniformidade de Teor

Cépsulas

Desagregacéo
Dissolucao
Uniformidade de Massa
Uniformidade de Teor

Espumas medicamentosas

Densidade da espuma
Duracéo da expansao
Esterilidade*

Comprimidos

Desagregacéo

Dissolucao

Finura da dispersdo (Comprimidos
dispersiveis)

Uniformidade de Massa
Uniformidade de Teor

Granulados

Desagregagéo (Granulados efervescentes)
Dissolucao

Uniformidade de Massa

Uniformidade da dose dispensada pelos
recipientes

Uniformidade de Teor

Lapis

Esterilidade

Pés cutaneos

Esterilidade*
Granulometria
Uniformidade de Massa
Uniformidade de Teor

Pés orais

Uniformidade de Massa

Uniformidade da dose dispensada pelos
recipientes

Uniformidade de Teor

Pré-misturas medicamentosas para uso
veterinario

Perda por secagem

Preparacdes bucais

Uniformidade de Massa
Uniformidade de Teor

Preparacdes intramamarias para uso
veterinario

Esterilidade
Massa ou Volume extraivel

Preparacdes liquidas cutaneas

Esterilidade*
Massa ou VVolume libertado

Preparacdes liquidas orais

Dose e uniformidade da dose das gotas
orais

Massa ou Volume dispensado
Uniformidade de Massa

Uniformidade da dose dispensada pelos
recipientes

Uniformidade de Teor

Preparagdes nasais

Esterilidade*
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Forma Farmacéutica Ensaios
Preparacdes Oftalmicas Esterilidade
Massa ou VVolume dispensado
Preparagdes auriculares Esterilidade*

Uniformidade de Massa
Uniformidade de Teor

Preparac®es para inalacéo Dose de particulas finas
Numero de descargas por inalador
Uniformidade da dose libertada

Preparacdes semi-solidas cutaneas Esterilidade*
Massa ou Volume libertado
Preparagdes rectais Dissolugéo

Massa ou Volume dispensado
Uniformidade de Massa
Uniformidade de Teor

Preparagdes para irrigagéo Endotoxinas bacterianas
Esterilidade
Massa ou Volume dispensado
Pirogénios

Preparac@es vaginais Dissolucao

Massa ou VVolume libertado
Uniformidade de Massa
Uniformidade de Teor

Sistemas transdérmicos Dissolucao
Uniformidade de Teor

*Ensaio de Esterilidade so se realiza no caso do rotulo indicar que a preparacéo € estéril
VI11.1. Testes de controlo de qualidade na farmécia

Geralmente, as farméacias ndo tém laboratérios totalmente equipados para
realizar ensaios de controlo de qualidade. Apesar disso, é possivel estabelecer um
programa de controlo de qualidade adequado. Para iniciar este programa é necessario
fazer a instalagdo adequada dos equipamentos necessarios. Devem ser igualmente
implementados procedimentos operacionais padrdo apropriados para garantir que o
equipamento funciona de forma satisfatoria e que os medicamentos sdo correctamente
preparados. No minimo, deve existir nestes laboratérios balangas -electronicas,
medidores de pH, pipetas, controladores de temperatura e humidade, para além de

pessoal formado em manipulagdo (Allen 2002).
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VII1.1.i. Testes fisicos

Os farmacéuticos podem realizar testes fisicos de controlo de qualidade de modo
a garantir a uniformidade e precisdo de muitos medicamentos manipulados em pequena
escala. Estes testes incluem a pesagem individual de cada constituinte do medicamento
(substancia(s) activa(s) e excipientes), peso médio de cada constituinte, peso total dos

constituintes, medicdo de pH e observacdes fisicas, como a aparéncia, sabor e odor.

VII1.1.ii. Testes para preparac0es estéreis

Quando se trata da manipulacdo de medicamentos estéreis, € aconselhavel
realizarem-se testes de pirogenicidade e esterilidade. A tabela 5 indica quais os testes de
controlo de qualidade adequados para diferentes tipos de preparacdes estéreis (Allen
2002).

Tabela 5. Testes de Controlo de Qualidade para preparagdes estéreis

Preparacao Esterilidade Pirogenicidade
Oftalmica v
Inalacdo v
Parenteral v v
Nasal v

Existem dois tipos de procedimentos que se podem utilizar para testar a
esterilidade dos medicamentos. Um teste fisico do processo de esterilizacdo envolve a
aplicacdo fitas de autoclave nos recipientes onde estao contidos os produtos, verificando
qual a temperatura requerida para matar os microorganismos existentes. As ampolas de
microorganismos viaveis também podem ser incluidas com os produtos que serdo
esterilizados. Depois do processo de autoclavagem € retirada uma amostra das ampolas
que é posteriormente colocada numa placa de cultura. A placa é depois observada apds
o intervalo de tempo estipulado para se verificar se algum microorganismo sobreviveu
ao processo de esterilizacdo. Se ndo houver qualquer sinal de crescimento microbiano,
isso significa que o processo de esterilizagdo foi bem sucedido. H& ainda outro teste,
este mais apropriado, para se testar a esterilidade; o que se faz é colocar alguns dos
produtos que se sabe ja serem esterilizados em placas ou tubos de caldo de cultura e,
apos o intervalo de tempo adequado verificar se existem sinais de crescimento
microbiano (Allen 2002).

39




Estabilidade e Controlo de Qualidade dos Medicamentos Manipulados

VII1.2. Laboratérios de analises

Se for necessario, os farmacéuticos também podem recorrer a laboratorios de
analises, fazendo um contrato com estes para gque testem os medicamentos manipulados
que se preparam na farmécia. Estes laboratorios sdo particularmente quando se trata de
uma grande quantidade de manipulados. Periodicamente, o farmacéutico pode enviar
amostras para ensaio e, caso seja apropriado, também pode requerer testes para analisar
a uniformidade do manipulado em causa. Os resultados destes testes podem servir como
documentacdo do desempenho da farmacia onde sdo feitos os manipulados. Caso se
estabeleca uma boa relacdo com o laboratorio, a farmécia pode iniciar um programa em
conjunto com o laboratério de analises para garantir a estabilidade do medicamento
manipulado. Qualgquer manipulado preparado conforme a sua monografia deve cumprir

com os requisitos estabelecidos na mesma (Allen 2002).
IX. Conclusdo

A preparacdo de medicamentos manipulados é uma pratica ancestral na
actividade farmacéutica e constitui uma realidade actual das necessidades terapéuticas.

O conhecimento dos processos de fabrico e controlo de qualidade das formas
galénicas é fundamental para assegurar a qualidade e seguranca de um medicamento.
Adicionalmente, é necessario conhecer a estabilidade e condi¢Ges de armazenamento de
modo a estabelecer-se um prazo de utilizacdo que permita a manutencdo das

caracteristicas iniciais do produto.

Actualmente encontramo-nos numa era de grande énfase no que respeita a
qualidade e documentagdo de medicamentos manipulados. Portanto, cabe a todos os
farmacéuticos que se dedicam a preparacdo magistral, estar intimamente familiarizados
e respeitar os regulamentos existentes sobre medicamentos manipulados que se
encontram descritos nas farmacopeias e formularios oficiais, aplicando-se 0 mesmo a

todo o pessoal envolvido na manipulagdo de medicamentos.
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