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Resumo

Os medicamentos manipulados surgem como uma alternativa aos medicamentos
produzidos pela industria, devido aos beneficios que estes apresentam. Tendo em mente a
qualidade, eficicia e seguran¢a dos manipulados, é importante que o farmacéutico que os
prepara, garanta a estabilidade dos mesmos. E nesse sentido que a presente monografia foi
desenvolvida, reunindo e analisando informagao disponivel sobre a estabilidade dos
manipulados, discutindo-se os fatores de influéncia na estabilidade, os mecanismos de
degradagao dos farmacos e das formas farmacéuticas, a determinagao do prazo de utilizagao

e os testes de controlo de qualidade a serem realizados pelo farmacéutico manipulador.

Palavras-chave: Medicamento Manipulado, Substancia Ativa, Estabilidade.

Abstract

Compounded medicines arise as an alternative to the medicines produced by the
pharmaceutical industry. Having in mind the quality, effectiveness and safety of compounded
medicines, it is important that the pharmacist responsible for preparing these medicines,
ensures their stability. The present monograph has been developed, gathering and analyzing
the available information about the stability of compounded medicines, discussing the factors
that affect stability, the degradation mechanisms of drugs and pharmaceutical forms, the
determination of beyond-use dates and the quality control tests to be made by the

compounding pharmacist.

Keywords: Compounded Medicines, Active Substance, Stability.
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Nota Introdutoria

O farmacéutico € um profissional de salde especialista em medicamentos, com um
vasto conhecimento cientifico, em diversas valéncias como a quimica, biologia, botanica,
fisiologia, microbiologia, farmacologia, farmacotecnia, entre muitas outras areas, que lhe
conferem capacidade de agir como um promotor da saude publica, através da descoberta e
desenvolvimento de farmacos.

A arte de selecionar, extrair, preparar e manipular medicamentos a partir de
substancias vegetais, animais e minerais, é tdo antiga quanto a existéncia do Homem na
Terra. Desde a Antiguidade que o ser humano sente a necessidade de usar tudo o que a
natureza lhe da para se proteger da dor, da doenga e da morte, surgindo assim também a
necessidade do desenvolvimento da Farmacia.'

Uma das personalidades mais importantes da Antiguidade foi Claudius Galeno.
Galeno foi um médico-farmacéutico Grego que ambicionava criar um sistema perfeito de
fisiologia, patologia e tratamento. Foi um dos autores mais influentes de todas as eras, tendo
sido o autor de inumeras dissertacoes médicas. Muitas das suas dissertagoes incluiam
descricoes de varios farmacos de origem natural, quantidades enormes de formulagoes
farmacéuticas e métodos de manipulagao. Galeno criou tantas preparagoes de farmacos
vegetais, ao misturar ou fundir diferentes ingredientes que a darea das preparagoes
farmacéuticas passou a chamar-se, ao longo do tempo, Farmiacia Galénica.'

A arte de manipular medicamentos ¢é algo exclusivo da profissao farmacéutica, pois
apenas os farmacéuticos tém o conhecimento cientifico ideal, para preparar formulagoes
farmacéuticas com qualidade, eficacia e seguranca.

Um medicamento manipulado pode ser definido como "qualquer forma magistral ou
preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico",
sendo que uma féormula magistral é "o medicamento preparado em farmacia de oficina ou
nos servigos farmacéuticos hospitalares segundo receita médica que especifica o doente a
quem o medicamento se destina", e um preparado oficinal é "qualquer medicamento
preparado segundo as indicagdes compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, em
farmacia de oficina ou nos servigos hospitalares, destinado a ser dispensado directamente
aos doentes assistidos por essa farmacia ou servico".?

Em Portugal, a prescricio e a preparagaio de medicamentos manipulados esta
contemplada no Decreto-Lei n°95/2004, de 22 de Abril*> e as Boas Praticas de Fabrico de
Medicamentos Manipulados estio contempladas na Portaria n°594/2004, de 2 de Junho.’ Esta

legislacdo foi criada no ambito de se regular a prescricio e a boa preparagio de
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medicamentos manipulados, de forma a que estes sejam preparados com a maxima
qualidade, eficacia e seguranga. No sentido de garantir que estes critérios sao cumpridos, é
de extrema importancia que os medicamentos manipulados sejam estaveis.

A estabilidade dos medicamentos sempre foi uma preocupagao daqueles que mais
diretamente recaia a responsabilidade do seu manuseamento. Em 1352, estabelece-se
oficialmente em Franga a obrigatoriedade da inspegao as boticas. Durante a inspegao, as
autoridades nomeadas para o efeito deveriam examinar a qualidade das drogas destruindo,
se necessario, as que se revelassem velhas ou mal conservadas. Em Portugal, em 1461, a
semelhanga do que se determinou em Franga, os "Fisicos do Reino" ficaram com a
responsabilidade de inspecionar as boticas.*

Ainda na atualidade, os farmacéuticos preparam medicamentos manipulados na
farmacia comunitaria, sendo uma atividade de grande beneficio para a sociedade, uma vez
que fornece uma alternativa aos medicamentos existentes, produzidos pela industria
farmacéutica, respondendo as suas lacunas. O interesse na pratica da manipulagao dos
medicamentos pode ser explicado pelos seguintes fatores: permite o ajuste da dose dos
medicamentos (interessa principalmente em pediatria, geriatria e doentes com o
metabolismo comprometido) sendo uma alternativa as doses apresentadas no mercado pela
industria; permite a producao de formas farmacéuticas diferentes das apresentadas pela
industria (interessa principalmente em pediatria, geriatria e doentes com o sistema
gastrointestinal comprometido); permite a formulacio de medicamentos de farmacos
descontinuados pela industria por razoes econdmicas; permite a formulagao de
medicamentos o6rfaos, nao comercializados pela industria; permite a formulacio de
preparagoes farmacéuticas para uso veterinario.’

Tendo em conta a utilidade que os medicamentos manipulados tém para a sociedade
e a importancia de fornecer aos doentes um medicamento de qualidade, o conhecimento
dos fenbmenos que possam comprometer a estabilidade deste tipo de medicamentos, bem
como dos meios de evitar a instabilidade dos mesmos, é de extrema importancia. O objetivo
desta monografia é entao reunir a informagao disponivel sobre a estabilidade de
medicamentos manipulados, mencionando os processos de degradacao dos firmacos, os
fatores que influenciam essa degradacao e as formas de os contornar, os meios de detetar
sinais de instabilidade dos manipulados, o embalamento dos medicamentos, a determinagao
do periodo de utilizagao e por fim o controlo de qualidade feito aos manipulados na

farmacia.



|. Estabilidade do Medicamento Manipulado

Quando se prepara um medicamento manipulado depreende-se que este ira ser
utilizado logo apos a dispensa do mesmo e apenas durante o periodo de tratamento a que o
doente esta sujeito. No entanto, o medicamento manipulado devera manter-se estavel e
eficaz durante todo o tempo do tratamento.®’

Pode-se definir estabilidade como sendo a capacidade de um produto manter dentro
de limites especificados, e durante o periodo de armazenamento e uso, as mesmas
propriedades e caracteristicas que possuia no momento do seu fabrico.?

De acordo com a Farmacopeia Americana (USP32/NF27) podemos distinguir 5 tipos

gerais de estabilidade:

¢ Quimica - Cada ingrediente ativo mantém a sua integridade quimica e
poténcia rotulada, dentro de limites especificados.

e Fisica - As propriedades fisicas originais, incluindo a aparéncia, sabor,
uniformidade, dissolugao e suspensao sao mantidas.

e Microbiologica - Esterilidade ou resisténcia ao crescimento microbiano é
mantida de acordo com os requisitos especificados. Os agentes
antimicrobianos que estao presentes mantém a sua eficacia dentro de limites
especificados.

e Terapéutica - O efeito terapéutico permanece inalterado.

e Toxicologica - Nao ocorre nenhum aumento significativo na toxicidade.

A instabilidade descreve reagoes quimicas que sao irreversiveis e que resultam em
distintas entidades quimicas, ou seja, em produtos de degradacio que podem ser
terapeuticamente inativas e/ou que apresentem um nivel de toxicidade mais elevado que as
substincias que Ihe deram origem.’

As incompatibilidades tém também importancia no que diz respeito a estabilidade dos
medicamentos manipulados. As incompatibilidades geralmente referem-se a fenomenos
fisico-quimicos visualmente evidentes que ocorrem quando dois ou mais componentes de
uma preparagao farmacéutica sao misturados, produzindo-se um produto inadequado para
administragao. As incompatibilidades podem ser desejaveis ou indesejaveis. Um exemplo de
uma incompatibilidade desejavel é a adicao de sais efervescentes na agua. Ja um exemplo de
incompatibilidade indesejavel é uma alteragao no pH que resulte em hidrélise e degradagao

do medicamento manipulado.”’



Podem distinguir-se 3 tipos de incompatibilidades: as farmacologicas, as fisicas e as
quimicas. As primeiras dizem respeito a uma interagao entre duas ou mais substancias ativas
que podem conduzir a: um aumento da poténcia dos efeitos terapéuticos; a diminuicao da
eficicia de um ou mais componentes; a ocorréncia de uma manifestagao téxica no doente.
As incompatibilidades fisicas resultam duma interagao fisica ou quimica entre dois ou mais
componentes, que leva a uma mudanga visual facilmente reconhecivel, como por exemplo a
formagao de precipitados, separagao de liquidos imisciveis, aparecimento de um aspeto
turvo nas solugoes ou mudangas de cor. As incompatibilidades quimicas caracterizam-se pela
reagao entre dois ou mais componentes da formulagao, formando-se novos compostos com
propriedades  quimicas  diferentes e consequentemente, novas propriedades
farmacodinamicas. Estas novas substancias formadas podem ser toxicas ou alterar a atividade
farmacolodgica da preparagao. Este tipo de incompatibilidade é mais dificil de detetar, uma vez
que nem sempre se verificam modificagoes visiveis no aspeto da preparagao e portanto
apenas podem ser detetadas através de anadlises quimicas.

As incompatibilidades que mais interessam ao farmacéutico manipulador sao as fisicas

e as quimicas.® '

2. Mecanismos de degradacao

O conhecimento das mecanismos de degradagao dos firmacos, que conduzem a
instabilidade das preparagoes é fundamental para a escolha dos componentes a utilizar na
preparagao de um medicamento manipulado, de forma a minimizar possiveis interagcoes que
possam comprometer a eficacia, qualidade e seguranga deste mesmo medicamento. Podem

destacar-se duas principais vias de degradagao: as quimicas e as fisicas.

2.1 Mecanismos de Degradacao Quimica

Os compostos utilizados na preparagao de medicamentos tém diversas estruturas
quimicas, e como tal, estes estao sujeitos a varias vias de degradagao quimica. As possiveis
vias de degradacao quimica incluem a hidrolise, oxidagiao, racemizagao e epimerizagao,
desidratacao e fotodegradagao. As vias de degradagao mais frequentemente encontradas sao

a hidrdlise e a oxidagio.*'" '?



2.1.1 Hidrolise

A hidrolise é possivelmente a causa mais importante de degradagao de farmacos, uma
vez que inumeros farmacos contém grupos funcionais na sua estrutura suscetiveis a esta via
de degradagao, tais como ésteres e amidas.® '

A hidrdlise é um processo de solvolise no qual a molécula de uma substancia interage
com moléculas de agua, ocorrendo a sua degradagao. A hidrolise geralmente envolve o
ataque pela agua das ligagoes labeis de moléculas do farmaco dissolvido, resultando em
mudancas moleculares.®

As reagoes de hidrolise geralmente sao dependentes do pH e sao catalisadas por ices
hidrogénio (catdlise acida especifica) ou ides hidroxilo (catdlise basica especifica) e também
por outras espécies acidas ou basicas, que frequentemente encontramos nas solugoes
tampio.” '°

Esta via de degradacao merece especial atengao por parte dos farmacéuticos, pois
muitas formas farmacéuticas contém agua nas suas formulagdes enquanto solvente (ex:
solugoes, suspensoes) ou na estrutura cristalina de algum farmaco ou excipiente, e mesmo as
formas farmacéuticas solidas podem entrar em contacto com humidade, tornando-as
suscetiveis a hidrélise. O acido acetilsalicilico é um exemplo de substancia ativa que é
facilmente degradada desta forma, mesmo estando na forma de comprimido. A humidade do
ar é suficiente para desencadear a hidrolise, decompondo-se em acido salicilico e acido
acético. '

Algumas formas de evitar a degradagao do farmaco pela hidrolise passam por:
determinar o pH de maior estabilidade do fairmaco (ou consultar estudos ja disponiveis
sobre o farmaco em questao) e de seguida ajustar o pH da formulagao de forma a se obter a
maior estabilidade do mesmo; a alteragao da constante dielétrica pela adicao de um solvente
nao aquoso (alcool, glicerina ou propilenoglicol) pode em varios casos reduzir a hidrdlise;
adicionar um composto para que este forme um complexo com o firmaco, também pode

aumentar a estabilidade deste Gltimo.’

2.1.2 Oxidacgao

A oxidagao € a via mais comum de degradagao de farmacos, a seguir a hidrélise. A
oxidagao corresponde a perda de eletroes por parte de um atomo ou molécula, sendo que
esses eletroes sao aceites por outro atomo ou molécula, de forma a promover a redugao

destes Ultimos.® Também se pode considerar a oxidagdo como sendo o processo pelo qual



um atomo aumenta o numero de ligagoes que tem com o oxigénio, diminui o nimero de
ligagdes com o hidrogénio, ou perde eletrées."

Os mecanismos de oxidagdo dos farmacos dependem da sua estrutura quimica e da
presenca de oxigénio ou outras espécies oxidantes.'' As reagdes de oxidagio envolvem
frequentemente radicais livres, que sio moléculas ou atomos que contém um ou mais
eletroes desemparelhados como o oxigénio molecular, ou radicais livres formados a partir
de compostos organicos pela agao da luz, calor ou metais de transicio como o cobre ou o
ferro.” '?

Muitas das alteragoes oxidativas nas preparagoes farmacéuticas sao auto-oxidagoes
que ocorrem espontaneamente na presenca de oxigénio atmosférico, sendo que estas
reagoes sao inicialmente lentas mas tornam-se mais rapidas com o decorrer do tempo. As
auto-oxidagoes sao reagoes em cadeia que seguem 3 passos: iniciagao, propagagao e
terminagao. A iniciagao envolve a quebra duma ligacao covalente no farmaco de forma a
produzir radicais livres, sendo que a fonte de energia para iniciar este processo geralmente
provém da luz. A propagagao é a parte principal da cadeia de reagao, em que radicais livres
reagem entre si (como por exemplo os radicais livres originados durante a iniciagao com o
oxigénio molecular), produzindo ainda mais espécies reativas. Este passo envolve a formagao
de peroxidos e hidroperoxidos. A terminagao corresponde ao Ultimo passo do processo
oxidativo, no qual os radicais livres se juntam formando ligagoes covalentes, terminando a
cadeia de reacio e formando-se novos compostos estaveis.'” "

Algumas das formas de prevenir as reagoes de oxidagao consistem: na remocao do
oxigénio das embalagens que contém as preparagoes farmacéuticas, substituindo-o por
azoto; na redugao da temperatura durante o periodo de armazenamento das formas
farmacéuticas; no uso de antioxidantes. Os antioxidantes sao compostos que atuam como
inibidores da propagacao das cadeias de reagao. A sua agao é exercida ao interagirem com
os radicais livres, interrompendo desta forma as reagoes em cadeia.’

Os compostos moleculares mais suscetiveis a sofrer reagoes de oxidagao sao os
aldeidos, alcoois, fendis, agucares, alcaldides e gorduras insaturadas. Os produtos de

degradagio de farmacos por oxidacio geralmente nio tém atividade terapéutica.'®

2.1.3 Isomerizacao, Racemizacao e Epimerizacao

A isomerizagao é o processo de conversao de uma molécula (no nosso caso de uma
molécula farmacologicamente ativa) nos seus isdbmeros oticos e geométricos. Uma vez que

os varios isdbmeros de um fairmaco tém frequentemente diferentes atividades farmacologicas,
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tal pode ser visto como uma forma de degradagdo, muitas vezes resultando numa séria
perda da atividade terapéutica.’

A racemizagao, enquanto forma de degradagao, é um fendbmeno de isomeria Stica
que corresponde a um processo de transformagao quimica, na qual um enantiémero ativo
oticamente é convertido noutro enantibmero com menor atividade terapéutica, ou mesmo
oticamente inativo. No que diz respeito a degradagio de farmacos, geralmente a
racemizagao esta relacionada com compostos que apenas tém um unico centro quiral.
Quando as moléculas apenas tém um centro quiral, o processo de racemizagao leva a
formagao de uma mistura racémica de 50:50 dos dois isomeros. Temos como exemplo a
adrenalina cuja forma levo é |5 a 20 vezes mais potente que a forma dextro e que quando
colocada em solugao, a forma levo é convertida na dextro até se obter uma mistura
racémica constituida por 50% de cada uma das formas, reduzindo-se a atividade da
preparacdo para metade da que existia de inicio.** '*'*

A epimerizagao é também um fendmeno de isomeria otica que esta relacionada com
compostos com multiplos centro quirais. Epimeros sao diastomeros que diferem nas suas
configuragdes em apenas um centro quiral, ou seja, sao compostos que tém a mesma
configuragao em todos os carbonos, exceto num deles. Um exemplo de farmaco que é
degradado desta forma é a tetraciclina que em solugao epimeriza em epitetraciclina,

possuindo esta Ultima pouca ou nenhuma atividade antibacteriana.* '

2.1.4 Fotodegradacao

A degradacao fotoquimica ou fotodegradagao pode ser um fator limitante na
estabilidade de produtos farmacéuticos. A fotodegradagao corresponde a catdlise pela luz de
reacoes de degradacgao, tais como a hidrolise e a oxidagao. A captagao da luz por uma
molécula pode resultar na sua ativagao, sendo que esta molécula ativada pode emitir energia
de frequéncia diferente da recebida (fendmeno de fluorescéncia ou fosforescéncia), ou entao
pode provocar a sua decomposi¢iao ou a decomposigio de outras moléculas.® '° Ou seja, um
farmaco pode degradar-se por absorgao direta da luz ou entao pode sofrer degradacao
fotoquimica indireta, resultante da absorc¢ao de luz por um excipiente que posteriormente
transfere a energia absorvida (fotossensibilizador) para o farmaco, causando a sua
degradacdo. Como resultado da degradacio do farmaco, este ira perder atividade
terapéutica, sendo por vezes acompanhado de mudangas na aparéncia da forma

farmacéutica.’



A intensidade e comprimento de onda da luz tém um papel muito importante na
fotodegradagao, uma vez que uma reagao de degradagao fotoquimica pode ocorrer, se o
comprimento de onda de luz incidente estiver no intervalo de absor¢ao de comprimento de
onda do farmaco. A luz ultravioleta, que tem um nivel de energia elevado, é a causa de
muitas reagoes de degradagao deste tipo. A exposicao a luz ultravioleta pode causar uma
reacio de oxidacio (foto-oxidacio) e a quebra de ligacdes covalente (fotdlise).” * '° E de
referir que existe um grande numero de farmacos sensiveis a luz, tais como a furosemida,

vitamina A, nifedipina, hidrocortisona, prednisolona, acido folico, entre outros.

2.1.5 Polimerizacao

A polimerizagao é o processo pelo qual duas ou mais moléculas de um farmaco se
unem, formando um complexo.®

Por exemplo, ja foi demonstrado que ocorrem processos de polimerizagao durante o
armazenamento de solugoes aquosas concentradas de aminopenicilinas, como é o caso da
ampicilina sédica. A ligagao reativa P-lactamica da molécula de ampicilina é aberta por reagao
com a cadeia lateral de uma segunda molécula de ampicilina, formando-se um dimero. O

processo pode continuar formando-se polimeros ainda maiores.*’

2.1.6 Complexacao

As moléculas de um farmaco podem interagir reversivelmente com excipientes,
dando origem a formagao de complexos, com propriedades fisico-quimicas diferentes do
composto inicial. A tetraciclina, por exemplo, é inativada por complexagao. A reagao ocorre
com ides polivalentes, tais como o célcio, magnésio, ferro e aluminio.®

E de referir que a formagio de complexos também pode surgir da interagio
excipiente-excipiente. Por exemplo, os parabenos podem ser inativados pela formagao de

complexos com derivados de polietilenoglicol.®

2.2 Mecanismos de Degradacao Fisica

Embora a maior parte dos estudos de estabilidade de medicamentos estejam focados
na degradagao quimica dos fairmacos, a estabilidade fisica dos medicamentos também deve
ser tida em conta. O estado fisico de um fairmaco determina as suas propriedades fisicas, e

como estas propriedades fisicas afetam a eficicia e, potencialmente, a seguranga de um
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medicamento, as mudangas no estado fisico de um farmaco precisam de ser estudadas. Para
além disso, modificagdes no estado fisico dos excipientes também podem afetar a
estabilidade da forma farmacéutica."

Os componentes de uma forma farmacéutica existem em diversos estados fisicos
microscopicos, como por exemplo podem encontrar-se nas suas formas amorfas ou
cristalinas, hidratadas ou solvatadas. Com o passar do tempo, os farmacos ou excipientes
podem passar de um estado fisico, geralmente instavel ou metastavel, para um
termodinamicamente mais estavel.''

A instabilidade fisica pode acontecer de diversas formas, incluindo a formagao de

polimorfos, cristalizagio, vaporizagio e adsorgio.'

2.2.1 Polimorfismo

Os polimorfos sao substancias que podem cristalizar em diferentes formas do mesmo
composto.’

As diferentes formas cristalinas diferem nas suas energias livres ou potenciais
quimicos, podendo sobre determinadas condi¢des, ocorrer transicdes polimérficas.'
Quando ocorrem transicoes polimorficas, as moléculas rearranjam-se em duas ou mais
formas diferentes na estrutura cristalina. Podem rearranjar-se numa ordem diferente na
estrutura cristalina ou entdo, pode haver diferengas na orientagao ou conformagao das
moléculas em diferentes pontos da estrutura cristalina.’

As diferentes formas cristalinas podem apresentar diferengas em algumas
propriedades, tais como a solubilidade, compressibilidade e ponto de fusao, portanto a
ocorréncia de transi¢oes polimorficas durante o armazenamento dos medicamentos pode
alterar propriedades criticas dos mesmos. Fatores como a flutuagdo de temperaturas e a
presenca de humidade durante o armazenamento, podem contribuir para a formagao de

polimorfos.” "

2.2.2 Cristalizacao

A cristalizagao de particulas em suspensao pode alterar a sua distribuicao de
tamanhos. A flutuagao da temperatura pode causar estes fenomenos de cristalizagao, uma
vez que o aumento da temperatura resulta numa maior solubilidade, significando que as
particulas mais pequenas podem dissolver-se mais depressa, e a diminuicao da temperatura

levard a uma cristalizacio do farmaco nas particulas ja existentes.’



Os ciclos de aumento e diminuigao da temperatura irao causar uma diminuigao na
proporgao de particulas mais pequenas e a um aumento na proporgao de particulas
cristalizadas de maior dimensio.’

Estas alteragoes nos tamanhos das particulas dos farmacos, devido a cristalizagao,
podem constituir um problema, uma vez que podera levar a um errado doseamento do
farmaco aquando a sua administragao, fazendo com que o doente tome uma dose de
farmaco acima do desejado, o que |lhe pode trazer complicagoes, ou entao tomar uma dose

inferior a desejada, diminuindo ou anulando o efeito terapéutico esperado.

2.2.3 Vaporizagao

A vaporizagao é um processo no qual uma substincia passa do estado liquido para o
estado gasoso. Este processo aumenta a temperatura mais elevadas, resultando na perda de
solvente, o que por sua vez ira levar a um aumento da concentragao do farmaco. Este
aumento da concentragao do farmaco podera resultar numa sobredosagem, quando este for
administrado.'?

A perda de solvente também podera causar a precipitagio do farmaco, caso a

solubilidade deste no solvente restante for ultrapassada.’

2.2.4 Adsorcao

A adsorcao de farmacos ou excipientes é relativamente comum, e pode levar a perda
de farmaco disponivel e necessario para exercer o seu efeito terapéutico. O farmaco pode
ser adsorvido por filtros, embalagens, seringas e outros materiais que o contenham.'?

A adsorciao tem especial importancia no caso de farmacos utilizados em baixas
dosagens, pois a minima alteragao da sua concentragao nas formas farmacéuticas ira alterar
de forma significativa a sua atividade terapéutica.*’

Uma das formas de se minimizar a adsor¢ao de farmacos é fazer um pré-tratamento,
aos equipamentos e embalagens, com silicone. Outra forma de minimizar a adsorcao de
farmacos aos materiais é a adicao de albumina ou outro material similar ao veiculo, antes de

se adicionarem os fairmacos.'”
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3. Fatores que Afetam a Estabilidade e Formas de Prevenir a Instabilidade

Existem inumeros fatores que podem afetar a estabilidade de um farmaco e da sua
forma farmacéutica. Sabe-se também que as formas farmacéuticas sélidas sao, geralmente,
menos propensas a sofrerem de problemas de instabilidade, do que as preparagoes
farmacéuticas liquidas, sendo por isso que as formas farmacéuticas soélidas, como os
comprimidos ou as capsulas, tendem a chegar primeiro ao mercado.” >

Conhecendo melhor os fatores que afetam a estabilidade dos farmacos, podemos
também tomar medidas de forma a prevenir que as formas farmacéuticas e os farmacos
sofram processos de degradagao.

Os principais fatores que influenciam a estabilidade de um fairmaco sao os seguintes:

pH, temperatura, luz, oxigénio, diéxido de carbono, humidade e o tamanho das particulas.”

3.1 pH

O pH é um dos fatores mais importantes que afeta a estabilidade de um produto
farmacéutico.’

O processo de degradacao de varios farmacos, principalmente por hidrolise, esta
diretamente relacionada as concentragoes de ides hidroxilo e ides hidrogénio. Geralmente,
as reagoes de hidrolise sao favorecidas em pH neutro ou alcalino. Portanto, ajustar-se o pH
duma formulagao para um pH acido, pode aumentar a estabilidade da preparagao. O
conhecimento do pH de maxima estabilidade é de extrema importancia, quando se prepara
um medicamento manipulado. O farmacéutico manipulador pode usar estudos publicados de
perfis de pH/estabilidade para obter essa informagao e assim ajustar o pH da formulagao
para aquele que lhe confere maior estabilidade. Para se obter o pH desejado, podem-se usar
solugdes-tampao para o efeito.*’

Portanto, podemos concluir que uma forma de controlar a estabilidade de um
farmaco, passa por ajustar o pH da preparagao para o da sua maxima estabilidade. No
entanto, essa situagao nem sempre é possivel uma vez que pode comprometer a solubilidade
do farmaco, a atividade terapéutica, ou ainda porque o pH de maxima estabilidade do

farmaco, nem sempre é compativel com a via de administragio.®
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3.2 Temperatura

A temperatura pode afetar a estabilidade de um farmaco através do aumento da
velocidade especifica da reagao e da velocidade de degradagao do farmaco. Uma das vias de
degradagio que geralmente aumenta com a temperatura é a hidrélise.®’

O efeito da temperatura foi inicialmente sugerido por Arrhenius e pode ser

demonstrado pela seguinte equagao:

Ea

logk =logA —>303pT

Nesta equagao, k é a constante de velocidade, A é o fator pré-exponencial, Ea
N . . ~ . 7,9

corresponde a energia de ativagao, R a constante dos gases e T a temperatura em kelvins.
Como se pode observar pela equagao, um aumento na temperatura ira resultar num
aumento da constante de velocidade e consequentemente na velocidade de degradagao dos
farmacos.’”

A velocidade da reagao de degradagao de um farmaco aumenta cerca do dobro ou
do triplo, para cada 10°C de aumento da temperatura.’

Os efeitos da temperatura na estabilidade de um farmaco podem ser minimizados ao

selecionar-se uma temperatura apropriada de armazenamento.’

3.3 Luz

A luz pode influenciar a estabilidade de um produto farmacéutico, uma vez que esta
pode fornecer a energia de ativagao necessaria para que uma reagao de degradagao ocorra.
Como ja foi referido, a intensidade e comprimento de onda da luz tém um papel importante
no desenrolar dos processos de fotodegradagao, sendo que para que estes processos
ocorram, o comprimento de onda da luz incidente tem de estar dentro do intervalo de
absorcio espectral do farmaco.' "

Os efeitos da luz podem ser minimizados ao se acondicionar as formas farmacéuticas
em embalagens fotoresistentes. As embalagens de vidro colorido sao frequentemente usadas

para proteger formulagdes fotossensiveis.® " '°
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3.4 Oxigénio

Como ja foi referido anteriormente, o oxigénio atmosférico tem a capacidade de
desencadear reagoes de oxidagao capazes de provocar a degradagao de farmacos.

Ora, uma das formas de evitar a degradagao dos farmacos pela agao do oxigénio é
encher a embalagem o maximo possivel com a preparagao farmacéutica, minimizando desta
forma o espago livre da embalagem e consequentemente a quantidade de oxigénio que fica
no seu interior. Outra forma possivel de diminuir o espago livre na embalagem seria encher

esse espago com azoto.’

3.5 Di6oxido de carbono

O didxido de carbono pode dar origem a formagao de carbonatos insollveis nas
formas farmacéuticas solidas, o que resulta numa diminuigao da desintegracao e dissolugao
do produto.”

Tal situagao pode ser minimizada ao se encher bem a embalagem com a forma

farmacéutica sélida, diminuindo assim o espaco livre desta.'?

3.6 Humidade

Os farmacos sollveis em agua, presentes nas formas farmacéuticas soélidas, ao
contatarem com a humidade podem dissolver-se e assim causar a sua degradagao através de
reagoes hidroliticas. Para além da humidade presente no ar, os excipientes também podem
conter um elevado teor de dgua. A maneira como essa agua pode afetar a estabilidade das
formas farmacéuticas depende da forga da ligacdo desta com os excipientes e se esta
consegue entrar em contacto com o farmaco.” "2
A presencga de humidade nas formas farmacéuticas pode ser minimizada, trabalhando-

se num ambiente seco durante a produgao dos medicamentos manipulados ou embalando-se

os medicamentos com um agente exsicante.'”

3.7 Tamanho da Particula

O tamanho das particulas do farmaco podem ter um efeito importante na
estabilidade da forma farmacéutica. Quanto menor for o tamanho da particula, maior sera a
sua reatividade, e consequentemente maior sera a taxa de degradacgao do farmaco. Portanto,

quando se trabalha com farmacos pouco estaveis em formas farmacéuticas sélidas, como pos
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e capsulas, pode ser conveniente usar um tamanho de particula maior, diminuindo assim a

sua reatividade.'?

4. Observacao da Instabilidade nas Formas Farmacéuticas

Consoante as formas farmacéuticas, estas podem apresentar diferentes problemas de
estabilidade.'® A instabilidade dos firmacos nas formas farmacéuticas pode ser detetada
nalguns casos, pela observagao de algumas alterages na sua aparéncia fisica, como a cor e a
textura, mas também pelo seu cheiro e sabor caracteristico. Estas alteragoes podem ser
observadas pelo farmacéutico manipulador em muitas situagdes, no entanto algumas
alteragoes nao sao tao facilmente visiveis e apenas podem ser detetadas através de analises
quimicas.

Esta parte vai incidir sobre alguns exemplos de alteragdes visiveis, consoante a forma

farmaceéutica.

4.1 Comprimidos

Os comprimidos devem reter o seu tamanho original, a sua forma, peso e cor, em
condigoes de manuseamento e armazenamento normais, durante todo o seu periodo de
utilizagio.'

A presenga de po excessivo ou particulas sélidas no fundo da embalagem, fendas ou
lascas na superficie do comprimido, ou o aparecimento de cristais na superficie do
comprimido ou da embalagem, sao indicagoes de instabilidade fisica do comprimido nao
revestido. '’

No caso dos comprimidos revestidos, a presen¢a de fendas, manchas ou o facto do
revestimento estar pegajoso, sao também indicagdes da instabilidade desta forma

farmacéutica.'®

4.2 Capsulas

Os farmacéuticos manipuladores, por vezes, podem receber prescricoes que pecam a
preparagao de capsulas.

Estas formas farmacéuticas, geralmente, mantém-se estaveis num ambiente
relativamente seco, no entanto podem sofrer decomposicio microbiana quando em

contacto com a humidade do ar, sendo entio necessirio que estas sejam embaladas
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convenientemente. Quando estas se encontram num ambiente himido, as capsulas podem
amolecer, aderirem umas as outras ou entao ficarem distorcidas e perderem a sua forma.
Por outro lado, quando expostas a um ambiente muito seco, as capsulas podem endurecer e
. .. ~ 10
estalar quando submetidas a ligeiras pressoes.
Resumindo, siao sinais de instabilidade as alteragdes na sua aparéncia fisica ou
consisténcia, como o endurecimento, fragilidade ou amolecimento, descoloragao, e ainda a

expansio/distor¢io da sua forma.” '

4.3 Pos

Os pos e granulados, quando estaveis, devem conseguir fluir livremente. A presenga
de instabilidade pode ser observada pela aglutinagao ou sedimentagao dos pds ou granulos,
pela alteragao do seu cheiro caracteristico (caso o tenha), e pela observagao do fenémeno
de descoloracio, uma vez estes devem manter a sua cor uniforme.'?

Quando fechados numa embalagem e aquando a sua abertura se verificar uma
libertagao de pressao, tal pode indicar degradagao bacteriana ou outro tipo de reagao de

degradagao, da qual resulta a produgio de diéxido de carbono."

4.4 Solucoes/Elixires/Xaropes

A presenca de instabilidade nestas formas farmacéuticas pode ser detetada pela
presenca de precipitados, descoloragao, névoa e formagao de gas. Ou seja, estas formas
farmacéuticas devem ser limpidas e manter a cor, sabor e cheiro (se apropriado)

caracteristicos.'?

4.5 Suspensodes

Uma suspensao considerada estavel deve ser homogeneamente redispersa com
agitacao moderada e deve-se conseguir verté-la facilmente durante o seu periodo de
utilizagcao, sem que esta apresente alteragoes apreciaveis ao longo do tempo em relagao a
distribuicao do tamanho das particulas da substancia ativa, a forma dos seus cristais, nem a
nivel da sua disponibilidade fisioldgica.'® Ou seja, sido sinais de instabilidade o crescimento de
cristais, a descoloracao, a dificuldade em ressuspender o farmaco, a alteragio da sua
viscosidade, a alteracdo na distribuicao das particulas e ainda a presenca de aglutinagdes e

sedimentacdes.'?
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4.6 Emulsoes

Quando estaveis, as emulsdes devem ter uma distribuicao uniforme dos glébulos e
viscosidade. Quando instaveis, estas podem apresentar a formagao de gas, a formagao de

creme, separagio de fases e ainda descoloragio."

4.7 Pomadas

As pomadas devem ter uma aparéncia uniforme e, se apropriado, um cheiro
caracteristico. Sao sinais de instabilidade das pomadas a alteragao da sua consisténcia, a
ocorréncia de separagao de liquidos, a formagao de granulos ou aglomerados, e ainda a

observagio dum aspeto seco da pomada.'?

4.8 Cremes

Os cremes também devem apresentar uma aparéncia uniforme e, se apropriado, um
cheiro caracteristico. A instabilidade dos cremes pode ser observada pela separagao de
fases, crescimento de cristais, diminuicdo do volume devido a evaporagao de agua,

descoloragio, cheiro improéprio e ainda a evidéncia clara de contaminagio bacteriana.'

4.9 Supositorios

Os supositorios devem manter uma aparéncia uniforme. Pode-se detetar a
instabilidade dos supositorios quando estes demonstram alguma das seguintes alteragoes:
amolecimento, secura, endurecimento ou ainda a presen¢a de manchas na embalagem que os

contém.'?

5. Embalamento dos Medicamentos Manipulados

A escolha do recipiente ou embalagem para uma preparagao farmacéutica, pode ter
um efeito importante na estabilidade dessas preparagdes.'® "Um recipiente para uso
farmacéutico destina-se a conter um produto que estd ou pode estar em contacto directo
com ele.""”

A selecao do recipiente ou embalagem depende das propriedades fisicas e quimicas

do medicamento manipulado e do uso que se pretende dar ao manipulado. O recipiente nao

deve interagir fisica ou quimicamente com o manipulado, de forma a que possa alterar a
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poténcia, qualidade, ou pureza dos seus constituintes, para além dos limites permitidos. Os
recipientes devem assegurar a perfeita estabilidade do produto que contém.” ' '¢

Algumas das caracteristicas que interessam ao farmacéutico manipulador, na escolha
do recipiente incluem: a capacidade de se manter inerte ao longo do tempo, a visibilidade, a
rigidez, a protecdo contra a humidade, a facilidade de fecho e o prego.”

Os materiais geralmente mais usados no fabrico dos recipientes sao o vidro, o

plastico e o metal.

5.1 Vidro

O grande uso de recipientes de vidro para o embalamento de medicamentos
manipulados deve-se as muitas vantagens que estes oferecem, tais como: Sao impermeaveis a
liquidos e gases; sao constituidos por um material que dificilmente é atacado por agentes
fisicos, quimicos e bioldgicos; raramente apresentam fenomenos de adsorgao e/ou absorgao
de produtos; podem ser perfeitamente transparentes ou entao coloridos, protegendo os
produtos da agao da luz; sao resistentes a humidade, temperatura e sao um material
duradouro ao longo do tempo.'®

Alguns inconvenientes deste tipo de recipientes sao: a sua fragilidade; o seu elevado
peso, o que torna dificil o seu transporte e manuseio; o seu preco mais elevado.'®

A Farmacopeia Portuguesa VII classifica o vidro usado nos recipientes, segundo a sua

constituicao e qualidade da seguinte forma:

I. Vidro incolor: Vidro muito transparente no espectro visivel.

2. Vidro corado: O vidro pode ser corado por adigao de pequenas quantidades de
oxidos metalicos escolhidos em funcao da absor¢ao espectral desejada.

3. Vidro neutro ou borossilicico: O vidro neutro é um vidro borossilicico que
contém quantidades apreciaveis de 6xido de boro, de 6xidos de aluminio e/ou
oxidos de metais alcalino-terrosos. Devido a sua composicao, este vidro tem
uma alta resisténcia hidrolitica e uma alta resisténcia aos choques térmicos.

4. Vidro sédico-cdlcico: Vidro silicatado que contém o6xidos dos metais alcalinos,
principalmente 6xido de sodio, e Oxidos dos metais alcalino-terrosos,
principalmente 6xido de calcio. Devido a sua composicao, este vidro tem

resisténcia hidrolitica."”
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Para além desta classificagao, a Farmacopeia Portuguesa VIl ainda classifica este tipo
de recipientes de acordo com a sua resisténcia quimica, que é expressa pela sua resisténcia
hidrolitica. "Entende-se por resisténcia hidrolitica a que é oferecida pelo vidro a cedéncia de
substancias minerais solluveis na agua, em determinadas condigées de contacto entre a
superficie interna do recipiente ou o p6 de vidro e a agua".'” Tendo em conta a resisténcia

hidrolitica, os recipientes de vidro podem ser classificados da seguinte forma:

I. Vidro tipo I: vidro neutro, cuja resisténcia hidrolitica elevada é devida a
composigao quimica do proprio vidro.

2. Vidro tipo II: vidro habitualmente sodico-calcico, cuja resisténcia hidrolitica
elevada resulta de um tratamento apropriado da superficie.

3. Vidro tipo lll: vidro habitualmente sédico-cdlcico, de resisténcia hidrolitica
média.

4. Vidro tipo IV: vidro habitualmente sodico-célcico, de fraca resisténcia

hidrolitica.'

A escolha do tipo de vidro a usar depende das formas farmacéuticas que os
recipientes irao conter, sendo que de forma geral, os de tipo | sao utilizados em preparagoes
injetaveis ou nao injetaveis, para o sangue humano e para os seus componentes; os de tipo Il
sao utilizados para preparagoes aquosas injetaveis acidas e neutras; os de tipo lll sao
utilizados para preparagoes injetaveis em veiculo nao aquoso, para os pos para uso
parentérico e para as preparacoes nao injetaveis; os de tipo IV sao utilizados para

preparacoes solidas e certas preparagdes liquidas ou semi-solidas para uso nio parentérico.'”

5.2 Plastico

Os recipientes de plastico sio também muito utilizados devido as seguintes
vantagens: Pouco frageis; sao geralmente leves; sao mais baratos; os plasticos opacos ou
coloridos protegem os produtos da ac¢ao da luz; existem numa grande variedade de formas e
graus de flexibilidade."

No entanto este tipo de recipiente também tem mais desvantagens que o vidro: a sua
permeabilidade, em maior e menor grau, a gases e vapores aumenta com a temperatura; E
um material atacado por agentes quimicos, fisicos e biologicos; pode apresentar fenomenos

de adsorcao e absorc¢ao; pode ceder substancias as preparagoes; a sua estabilidade pode-se

alterar ao longo do tempo; nio é tio transparente quanto o vidro.'®
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Os polimeros mais utilizados sao os seguintes: polietileno (com e sem aditivos), o
polipropileno, o cloreto de polivinilo, o politereftalato de etileno e os copolimeros de
etileno e de acetato de vinilo."”

Os aditivos usados dependem do tipo de polimero usado, do processo de
transformagao deste em recipiente e do uso ao qual o recipiente é destinado. Alguns dos
aditivos usados sao antioxidantes, estabilizantes, plastificantes, lubrificantes, corantes e
reforcadores mecanicos."

Para a escolha do recipiente de plastico a usar é necessario conhecer-se a formula
completa do material que o compoe, incluindo os produtos adicionados no decurso da

fabricagdo do recipiente, de forma a se poder determinar potenciais riscos.'

5.3 Metal

Os recipientes de metal tém como vantagens o facto de serem fortes, opacos,
impermeaveis a liquidos, humidade, gases, odores e bactérias, bem como sao resistentes a
altas e baixas temperaturas.®

A sua principal desvantagem é a reatividade com os farmacos, devido a reagoes de
oxidagao. Para minimizar estas reagoes, € comum adicionar aos recipientes de metal algum

tipo de revestimento.* '®

6. Periodo de Utilizacao dos Medicamentos Manipulados

Quando um farmacéutico prepara um medicamento manipulado, este tem que lhe
atribuir um prazo de utilizagao. Falamos em prazo de utilizagao e nao prazo de validade, pois
existem diferencas entre os dois termos. O prazo de validade é uma projegao do periodo de
tempo, no qual se pode esperar que um produto farmacéutico retenha a sua pureza e
poténcia, com base em estudos de estabilidade acelerada. Ou seja, o termo prazo de
validade é usado para produtos farmacéuticos comercializados pela industria farmacéutica. O
periodo de utilizagdo é uma estimativa do intervalo de tempo, em que é expectavel que o
medicamento manipulado retenha a sua pureza e poténcia, com base num conjunto de
normas gerais, referéncias literarias ou estudos de estabilidade em tempo real, usando-se o
medicamento manipulado em questao. Os medicamentos manipulados nao devem ser usados
apo6s este periodo, uma vez que nao se pode garantir a qualidade, eficacia e seguranca do

medicamento, podendo colocar em risco a salide do doente.’

19



A atribuicdo dum prazo de utilizaggo a um medicamento manipulado ¢é
responsabilidade do farmacéutico. No entanto, a atribuicao dum periodo de utilizagao nao é
facil e depende de varios aspetos especificos inerentes a produgao do manipulado em si,
como por exemplo a diversidade de formulagoes, as associagoes de substancias ativas, a
diversidade de excipientes e veiculos e os equipamentos utilizados. Portanto, para a
atribuicdo dum prazo de utilizagdo, o farmacéutico deve ter em conta: as caracteristicas
fisico-quimicas das substincias ativas a utilizar e as suas cinéticas de degradagao; a
compatibilidade entre as substancias ativas e destes com os excipientes e veiculo; a
compatibilidade do manipulado com o material de embalagem; o uso de conservantes; as
condi¢oes de armazenamento; o tempo de duragao da terapéutica a que o doente esta
sujeito; a data de validade de produtos comerciais similares; literatura publicada sobre a
formulagio a preparar.®’

O Formulario Galénico Portugués também aborda o tema da atribuigao de prazos de
utilizagao, preconizando algumas normas gerais para o efeito. Quando nao existem dados
sobre a estabilidade de um determinado medicamento, o Formulario Galénico Portugués
recomenda os seguintes prazos de utilizagdo para os medicamentos manipulados nao
estéreis, conservados em embalagens bem fechadas, ao abrigo da luz e a temperatura

ambiente, exceto se houver indicagao em contrario:

e Preparacdes liquidas nao aquosas e Preparacoes solidas - Se a origem da
substancia ativa for um produto industrializado, o prazo de utilizagio do
medicamento manipulado sera igual a 25% do tempo que resta para expirar o prazo
de validade do produto industrializado. Caso o periodo de utilizagao calculado seja
superior a 6 meses, dever-se-a adotar um periodo de utilizagao de 6 meses.

¢ Preparacdes liquidas que contém agua, preparadas com substancias ativas
no estado sélido - No caso destas preparagdes, o periodo de utilizagao do
medicamento manipulado nao devera ser superior a |4 dias, devendo estas
preparagoes ser conservadas no frigorifico.

¢ Restantes preparacoes - O periodo de utilizagio dos medicamentos manipulados
devera corresponder a duragao do tratamento, sem nunca ultrapassar o prazo de

utilizacio maximo de 30 dias."”
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7. Controlo de Qualidade de Medicamentos Manipulados na Farmacia

Comunitaria

O controlo de qualidade é algo indispensavel quando se prepara medicamentos
manipulados. Quando numa farmacia se fazem medicamentos manipulados, esta deve ter
implementada um bom controlo de qualidade, que assegure que os manipulados sao
corretamente preparados e que estes sejam estaveis durante todo o periodo de utilizagio.’

Durante a preparagao dum manipulado, o farmacéutico deve criar registos de todos
os passos realizados e fazer verificagdes durante o processo, de forma a garantir que
nenhum erro ocorreu.’

Deve também existir um protocolo escrito para a preparagao de manipulados que
assegure a identidade, poténcia, qualidade e pureza da preparagiao. Tal protocolo deve
conter uma lista de matéria-prima a usar, as quantidades, a ordem em que devem ser
misturados os compostos, e uma descricao detalhada do processo de manipulagao. Para
além destas informagoes, o protocolo também devera conter a lista de equipamentos a usar,
as embalagens apropriadas de acordo com o manipulado a preparar, e informagao sobre
estabilidade relacionada com a preparagio.’

Para um que exista um bom controlo de qualidade, a farmacia devera ter um
laboratério devidamente equipado para a preparagao de manipulados, bem como para a
realizagao de testes de controlo. A Portaria n°594/2004, de 2 de Junho, que diz respeito as
Boas Praticas de Fabrico de Medicamentos Manipulados, conjuntamente com a Deliberagao
n°1500/2004, de 7 de Dezembro, indicam a lista de equipamentos obrigatorios, a existir no
laboratério duma farmacia. As Boas Praticas de Fabrico também mencionam que os
equipamentos devem ser controlados e calibrados periodicamente, a fim de assegurar a
exatiddo das medidas.”’

As Boas Praticas de Fabrico indicam que devem ser realizados testes de controlo,
para garantir a qualidade final do medicamento manipulado, como a verificagdo das
caracteristicas organoléticas do produto semi-acabado. Os ensaios nao destrutivos a realizar,

segundo a forma farmacéutica, sao os seguintes:

¢ Formas farmacéuticas sélidas - uniformidade de massa

¢ Formas farmacéuticas semi-sélidas - medi¢ao do pH

e Solugdes nao estéreis - transparéncia e medi¢ao do pH

e Solucdes injetaveis - verificacio de particulas em suspensao, medicao do pH,
verificacio do fecho das ampolas, doseamento e verificacio da esterilidade.?
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Os produtos semi-acabados devem ainda satisfazer os requisitos estabelecidos na
monografia genérica da Farmacopeia Portuguesa para a respetiva forma farmacéutica. Nessas
monografias genéricas, estao especificados mais alguns ensaios a realizar para garantir a

qualidade das formas farmacéuticas.’

Conclusao

A arte da manipulagio de medicamentos existe desde a antiguidade, embora esta
pratica tenha diminuido com o surgimento da industria farmacéutica. Atualmente, devido as
inlmeras vantagens referidas, a manipulagao surge na farmacia comunitaria com grandes
beneficios.

O ato da manipulagao de um medicamento requer um elevado grau de rigor na sua
preparagao, de forma a garantir a estabilidade do manipulado, que mesmo o farmacéutico,
como profissional de saude melhor qualificado para esta pratica, nao consegue garantir se
nao fizer um estudo aprofundado sobre a formulagao a preparar, pois a informagao de que
necessita encontra-se dispersa e por vezes incompleta.

Surge assim a necessidade de um documento que contenha informagao detalhada e
compilada sobre os processos de degradagao e fatores de influéncia na estabilidade do
medicamento manipulado, bem como formas de evitar que estes afetem de forma
significativa o medicamento manipulado.

Esta monografia apresenta assim uma potencial resposta a essa lacuna, podendo
servir de base a elaboragao de um guia pratico para o farmacéutico manipulador, uma vez
que contém informagao de relevo para que este consiga preparar um medicamento

manipulado com qualidade, eficacia e seguranga.
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