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Sumario

Na ultima década, a caracterizacdo fisica de ingredientes ativos e excipientes tem
crescido exponencialmente, uma vez que as propriedades fisicas sdo determinantes em

termos de biodisponibilidade e eficécia.

A natureza fisica dos sélidos depende de fatores varios como os diferentes estados
cristalinos em que um sélido se pode apresentar, 0 que implica um estudo do estado
cristalino vs amorfo, o polimorfismo, que obriga a determinacdo do tipo de cristal, a
granulometria e a area de superficie. A correta caracterizacdo dos ingredientes
farmacéuticos solidos pode influenciar o processo de fabrico, as caracteristicas finais do

medicamento e, consequentemente, a biodisponibilidade e farmacocinética.

Este trabalho tem como objetivo contribuir para divulgar a importancia da caraterizagdo
do estado sélido, numa abordagem das suas principais implicacbes na qualidade e

eficacia dos medicamentos.

Palavras-chave: Estado solido, substancia ativa, biodisponibilidade, farmacocinética.
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Abstract

In the last decade, the physical characterization of active ingredients and excipients has
grown exponentially, since the physical properties are decisive in terms of
bioavailability and efficiency.

The solids’ physical nature depend on several factors such as the different crystalline
states in which a solid may present, which implies the study of its crystalline state vs.
amorphous, the polymorphism, which implies the determination of the crystal’s type, its
particle size and the surface area. The proper characterization of the solid
pharmaceutial ingredients may influence the manufacturing process, the final
characteristics of the product and hence the bioavailability and pharmacokinetics.

This paper aims to contribute to the spreading of the solid state characterization’s
importance, in addressing its major implications for the quality and efficacy of

medicines.

Key-words: Solid state, active pharmaceutical ingredients, bioavailability,

pharmacokinetics.
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I- Introducéo

A qualidade, seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos sdo uma preocupacao
economo-social constante das entidades de regulamentacéo da salude de todos os paises,
pelo que é um dever da indUstria farmacéutica o cuidado rigoroso com a qualidade e

seguranca dos seus processos e produtos (Oliveira et al., 2011).

No ambito da compreensdo deste trabalho, é importante definir certos conceitos
fundamentais para a caracterizagdo do estado s6lido na qualidade dos medicamentos.

Segundo o0 estatuto do medicamento presente no Decreto-Lei 176/2006 de 30 de

Agosto, medicamento é definido como toda a substancia ou associagio de substancias apresentada

como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus
sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagnéstico médico ou, exercendo uma acdo farmacoldgica, imunolégica ou metabolica, a restaurar,

corrigir ou modificar funcdes fisiologicas.

Substéancia ativa define-se como qualquer componente de um medicamento que se
destina a exercer uma acdo farmacologica ou outro efeito direto relacionado com o
diagnostico, o tratamento ou a prevencdo de uma doenca, ou a atuar na estrutura ou nas
funcbes do organismo humano ou animal por meios farmacoldgicos (INFARMED,
2005 a).

Excipiente consiste em qualquer componente, a excecao da (s) substancia (s) ativa (s),
que existe num medicamento ou que é utilizado no seu fabrico. A funcdo de um
excipiente é a de atuar como veiculo ou base da substancia ativa, contribuindo para
determinadas caracteristicas do medicamento como estabilidade, biodisponibilidade,

aspeto, adesao a terapéutica pelo doente e facilidade de fabrico (INFARMED, 2005 a).
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J& matéria-prima é qualquer substancia, ativa ou ndo, e qualquer que seja a sua origem,
empregue na producdo de um medicamento, quer permaneca inalterdvel quer se

modifique ou desapareca no decurso do processo (Decreto-Lei 176/2006).

Finalmente, forma farmacéutica consiste nos estado final que a matéria-prima apresenta
depois de submetida as operacfes farmacéuticas necessarias, a fim de facilitar a sua
administracdo e obter o efeito terapéutico desejado. Liquidos (como xaropes e
solucBes), solidos (como comprimidos e cépsulas) e semi-sélidos (como pomadas,
cremes e pastas) sdo exemplos de diferentes formas farmacéuticas (ANF, 2001).

Cerca de dois tercos de toda a medicacdo atual corresponde a formas farmacéuticas
solidas e, para além disto, € no estado sélido que se encontram a maioria das substancias
ativas (Prista et al., 2008; Storey e Ymén, 2011).

Comprimidos, capsulas, granulos e pds sdo exemplos de formas farmacéuticas solidas,
as quais representam a maioria dos medicamentos prescritos. A sua estabilidade
superior, menor volume que ocupam (em relacdo as formas liquidas) e facilidade de
administracao sdo algumas das raz6es que explicam esta marcada preferéncia (Elkhalifa
et al, 2009; Prista et al, 2008; Villanova et al, 2011).

A crescente utilizacdo de medicamentos genéricos, associada ao aparecimento de novas
industrias farmacéuticas primarias em paises do médio e extremo oriente, veio aumentar
0 protagonismo e importancia da caracterizacdo fisica de matérias-primas no estado
solido. Ha ja diversos estudos que visam a comparacgdo da qualidade dos medicamentos
entre si (marca, copias de marca e genéricos), uma vez que é pelas suas caracteristicas
fisicas que podem ocorrer diferencas em termos de biodisponibilidade e eficacia
(Bourichi et al., 2012).

Durante o processo de fabrico e armazenamento de medicamentos, 0s seus constituintes
sdo expostos a varios fatores como, por exemplo, variacbes de temperatura, pressao e
variacOes de humidade que podem induzir transformacdes fisicas no estado sélido -
como alteracdo do grau de formacdo de hidratos, alteracdo do grau de formacéo de sais,

alteracdo do grau de cristalinidade ou polimorfismo (Christensen et al., 2011).
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Adicionalmente, a correta caracterizacdo dos ingredientes farmacéuticos sélidos
(granulometria, forma, cristalinidade, polimorfismo, propriedades mecénicas, etc) pode
afetar o processo de fabrico, a qualidade final dos medicamentos e consequentemente a
sua biodisponibilidade, para além do fato de a caracterizacdo dos ingredientes solidos
(ativos ou ndo) condicionarem o desenvolvimento galénico das formulagdes (Lust et al.,
2013; Puri et al., 2010; Thakur et al., 2011).

E, entdo, fundamental que as propriedades dos sélidos selecionados sejam as corretas, ja
que vao influenciar em larga escala a biodisponibilidade e, consequentemente, a
dosagem do medicamento (Storey e Ymén, 2011). Assim, é possivel concluir que é
essencial desenvolver métodos que possibilitem rastrear as propriedades fisicas dos
substancia ativas e excipientes com maior precisdo apesar de, até a data, pouca
importancia tenha sido dada a estes aspetos e as potenciais transformacgdes do estado
solido apos a administracdo oral e as posteriores implicacdes de biodisponibilidade
(Lust et al., 2013; Thakur et al., 2011).

Tendo em conta a importancia deste tema para a area farmacéutica, este trabalho visa
contribuir para a sua divulgacdo, numa abordagem das suas principais implicacdes na

qualidade e eficacia dos medicamentos.
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I1- Desenvolvimento

Como ja foi referido, a grande maioria dos medicamentos, atualmente, apresenta-se no
estado sélido ndo s6 porque a maioria das substancias ativas estdo neste estado, mas
também devido a facilidade de administracdo que implicam e ao fato de exibirem uma
marcada estabilidade (Elkhalifa et al., 2009)

1. Caracterizacao do estado sélido

Todas as substancias, em geral, podem existir em trés estados: estado solido, estado
liquido e estado gasoso (Chang e Cruickshank, 2005; Gomes, 2005).

Um solido é, entdo, um estado da matéria que se caracteriza pela ordenacdo espacial
relativa dos seus &tomos numa estrutura tridimensional. Estes atomos apresentam um
grau de organizacdo muito elevado, o que significa que ocupam posi¢oes praticamente
invariaveis no espaco mediante forcas de atracdo e repulsdo intensas e, assim,
apresentam volume e forma essencialmente constantes enquanto as condicdes fisicas
como temperatura e pressdo sao sofrerem alteracfes aprecidveis (Costa et al., 2012;
Gomes, 2005). Um solido caracteriza-se, também, por ser um estado condensado e ndo
fluido (Chang e Goldsby, 2013).

E de referir que os sélidos possuem algumas caracteristicas gerais que os distinguem
dos liquidos e gases: dureza (resisténcia a deformacdes permanentes, fator que pode ser
avaliado a partir da capacidade de um material riscar outro), resisténcia (capacidade de
suportar forcas intensas sem se deformar), elasticidade (capacidade de se deformar e
retomar a forma original ap6s a forca que levou a sua deformacdo ser retirada),
flexibilidade, fragilidade e ductilidade (propriedade que representa o grau de
deformacdo que um material suporta até ao momento da sua fratura) (Alindo e Finn,
1992).
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A classificagdo de um solido pode ser feita considerando diversos parametros:
caracterizacdo fisica, caracterizacdo quimica, caracterizacdo quanto as interacdes
moleculares, caracterizacdo quanto a area de superficie e caracterizacdo quanto ao
tamanho (Chang e Cruickshank, 2005; Florence e Attwood, 2003; Gomes, 2005; Kratz
et al., 2001; Prista et al., 2008).

1.1. Caracterizacao fisica de um sélido

Fisicamente, um so6lido pode ser considerado cristalino, semi-cristalino ou amorfo. As
propriedades fisicas dos sdlidos estdo diretamente relacionadas com a natureza e a
distribuicdo geométrica das unidades que compdem a rede (Figura 1) (Chang e
Cruickshank, 2005; Costa et al., 2012). O exemplo classico das trés formas do carbono
puro - diamante (estrutura tetraédrica), grafite (folhas poliaromaticas) e fulereno
(esferas poliaromaticas) - demonstra o profundo efeito que diferencas na estrutura

cristalina podem ocasionar nas propriedades de um solido (Barros de Aradjo, 2009).

PR é’r‘// /ﬁ/ % Fiﬁ" e:@h}:‘b' {.T-’I

R i e
’ R .;/f’ a}?;éf A é
Order (crystalline) Intermediate order Disorder (amorphous)

Figura 1 — Soélido cristalino, semi-cristalino e amorfo (Newman e Byrn, 2003).

O sdlido cristalino possui um arranjo molecular bem definido, constituindo o que se

conhece como rede cristalina, e possui um valor de energia livre baixo, o que lhe
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confere estabilidade uma vez que o arranjo das particulas € de tal ordem que as for¢as
intermoleculares atrativas da rede cristalina atingem um valor méximo (Costa et al.,
2012; Yoshioka e Stella, 2002). Os materiais so6lidos podem ainda existir sob diferentes
formas cristalinas, podendo ser monomorfos, no caso de apresentarem uma Unica
estrutura cristalina ou polimorfos, caso apresentem mais que uma estrutura cristalina,
dependendo da temperatura e presséo a que se foram desenvolvendo, podendo
apresentar estruturas tridimensionais de empacotamento cristalino bastante distintas
(Figura 2) (Chang e Goldsby, 2013; Giron et al., 2004; Newman e Byrn, 2003).

Figura 2 — So6lido cristalino (Florence e Attwood, 2003).

Ja o solido semi-cristalino apresenta zonas com arranjo tridimensional perfeitamente
definido (zonas cristalinas) e zonas isentas de estrutura tridimensional ordenada (zonas
amorfas) (Chang e Cruickshank, 2005).

Finalmente, um solido amorfo ndo apresenta estrutura tridimensional ordenada dos
atomos/moléculas, sendo entdo facilmente deformaveis e com uma certa plasticidade
associada sob efeitos de pressdo ou calor (Costa et al, 2012; Giron et al., 2004).0s
niveis de energia livre mais elevados tipicos deste tipo de sélidos explicam a sua
caracteristica instabilidade e, consequente, maior reatividade (Giron et al., 2004;
Yoshioka e Stella, 2002).
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Atualmente, a maioria das substancias ativas e excipientes farmacéuticos conhecidos
sdo cristalinos, apresentando, pois, estabilidade de prateleira superior (Palermo et al.,
2012, Thakur et al., 2011). No entanto, apesar de se manter o problema de a forma
cristalina ser mais estavel, esta pode ndo ser, em todos os casos, mais indicada que a
amorfa (Thakur et al., 2011). A titulo de exemplo, o material amorfo pode ser
consideravelmente mais sollvel que o seu correspondente cristalino, apresentando,
assim, maior biodisponibilidade (Palermo et al., 2012). E ainda importante mencionar
que varias aplicacGes medicamentosas podem beneficiar de uma combinacdo das duas
morfologias (Thakur et al., 2011).

Em relacdo aos polimorfos, estes podem diferir bastante em termos de solubilidade,
estabilidade e ponto de fusdo, sendo estes parametros apenas alguns exemplos que
implicam diretamente alteracbes de biodisponibilidade, eficAcia e seguranca do
medicamento (Christensen et al., 2011; Shete et al., 2010). Mais precisamente, as
diferencas entre as caracteristicas fisico-quimicas refletem-se principalmente no padréo
de desintegracdo/dissolucdo de uma determinada substancia ativa no organismo.
Conclui-se, entdo, que substancias ativas que apresentem cristais diferentes podem
apresentar curvas de solubilidade e consequentemente biodisponibilidade bastante
distintas (Barros de Araujo et al., 2012).

1.2. Caracterizagédo quimica de um solido

Em termos quimicos, um sélido pode ser classificado como: puro, solvato ou mistura
(Chang e Goldsby, 2013; Storey e Ymén, 2011).

Os solidos puros sdo aqueles que apresentam composicao e propriedades definidas, ndo
podendo ser separados em substancias mais simples por processos quimicos (Chang e
Cruickshank, 2005).

Os solvatos resultam da combinacdo direta de duas ou mais moléculas distintas,

incluindo as moléculas de solvente, originando num produto cristalino cuja estrutura é
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formada por todos os componentes, mas com a sua integridade individual preservada.
(Barros de Araujo et al., 2012; Raw et al., 2004; Storey e Ymén, 2011). Os hidratos
consistem em solvatos cujo solvente é a &gua (Raw et al., 2004).

As misturas sdo fruto da combinacgdo de duas ou mais substancias, as quais conservam
as suas identidades distintas. As misturas ndo apresentam uma composi¢ao constante e
podem ser criadas e depois separadas, por meios fisicos, nos seus componentes puros
sem alterar a identidade destes (Chang e Cruickshank, 2005).

A grande maioria dos medicamentos apresenta-se sob a forma de mistura, podendo esta
consistir na utilizagdo de mais que uma substancia ativa ou na utilizacdo de
substancia(s) ativa(s) com adjuvantes que sdo adicionados para melhorar as
caracteristicas da formulacéo. (Santos et al., 2004).

E importante ndo esquecer a existéncia das chamadas misturas eutéticas, as quais
resultam da mistura de componentes numa proporcdo definida que lhe confere o mais
baixo ponto de fusdo (Florence e Attwood, 2003; Prista et al., 2008). Estas podem, por
exemplo, favorecer a absor¢édo das substancias ativas por via Gl, por serem capazes de
os proteger da destruicdo pelos sucos digestivos, originando com a substancia ativa

complexos mais facilmente absorviveis (Prista et et al., 2008).

1.3. Caracterizacao de um sélido quanto as interacdes moleculares

As interaces moleculares no estado solido podem servir como critério de classificacdo
dos solidos. Deste modo, os sélidos podem ser: sélidos i6nicos, covalentes, moleculares

ou metéalicos (Gomes, 2005; Reger et al., 1993).

Os sdlidos ionicos sdo constituidos por espécies carregadas que, normalmente,
apresentam diferentes tamanhos e interagem por efeitos eletrostaticos (Reger et al.,
1993).
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Os solidos covalentes consistem em redes tridimensionais extensas em que as unidades
béasicas estdo reunidas por ligacbes covalentes (Gomes, 2005; Reger et al., 1993).

J& no caso dos sdlidos moleculares, os nds da rede cristalina estdo ocupados por
moléculas e as forgas atrativas existentes sdo do tipo van der Waals e/ou ligagcdo de
hidrogénio (Chang e Cruickshank, 2005; Gomes, 2005).

Por ultimo, os sélidos metélicos sdo caracterizados pela presenca de atomos do mesmo
metal em todos os nés da rede cristalina, existindo ligacbes metélicas entre 0s seus
atomos (Chang e Goldsby, 2013; Gomes, 2005; Reger et al., 1993).

As propriedades dos sélidos, que sdo fundamentais na qualidade final do medicamento,
sdo determinadas pelos tipos de forcas que mantém as moléculas unidas. Assim, 0s
solidos idnicos sdo mais duros, frageis e apresentam valores de ponto de fusdo elevados
(Chang e Cruickshank, 2005). Para além disto, o conhecimento dos raios dos ides ajuda
a compreender a estrutura e estabilidade destes compostos (Chang e Goldsby, 2013). Os
solidos covalentes sdo também sdlidos duros com valores de ponto de fuséo elevados,
enquanto nos sélidos moleculares, em geral, as suas moléculas sdo empacotadas tao
densamente quanto a sua forma e tamanho o permitirem. Como as forgas de van der
Waals e as ligacdes de hidrogénio sdo muito fracas comparativamente com as ligacoes
covalentes e ionicas, os solidos moleculares desagregam-se facilmente, sendo sélidos
macios com baixos pontos de fusdo (Chang e Cruickshank, 2005). Em relacdo aos
solidos metalicos, estes sdo, por norma, sélidos muito densos com valores de dureza e

ponto de fusdo intermédios (Chang e Cruickshank, 2005; Benite et al., 2007).

1.4. Caracterizacao de um sélido quanto a area de superficie

Tendo em conta a area de superficie de um sélido, este pode ser considerado poroso ou

compacto (Viana, 2004).
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Um sélido poroso é aquele que apresenta cavidades, canais ou intersticios enquanto um
solido compacto ndo apresenta estas caracteristicas. No entanto, em termos rigorosos,
qualquer so6lido apresenta um grau de porosidade, detetdvel ou ndo (Prista et al., 2009).
A porosidade de um solido influencia as suas propriedades fisicas, como a sua
densidade e resisténcia mecéanica. Quanto maior a porosidade, maior é o grau de
compressdo do solido e menor a forca para causar fratura (Kratz et al., 2001). Para além
disso, Uma vez que quando maior a porosidade maior é a &rea de superficie do sélido, a
sua desagregacdao é muito mais rapida e, consequentemente, a sua dissolucdo também
(Florence e Attwood, 2011; Prista et al., 2008; Storpirtis et al., 2004) Entéo, seguindo
este raciocinio, quanto maior é a porosidade maior € a absor¢do tendo, entdo, um sélido
compacto mais dificuldade de ser dissolvido/absorvido que um poroso (Chopra et al.,
2002; Haely e Corrigan, 1996; Prista et al., 2008).

Consequentemente, o controlo da porosidade/area de superficie é de grande importancia
no fabrico de medicamentos pois vai determinar as suas caracteristicas finais, apesar de
este ser um parametro que varia bastante dependendo dos materiais que se utilizam
(Adolfsson e Nystrém, 1995).

1.5. Caracterizacao de um sélido quando ao tamanho

Tendo em conta o seu tamanho, os solidos podem ser classificados comos pos, granulos
ou pellets (INFARMED, 2005 a; Santos et al., 2004).

Os pos sdo particulas solidas, livres, secas e mais ou menos finas, cujas dimensdes se

compreendem entre alguns nanémetros e 200 um (ANF, 2001; Hernandéz et al., 2011).

Os granulos consistem em aglomerados de particulas sélidas e secas, com dimensdes
que variam entre os 0,2 e os 4mm. Mais especificamente, os granulos sdo aglomerados
de um grande numero de cristais e/ou particulas (INFARMED, 2005 b; Prista et al.,
2008).

10
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Os pellets resumem-se a um aglomerado de p6s, sob a forma de unidades esféricas, que
é obtido através de um processo tecnoldgico de producdo que se chama peletizacdo
(Santos et al, 2004).

O grau de divisdo de um so6lido é um fator extremamente importante para a qualidade
dos medicamentos pois influencia, em larga medida, o perfil de dissolucdo e
consequentemente a acdo farmacoldgica obtida (INFARMED, 2005 a; Prista et al.,
1990).

A reducdo dos substancia ativas a pd apresenta numerosas vantagens uma vez que a
pulverizagdo lhes cria condi¢Ges para que exer¢cam um efeito farmacolégico mais rapido
e regular ja que os pos sdo tanto mais ativos e dissolvidos, quanto maior for o seu grau
de divisédo pois a sua superficie especifica é superior o que é particularmente importante
no caso de substancias ativas dificilmente soltveis. A rapida dissolu¢do dos pos permite
obter concentragfes sanguineos mais elevados em menos tempo, o que significa uma
melhor absor¢cdo em comparagdo com as substancia ativas correspondentes além de uma
menor propensdo para provocar irritacdes locais a nivel gastrointestinal. Os pos, no
entanto estdo também mais sujeitos a sofrer alteracdes como oxidacGes, hidrélises ou
racemizacdes e tendem a aglomerar-se, o que depende da textura e forma das particulas,
para além de ser mais dificil de disfarcar caracteristicas desagradaveis como sabor
amargo ou nauseoso (Adolfsson e Nystrom, 1995; Papageogiou et al., 2006; Prista et
al., 2008).

Em termos de formas farmacéuticas, os granulos vao dar origem aos granulados os
quais sdo, em regra, constituidos por substancias medicamentosas combinadas com um
ou mais excipientes/adjuvantes que se apresentam sob a forma de gréos ou granulos
irregulares cujo conjunto apresenta um aspeto homogéneo (INFARMED, 2005 a;
Hernandéz et al., 2011). Estes granulados, devido as suas dimensbes, ndo sdo tdo
rapidamente absorvidos nem tdo eficazes como os pos. Os granulos ndo se aglomeram
na presenca de humidade, sdo mais agradaveis de ingerir que os pos, podem ser
envolvidos por revestimentos protetores e podendo ser preparados na forma

efervescente (Prista et al., 1990).

11
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Os pellets, ao contrério dos granulos e dos pos, sdo apenas utilizados como constituintes
de capsulas e comprimidos, ndo sendo uma forma farmacéutica de administragdo direta.
A vantagem da sua utilizacdo consiste na possivel divisibilidade da forma farmacéutica
sem perda do seu perfil biofarmacéutico, o que significa que os pellets apresentam
melhorias na biodisponibilidade e segurancga da libertacdo da substéncia ativa (Kratz et
al., 2001; Santos et al., 2004).

O grau de divisdo a que se submete uma substancia pode variar consoante o fim a que
esta se destina e com a sua natureza. Para além disso, a solubilidade num determinado
solvente condiciona, também, o grau de divisdo a que aquela deve ser sujeita (Prista et
al., 1996).

2. Impacto da natureza fisica dos solidos na qualidade dos medicamentos

E cada vez mais evidente que as propriedades do estado sélido tém uma marcada
influéncia tanto no processo de fabrico como no desempenho in vivo do medicamento
(Han e Suryanarayanan, 1999; Rodrigues et al., 2005). Deste modo, o conhecimento das
propriedades fisicas das matérias-primas solidas pode ajudar a diminuir os riscos de

falha de qualidade e a melhorar o desempenho do medicamento (Storey e Ymén, 2011).

2.1. O polimorfismo

A maioria das substancias ativas pode existir em diferentes formas do estado sélido. Isto
significa que as propriedades das substancias ativas podem ser diferentes consoante a
sua natureza fisica (Aaltonen et al., 2009; Borka e Haleblian, 1990; Kulshrestha e
Joshipura, 2013; Raw et al., 2004).
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Como j4 foi referido, num sélido cristalino as moléculas estdo empacotadas e ordenadas
de uma forma especifica e caracteristica que Ihe confere estabilidade (Craig et al., 1999;
Florence e Attwood, 2003; Newman e Byrn, 2003).

Muitas substéncias ativas podem existir em diferentes formas cristalinas (Saurabh e
Kaushal, 2011). A ocorréncia de diferentes estados cristalinos para uma substancia ativa
designa-se como polimorfismo (Kulshrestha e Joshipura, 2013; Ridout e Probert, 2013;
Spong et al., 2004). Por consequéncia, cada polimorfo é uma fase cristalina distinta da
mesma molécula (Haleblian e Mccrone, 1969 cit. in Barros de Aradjo et al., 2012).

E de referir que, para valores de temperatura e humidade definidos, apenas uma das
formas polimoérficas é estdvel, sendo que as outras formas sdo denominadas de
metastaveis. Estas formas sdo instaveis transformam-se a diferentes velocidades na
forma estavel (Giron et al, 2004; Oliveira et al, 2011). Essa forma
termodinamicamente estavel apresenta ponto de fusdo superior, menor solubilidade e
estabilidade quimica maxima em relacdo as outras formas polimorficas (Barros de
Araujo et al., 2012).

O polimorfismo pode incluir substancias solvatadas ou hidratadas (pseudopolimorfos)
(Barros de Araujo et al., 2012; Oliveira et al., 2011; Raw et al., 2004; Spong, et al.,
2004). Os pseudopolimorfos podem ser definidos como formas cristalinas com

moléculas de solvente como parte integrante da sua estrutura (Spong et al., 2004).

Em relacdo aos sélidos amorfos, estes ndo apresentam um arranjo molecular definido, o
que explica a sua instabilidade tipica (Guo, 1999; Raw et al., 2004; Spong, et al., 2004;
Yu, 2000).

O polimorfismo € um fendmeno amplamente observado em compostos farmacéuticos
sendo uma questdo de extrema importancia no desenvolvimento de medicamentos
devido ao seu importante impacto nas caracteristicas dos medicamentos (Kulshrestha e
Joshipura, 2013). O polimorfismo tem contribuido significativamente para a
variabilidade em produtos com desempenho na industria farmacéutica, e ainda continua
como um desafio para os cientistas da area em produzir medicamentos de qualidade

consistente.
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2.2. Implicag6es farmacéuticas do polimorfismo

A composicdo das formas farmacéuticas sélidas orais consiste num dos maiores
desafios no desenvolvimento farmacotécnico, particularmente quando se veiculam
farmacos com baixa hidrossolubilidade e com provaveis problemas de dissolucdo e de
biodisponibilidade, como, por exemplo, a nimesulida, um farmaco anti-inflamatério ndo

esteroide, que possui efeito antipirético e analgésico (Muniz et al., 2012).

Polimorfos diferentes de um mesmo composto, geralmente, apresentam diferencas
significativas em termos de solubilidade, processamento e estabilidade, isto é, todas as
referidas formas solidas podem diferir amplamente nas suas propriedades fisico-
quimicas, mecanicas e biofarmacéuticas, o que influencia, inevitavelmente, a qualidade,
eficicia e seguranca dos medicamentos que originam (Figura 3) (Aguiar et al., 1998;
Saurabh e Kaushal, 2011; Shete et al., 2010).
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Figura 3 - Solubilidade de diferentes formas polimérficas de fluoroguinlona (Saurabh e Kaushal, 2011).

Curiosamente, pouca atencdo tem sido dada as caracteristicas fisicas dos medicamentos

e suas matérias-primas (Lust et al., 2013). Apesar de a grande maioria das substancia
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ativas poderem apresentar o fendmeno de polimorfismo, as questdes cinéticas e
termodinamicas que envolvem este fendmeno nem sempre sdo averiguadas, (Barros de
Arauljo et al., 2012). Depois de se descobrirem os primeiros casos de polimorfismo com
diferencas dramaticas na atividade bioldgica entre duas formas da mesma substancia
ativa (como por exemplo foi o caso do palmitato de cloranfenicol ou da furosemida),
nenhuma empresa farmacéutica pode negligenciar o problema (Aceves et al., 2000;
Borka e Haleblian, 1990; Snider et al., 2004).

Em termos farmacéuticos, o polimorfismo pode ser fruto das condi¢des de sintese,
purificacdo e cristalizagdo da substancia, dependendo, por exemplo, do tipo de solventes

utilizados e das temperaturas de reagéo (Storpirtis et al., 2004).

Assim, atualmente € obrigatorio um estudo polimorfico para cada nova substancia ativa,
0 qual se resume a detecdo e caracterizacdo das diferentes formas polimorficas que pode
apresentar e a determinacdo da sua relevancia na qualidade dos produtos a fabricar
(Giron et al., 2004; Kulkarni et al., 2013).

Quando executada com cuidado, a pesquisa para o polimorfo de menor energia é dificil
e demorada, uma vez que devem ser efetuadas varias determinacdes fisicas e quimicas e
as caracteristicas de estabilidade devem ser estabelecidas em modelos de
armazenamento em tempo real. Para além disto, esta ndo é uma busca trivial, ja que um
polimorfo metastavel pode estar mascarado como a forma mais estavel e porque a
identidade e propriedades dos polimorfos ndo sdo teoricamente previsiveis (Singhal e
Curatolo, 2004).

O polimorfismo pode ndo soO alterar a estabilidade quimica das matérias-primas como
também propriedades como dureza e ponto de fusdo, o que pode implicar diferencas
entre formas cristalinas distintas (Byrn et al., 1999 cit. in Barros de Aradjo et al., 2012;
Spong et al., 2004). Assim, propriedades como a velocidade de dissolucdo, desvios na
biodisponibilidade, densidade e compactacdo podem ser afetadas (Florence e Attwood,
2003; Raw et al., 2004). Isto significa, entdo, que o fendmeno de polimorfismo pode
ndo sO implicar desvios na qualidade dos medicamentos durante a producdo como

também na acdo terapéutica (Barros de Aradjo et al., 2012; Saurabh e Kaushal, 2011).
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Um exemplo interessante das diferencas na natureza dos medicamentos é o da
espironolactona, que € um diurético do grupo das tiazidas e analogos, que apresenta
duas formas polimorficas e quatro formas cristalinas solvatadas dependendo do solvente
e do método de cristalizacdo (Figura 4) (Florence e Attwood, 2003).

Forma | Forma 2

Figura 4 — Empacotamento molecular de dois polimorfos de espiranolactona (Forma 1 e forma 2)
(Florence e Attwood, 2003).

Ao desenvolver uma formulacéo, € importante conhecer a forma cristalina que vai ser
utilizada e a forma presente nos diferentes estagios do processo porque, consoante 0s
diferentes valores de temperatura e humidade relativa, podem ocorrer transformacdes de
fase que influenciem as cateteristicas do produto final (Newman e Byrn, 2003). Assim,
quando um composto existe em diferentes formas, ha duas questdes fulcrais a
responder: qual é a estabilidade relativa, condicdes e direcdo na qual uma transformacéo
pode ocorrer e quanto tempo demora essa transformacéo a atingir o equilibrio (Spong et
al., 2004).

Ainda em relacdo a estabilidade, é de referir que uma forma mais estavel possui valores
de energia livre menores e é menos soluvel, o que normalmente implica que a

velocidade de dissolucdo seja mais baixa assim como a velocidade de absorcéo (Figura

16



Caracterizacdo do Estado Solido e sua Influéncia na Qualidade dos Medicamentos

5) (Singhal e Curatolo, 2004 e FDS, 2007 cit. in Barros de Araujo et al., 2012; Spong et
al., 2004; Yoshioka e Stella, 2002; Yu, 2000).
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Figura 5 — Representacdo esquematica das curvas de energia livre de Gibbs para um sistema que
apresenta transicdes de fase cristalina e amorfa (Spong et al., 2004).

Habitualmente, a forma mais estavel era a geralmente escolhida para as formulacdes
devido a sua estabilidade quimica e ao facto de, em termos de caracterizacao e controlo
de qualidade, as formas cristalinas serem mais simples que as outras formas (Craig,
1999). Mais, a preferéncia pela forma cristalina deve-se ainda hoje também a
reprodutibilidade das suas propriedades e ao facto de permitir o recurso a métodos de

purificacdo/cristalizacdo melhores (Storey e Ymén, 2011).

No entanto, muitas vezes a forma metastavel pode ser mais vantajosa por razdes varias,
incluindo a sua biodisponibilidade (Raw et al., 2004). A titulo de exemplo, num
medicamento cuja taxa de absorcdo esta limitada pela sua dissolucdo, as diferentes
formas polimorficas podem ser Uteis devido as grandes diferencas de solubilidade que

apresentam (Kulshresthe e Joshipura, 2013).
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Atualmente, com o desenvolvimento dos novos sistemas terapéuticos é habitual a
tentativa de desenvolver substéncias ativas pouco soltveis no seu estado amorfo, ja que
a sua solubilidade é geralmente superior & do estado cristalino. No entanto, as
substancias ativas no estado amorfo sdo bastante reativas e, portanto, instaveis
provocando problemas de estabilidade quimica e fisica (Craig, 1999; Newman e Byrn,
2003;Yoshioka e Stella, 2002).

No decorrer do prazo de validade de um medicamento, pode haver a reverséo de formas
metastaveis, se usadas, para a forma estavel (Guo, 1999; Lane e Buckton, 2000;
Oliveira et al., 2011). Isto porque a instabilidade do sélido amorfo e o facto de a sua
estrutura tender a relaxar com o tempo pode fazer com que, durante 0 armazenamento,
este reverta para a forma cristalina mais estavel (Craig, 1999; Horter e Dressman, 2001;
Johari e Shaker, 2010). Este reverter pode ser minimo mas a sua caracterizacdo e
compreensdo da sua natureza é indispensavel de modo a melhorar a previsibilidade da
sua estabilidade, tornando possivel, também, que se recomendem condicdes de
armazenamento de forma a minimizar o risco (armazenando os produtos no frigorifico,
por exemplo) (Craig, 1999).
Entretanto, algumas técnicas de processamentos como revestimento de superficie e
recozimento tém sido exploradas nos ultimos anos a fim de aumentar a estabilidade

fisica das substancias amorfos (Guo et al., 2013).

Em termos farmacéuticos, o estado amorfo pode surgir de trés modos (i) por producéo
deliberada, a fim de melhorar as caracteristicas do produto final, (ii) por o material
poder ser intrinsecamente amorfo, pelo menos parte dele, logo, inevitavelmente, os
materiais vdo estar no estado amorfo, pelo menos parcialmente, (iii) por poder ser
gerado acidentalmente, por exemplo em processos de producdo como moagem e

compressdo (Craig et al., 1999).

A producéo deliberada de substancia ativas na forma amorfa explica-se facilmente pelas
vantagens que estdo associadas a este tipo de sélidos. Como sdo bastante soluveis, sdo
mais rapidamente dissolvidos que os seus homdlogos cristalinos cuja biodisponibilidade
estd limitada pela sua baixa solubilidade (Johari e Shaker, 2010; Spong, et al., 2004;
Sun et al., 2012). Para além disso, existe atualmente um grande nimero de compostos

farmacoldgicos de interesse que sdo rejeitados por apresentarem valores de solubilidade
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extremamente baixos. Por fim, a utilizacdo de matérias-primas no estado amorfo pode
diminuir a quantidade de aditivos atualmente usados, apesar dos seus efeitos
secundarios, para aumentar a solubilidade dos produtos (Johari e Shaker, 2010; Singhal
e Curatolo, 2004).

A producdo acidental de formas amorfas é mais problematica pois podem-se verificar

situacBes indesejaveis na qualidade final do produto (Craig et al., 1999).

Entdo, durante o desenvolvimento da formulacdo é de extrema importancia que se
determinem as tendéncias polimorficas das substancias ativas ndo s6 para que as formas
farmacéuticas possam libertar a substancia ativa de forma correta, mas também para que
seja possivel determinar possiveis influéncias por parte de alimentos e/ou terapia
concomitante na absor¢do do novo substancia ativa (Brandéao, 2003).

Como se pode concluir, as diversas formas solidas apresentam vantagens e
desvantagens vérias, dai a importancia do estudo das caracteristicas fisicas das matérias-
primas. Para além disso, como ja foi referido anteriormente, a combinacdo das formas
solidas ndo é de descartar, podendo-se beneficiar com essa associacdo em varias

aplicacGes medicamentosas (Thakur, et al., 2011).

3. Exemplos de testes fisicos em sélidos (substancias ativas e excipientes)

Nas duas Ultimas décadas, tem-se verificado um consideravel aumento na compreensao
das caracteristicas do estado sélido das substancias ativas e excipientes, juntamente com
um marcado avanco das técnicas analiticas (Hunyth-Ba, 2009). A analise das formas
farmacéuticas € muito importante tanto para o desenvolvimento de novos medicamentos
como para o controlo dos que ja existem, uma vez que visam garantir a sua eficacia,
seguranca e qualidade (Hernandéz et al., 2011). Esta avaliacdo da qualidade de formas
farmacéuticas tem por objetivo proteger os pacientes, assegurando qualidade e

utilizando critérios de aceitacdo bem definidos, garantindo a eficacia das formulacdes
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pela busca de melhoria continua dos processos de fabrico de medicamentos (Baracat et
al., 2009).

O ponto de partida da formulacdo de um novo medicamento (pré-formulacdo) é
caracterizado pela avaliagdo das propriedades fisico-quimicas da substancia ativa
isolada ou associada a excipientes e, para além disso, a sua eficacia, biodisponibilidade
e seguranca é garantida por criteriosos estudos de pré-formulacdo, formulacdo e
producéo (Branddo, 2003). E, ainda, importante lembrar que grande parte deste controlo

é também efetuado nos medicamentos que ja existem no mercado.

As Farmacopeias ditam os ensaios de controlo de qualidade obrigat6rios para cada
ingrediente (substancia ativa ou excipiente). E importante lembrar que ndo ha uma Gnica
técnica que redna todas as informacdes necessarias acerca de um solido portanto, devido
a complexidade da analise do estado sdlido, especialmente no caso do estado amorfo, a
maioria dessas técnicas é utilizada em conjunto, de forma a complementarem-se umas
as outras (Guo et al., 2013; Hunyth-Ba, 2009; Prista et al., 2008).

A granulometria € um dos principais ensaios fisicos que se deve fazer aquando o
desenvolvimento de uma formulacdo, uma vez que envolve diretamente a determinacao
do tamanho e distribuicdo de tamanhos de particulas. O controlo do tamanho da
particula é aconselhado principalmente em moléculas que apresentam uma solubilidade
extremamente baixa principalmente se, experimentalmente, a solubilidade da substancia
ativa for menor ou igual a 0,3% ja que a velocidade de dissolugéo in vivo podera ser
uma etapa limitante da absorcdo (exs: acetato de cortisona, griseofulvina e

prednisolona) (Florence e Attwood, 2011).

A éarea de superficie especifica de um p6 é determinada por adsorcdo fisica a superficie
do solido e através do célculo da quantidade de gas adsorvido correspondente a uma
camada monomolecular a superficie (USP, 2012). Um ensaio que pode ser utilizado
para avaliar a superficie especifica de pds secos com tenuidade extremamente reduzida

é a determinacdo da superficie especifica por permeabilidade ao ar (INFARMED, 2005

a).
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Quando o polimorfismo afeta o desempenho do medicamento € necessario estabelecer
métodos e critérios adequados para que o substdncia ativa passe a corresponder as
especificagdes finais para novos substancia ativas e medicamentos (Xie et al., 2008). A
microscopia, a espetroscopia e a analise térmica sdo algumas das técnicas mais
utilizadas na caracterizagdo do polimorfismo (Saurabh e Kaushal, 2011). O termo
analise térmica diz respeito a um conjunto de técnicas nas quais as propriedades fisico-
quimicas de uma substancia sdo medidas em funcdo do tempo ou temperatura, enquanto
a amostra € submetida a um programa controlado de temperatura. (Rodrigues et al.,
2005; USP, 2012).

Uma das técnicas mais utilizadas em moléculas polimaérficas é a difracdo por raios X em
poés. Este método é uma ferramenta indispensavel para a caracterizacdo de formas
cristalinas e amorfas e € especialmente util para detetar diferencas subtis entre materiais
amorfos preparados por diferentes métodos, os quais podem ter um efeito significativo
sobre a sua estabilidade fisica a longo prazo. Esta técnica consiste na dispersao de raios
X pelas unidades de um solido cristalino, sendo o método mais preciso para determinar
comprimentos de ligacdo e angulos entre ligacdes em moléculas no estado sélido
(Chang e Cruickshank, 2005; Guo et al., 2013; Leite et al., 2013).

A calorimetria diferencial de varrimento (DSC) consiste num método de analise térmica
que visa, entre outros, o controlo da forma cristalina e consiste na medicéo de alteracGes
da entalpia em amostras devido a alteragdes nas suas propriedades fisico-quimicas, em
funcdo do tempo ou da temperatura (Figura 6) (Chawla et al., 2003; Ghodke et al.,
2010; Oliveira et al., 2011).

21



Caracterizacdo do Estado Solido e sua Influéncia na Qualidade dos Medicamentos

— __E
] - - o _P
T Ve
I B
i g .~ l‘ll' Iﬂy_.--- _A
_'|'|'x| e
. 'g IE|
] E = T i

Figura 6 - Termograma das formas | (A), Forma Il (B), Forma Il1 (C), Forma 1V (D), e forma amorfa (E)
de acido fusidico pela técnica DSC (Gilchrist et al., 2012).

A calorimetria de solucdo ¢ uma metodologia de analise térmica que visa o controlo da
forma cristalina e consiste na determinacdo da entalpia de solucdo de uma substancia.
Esta € uma técnica que consiste no registo do fluxo de energia nos materiais em funcao
da temperatura (Aaltonen et al., 2009; USP, 2012).

Ja a termogravimetria consiste num método de analise térmica que é utilizado para
medir a variacdo de massa em funcdo da temperatura, em atmosfera controlada sob um
programa de aquecimento (Chawla et al., 2003; Oliveira et al., 2011; Saurabh e Kausal,
2011).

O exame microscopico visa a caracterizacdo do tamanho e forma da particula,
fornecendo informacdes de possiveis problemas no processo de formulacdo devido a
alteracBes nas caracteristicas das particulas ou cristais da substancia ativa (Chawla et
al., 2003; Hunyth-Ba, 2009).

Finalmente, a espectrometria é considerada muito Util na obtencdo de informacéo
estrutural e polimdrfica na qual se mede a absor¢do, dos compostos analisados, hum
determinado comprimento de onda, sendo este espetro Unico para cada substancia
(Brandao, 2003; Xie et al., 2008).
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As monografias descritas nas Farmacopeias apresentam ensaios relativos a
determinagdo da qualidade do produto, que incluem a sua determinagdo qualitativa e
quantitativa e ensaios para a avaliagdo da pureza. Estes ensaios sdo fundamentados em
informacdes referentes ao processo de sintese da substéncia e as propriedades fisico-
quimicas da substancia submetida a analise (Brandéo, 2013).

4. Fatores que afetam a producdo, armazenamento e efeito farmacoldgico do

medicamento

A administracdo de medicamentos por via oral em formulagdes solidas é, em geral, a
forma mais conveniente, segura e barata sendo, portanto, a forma mais comumente
utilizada (Storey e Ymén, 2011; Gennaro, 2000). No entanto, s&o precisamente estas
formas farmacéuticas solidas que, potencialmente, podem manifestar problemas em

relacdo a biodisponibilidade (Storpirtis et al., 2004).

As formas solidas devem apresentar estabilidade fisica e quimica, desintegrar-se no
tempo previsto, ser pouco friaveis e apresentar integridade. Estas formas podem, ainda,
sofrer variacOes entre si, em termos de espessura, didmetro, tamanho, forma, dureza,
caracteristicas de desintegracdo, consoante o método de fabrico e a finalidade da sua
utilizacdo. Durante o processo de producéo, todos estes fatores devem ser controlados, a
fim de assegurar a aparéncia do produto, biodisponibilidade, estabilidade e eficacia
terapéutica, uma vez que o desenvolvimento de um medicamento requer uma profunda
compreensdo dos fendmenos do estado solido (Aaltonen et al., 2009; Brum et al., 2012;
Hunyth-Ba, 2009). Para que um produto farmacéutico tenha sucesso, € importante
investigar a existéncia de diferentes formas sélidas e delinear estratégias de producéao
antes do seu lancamento comercial, o que significa que a triagem da forma solida é uma
parte essencial para o desenvolvimento de um produto farmacéutico (Aaltonen et al.,
2009).

A Dbiodisponibilidade corresponde a proporcdo de substancia ativa que atinge a

circulacdo sistémica apOs a sua administracdo (Bermudez, 1994; Neal, 2000). Esta
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resposta terapéutica depende de uma série de caracteristicas fisicas e quimicas da
substancia ativa e das particularidades da formulacdo, que serdo de seguida referidas, e
é avaliada através de estudos de dissolucao, os quais permitem inferir acerca do perfil
de libertagcdo da substancia ativa da sua forma farmacéutica (Branddo, 2003; Rodrigues
et al., 2006). Dependendo da via de administracdo e da forma em desenvolvimento do
medicamento, é possivel alterar a biodisponibilidade caso se pretenda uma absorcao
completa e rapida ou uma absorcéo lenta e prolongada (Branddo, 2003; Hong e Oh,
2008; Prista et al., 2008).

A estabilidade sempre foi uma preocupagdo e um requisito inerente a preparacdo de
medicamentos. A estabilidade é definida como a capacidade do produto de manter
dentro dos limites especificados, e por todo o periodo de armazenamento e utilizacdo, as
mesmas propriedades e caracteristicas que possuia no momento de fabrico (Santos,
2012; Silva et al., 2009; Stulzer e Silva, 2006). Compreender 0os mecanismos fisicos e
quimicos que estdo por detrds de quaisquer alteracdes fisicas no estado solido é
essencial para alcangar um desenvolvimento robusto de formulagdes (Guo et al., 2013).
Com o avanco das tecnologias e industrializacdo este problema é menor mas, com a
necessidade de producdo em grande escala, ndo é possivel prever a sua utilizacdo
imediata, tornando-se essencial a preparacdo dos produtos com boas condicdes de
conservacao e a determinacdo do respetivo prazo de validade durante o qual séo estaveis
(Guo et al., 2013; Prista et al., 2009). Todos 0s medicamentos se alteram o que se pode
dever a fatores externos (como temperatura, luz e humidade) e/ou a fatores internos
(interagdes entre substancia ativas, entre substancia ativas e excipientes, com compostos
dos recipientes, entre outros). As alteracbes podem ocorrer mais ou menos rapidamente,
manifestando-se nas caracteristicas organoléticas ou ndo e podem levar a perda total ou
parcial da atividade do medicamento ou até a formacdo de produtos com maior
toxicidade do que a substancia ativa que lhes deu origem (Silva et al., 2009; Florence e
Attwood, 2003; Prista et al., 1990).Entdo, a estabilidade fisica das formula¢cbes é um
dos parametros de qualidade que devem ser avaliados e otimizados durante o
desenvolvimento. As recentes operaces de recolha de substancias ativas devem-se,
muitas vezes, a sua instabilidade fisica e falhas de dissolucdo (Figura 7) (Guo et al.,
2013).
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Number of Recalls

Figura 7 — Dados de formas solidas retiradas por motivo de defeito fisico ou instabilidade (Guo et al.,
2013).

Como ja foi referido, a eficicia terapéutica esta diretamente relacionada com as
caracteristicas da substancia ativa no estado solido e, conhece-las tem como finalidade
obter o maximo de dados de interesse galénico e propriedades da substancia ativa.
Polimorfismo, solubilidade, tamanho da particula e excipientes, entre outros fatores,
possuem um tremendo impacto pratico e comercial desde a pesquisa inicial até a
manufatura do produto final, podendo afetar a biodisponibilidade e bioquivaléncia dos
medicamentos, bem como a sua estabilidade (Giron et al., 2004; Hong e Oh, 2008;
Horter e Dressman, 2001; Mahieu et al., 2012; Rodrigues et al., 2005). E importante
ndo esquecer que operacdes de fabrico como pulverizacdo, granulacdo e compressao
também influenciam a qualidade final dos medicamentos, pelo que para alem da
caraterizacdo inicial da substancia ativa ao chegar a fabrica, € importante avaliar se o
processo produtivo também pode provocar alteragdes na forma farmacéutica (Barros de
Araujo, 2012; Oliveira et al., 2001; Storpirtis et al., 2004; VVora et al., 2004).

4.1. Polimorfismo

A influéncia do polimorfismo na biodisponibilidade é considerada a mais importante

consequéncia do fenédmeno na area farmacéutica (Figura 8) (Barros de Araujo, 2009;
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Giron et al., 2004). Afeta, ainda, um vasto namero de caracteristicas como a densidade,
estabilidade, ponto de fusdo, condutividade, dureza, viscosidade, taxa de dissolucéo e
solubilidade (Barros de Araujo et al., 2012; Giron et al., 2004; INFARMED, 2005 a).

CZP: Carbamazepine

Plasma concentration of CZP (4 g/mL)
&
1

Dihydrate

Time (h)

Figura 8 - Influéncia do polimorfismo de moléculas de carbamazepina na biodisponibilidade (Saurabh e
Kaushal, 2001).

A determinacéo dos diferentes polimorfos € um passo essencial para o desenvolvimento
de um medicamento uma vez que as diferencas estruturais podem influenciar de forma
dramatica as suas caracteristicas (Mahieu et al., 2012; Snider et al., 2004). Caso, no
momento da formulacdo, ndo seja verificado qual serda o polimorfo utilizado, corre-se o
risco de obter um produto ineficaz devido ao comprometimento do perfil de dissolucéo
do substéncia ativa e, consequentemente, da sua biodisponibilidade (Storpirtis et al.,
2004).

Ja anteriormente se referiu que o polimorfismo se cruza, inevitavelmente, com o fator
solubilidade interferindo, consequentemente, na dissolucdo dos compostos (Newman e
Byrn, 2003; Snider et al., 2004). Formas amorfas, por norma, sdo mais sollveis que
formas cristalinas, sendo esta a principal vantagem da substancia ativas amorfos. Isto
significa que, em termos de biodisponibilidade, estes sdo substancia ativas bastante

atrativos (Figura 9) (Chopra et al., 2002; Palermo et al., 2012; Sun et al., 2012).

26



Caracterizacdo do Estado Solido e sua Influéncia na Qualidade dos Medicamentos

Moléculas como novobiocina e cloropropamida sdo exemplos flagrantes do impacto da

forma polimoérfica na solubilidade (Horter e Dressman, 2001).
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Figura 9 - Taxa de dissolucdo de duas modificacGes cristalinas (A e B) de um substancia ativa candidato
com o mesmo tamanho de particula e taxa de dissolucdo correspondentes em capsulas contendo as

mesmas duas formas cristalinas (Giron et al., 2004).

E ainda de referir que, independentemente da forma que esteja a ser produzida, durante
0 processo de fabrico do medicamento algumas etapas do procedimento podem levar a
alteracdes polimorficas como, por exemplo, 0 processo de micronizagdo ou moagem
(Oliveira et al., 2001; Snider et al., 2004). Um exemplo concreto é o da digoxina, cuja
moagem pode levar a formacdo de material amorfo, que tem, intrinsecamente, maior

solubilidade e maior atividade (Brandéo, 2003).

Existem varios outros exemplos que demonstram o impacto do polimorfismo nas
caracteristicas das matérias-primas. A forma cristalina da novobiocina, que é um
antibiotico, apesar de ser quimica e termodinamicamente mais estavel que a sua forma
amorfa, € menos solluvel e é pouco absorvida, ndo apresentando niveis plasmaticos
terapéuticos adequados (Barros de Aradjo et al., 2012; Aguiar et al., 1998).

A vitamina B12 (ou riboflavina) pode existir em trés estados cristalinos. A sua

solubilidade é variavel e a forma mais aconselhavel € a mais solivel, que é a melhor

absorvida e, portanto, com melhor perfil de biodisponibilidade. (Prista et al., 1990).
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O acetato de cortisona, um corticoesterdide, pode-se apresentar em cinco diferentes
estados cristalinos, conhecidos por formas 1, 2, 3, 4 e 5. As formas 1 e 3 podem ser
obtidas separadamente ou em conjunto e sdo consideradas estaveis, sendo de preferéncia
usadas em comprimidos. A forma 5 tem sido preparada em presenca de éagua e
corresponde a uma hidratacdo do produto, devendo ser utilizada em suspensdes orais
(INFARMED, 2013; Prista et al., 2008; USP, 2012).

O palmitato de cloranfenicol, um antibiético, originalmente esta na sua forma
metastavel, mas ao transformar-se na sua forma estavel perde a sua atividade
(INFARMED, 2013).

H& ainda o caso da nifedipina que é um bloqueador da entrada de célcio (BEC) e
consiste numa mistura racémica com duas formas polimérficas: uma forma de cor
amarela e outra que cristaliza como um conglomerado de cor branca. A forma 1 é duas
vezes mais soltvel que a forma 2, apesar de esta ser um substancia ativa praticamente
insoluvel em 4&gua apresentando, pois, uma baixa biodisponibilidade apés a
administracdo oral (Barmpalexis et al., 2011; Mabhieu et al., 2012; Leite, R. et al.,
2013).

E muito importante garantir que a forma cristalina permaneca inalterada até ao final do
prazo de validade do medicamento (Barros de Araujo, 2012). Verifica-se, assim, a
importancia de detetar, quantificar e controlar o fendémeno de polimorfismo em todas as
etapas da preparacdo do medicamento, desde a sintese da substancia ativa até ao seu

armazenamento (Aguiar et al., 1998).

4.2. Granulometria e area de superficie

Nas formas farmacéuticas sélidas, a dissolucdo pode ser significativamente afetada
pelas caracteristicas inerentes do proprio farmaco, bem como pela presenca de
excipientes que favorecem ou dificultam a dissolucdo para além das técnicas de fabrico

empregadas. Depreende-se, deste modo, que as formas farmacéuticas solidas sdo

28



Caracterizacdo do Estado Solido e sua Influéncia na Qualidade dos Medicamentos

aquelas que, potencialmente, podem apresentar mais problemas em termos de
biodisponibilidade (Brum et al., 2012).

O termo solubilidade define a quantidade méxima de soluto que pode ser dissolvida
numa certa quantidade de solvente a dada temperatura (Chang e Cruickshank, 2005).

Muitas vezes, a solubilidade da forma farmacéutica € um passo limitante em relacdo a
dissolucdo e velocidade de absorcdo da substancia ativa (Horter e Dressman, 2001;
Mosharraf e Nystrom, 1995; Naveen et al., 2012). Cerca de 40% de todos os
medicamentos recentemente desenvolvidos sdo pouco soliveis ou insoliveis em &gua, o
que leva a uma absorc¢éo ineficaz e fracasso terapéutico (Naveen et al., 2012). Entéo, a
formulacdo de compostos pouco solUveis para administracdo oral é, atualmente, um dos

maiores desafios da industria farmacéutica (Mahieu et al., 2012).

Por norma, apenas a substancia ativa dissolvida nos fluidos do trato gastrointestinal
pode ser absorvida, o que requer determinada solubilidade. No entanto, a substancia
ativa deve apresentar, também, alguma lipossolubilidade para que atravesse as

membranas biologicas, as quais sdo de natureza lipo-proteica (Storpirtis et al., 2004).

O sistema de classificacdo biofarmacéutico € muito utilizado atualmente uma vez que
este define o perfil biofarmacéutico das substancias ativas, agrupando-as em quatro

grupos, consoante as duas propriedades fisico-quimicas (L6benberg e Amidon, 2000).
O conhecimento deste sistema e a sua utilizacdo é uma forma de garantir que o

desenvolvimento de uma formulacéo seja otimizado (Tabela 1) (Lébenberg e Amidon,
2000).
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Class Sodubility Permeability VTV C expectation

I High High W C if the dissolution rate is
slower than the gastric
empiying rate, otherwise

limited o wo correlation

I1 Lionw High WY C expected if the in vitno
dissolution rate is <imilar tothe
in vive disolution rate, wiles
the dose iz very high

I High Lionw Absorption (permealility) is
rake determining and limited o
o IVIVC with dissolution rate

I Lionw Lionw Limted or mo IV ITVC expecied

Tabela 1 — Sistema de classificacdo biofarmacéutica (BCS) (Loébenberg e Amidon, 2000).

Um medicamento cuja taxa e grau de absorcdo é limitada pela sua capacidade de
dissolucéo acarreta grandes dificuldades em termos de solubilidade de diferentes formas
polimorficas, o que pode afetar a biodisponibilidade. No caso de uma substancia ativa
cuja solubilidade é limitada, a absorcdo sistémica pode ndo ser a necessaria para a
terapia, sendo, pois, desejavel utilizar a forma mais solivel para que a absorcéo seja a
ideal, de forma a obter o efeito farmacoldgico desejado (Kulshrestha e Joshipura, 2013).
Um caso especifico de limitacdo em termos de dissolucdo € o do antifingico
griseofulvina cuja fraca solubilidade e dose elevada constitui uma séria limitacdo a sua
biodisponibilidade oral (Horter e Dressman, 2001). O exemplo da griseofulvina pode
também ser utilizado em relacdo a importancia do peso molecular. O peso molecular da
forma farmacéutica também pode influenciar a solubilidade e, por consequéncia, a
biodisponibilidade pois taxa de dissolucdo é diretamente proporcional a area de
superficie da forma farmacéutica e esta é tanto maior quanto menor o tamanho da
particula (Tabela 1) (Prista et al., 2008; Storpirtis et al., 2004). Estudos comprovam que
a reducdo do tamanho da particula, para valores inferiores a 0,1um, pode aumentar a
solubilidade intrinseca de algumas substancias ativas (Florence e Attwood, 2011). A
micronizacdo das dimensBes das particulas é frequentemente uma boa estratégia para
melhorar a taxa de dissolugdo, como é também o caso da griseofulvina (Tabela 2)
(Florence e Attwood, 2003; Goddeeris et al., 2008; Horter e Dressman, 2001). No
entanto, no caso de substancias ativas hidrofobicas, se a reducdo for excessiva pode
ocorrer a formacdo de aglomerados, o que interfere na velocidade de dissolucdo. A

formacdo destes agregados pode ser prevenida por adicdo de excipientes, como
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polietilenoglicol ou dextrose, durante o processo de moagem ou trituracdo (Brand&o,
2003).

Area especifica o MNivels plasmaticos apds 4 horas (mcg/ml)
(nie) (8] Comprimidos Suspensio

ey 03 Lo 0,70

041 1.0 0558 107

1,56 i(L25 s 083

1,56 (L5 w7 f.60

Tabela 2 - Niveis plasméticos médios de griseofulvinano homem em funcéo da superficie especifica das particulas da
substéncia ativa e da forma farmacAutica (Prista. et al., 1996).

Outro exemplo relevante de influéncia em termos de solubilidade é o do grupo de
antibioticos sulfonamidas, as quais sdo mais rapidamente absorvidas por via Gl quando
se encontram divididas em particulas finas, pois a sua superficie € mais facilmente
molhavel pelos sucos digestivos, aumentando, assim, a sua taxa de dissolucao (Prista et
al., 2008).

Estudos in vitro e in vivo em relacdo a ampicilina, um antibiotico do grupo dos beta-
lactdmicos, demonstram que a sua forma anidra apresenta maior solubilidade que a
trihidratada (Figura 10) (Brandao, 2003).
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Figura 10 - Concentragdo média de ampicilina no soro sanguineo humano. O: forma anidra, A:
trihidratada (Aguiar et al., 1999).
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AlteracGes na porosidade da forma farmacéutica tambem podem provocar alteragdes no
perfil de dissolucdo pois, como se sabe, quanto maior a porosidade, maior a dissolucao,
uma vez que a area de superficie e a taxa de dissolucdo séo diretamente proporcionais
(Haely e Corrigan, 1996; Mosharraf e Nystrom, 1995). A utilizacdo de particulas de
elevada absorcdo, como amido, celulose ou lactose, pode, entdo, ajudar a promover o
desenvolvimento de uma forma farmacéutica com porosidade razoavel (Naveen et al.,
2012).

E ainda necessario mencionar que os excipientes presentes na formulagdo também
podem afetar a solubilidade da substancia ativa, interferindo, assim com o perfil de
biodisponibilidade. Agentes desagregantes promovem uma desagregacao mais rapida,
aumentando assim a velocidade de dissolucdo, absor¢cdo e podem melhorar a
biodisponibilidade, tensioativos podem aumentar a solubilidade, aumentando assim a
biodisponibilidade e agentes lubrificantes retardam a dissolucdo e absorcdo e podem
reduzir a biodisponibilidade, entre outros exemplos (Branddo, 2003; Goddeeris et al.,
2008; Prista et al., 2009).

Reduzir o tamanho das particulas, usar excipientes como tensioativos e desagregantes e
utilizar formas amorfas séo, entdo, algumas formas de aumentar a solubilidade do

medicamento (Goddeeris et al., 2008).

4.3. Excipientes

Um medicamento € composto, para além do substancia ativa, por excipientes, sendo
raro a substancia ativa ser preparada/administrada individualmente (Yoshioka e Stella,
2002). Apesar de existirem casos em que acabam por reduzir a eficacia das formulacGes
em que estdo inseridos, na preparacdo de uma forma farmacéutica, varios excipientes
podem ser utilizados, com a finalidade de se obter as caracteristicas fisicas e quimicas
desejadas ou para melhorar a sua aparéncia, odor e sabor ou podem ser usadas para

melhorar a estabilidade da substancia ativa (Kalinkova, 1999; Stulzer e Silva, 2006).
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Diluentes, aglutinantes, desagregantes, molhantes, lubrificantes, corantes e edulcorantes
sdo exemplos de excipientes que podem ser usados a fim de melhorar as caracteristicas

do medicamento (Hernandéz et al., 2011).

Apesar do foco principal na industria ser a compreensdo do processo de producgdo e o
seu impacto na qualidade do produto, atualmente da-se também muita importancia a
ciéncia dos materiais, propriedades fisicas e fornecimento de matérias-primas, incluindo

excipientes (Chamberlain, 2007).

E muito importante avaliar o impacto das alteracbes efetuadas na formulacdo pelos
excipientes uma vez que estes podem afetar ndo s6 propriedades fisico-quimicas, mas
também todas as fases de preparacdo do produto (Elkhalifa et al., 2009; Storpirtis et al.,
2004; Villanova et al., 2011). Assim, para obter medicamentos com as caracteristicas
adequadas é fundamental selecionar criteriosamente os excipientes, seja para controlar a
velocidade de libertacdo, para solubilizar moléculas insoliveis, para estabilizar ou para
formar microesferas ou nanoparticulas (Florence e Attwood, 2003; Hernandéz et al.,
2011; Prista et al., 2008). Note-se que a estabilidade das formas farmacéuticas também
depende dos excipientes escolhidos, os quais podem interferir na estabilidade fisica,

quimica e na biodisponibilidade (Kalinkova, 1999).

Os excipientes sdo geralmente vistos como inertes apesar de poucas substancias o serem
inteiramente, como é, por exemplo, o caso dos tensioativos que sdo biologicamente
ativos e até mesmo nocivos quando usados de modo inapropriado (Florence e Attwood,
2003). Assim, a compatibilidade da substancia ativa com outros elementos é um dos
aspetos a ter em consideracdo numa formulagdo. A sua avaliacdo enquadra-se na fase
de pré-formulacdo e tem como objetivo detetar, num curto espaco de tempo, possiveis
interacdes fisicas e quimicas entre a substancia ativa e 0s excipientes e até entre 0s

diferentes excipientes (Branddo, 2003).

Resumindo, para que se possa demonstrar a sua interacdo e impacto sobre o
medicamento, é importante identificar as propriedades do excipiente, como o tamanho
da particula, compreender o padrdo de variacdo e estabelecer o seu impacto tanto no
processo de fabrico como no proprio produto (Chamberlain, 2007; Healy e Corrigan,
1996).
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Um exemplo simples das implica¢fes dos excipientes é o caso do sulfato de laurilo e
sodio, o qual é um tensioativo que pode ser adicionado a uma formulagdo com o
objetivo de melhorar a solubilidade de uma dada molécula. 1sso sugere que a sustancia
ativa e o sulfato de laurilo e sodio deveriam ser adicionados juntos na mesma etapa
durante o processo de fabrico o que, no entanto, é desaconselhado uma vez que este
tensioativo tem propriedades lubrificantes as quais podem induzir a obtengdo de formas

solidas de baixa dureza e resisténcia a tracdo (Moore et al., 2010).

Segundo Ferreira et al. (2013), no seu estudo comparativo da qualidade dos
comprimidos de hidroclorotiazida, a baixa dureza do comprimido de referéncia deve-se
a auséncia de celulose microcristalina, um importante agente aglutinante utilizado para
agregar substancias ndo compressiveis.

A forma amorfa da novobiocina, apesar de ser mais sollvel e bastante ativa, com o
tempo, converte-se lentamente na forma cristalina. Observou-se, porém, que a adigdo de
metilcelulose a formulacdo aumenta a estabilidade do medicamento, prevenindo, entéo,

a cristalizacdo da forma amorfa (Aguiar et al., 1998).

4.4. Desagregacao

O processo de desagregacdo € o0 passo anterior a dissolucdo e pode ser definido como o
processo mediante o qual o0 medicamento em contato com 0 meio aquoso perde a sua
forma e fica desagregado numa sUSP, 2012ensdo de particulas sélidas ????. A
desagregacdo de um produto pode ser modificada conforme a forma farmacéutica e o
efeito que se pretende e é dependente da quantidade e concentracdo de agente
desagregante (Elkhalifa et al., 2009; Prista et al., 1990).

O tempo limite em que a forma farmacéutica se desagrega totalmente pode variar em
funcdo das substancias ativas, uma vez que existem compostos que favorecem a
desagregacdo e outros que ndo, ou em funcdo da velocidade de absorcdo pretendida.
Deste modo, tém de se estabelecer tempos de desagregacdo diferentes, consoante as

substancias ativas utilizados (Prista et al., 2008). O tempo que a forma farmacéutica
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demora a desagregar-se também ¢é influenciado pelos outros componentes da
formulacdo. (Hernandéz et al., 2011; Prista et al., 1990).

Seria impossivel falar de desagregacdo sem referir o termo resisténcia. A
resisténcia/dureza/friabilidade da forma farmacéutica é essencial ja que evita que esta se
quebre quer durante as operagOes que precedem o acondicionamento quer durante a
armazenagem. Como se sabe, quanto maior a porosidade menor sera o tempo de
desagregacdo no entanto, a dureza € inversamente proporcional a porosidade (Figura
11). Entdo, obtendo formas farmacéuticas mais resistentes e menos porosas, aumenta o
periodo de desagregacdo, o que nem sempre pode ser o que se pretende. Deste modo €
necessario que haja um compromisso cuidado entre os dois fatores pois, a forma
farmacéutica deve apresentar dureza suficiente para resistir a quebra durante o
manuseamento e, simultaneamente, deve desintegrar-se apo0s a degluticdo (Ferreira et
al., 2013; Hiestand, 1997; Naveen et al., 2012; Podczeck, 2012).

22

Dureza (Strong-Cobb)

Figura 11 - Rela¢8o entre a dureza e a porosidade (Prista et al., 2008).

Entdo, os principais fatores que afetam a desagregacdo sdo as interacGes entre 0s
componentes da formulacdo, a quantidade e tipo de lubrificante que se utiliza, o

tamanho das particulas e porosidade e o grau de compactacdo (Hernandéz et al., 2011).
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Nos Ultimos anos, o0 interesse em comprimidos de desintegragdo oral tem aumentado
exponencialmente. Estes comprimidos sdo projetados para que se dissolvam ou
desintegrem rapidamente quando em contato com a saliva, na auséncia de agua
adicional, permitindo que possam ser administrados mesmo a criangas e a utentes
geriatricos j& que ndo é necessario mastigar o comprimido, engoli-lo intacto ou toma-lo

com agua (Gryczke et al., 2011).

Amido, carboximetilcelulose, bentonite, amido glicolato de sédio e gelatina sdo
exemplos de agentes desagregantes que podem ser utilizados nas formulagcbes

farmacéuticas (Hernandéz et al., 2011; Muniz et al., 2012).

A eleicdo de um desagregante deve ser feita de forma consciente, tendo em conta nédo sé
a sua funcdo mecanica mas também a eventuais incompatibilidades que possam surgir e
ainda as variagcdes na velocidade de desagregacdo apds um periodo de armazenamento

mais ou menos longo (Prista et al., 2008).

Segundo Ferreira et al. (2013), no seu estudo em compridos de hidroclorotiazida( um
diurético do grupo das tiazidas e analogos), detetou-se que estes eram demasiado
friaveis o que fez com que se partissem durante 0 manuseamento. Esta friabilidade afeta

diretamente a desagregacéo da forma solida aquando a sua administracgéo.

4.5. Humidade

As formas solidas sdo as que apresentam maior estabilidade, devido a auséncia de agua
(Prista et al., 2008). No entanto, estas formas farmacéuticas podem sofrer alteracdes por

acdo da humidade (Adeyeye et al., 1995).
A adsorcdo de humidade, durante o armazenamento, pode alterar a estabilidade dos
medicamentos, afetando o seu aspeto, desagregacdo, taxa de dissolucdo e reatividade

(Figura 12) (Prista et al., 2008; Yoshioka e Stella, 2002). E de referir que formas
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hidratadas s6 entram no processo de degradacéo caso sejam libertadas por processos de
manipulacdo como, por exemplo, a pulverizagdo (Pombal et al., 2010).
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Figura 12 - Adsorcdo/desadsorcdo de &gua numa amostra antes e depois do processo de pulverizacdo
(Giron et al., 2004).

E essencial referir que a humidade pode ser responsavel pela transicdo de uma forma
anidra para a forma de hidrato, o que pode afetar a taxa de dissolucdo e até a

biodisponibilidade (Adeyeye et al., 1995; Khankari et al., 1998; Singhal e Curatolo,
2004).

A titulo de exemplo, a teofilina, uma xantina com acdo antiasmatica e broncodilatadora,
€ uma substancia ativa que pode existir em trés diferentes formas. Nos casos em que 0
valor de humidade é superior a 80%, a teofilina anidra converte-se na sua forma

hidratada e, a valores abaixo dos 20% tende a ocorrer desidratacdo (Figura 13)
(INFARMED, 2013; Vora et al., 2004).
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Figura 13 - Formacdo de um hidrato de teofilina anidra por exposicao a valores de humidade superiores a
95 % (Vora et al., 2004).

Tem sido relatado que se observou um decréscimo na libertagdo da substéncia ativa a
partir de pelets de celulose microcristalina-teofilina, preparados por granulacdo a
himido, devido a formacdo de ligacdo adicionais entre a teofilina e a celulose

microcristalina por influéncia da humidade relativa (Adeyeye et al., 1995).
O acido acetilsalicilico, o captopril, 0 omeprazol e a vitamina A sdo outros exemplos de

substancia ativas que sdo afetados pela humidade (Stulzer e Silva, 2006; Yoshioka e
Stella, 2002).

4.6. Temperatura

A temperatura é um fator ambiental muito importante na medida em que influencia
diretamente a estabilidade, uma vez que, por norma, promove 0 aumento da velocidade
das reacOes (Figura 14) (Pombal et al., 2010; Yoshioka e Stella, 2002).
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Figura 14 - Influéncia da temperatura na velocidade de degradagdo (Lachman et al., 2001).

Na maioria dos casos, a solubilidade das formas sélidas aumenta com a temperatura.
Isto pode implicar, entdo, que variacdes na temperatura de armazenamento provogquem
problemas em termos de solubilidade na substancia ativa (Chang e Cruickshank, 2005;
Santos, 2012).

Para que as constantes de velocidade ou a velocidade de degradacdo possam ser usadas
na formulacdo de preparacGes farmacéuticas, € necessario avaliar o efeito da
temperatura sobre a reacdo. Esta determinacdo permite prever a estabilidade do produto
para uma temperatura normal durante o armazenamento, a partir dos resultados obtidos

nos ensaios de estabilidade acelerados (Lanchman et al., 2001; Stulzer e Silva, 2006).

Um dos métodos mais adequados para exprimir a influéncia da temperatura sobre a
velocidade de reacdo € a equacao de Arrhenius (Stulzer e Silva, 2006; Lanchman et al.,
2001; Prista et al., 2009).

K — Koe-Ea/RT
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Sendo K a velocidade especifica da reacdo, KO o fator pré-exponencial a uma
temperatura infinita, Ea é a energia de ativacdo, R a contante dos gases perfeitos, e T a
temperatura absoluta (Prista et al., 2009).

A influéncia da temperatura nos medicamentos pode ser minimizada selecionando a

temperatura adequada de armazenamento (Yoshioka e Stella, 2002).

Cloreto de calcio, captopril, dacarbazina e omeprazol sdo exemplos de moléculas
sensiveis a temperatura (Tabela 3) (Chang e Cruickshank, 2005; Stulzer e Silva, 2006;
Yoshioka e Stella, 2002). As formas amorfas de penicilina G s6dica e potassica
decompdem-se quando submetidas ao processo de secagem com aquecimento durante

vérias horas (Barros de Araujo et al., 2012).

Condicio 'l'l:t:npn Z(.‘Il'l.) _?t} di:lsl f.1l}ldi:|s. ':Tt} ,di:wf
media £ SD media £ SD média = SD media 5D
Estufa 30 °C 100,17 £ 0,30 98,16 = 0,05 Q3,00 £ 0.4 03,26 £ 0,4
Estufa 50 °C 100,17 £ 0,30 9748 = 0,42 01,82 + 0,39 87,35 + 0,05
Umidade 90% 100,17 + 0,36 97,94 + (0,22 93,16 + 0.4 80,77 + 04
Luz UV 100,17 £ 0,36 98,81 £ 0,02 80,63 £ 0,05 58,0 £ 0,80

Tabela 3 - Teor de captopril (expresso em percentagem) em diferentes condi¢Bes de anélise (Stulzer e
Silva, 2006).

4.7. Fabrico

As caracteristicas fisicas de um farmaco podem ser alteradas durante o processo de
desenvolvimento e fabrico da formulacdo podendo, portanto, influenciar a dissolucdo e
biodisponibilidade, como ja foi referido (Lago et al., 2012; Hiestand, 1997; Storpirtis et
al., 2004).
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Apesar das regulamentacgdes que visam a busca incessante pela qualidade, ainda existem
problemas de reprodutibilidade nos lotes devido a falhas relacionadas com a qualidade
das matérias-primas, dos produtos acabados e com o controle de processo (Lago et al.,
2012).

A redugdo do tamanho das particulas pode implicar mudancas fundamentais nas
propriedades de um solido. A pulverizacdo de substancias cristalinas, como é o caso da
digoxina, pode levar a formagdo de material amorfo, que apresenta maior velocidade de
dissolucdo intrinseca e, aparentemente, atividade superior (Florence e Attwood, 2011).
Espiranolactona e estradiol sdo outros exemplos de substancia ativas que podem
apresentar transicdes polimérficas durante o processo de pulverizacdo (Barros de Araujo
etal., 2012).

No entanto, a manipulacdo deliberada do tamanho da particula permite um certo
controlo da atividade e efeitos secundarios da substancia ativa. A rapida dissolucdo da
nitrofurantoina, a partir de material finamente particulado, pode provocar nauseas ao
utente. O desenvolvimento da nitrofurantoina macrocristalina trouxe uma forma de
terapia na qual a incidéncia da nausea é reduzida, devido a dissolucdo mais lenta da

substancia ativa (Florence e Attwood, 2003).

O processo de compactacdo € um fator importante que determina o éxito de uma
formulacdo uma vez que as forcas de compresséo, aplicadas durante o fabrico de, por
exemplo, comprimidos, tém um impacto direto sobre as suas caracteristicas como 0
aspeto, desagregacao e propriedades de dissolucdo (Al-Hallack et al., 2008; Herting e
Kleinebudde, 2008; Villanova et al., 2011).

E ainda necesséario referir que a mistura ineficiente dos excipientes e da substancia ativa

pode ocasionar erros de dosagem e uniformidade de contetldo num mesmo lote (Baracat
et al., 2009).
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5. Algumas consideragdes sobre medicamentos de marca, copias de marca e

geneéricos

Nos ultimos anos, muitos paises tém utilizado a promoc¢do de medicamentos genéricos
como uma das medidas dirigidas a reducéo ou controlo do crescimento da despesa com
medicamentos, na medida em que 0s genéricos sdo menos dispendiosos do que 0S
correspondentes medicamentos de referéncia (Figura 15) (Maria, 2007).
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Figura 15 - Evolucéo das quotas de mercado dos medicamentos genéricos desde o ano 2000 até 2006
(Maria, 2007).

Um medicamento genérico € aquele que é terapeuticamente equivalente ao
medicamento de referéncia, isto €, equivalente ao medicamento inovador cuja
biodisponibilidade foi determinada durante o seu desenvolvimento, apresentando

comprovada eficacia e seguranca (Raw et al., 2004).

Para que um medicamento seja registado como genérico, € necessario que se comprove
a sua equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia em relacdo ao medicamento de
referéncia (Rodrigues et al., 2006; Storpirtis et al., 2004).

Medicamento genérico com comprovada equivaléncia farmacéutica € aquele que

contém a mesma substancia ativa que o medicamento de referencia e que é idéntico em

42



Caracterizacdo do Estado Solido e sua Influéncia na Qualidade dos Medicamentos

potencia, qualidade e pureza. A equivaléncia farmacéutica ndo implica,
necessariamente, a bioequivaléncia, uma vez que diferencas nos excipientes ou no
processo da producdo podem levar a divergéncias no desempenho do produto em
relacdo a dissolucdo e/ou biodisponibilidade (Bermudez, 1994; Saurabh e Kaushal,
2011). Dois medicamentos sdo bioequivalentes se forem farmaceuticamente
equivalentes e se as suas biodisponibilidades, apds administracdo na mesma dose molar,
foram similares de tal forma que seus efeitos, com respeito a eficacia e seguranga, sejam
essencialmente os mesmos (Bermudez, 1994; Storpirtis et al., 2004). Em termos
terapéuticos, produtos equivalentes ttm o mesmo efeito clinico e perfil de seguranca
podendo ser substituidos uns pelos outros, sem qualquer ajuste de dose ou

monitorizacdo adicional (Raw et al., 2004).

A principal diferenca entre 0 medicamento genérico e o de referéncia é que 0s ensaios
pré-clinicos e clinicos ndo precisam de ser repetidos no caso do genérico. Os restantes
requisitos (quimica, manufatura, rotulagem, etc) sdo os mesmos, independentemente de
se tratar de um medicamento genérico ou ndo (Figura 16) (Raw et al., 2004; Rumel et
al., 2006). E também de referir que, em Portugal, s apds o Decreto-Lei n.° 16/95, que
aprovou o Codigo da Propriedade Industrial, foi possivel proteger produtos quimicos e
farmacéuticos como tais. Isto €, antes da publicacdo deste decreto, ndo eram
patenteaveis em Portugal substancias activas ou associa¢fes de substancias activas que
estavam na base dos medicamentos, sendo apenas susceptiveis de proteccdo 0s
respectivos processos de fabrico. Para que fosse autorizada a comercializagcdo do
medicamento pelas Autoridades de Salde, era necessario fornecer dados bibliograficos
sobre a substancia activa e a descricdo do método de fabrico. Aos medicamentos que
apareceram no mercado por esta via chamam-se vulgarmente "copias de marca”, ndo
Ihes tendo sido exigido que demonstrassem bioequivaléncia com o medicamento de
referéncia. Sdo varios os exemplos de medicamentos que sdo copias de marca, como o
Digassim que é a cdpia de marca do Prozac e o Trifene que é a copia de marca do

Brufen, sdo apenas alguns deles (Caldas et al., 2002; Infarmed, 2013).
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Brand MName Dz (meneric Dmug

NDA Requirements ANDA Reguirements
1. Chemistry 1. Chemistry

2. Manufacturing 2. Manufacturing

1. Controls 3. Controls

4. Labeling 4, Labeling

5. Testing _ 5. Testing

6. Animal Studics

7. Clinical Studies 6. Bioequivalence

R. Bicavailability |

Figura 16 — Comparacdo entre os requisitos dos medicamentos de referéncia e dos genéricos (Raw et al.,
2004).

Entdo, aquando do desenvolvimento de um medicamento genérico, o fabricante deve
investir no desenvolvimento farmacotécnico de um produto que cumpra as mesmas
especificagdes in vitro em relacdo ao medicamento de referéncia, devendo a substancia
ativa demonstrar a mesma eficacia e segurangca, com taxa de absorcdo igual a do
medicamento de referéncia de modo a ser terapeuticamente equivalente (Raw et al.,
2004; Storpirtis et al., 2004). No entanto, aceita-se que a formulacdo e processo de
fabrico ndo sejam os mesmos, desde que essas diferencas ndo comprometam a
bioequivaléncia entre os produtos, o que geralmente ocorre devido ao fato de os
equipamentos e fornecedores de matérias-primas diferirem de fabricante para fabricante
(Storpirtis et al., 2004).

Ainda assim, o fato de se obterem resultados semelhantes in vitro ndo garante que 0s
produtos sejam bioequivalentes (Rumel et al.,2006). Em alguns casos, o candidato a
genérico pode ser equivalente ao medicamento de referéncia, apresentar perfil de
dissolucdo semelhante ao medicamento de referéncia e, mesmo assim, ndo passar no
teste de bioequivaléncia in vivo, 0 que pode levar a sérias preocupacfes em relacédo a

seguranca do utente (Saurabh e Kaushal, 2011; Storpirtis et al., 2004).

Para além disto, a aprovacdo de um genérico através do teste de bioequivaléncia s
comprova a intermutabilidade entre este genérico especifico da empresa X com o
medicamento de referéncia. A realizacdo do mesmo teste entre dois genéricos nao

garante que seja verificada bioequivaléncia (Rumel et al., 2006).
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Como ndo poderia deixar de ser, o polimorfismo interfere também no caso dos
medicamentos genéricos pois, embora a substancia ativa possa ser a mesma, se a forma
polimorfica for diferente o produto pode ndo ser terapeuticamente equivalente, ja que o
polimorfismo pode implicar marcadas diferencas nas propriedades fisico-quimicas do
medicamento (Raw et al., 2004). No entanto, por norma, a forma polimorfica ndo
interfere na bioequivaléncia, ndo existindo nenhum requisito regulamentar que obrigue
a usar a mesma forma polimorfica no genérico e no medicamento de referéncia (Barros
de Araujo et al., 2012; Saurabh e Kaushal, 2011).

A titulo de exemplo, a cefuroxima, uma cefalosporina, pode existir tanto na forma
amorfa como na forma cristalina e foram aprovados genéricos desta molécula na forma
amorfa e sob a forma de mistura cristalina/amorfa pois demonstrou-se que s&o
bioequivalentes em relacdo ao medicamento de referéncia, o qual é formulado na forma
amorfa. Como é uma substancia pouco sollvel, € importante que o seu controlo seja
efetuado de forma adequada, assim como no caso da varfarina sodica que tambem é
pouco soluvel e tem margem terapéutica estreita. Esta molécula também existe tanto na
forma cristalina como na amorfa e foram aprovados genéricos nas duas formas (Raw et
al., 2004; Saurabh e Kaushal, 2011).

E de particular interesse neste ponto ndo esquecer a importancia dos excipientes, para
aléem do perfil de dissolucdo. Como ja foi anteriormente mencionado, 0s excipientes
podem ter uma larga influéncia na formulacdo, podendo interferir com a dissolucédo do
substancia ativa e, consequentemente, com a velocidade de absorcdo e
biodisponibilidade (Florence e Attwood, 2003; Prista et al., 2009). Num medicamento
genérico, os excipientes utilizados ndo tem de ser necessariamente 0S mesmos que se
utilizaram na formulacdo do medicamento de referéncia. Este fato destaca a importancia
da avaliacdo do impacto das alteracdes efetuadas na formulacdo do medicamento
genérico em relacdo ao seu perfil de dissolucdo, bioequivaléncia e biodisponibilidade.
Deste modo, é possivel que dois produtos sejam considerados equivalentes
farmacéuticos, apesar de apresentarem formulagcbes diferentes no que diz respeito a

composicao qualitativa e quantitativa dos excipientes (Storpirtis et al., 2004).
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A implementacdo dos medicamentos genéricos tem colaborado para melhorar o fabrico
e garantia de qualidade dos medicamentos, introduzindo conceitos como
bioequivaléncia, equivaléncia farmacéutica e biodisponibilidade. Mais, o processo de
analise e registo de medicamentos tem sido otimizado, bem como o intercAmbio com
instituicdes de diferentes paises. E, no entanto, de referir que as chamadas copias de
marca ja eram era sujeitas a controlo de qualidade antes de os medicamentos genéricos
surgirem no mercado, apesar e ser inegavel que estes promoveram uma marcada

evolucao neste campo (Caldas et al., 2002; Storpirtis et al., 2004).

6. Casos perspetivados e/ou conhecidos de problemas associados ao deficiente de

controlo das propriedades fisicas das matéerias-primas

Existem situacbes nas quais determinado medicamento pode apresentar resposta

terapéutica diferente do esperado (Rumel et al., 2006).

O ritonavir € uma substancia ativa antirretroviral, mais propriamente um inibidor da
protease (Infarmed, 2013). Durante o seu desenvolvimento e prematuro fabrico, parecia
existir apenas numa fase monoclinica a qual, conhecida agora como forma I, ndo foi
suficientemente eficaz quando administrada oralmente na forma solida, requerendo que
0 produto (Norvir®) fosse formulado em céapsulas, contendo a substéncia ativa
dissolvida numa solucdo hidro-alcodlica. Dois anos depois do seu langcamento, varios
lotes de capsulas de Norvir® comecaram a falhar nas especificaces de dissolucédo e a
sua avaliacdo revelou a causa: uma segunda forma cristalina; desconhecida, do ritonavir
(forma 1) havia precipitado. Apos todo o esfor¢o e tempo gastos para identificar o
problema, este lote, contendo a forma I1, 50% menos soltvel que a forma I, foi afastado
do mercado (Saurabh e Kausal, 2001; Singhal e Curatolo, 2004). Este exemplo
demonstra como a inadvertida producdo de uma forma polimdrfica inadequada pode
resultar em dosagens farmacéuticas ineficazes ou mesmo toxicas. Uma vez conhecidas
as diferentes formas que uma substancia ativa pode apresentar, eventuais casos de
ineficiéncia terapéutica, como ocorrido com o ritonavir, certamente seriam evitados ou

facilmente reconhecidos (Singhal e Curatolo, 2004).
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A acetil cefuroxima, um farmaco antibacteriano, quando é formulada na forma de uma
dispersdo amorfa, € uma opcao bastante viavel e segura, uma vez que a forma amorfa ja
foi comercializada anteriormente para além de na literatura constar a indicacdo de que o
material amorfo ndo apresenta uma propensao apreciavel para se converter na sua forma
cristalina. No entanto, existe um segundo cenario possivel para este farmaco, no qual
este é formulado como uma mistura amorfa/cristalina. Esta formulagdo pode implicar
alguma preocupacdo de forma a requerer que as caracteristicas solidas sejam
monitorizadas, uma vez que existe a possibilidade de a forma amorfa, com o tempo,
passar a cristalina, que € menos sollvel, passando a formulacdo a conter percentagens
de forma cristalina e de forma amorfa diferentes das originais, o que pode implicar
alteracOes sérias em termos de biodisponibilidade e eficacia. Nesta situacdo bastante
incomum, um teste quantitativo seria recomendado, ndo apenas garantir adequada a
consisténcia de lote para lote, mas também garantir o desempenho adequado do
medicamento (INFARMED, 2013; Raw et al., 2004).

A forma metastavel do palmitato de cloranfenicol, forma polimdrfica B, apresenta uma
bioatividade oito vezes superior a da forma polimorfica A e, se administrada em
humanos, pode causar efeitos adversos como aplasia medular (Borka e Haleblian,
1990).

Encontrar casos conhecidos de problemas associados a falhas ao nivel do controlo na
industria ndo € facil uma vez que estes ndo sdo publicitados e, quanto mais ndo seja,
devido ao segredo industrial. O ritanovir € um dos poucos casos descritos, existindo

outros casos nao descritos, apenas perspetivados.
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I11- Conclusdo

Atualmente, uma grande percentagem dos medicamentos apresentam-se no estado
solido. No entanto, ainda hoje, pouca importancia é dada a caracterizacdo fisica das
formulacbes e as possiveis modificacbes do estado solido apds administracdo oral,
apesar da implementacdo dos medicamentos genéricos ter vindo contribuir para
melhorar o fabrico e para garantir a qualidade dos medicamentos. A granulometria dos
pos, 0s excipientes, as operacdes de fabrico, a temperatura e o polimorfismo sdo fatores
que afetam o estado fisico do produto e, consequentemente, a sua biodisponibilidade,
eficacia e seguranca sendo pois, fundamental, que a forma solida selecionada seja a

correta.

O rigor, no controlo dos referidos fatores permite, entdo, obter medicamentos de
eficacia superior, diminuindo também a probabilidade de ocorréncia de lotes rejeitados.
Deste modo, conclui-se que é de extrema importancia desenvolver métodos que
permitam rastrear as caracteristicas fisicas dos substancia ativas e excipientes com
maior precisdo, sendo um dever da inddstria farmacéutica controlar rigorosamente a

qualidade e seguranca dos seus procedimentos e produtos.
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