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Resumo: Atualmente, as farmacopeias sao livros oficiais com
valor legal, elaborados por uma comissiao técnica especiali-
zada, que acompanham a evolucido cientifica e tecnoldgica
dos conhecimentos ligados aos medicamentos, avalizando
a atualizacao da sua qualidade e salvaguardando, assim, a
Sadde Publica. A Tecnologia Farmacéutica constitui uma area
cientifica que tem como objetivo formular, preparar e efetuar
o controlo da qualidade de medicamentos de acordo com as
normas farmacopeicas. Nesta publicacio efetua-se uma revisio
historica das Farmacopeias Portuguesa e Europeia, demons-
trando-se as suas funcoes no estabelecimento de normas da
qualidade para os medicamentos e para os produtos que sio
utilizados no seu fabrico, e evidencia-se a sua importancia no
ensino universitario da Tecnologia Farmacéutica.

Palavras-Chave: farmacopeias, medicamentos, qualidade, tec-

nologia farmacéutica, ensino

Abstract: Currently, pharmacopoeias are official books with
legal value, elaborated by a specialized technical committee,

that follow the scientific and technological evolution of the me-
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dicines knowledge, guaranteeing the updating of its quality and
thus safeguarding Public Health. Pharmaceutical Technology is
a scientific area that aims to formulate, prepare and perform the
medicine quality control according to the pharmacopoeial stan-
dards. The aims of this publication were: i) to carry out a histo-
rical review of the Portuguese and European Pharmacopoeias,
demonstrating their roles in establishing quality standards for
medicines and products that are used in their manufacture; and
ii) to emphasize the importance of pharmacopoeias in higher
education of Pharmaceutical Technology.

Keywords: pharmacopoeias, medicines, quality, pharmaceu-

tical technology, teaching

1. Introducao

De acordo com o Estatuto do Medicamento (Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto), medicamento é toda a substdncia ou
associacdo de substancias apresentada como possuindo propriedades
curativas ou preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus
sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano
com vista a estabelecer um diagnostico médico ou, exercendo uma
acgdo farmacologica, imunologica ou metabolica, a restaurar, corrigir
ou modificar funcgoes fisiologicas.

Do ponto de vista da Tecnologia Farmacéutica, um medica-
mento é um sistema fisico constituido pela(s) substancia(s) ativa(s)
— composto(s) responsavel(is) pelo efeito terapéutico — e pelos ex-
cipientes — compostos sem efeito biol6gico, mas ativos do ponto de
vista tecnolégico (Conceicio, Pita, & Sousa Lobo, 2016). Quanto a
sua consisténcia, esta pode ser s6lida (como por exemplo, os com-
primidos), semissolida (como por exemplo, os cremes) ou liquida

(como por exemplo, as suspensdes).
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Qualquer medicamento deve apresentar trés atributos essenciais,
nomeadamente qualidade, seguranca e eficacia (Figura 1). A qualida-
de, atributo por exceléncia do dominio da Tecnologia Farmacéutica
e retratado nesta publicacao, constitui um conceito objetivo, isto €,
esta relacionada com o cumprimento das especificacdes e aplica-se
ao produto acabado (medicamento) e aos produtos utilizados no seu
fabrico (substincia(s) ativa(s) e excipientes).

Nesta publicaciao efetua-se uma revisao histoérica das Farmacopeias
Portuguesa e Europeia, demonstrando-se as suas funcdes no esta-
belecimento de normas da qualidade para os medicamentos e para
os produtos que sao utilizados no seu fabrico, e evidencia-se a sua

importincia no ensino universitario da Tecnologia Farmacéutica.
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Figura 1 - Atributos essenciais do medicamento.

2. Farmacopeias

Segundo a Organiza¢cio Mundial de Satide (OMS) (Review of World
Pharmacopoeias, 2013), uma farmacopeia (do grego pharmakon, dro-
ga, farmaco; poeio, faco) é uma coletinea legalmente vinculativa,
elaborada por uma autoridade nacional ou regional, de normas e es-
pecificacdes da qualidade para medicamentos utilizados num pais ou
regiao. Por sua vez, Conceicao e seus colaboradores (Conceicao, Pita,
Estanqueiro, & Sousa Lobo, 2014), definem uma farmacopeia como

um livro oficial com valor legal, elaborado por uma comissdo técnica
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especializada, que acompanha a evolucao cientifica e tecnologica dos
conhecimentos ligados aos medicamentos, avalizando a atualizacio
da sua qualidade e salvaguardando, assim, a Saude Publica.

O objetivo basilar de uma farmacopeia é promover a Saude
Publica, estabelecendo normas e métodos de aplicacao obrigato-
ria para garantir a qualidade dos medicamentos, beneficiando os
doentes, os profissionais de saidde, a industria farmacéutica, as au-
toridades regulamentares e os sistemas de saude (Artiges, 1998).
As farmacopeias também desempenham um papel importante no
combate aos medicamentos falsificados, contrafeitos ou ilegais, um
problema global e uma ameaca crescente (Keitel, 2010, 2011).

Atualmente, a nivel mundial, existem quarenta e nove farma-
copeias (Index of Pharmacopoeias, 2013), sendo quarenta e seis
nacionais (como por exemplo, a Farmacopeia Portuguesa), duas
regionais (como por exemplo, a Farmacopeia Europeia) e uma in-
ternacional — a Farmacopeia Internacional editada pela OMS, cuja
primeira edicio, volume um, foi publicada em 1951 (Wiggins,
Skutnik, Shimek-Cox, & Schwarzwalder, 2008).

As farmacopeias sio usualmente classificadas em trés grupos,
designadamente (Carvalho Guerra & Correia Alves, 1986; Folch y
Andreu, 1942):

e farmacopeias-dispensatérios — caracterizam-se por serem elabo-
radas por um Unico autor e nao apresentam qualquer valor legal;

e farmacopeias-antidotdrios — caracterizam-se por serem elabo-
radas por um unico autor e apresentam valor legal;

e farmacopeias propriamente ditas, isto €, todas as farmacopeias
oficiais com valor legal elaboradas por comissdes nomeadas

para esse efeito.

As comissdes farmacopeicas sio constituidas por peritos de re-

conhecido mérito cientifico, das areas das ciéncias farmacéuticas,
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médicas, médico-veterinarias e outras, de modo a abranger as prin-
cipais areas do fabrico e da analise do medicamento e dos seus
constituintes, nomeadamente a Tecnologia Farmacéutica, a Quimica
Farmacéutica, os métodos fisico-quimicos e biolégicos, os farmacos
naturais, a Farmacoterapia, a Farmacocinética, os soros e vacinas,
a Biotecnologia e as preparacoes radiofarmacéuticas (Declaracao
de retificacdo n.° 352/2012; Portaria n.° 408/96, de 22 de agosto).

Relativamente a constituicao de uma farmacopeia, esta apresenta
um conjunto de (Sousa Lobo, 2009): i) monografias de matérias-pri-
mas utilizadas no fabrico de medicamentos, quer como substancias
ativas quer como excipientes; ii) monografias especificas de produto
acabado, quer se trate de medicamentos quer de diversos produtos
sanitarios; iii) textos informativos; iv) textos que visam padronizar
técnicas de indole fisica ou quimica descritas nas diferentes mono-
grafias; v) textos respeitantes a alguns materiais de embalagem; e
vi) breves referéncias aos materiais utilizados como reagentes na

execucao dos diferentes ensaios.

2.1. Farmacopeia Portuguesa

Presentemente, a Farmacopeia Portuguesa é da responsabilidade
da Comissao da Farmacopeia Portuguesa, comissido técnica especia-
lizada da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude,
I.P. INFARMED), e € elaborada em conjugacido com a Farmacopeia
Europeia do Conselho da Europa (Deliberacio n.° 10/CD/2013).
E de salientar que a Farmacopeia Portuguesa é aceite pela legislacio
do Brasil e de outros paises onde o Portugués é uma lingua oficial
como, por exemplo, Mocambique, Guiné e Sao Tomé e Principe
(Sousa Lobo, 2008, 2012).

A histéria da Farmacopeia Portuguesa tem sido objeto de estudo

por diversos autores (Damas Mora, 1979, 1998; Pereira da Gama,

288



1940; Proenca da Cunha & Roque, 2011; Rosendo, 1952), uma vez
que a publicacdo de uma farmacopeia é uma questio farmacéutica,
médica e de Saude Publica. De seguida, irao ser abordadas, de um
modo muito sinéptico, as farmacopeias portuguesas nao oficiais
(de 1704 a 1833) e as farmacopeias portuguesas oficiais (de 1794
até ao presente). Para uma leitura mais detalhada sobre a histéria
da Farmacopeia Portuguesa, recomenda-se a leitura de trés artigos:
i) “As Farmacopeias Portuguesas e a Saude Publica” publicado na
Acta Farmacéutica Portuguesa (Conceicao et al., 2014); ii) “Um livro
com 200 anos: A Farmacopeia Portuguesa (Edicdo oficial). A publi-
cacdo da primeira farmacopeia oficial: Pharmacopeia Geral (1794)”
publicado na Revista de Historia das Ideias (Pita, 1999); e iid) “De
Pombal ao Estado Novo: A Farmacopeia Portuguesa e a Historia
(1772-1935)” pulicado no Jornal Medicamento, Hist6ria e Sociedade
(Sousa Dias, 1995).

2.1.1. Farmacopeias Portuguesas Nao Oficiais

Durante os séculos XV, XVI e XVII, autores como Tomé Pires
(1465-1540), Garcia de Orta (1500-1568), Amato Lusitano (1511-1568),
Cristovao da Costa (1525-1594) e Cristoévao de Lisboa (1583-1652) de-
sempenharam um importante papel ao nivel da Farmacia e da Medicina
(Pita, 2007). Contudo, a literatura farmacéutica portuguesa era pratica-
mente inexistente até ao século XVIII (Pita, 1999; Sousa Dias, 1994).

Em finais do século XVII e inicios do século XVIII, a Farmacia
congregava (Cabral & Pita, 2015): i) purgas, sangrias, clisteres e re-
médios vegetais descritos por Galeno; ii) medicamentos quimicos;
iii) aguas mineromedicinais; iv) drogas americanas; v) rudimentos de
injecdes endovenosas; e vi) rudimentos de transfusdes sanguineas.

As farmacopeias portuguesas nao oficiais foram publicadas maio-

ritariamente durante o século XVIII — o que estava em sintonia com
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os paises mais avancados do ponto de vista cientifico (Sonnedecker,
1993) — e caracterizam-se por nio apresentarem valor legal. E de
salientar que durante os séculos XVII e XVIII foram publicadas em
todo o mundo mais de oitenta farmacopeias (del Castillo Garcia,
2014).

A Pharmacopea Lusitana foi a primeira farmacopeia escri-
ta por um boticirio em lingua portuguesa em 1704 (de Santo
Antoénio, 1704; Pita & Pereira, 2005). O seu autor foi D. Caetano
de Santo Anténio (~ 1660-1739) e a farmacopeia teve quatro edi-
¢oes (1704, 1711, 1725 e 1754). Posteriormente, foram editadas
a Pharmacopea Bateana (em 1713 por Jorge Bateo (1608-1669)),
a Pharmacopea Ulyssiponense (em 1716 por Jodao Vigier (1662-
1723)), a Pharmacopea Tubalense Chimico-Galenica (em 1735 por
Manuel Rodrigues Coelho), a Pharmacopea Portuense (em 1766
por Anténio Rodrigues Portugal), a Pharmacopea Meadiana (em
1768 por Ricardo Mead), a Pharmacopea Dogmatica (em 1772 por
Frei Jodo de Jesus Maria (1716-1795)), a Pharmacopea Lisbonense
(em 1785 por Manuel Joaquim Henriques de Paiva (1752-1829)), a
Pharmacopea Chymica, Medica, e Cirurgica (em 1805 por Anténio
José de Sousa Pinto (1777-1853)), a Pharmacopea Naval e Castrense
(em 1819 por Jacinto da Costa), e a Pharmacopea das Pharmacopeas
Nacionaes e Estrangeiras (em 1833 pelo Bacharel B. J. O. T. Cabral)
(Conceicio et al., 2014).

E importante realcar que: i) algumas destas farmacopeias apre-
sentaram varias edi¢des e/ou partes/tomos; ii) a Pharmacopea
Ulyssiponense foi a primeira farmacopeia portuguesa a inscrever
de um modo sistematizado os medicamentos quimicos e a incluir
uma descricado do material e das técnicas de Quimica Farmacéutica
(Sousa Dias, 1987; Vigier, 1716); e iii) a Pharmacopea Tubalense
Chimico-Galenica (Figura 2) é considerada como a farmacopeia de
maijor circulacio em Portugal no século XVIII (Rodrigues Coelho,

1735).
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Figura 2 - Frontispicio da primeira parte da primeira edi¢do da Pharmacopea
Tubalense Chimico-Galenica, 1735 (Rodrigues Coelho, 1735).

2.1.2. Farmacopeias Portuguesas Oficiais

Em Portugal, entre 1794 e 2008, foram publicadas nove far-
macopeias oficiais (Figura 3) (Conceicao et al., 2014; Concei¢dao
et al., 2016). A Pharmacopeia Geral para o Reino, e Dominios de
Portugal foi a primeira farmacopeia oficial — aprovada por decreto de
D. Maria I de 7 de janeiro de 1794 — e foi editada para cumprir o
que estava determinado nos Estatutos da Universidade de Coimbra
de 1772 (Estatutos da Universidade de Coimbra (1772), vol. 3, 1972;
Pita, 1999b; Tavares, 1794). O seu autor foi Francisco Tavares (1750-
-1812), médico, professor da Faculdade de Medicina da Universidade
de Coimbra e fisico-mor (Pita, 1995; Silva, 1998).

O Codigo Pharmaceutico Lusitano, aprovado pelo Decreto de 6
de outubro de 1835, foi a segunda farmacopeia portuguesa oficial,
cujo autor foi Agostinho Albano da Silveira Pinto (1785-1852) (da

Silveira Pinto, 1835; Lemos, 2016b). As principais inova¢oes desta
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farmacopeia foram as seguintes (Pita, 1999a; Sousa Dias, 1995):
i) substancias ativas isoladas a partir de produtos naturais; ii) intro-
duciao de instrumentos laboratoriais modernos; iii) adoc¢io da nova
nomenclatura quimica; e iv) referéncias a teoria atomica de Dalton
e ao sistema métrico. Posteriormente, a farmacopeia teve novas edi-
¢oes em 1836, 1841, 1846, 1858, 1876, sendo as duas ultimas edicoes
postumas da responsabilidade de José Pereira Reis, lente da Escola

Médico-Cirargica do Porto (Lemos, 2016a)

0135950 1876
Pharmacopeia Pharmaceutico Plf:)’ar"‘tmacopea
Lusitano ortugueza

L 4

1986 1935
Farmacopeia Farmacopeia ‘ Farmacopeia
Portuguesa VI Portuguesa V Portuguesa
2002 2005 2008
Farmacopeia Farmacopeia . Farmacopeia
Portuguesa VIl Portuguesa 8 Portuguesa 9

Figura 3 - As nove farmacopeias portuguesas oficiais.

A Pharmacopéa Portugueza, aprovada pelo Decreto de 14 de
setembro de 18706, foi a terceira farmacopeia portuguesa oficial e a
primeira a ser elaborada por farmacéuticos e médicos (Pharmacopea
Portugueza, 1876). E importante destacar que esta obra nio indicava
qualquer processo de esterilizacio para as solucdes para injecdes
hipodérmicas (Sousa Dias, 1994, 1995).

Na ualtima década do século XIX, a industria farmacéutica portu-
guesa comecou a desenvolver-se, sendo a Companhia Portuguesa de
Higiene a primeira industria de grande dimensao a ser instituida pelo
farmacéutico Emilio Faria Estacio (1854-1919) (Moreira dos Santos,

2014; Sousa Dias, 1993). A nivel internacional, durante o século XIX,
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surgiram as primeiras industrias como, por exemplo, a Merck, a
Bayer, a Sandoz, a Parke-Davis e a Ciba (Malerba & Orsenigo, 2015).
A Farmacopeia Portuguesa, aprovada pelo Decreto-lei n.° 24876,
de 9 de janeiro de 1935, foi a quarta farmacopeia portuguesa oficial
e foi elaborada por uma comissio que nunca fora nomeada para esse
efeito (Farmacopeia Portuguesa. Edicdo Oficial, 1935). Esta farmaco-
peia nao apresentava na sua comissiao professores do ensino superior
e publicou-se no ambito da politica assistencial e de medidas farma-
céuticas do Estado Novo (1933-1974). Em 1946, foi publicada a segunda
edicio da Farmacopeia Portuguesa IV que era um verdadeiro “livro
de formulas”, uma vez que integrava inimeras féormulas farmacéuticas
como, por exemplo, solucdes, emulsdes, pomadas, pos, 6vulos e su-
positorios (Barbosa & Pinto, 2001; Farmacopeia Portuguesa IV, 1946).
Ulteriormente, em 1961 e 1972, foram publicados dois suplementos.
A entrada de Portugal na entao denominada Comunidade
Econémica Europeia (CEE), em 1986, teve um importante impacto
na area do medicamento (Aranda da Silva, 2017). Além disso, durante
a década de oitenta, Portugal tornou-se membro da Farmacopeia
Europeia do Conselho da Europa sediado em Estrasburgo.

A Farmacopeia Portuguesa V foi aprovada em um de outubro de
1985 e constituiu uma traduc¢do-adaptacio da segunda ediciao da
Farmacopeia Europeia (Farmacopeia Portuguesa V, 1986). A par-
tir desta edicao, todas as Farmacopeias Portuguesas subsequentes
corresponderam a traducdes-adaptacoes da Farmacopeia Europeia.
Ademais, o caracter de formulario de medicamentos caracteristico
das farmacopeias comecou lentamente a diminuir, surgindo a preo-
cupacido crescente com a preparacio industrial de medicamentos.
Neste ambito, foram aplicadas as “Boas Praticas de Fabrico” (BPF)
nos Estados Unidos da América (em 1963) e na Europa (em 1992),
cujos objetivos sao garantir a reprodutibilidade e a rastreabilidade
dos lotes (EudraLex — Volume 4 Good manufacturing practice (GMP)
Guidelines; Immel, 2001; Patel & Chotai, 2008).
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A Farmacopeia Portuguesa VI foi aprovada através da Portaria n.
74/97, de 31 de janeiro, e constituiu a primeira farmacopeia portu-
guesa a ser editada, na totalidade, sob a responsabilidade do Instituto
Nacional da Farmacia e do Medicamento (INFARMED), atualmente de-
signado de Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
L.P (Farmacopeia Portuguesa VI, 1997). As principais inovacdes desta
farmacopeia foram as seguintes (Morgado, 1998): i) substituicio, em
inimeros casos, dos ensaios em animais por ensaios in vitro (ensaio
de pirogénios por ensaio de endotoxinas bacterianas; supressio do
ensaio de toxicidade anormal quase na sua totalidade; e doseamentos
fisicos, quimicos ou fisico-quimicos em vez de doseamentos micro-
biolégicos ou biolégicos); ii) reorganizaciao das diferentes partes da
farmacopeia para simplificar a sua consulta (nova numera¢io decimal,
e 0s anexos passaram a figurar nas monografias); iii) uso exclusivo do
sistema internacional de unidades; e iv) harmonizacio de numerosas
monografias entre as farmacopeias dos Estados Unidos da América
do Norte, do Japao e Europeia.

A Farmacopeia Portuguesa VII, aprovada pela Portaria n.° 122/2003,
de 23 de janeiro, foi a primeira farmacopeia a englobar uma versao
em formato CD-ROM (Farmacopeia Portuguesa VII, 2002).

A Farmacopeia Portuguesa 8 foi editada em 2005 e consistiu
numa traduc¢ido-adaptacio da quinta edicao da Farmacopeia Europeia
(Farmacopeia Portuguesa 8, 2005).

Atualmente esta em vigor a Farmacopeia Portuguesa 9, a quarta a
ser editada sob a responsabilidade do INFARMED desde a sua criacao
em 1993, publicada em 2008 e aprovada pela Deliberacao n.° 2272/2009,
de 3 de agosto (Farmacopeia Portuguesa 9, 2008). De acordo com o
seu prefacio, a Farmacopeia Portuguesa é um cédex de normas e mé-
todos para garantir a qualidade dos medicamentos, para uso humano
e veterinario, que estabelece através das suas monografias os requisitos
a que devem obedecer os farmacos, excipientes, outras substancias de

uso farmacéutico e os métodos analiticos a usar na sua caracterizacao
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e doseamento (Farmacopeia Portuguesa 9, 2008). Posteriormente, fo-
ram publicados oito suplementos: suplementos 9.1, 9.2 e 9.3 em 2008;
suplementos 9.4 e 9.5 em 2009; e suplementos 9.6, 9.7 e 9.8 em 2010.

A Comissao da Farmacopeia Portuguesa atual esta exposta na Tabela 1
e do seu trabalho resultara a publicacao da Farmacopeia Portuguesa
10 (Declaracao de retificacao n.° 352/2012; Deliberacao n.° 10/CD/2013).

Tabela 1 - Atual Comissido da Farmacopeia Portuguesa
(Ministério da Sadde, Infarmed, 2017).

José Manuel Sousa Lobo Presidente

Carlos Manuel Magalhaes Afonso

Vice-Presidentes
Maria Joao Antunes Gaspar Portela

Antonio José Infante Alfaia Secretario

Ana Paula Rodrigues Martins

Cristina Maria Martins Almeida

Helena Maria Cabral-Marques

Inocéncia Maria Serrano Pinto Mendes

Isabel Vitoria Figueiredo

Joao Manuel Braz Gongalves

Joel André do Vale Passarinho

José Paulo de Sousa e Silva

Membros
Luis Miguel Meirinhos Soares

Maria Anabela Rodrigues

Maria da Graca Campos

Maria Eduardo Morgado Figueira

Maria Helena Pinto Ferreira

Maria Margarida Duarte Ramos Caramona

Natércia Maria Guerra Simoes

Rui Manuel Amaro Pinto

Ana Luisa de Freitas Urmal Ramalho Ribeiro

Eva Claudia Baptista Roosevelt Mendes

Monica Cancela Abreu Gongalves Vaz Almeida Miranda

Peritos
Patricia Gracias Fernandes da Costa Catalao

Paula Maria Ramos Martinho Figueiredo

Rita Vasconcelos Pimentel
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2.2. Farmacopeia Europeia

A Farmacopeia Europeia é uma das principais farmacopeias a
nivel mundial, juntamente com a Farmacopeia dos Estados Unidos da
América (primeira edicio publicada em 15 de dezembro de 1820) e
a Farmacopeia Japonesa (primeira edicao publicada em 25 de junho
de 1886) (Keitel, 2010, 2013). Ao nivel da harmonizacdo internacio-
nal, a farmacopeia desempenha um papel relevante, uma vez que
integra o Grupo de Discussao das Farmacopeias (PDG) (Artiges,
2001; Calam, 1995; Jr. & Wiggins, 2012).

Relativamente a sua historia, em 1964, a Bélgica, a Alemanha, a
Holanda, a Franca, a Italia, o Luxemburgo, a Suica e o Reino Unido
decidiram, no ambito do Conselho da Europa, assinar a Convencao
para a elaboracio de uma Farmacopeia Europeia (Convention on
the Elaboration of a European Pharmacopoeia, 1964; Protocol to the
Convention on the Elaboration of a European Pharmacopoeia, 1989).
Entre 1967 e 2017, foram publicadas nove farmacopeias europeias ofi-
ciais (Figura 4). Presentemente, estd em vigor a Farmacopeia Europeia
9 (Figura 5) e a Farmacopeia Europeia 10 entrara em vigor em 1 de
janeiro de 2020 (European Pharmacopoeia 9, 2017; Keitel, 2016).

A sua elaboraciao é da responsabilidade da Direcao Europeia da
Qualidade dos Medicamentos e dos Cuidados de Saude (EDQM) do
Conselho da Europa (Keitel, 2014). Este organismo inclui a Comissio
da Farmacopeia Europeia; coordena a Rede Europeia de Laboratérios
Oficiais de Controlo de Medicamentos (OMCL); comunica com as
autoridades regulamentares nacionais que incluem as respetivas
comissoes das farmacopeias e os laboratéorios de comprovacao da
qualidade de medicamentos; e comunica com diversas autoridades
europeias como, por exemplo, a Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) e a Uniao Europeia (Artiges, 1998; European Directorate for
the Quality of Medicines & HealthCare — Protecting public bealth in
Europe since 1964, 2017).
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Figura 4 - As nove farmacopeias europeias oficiais.

European
Pharmacopoeia

9.0

Volume |

Implementation: 01,2017

Figura 5 - Frontispicio da Farmacopeia Europeia 9, volume I, 2017
(European Pharmacopoeia 9, 2017).
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A Farmacopeia Europeia é constituida (junho de 2017) por trinta
e nove membros (trinta e oito Estados Membros e a Uniao Europeia)
e por vinte e nove observadores (sete paises europeus, vinte pai-
ses nao europeus, a Administracao de Alimentos e Medicamentos
de Taiwan (TFDA) e a OMS) (European Directorate for the Quality
of Medicines & HealthCare, 2017). Relativamente a frequéncia de
atualizacao, a farmacopeia tem nova ediciao a cada trés anos, com

suplementos trés vezes por ano.

3. Tecnologia Farmaceéutica

A administracao de uma substiancia ativa, por uma determina-
da via de administracao, incluida num medicamento tem como
proposito obter um efeito terapéutico (Howland & Mycek, 2007).
Entre o momento da administracao do farmaco e o da obtencao
do efeito biologico, ocorrem trés fases, distintamente (LeBlanc,
Aiache, Besner, Buri, & Lesne, 1997): a fase biofarmacéutica, a fase
farmacocinética e a fase farmacodinamica. A fase biofarmacéuti-
ca compreende duas etapas, ou seja, a libertacdo e a dissolucdao
da(s) substancia(s) ativa(s) (Aulton, 2005). A fase farmacocinética
- refere-se aquilo que o organismo faz aos farmacos — é constitui-
da por quatro etapas, nomeadamente a absorc¢ido, a distribuicao,
a metabolizacio (biotransformacao) e a excrecdo do(s) farmaco(s)
(Jambhekar & Breen, 2012). A fase farmacodinamica corresponde
a resposta farmacolégica resultante da interacao do(s) farmaco(s)
a um recetor no seu tecido/6rgao alvo, isto é, corresponde aquilo
que os farmacos fazem ao organismo (Guimariaes, Moura, & Silva,
2000).

De acordo com Nogueira Prista e seus colaboradores (Nogueira
Prista, Correia Alves, Morgado, & Sousa Lobo, 2003), a Tecnologia

Farmacéutica é uma ciéncia de aplicacao que tem por fim obter
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preparacoes farmacéuticas, a que se da o nome de medicamentos.
Esta area do saber estuda, assim, a transformacio em medicamentos
dos produtos naturais (animais, vegetais e minerais), de sintese ou
obtidos por processos biotecnologicos, tornando-os suscetiveis de
serem administrados aos seres vivos (Nogueira Prista et al., 2003).
As diferentes formas de apresentacio dos medicamentos como, por
exemplo, po6s, supositérios, 6vulos, pomadas, designam-se de for-
mas farmacéuticas ou formas galénicas ou formas medicamentosas.
O Estatuto do Medicamento (Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agos-
to), define forma farmacéutica como o estado final que as substancias
ativas ou excipientes apresentam depois de submetidas as operagdes
Jfarmacéuticas necessdarias, a fim de facilitar a sua administracdo e
obter o maior efeito terapéutico desejado.

A Tecnologia Farmacéutica constitui, portanto, uma area cientifica
que tem como objetivo formular, preparar e efetuar o controlo da
qualidade de medicamentos de acordo com as normas farmacopeicas.
Sousa Lobo (Nogueira Prista, Correia Alves, & Morgado, 2009) pro-
poe que a formulacgdo seja definida como o conjunto de operac¢des
que visam criar um sistema fisico no qual o fairmaco se encontra
inserido, que obedeca aos requisitos da qualidade previamente fi-
xados e que assegure a manutencao das caracteristicas de eficacia e
seguranca da substincia ativa. Em contrapartida, a pré-formulacao
diz respeito a avaliaciao das propriedades fisicas e quimicas funda-
mentais de um farmaco, isolado ou associado a diversos excipientes
(Nogueira Prista et al., 2009).

Considerando o plano de estudos do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade do
Porto, é possivel constatar que existem quatro unidades curriculares
de Tecnologia Farmacéutica (Figura 6), nas quais se estudam os me-
dicamentos sélidos, semissélidos, liquidos e as formas farmacéuticas
que exigem cuidados especiais na sua preparacio como, por exems-

plo, os medicamentos estéreis (Deliberaciao n.° 2272-F/2007). Além
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disso estudam-se as formas farmacéuticas de libertacao imediata e
as formas farmacéuticas de libertacao modificada — estas incluem a
libertacao prolongada, a libertacido retardada e a libertacao sequen-

cial (Costa & Lobo, 1999).

Tecnologia Farmacéutica | Tecnologia Farmacéutica ll
(2.° ano, 2.° semestre) (3.°ano, 1.° semestre)
* Pos * Solugdes
* Granulados « Dispersdes coloidais
« Comprimidos * Emulsbes
« Capsulas *» Suspensdes
Tecnologia Farmacéutica lll Tecnologia Farmacéutica IV
(3.° ano, 2.° semestre) (4.° ano, 1.° semestre)
* Preparagbes cutaneas, retais,  Preparagbes oftalmicas, nasais,
vaginais e bucais parentéricas e de libertacdo
modificada

Figura 6 - As quatro unidades curriculares de Tecnologia Farmacéutica,
e respetivo programa, do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
da Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto
(Deliberag¢io n.° 2272-F/2007).

As farmacopeias estabelecem os requisitos minimos da quali-
dade, ou seja, definem os requisitos ou especificacoes que devem
ser cumpridas pelas matérias-primas utilizadas (substancia(s)
ativa(s) e excipientes) no fabrico de medicamentos. A titulo de
exemplo, analisando a monografia do atenolol (substancia ativa),
€ possivel verificar na sua constituicao seis pontos — “Defini¢ao”,
“Caracteristicas”, “Identificacio”, “Ensaio”, “Doseamento” e
“Impurezas” —, e o farmaco tem que cumprir as especificacoes
descritas para ser utilizado (Farmacopeia Portuguesa 9, 2008). Em
relacio as impurezas, estas estio definidas (oito) e é muito impor-
tante controla-las do ponto de vista qualitativo e quantitativo, pois

a seguranca (toxicidade) do medicamento depende deste parametro.
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Em relacido ao produto acabado (forma farmacéutica), as farmaco-
peias estabelecem os padrdes da qualidade através de monografias
gerais (como por exemplo, a monografia dos comprimidos) e de
monografias especificas (como por exemplo, a monografia dos com-
primidos de dcido acetilsalicilico (AAS)).

As formas farmacéuticas solidas (comprimidos e capsulas) sao
as mais utilizadas na terapéutica para a administracio oral de
farmacos (Qiu, Chen, & Zhang, 2009; Watt & Armstrong, 2008).
De modo a explanar a importiancia das farmacopeias no ensino da
Tecnologia Farmacéutica, ird apresentar-se a titulo didatico a forma
farmacéutica comprimidos. Em relacao a sua historia, os compri-
midos tiveram origem em 8 de dezembro de 1843, em Inglaterra,
quando William Brockedon (1787-1854) registou uma patente para
obtenciao de “pilulas de grafite por pressio entre dois puncdes”
(Celik, 1996; S. Patel, Kaushal, & Bansal, 2006). Posteriormente,
em 1885, foi publicada a primeira monografia oficial de compri-
midos (comprimidos de trinitrato de glicerilo) na Farmacopeia
Britianica (Cartwright, 2015). Em Portugal, os comprimidos tive-
ram monografia oficial na Farmacopeia de 1935 (trés monografias)
(Farmacopeia Portuguesa. Edicdo Oficial, 1935). No que lhe diz
respeito, a Farmacopeia Portuguesa 9 ja dispde de sessenta mono-
grafias de comprimidos (Farmacopeia Portuguesa 9, 2008).

De acordo com a monografia geral dos comprimidos
(Farmacopeia Portuguesa 9, 2008), os comprimidos sao prepara-
coes solidas contendo uma dose de uma ou de vdarias substancias
ativas e sdo obtidos aglomerando por compressdao um volume cons-
tante de particulas ou por um outro processo de fabrico apropriado
como a extrusdo, a moldagem ou a liofilizacdo. Por sua vez, de
acordo com Marshall (Marshall, 2010), o processo de obtencao
de um comprimido designa-se por compactacdo e esta dividi-
do em duas fases, nomeadamente a compressdo (etapa em que

ocorre a reducao do volume do pé/granulado devido ao deslo-
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camento da fase gasosa) e a consolidacdo (etapa que se traduz
no aumento da forca mecinica do material devido a interacdes
particula-particula). Os trés processos tecnolégicos principais
para o fabrico dos comprimidos sio a compressao direta, a gra-
nulacio a humido e a granulaciao a seco (ou método da dupla
compressao), como ilustrado na Figura 7 (Lachman, Lieberman,
& Kanig, 2010; Leane, Pitt, & Reynolds, 2015; Sousa Lobo,
1989).

Ainda de acordo com a monografia farmacopeica (Farmacopeia
Portuguesa 9, 2008), € possivel distinguir dez tipos de comprimidos
para administracdo por via oral, designadamente: i) comprimidos
nao revestidos; ii) comprimidos revestidos; iii) comprimidos eferves-
centes; iv) comprimidos soluveis; v) comprimidos dispersiveis; vi)
comprimidos orodispersiveis; vii) comprimidos gastrorresistentes;
viii) comprimidos de libertacao modificada; ix) comprimidos para
usar na cavidade bucal; e x) liofilizados orais. Convém, ainda, su-
blinhar que os comprimidos de dupla camada e de multicamadas
sao utilizados na terapéutica para a administracdo oral de farmacos
(Abebe, Akseli, Sprockel, Kottala, & Cuitino, 2014; Vaithiyalingam
& Sayeed, 2010).

Conforme o Estatuto do Medicamento (Decreto-Lei n.° 176/2006,
de 30 de agosto), excipiente é qualquer matéria-prima que, inclui-
da nas formas farmacéuticas, se junte as substancias ativas ou suas
associacgoes para servir-lbes de veiculo, possibilitar a sua prepara-
cdo ou estabilidade, modificar as suas propriedades organoléticas
ou determinar as propriedades fisico-quimicas do medicamento e

a sua biodisponibilidade.
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Granulacio a himido
¥ Granulacio a seco
— Calibracdo l
| Compressao directa | (substancia(s) activa(s) +
l excipiente(s)) Calibracdo
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Calibracdo excipiente(s))
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excipiente(s))
-Pré-mistura
Liquido de
] granulacdo
Pesagem

}

| Granulacio a himido | | Pre-compressio |

Calibracdo

Lubrificante

| cowprissio |
v

| Acondicionamento |

v

| Embalagem |

Figura 7 - Fluxograma de fabrico dos trés processos tecnolégicos principais
de preparacao dos comprimidos (Conceicao, 2011).

Sousa Lobo (Nogueira Prista et al., 2009), baseado na classifi-
cacao de Lachman, classifica os excipientes em duas categorias,

nomeadamente :

e excipientes primdrios ou tecnologicos, cuja utilizacao é funcio
do medicamento a preparar e que aparecem, em geral, em
quase todas as féormulas correspondentes a uma determinada

forma farmacéutica;
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* e os excipientes secunddrios ou especificos, cuja utilizacao de-
pende das caracteristicas do farmaco ou de outros fatores nio
diretamente relacionados com a propria forma farmacéutica e

que, por isso, surgem pontualmente nas férmulas.

No caso dos comprimidos, os excipientes tecnologicos sio os di-
luentes, os desagregantes, os aglutinantes e os lubrificantes (Nogueira
Prista et al., 2009; Nogueira Prista et al., 2003). Por sua vez, os
absorventes, os aromatizantes, os corantes, os edulcorantes, os mo-
lThantes e os tampdes sdo excipientes especificos (Nogueira Prista
et al., 2009; Nogueira Prista et al., 2003).

Em geral, os ensaios de controlo da qualidade de uma forma
farmacéutica dividem-se em quatro categorias, particularmente:
i) ensaios respeitantes a(s) substancia(s) ativa(s); ii) ensaios fisicos e
fisico-quimicos; iii) ensaios que avaliam a uniformidade do lote; e iv)
ensaios que avaliam as caracteristicas de libertacao do(s) farmaco(s).

Em relacdo ao cumprimento de especificacdes farmacopeicas,
os comprimidos tém que obedecer aos requisitos/especificacoes de
quatro ensaios farmacotécnicos, a saber (Farmacopeia Portuguesa
9, 2008): trés destinam-se a avaliar a uniformidade do lote (uni-
formidade das preparac¢des unitarias (2.9.40), uniformidade de teor
(2.9.6) e uniformidade de massa (2.9.5)) e um destina-se a avaliar as
caracteristicas de cedéncia do firmaco in vitro (dissolucio (2.9.3)).
Adicionalmente, alguns tipos de comprimidos tém que cumprir o
ensaio de desagregacio (2.9.1). A titulo de exemplo, os comprimidos
gastrorresistentes, um tipo de comprimidos de libertaciao retarda-
da, tém que resistir duas horas ao contacto com o suco gastrico e
devem desagregar uma hora apds o contacto com o suco entérico.
Por outro lado, os comprimidos niao revestidos devem desagregar
quinze minutos ap6s o contacto com agua.

A desagregacido e a dissolucido sao ensaios que permitem avaliar

as caracteristicas de cedéncia de um farmaco in vitro (Allen Jr.,
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Popovich, & Ansel, 2007; Vila Jato, 2001). Todavia, a dissoluciao
— retrata um processo fisico-quimico — é um ensaio mais recente e
mais informativo, tendo particular releviancia para farmacos pou-
cos soluveis em agua (Dokoumetzidis & Macheras, 2006; Shohin,
Grebenkin, Malashenko, & Stanishevskii, 2016). Em contrapartida,
a desagregacio retrata um processo fisico e tem especial interesse
para farmacos soluveis em agua (Donauer & Lobenberg, 2007).

A solubilidade da substancia ativa é um parametro importante
para que ocorra a sua absorcio (Ros, Somoza, Martin, & Rubio,
2014). Com efeito, convém salientar que a absorcio de um fairmaco
é o resultado de um compromisso (LeBlanc et al., 1997): por um
lado, deve estar em solu¢ao para poder ser absorvido, portanto,
deve ser soluvel na agua e ionizado no pH do meio; e por outro
lado, deve também ter uma certa lipofilia (e, portanto, ser nio io-
nizado) para se dissolver na membrana e se difundir passivamente
através dela.

Analisando a monografia dos comprimidos de AAS (Farmacopeia
Portuguesa 9, 2008), medicamento vulgarmente conhecido como
Aspirina®, é possivel constatar que no ensaio de dissolucio a
quantidade de AAS dissolvida é, no minimo, oitenta por cento do
teor indicado no roétulo apés trinta minutos. Todas as condi¢des
experimentais do ensaio estao definidas e o doseamento do farmaco
— composto pouco solavel na agua - é realizado por espetrofo-
tometria na regiio do ultravioleta (265 nm). A titulo elucidativo,
apresenta-se na Figura 8 o perfil de dissolucio de duas férmulas
de comprimidos (n = 6; média + desvio-padrio) (Conceicio et al.,
2016): a formula I estd em conformidade com as especificacdes far-
macopeicas, ou seja, ap0Os trinta minutos a percentagem dissolvida
de AAS é superior a oitenta por cento; e a férmula II nao esta em
conformidade, uma vez que a percentagem dissolvida de farmaco

apo6s trinta minutos € inferior ao valor estabelecido.
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Figura 8 - Perfis de dissolucao in vitro de comprimidos de AAS
(Conceicao et al., 20106).

Em relacao a qualidade microbiolégica das preparacdes farma-
céuticas, os comprimidos para administraciao por via oral pertencem
a categoria 3 (Farmacopeia Portuguesa 9, 2008).

Por fim, destaca-se que nao se realiza apenas o controlo da
qualidade da forma farmacéutica final, isto é, também se realiza o
controlo durante o processo de fabrico (IPC - In process control)
(Zayas, Talley, & Sanchez, 2005). Assim, é comum durante o fabrico
de comprimidos elaborarem-se cartas de controlo como, por exem-

plo, das massas médias, das amplitudes, da dureza, da friabilidade

e do tempo de desagregacao.

4. Conclusoes

Atualmente, as farmacopeias sao livros oficiais com valor legal,
elaborados por uma comissio técnica especializada, que acompa-
nham a evoluc¢ao cientifica e tecnolégica dos conhecimentos ligados
aos medicamentos, avalizando a atualizacdio da sua qualidade e

salvaguardando, assim, a Satde Publica.
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A Farmacopeia Portuguesa, em Portugal e em alguns paises onde
o Portugués é uma lingua oficial, e a Farmacopeia Europeia, na
Europa e a nivel internacional, desempenham uma funcio muito
importante no estabelecimento de normas da qualidade para os
medicamentos e para os produtos que sao utilizados no seu fabrico.

A Farmacopeia Portuguesa é mais antiga do que a Farmacopeia
Europeia, no entanto, no presente momento, ambas apresentam
nove edicdes oficiais. Com efeito, a Farmacopeia Europeia (inter-
governamental) é uma das trés principais farmacopeias a nivel
mundial em conjunto com a Farmacopeia Japonesa (governamental)
e a Farmacopeia dos Estados Unidos da América (independente do
governo).

A Tecnologia Farmacéutica constitui uma area cientifica que tem
como objetivo formular, preparar e efetuar o controlo da qualidade
de medicamentos. As farmacopeias, juntamente com os formularios
de indole galénica, desempenham uma fun¢ao importante no ensino

universitario desta area do saber.
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