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A elaboracao de um boletim de informagées independen-
tes sobre medicamentos, importante atividade de um Centro de
Informacao sobre Medicamentos (CIM), requer um bom gerenci-
amento para garantir sua perenidade. A escolha das matérias leva
em consideracao temas atuais e as dividas mais freqiientes entre
as recebidas no CIM, com a meta de alcancar os profissionais da
satde, sobretudo aqueles envolvidos na selecdo, prescricdo, dis-
pensacao e administragdo de medicamentos. A demanda de per-
guntas sobre estabilidade de medicamentos é significativa no Ce-
brim/CFF; neste primeiro semestre correspondeu a 9,4% das con-

sultas recebidas. Em virtude disso, apresentamos aspectos a serem
considerados em se tratando de estabilidade dos medicamentos.

Dando continuidade a discussao da revisao da Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename), apresentamos
uma andlise da aminofilina, uma xantina com a¢do broncodilatado-
ra incluida na primeira edicao da Lista de Medicamentos Essenci-
ais da OMS, de 1977, e excluida na dltima revisio, em marco de
2005.

Divulgamos uma nova publicagdo, constituida da traducdo
de trés documentos sobre o papel dos farmacéuticos nos sistemas
de satide, publicados originalmente pela OMS. Estes consolidam a
mudanca de paradigmas no dmbito farmacéutico e sua insepardvel
integracdo com a satide publica e sao referenciais nos dmbitos
técnico-profissional e histérico. Hd muito era aguardada a tradu-
¢do para o portugués, com beneficios para os farmacéuticos, gesto-
res ptiblicos e para toda a sociedade.

Estabilidade dos medicamentos apds abertura

Habitualmente, no dia-a-dia, os profissionais da satde e os
usudrios de medicamentos se sentem inseguros sobre o prazo de
utilizacdo aceitdvel de alguns medicamentos que se apresentam em
embalagem multidose. Nesta matéria, sio apresentados conceitos
como estabilidade, validade e periodo de utilizacdo dos medica-
mentos, de modo a propiciar maior seguranca aqueles que fazem
uso deles. Embora os medicamentos injetdveis nao sejam aqui dis-
cutidos de forma direta, muitos dos conceitos apresentados lhes sao
aplicdveis.

Estabilidade

A estabilidade de um produto é a extensio em que este
mantém as mesmas propriedades e caracteristicas, que possuia no
momento de sua fabricacao, durante o periodo de armazenamento

e uso, dentro de limites especificados, isto é, sua “vida (til” ou
“periodo de utilizagao”.!

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fato-
res ambientais como temperatura, umidade e luz, e de outros rela-
cionados ao préprio produto como propriedades fisicas e quimicas
de substancias ativas e excipientes farmacéuticos, forma farmacéuti-
ca e sua composicao, processo de fabricacdo, tipo e propriedades
dos materiais de embalagem.?

As condigbes ambientais durante o transporte, armazena-
mento e administracdo, bem como o tempo decorrido entre a fabri-
cacdo e o uso do medicamento, podem afetar sua estabilidade.?
Quando um medicamento é submetido a estas operacées sob con-
dicoes diferentes daquelas recomendadas pelo fabricante, aumen-

Tabela 1. Cinco parametros de estabilidade de medicamentos:
Parametro
Quimico
Fisico
Microbiolégico

ta-se a probabilidade de ocorrerem alteracoes indesejadas, sob ris-
co de diminuicdo da atividade terapéutica e (ou) aumento do risco
de efeitos téxicos.

Dependendo da estabilidade de um produto farmacéutico,
o fabricante recomenda alguns cuidados especificos para o armaze-
namento, como conservar a temperatura ambiente (15° C a 30° O),
abaixo de 25° C, sob refrigeracdo (2° C a 8° C), congelar (- 5° C a —
20° C), proteger da luz e manter em lugar seco.

O estudo da estabilidade de um medicamento é importante
para se estabelecer seu periodo de utilizacdo, que inclui o tempo
durante o qual uma preparacdo reconstituida (ex: suspensdo de
amoxicilina para uso oral) ou uma forma farmacéutica acabada em
recipiente multidose (ex.: solugao de paracetamol para uso oral)
pode ser usada apds seu primeiro uso.?

A determinacao do periodo de utilizacao tem como base
um plano de estudo de estabilidade que contempla avaliagées dos
parametros mencionados na Tabela 1.2

NESTE NUMERO

* Estabilidade dos medicamentos apds abertura

* Atualizando a Relacéo Nacional de Medicamentos Essenciais: A aminofilina
ainda é essencial?

Evidéncia Farmacoterapéutica: pimecrolimo

Novas Publicagées: O papel do farmacéutico no sistema de atengao a satde:
boas préticas em farmacia (BPF) em ambientes comunitarios e hospitalares.
Farmacovigilancia: Suspensao de comercializagao do medicamento Meleril®
(tioridazina), na Espanha.

¢ Dia-a-dia

Condigoes mantidas durante a “vida (til” do medicamento

Integridade quimica e da poténcia declarada, dentro dos limites especificados, para cada ingrediente ativo.
Propriedades fisicas originais, incluindo aparéncia, palatabilidade, uniformidade, dissolucao e suspensibilidade.
Esterilidade ou resisténcia ao crescimento microbiano, de acordo com as especificacoes estabelecidas. Efetividade

dos agentes antimicrobianos presentes, dentro dos limites especificados.

Terapéutico
Toxicologico

O efeito terapéutico permanece inalterado.
Nao ocorre aumento significativo na toxicidade.

Fonte: United States Pharmacopeia, 2003
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Embora a degradacao quimica, normalmente, nao seja
detectada pelo farmacéutico, por vezes é intensa e acompanhada
por mudancas fisicas. Sinais como precipitacao e evidéncia de
formacao de gds, de origem quimica ou microbiolégica, sdo os
principais indicativos de problemas na estabilidade do produto, além
de alteragées de cor, odor e na limpidez da solucao. Um produto
com alteragoes fisicas nao deve ser dispensado ou administrado ao
paciente.

Prazo de validade

Prazo de validade é a data limite para a utilizagao de um
produto, definida pelo fabricante com base nos seus respectivos
testes de estabilidade, mantidas as condigdes estabelecidas de
armazenamento, transporte e uso.> Normalmente, o prazo de
validade é expresso em més/ano, o que denota que o medicamento
poderd ser usado até o tltimo dia do més estipulado. Por exemplo,
se um produto tem prazo de validade de 03/2006, significa que
poderd ser utilizado até o dia 31 de marco do ano 2006, respeitadas
as orientacoes do fabricante.

Quando um medicamento requer reconstituicao ou diluicao,
seu fabricante deve informar o periodo de utilizacao pelo qual o
produto mantém a sua estabilidade depois do preparo, nas condicées
de armazenamento determinadas.’

Nos procedimentos de fracionamento de medicamentos em
farmdcias comunitdrias, o prazo de validade do produto ndo é
alterado devido nao haver violacao da embalagem primdria (blister,
frasco, etc.).*

Nos casos de violacdo da embalagem primdria de um
medicamento industrializado, como ocorre tipicamente no
fracionamento de medicamentos liquidos no sistema de distribuicao
em doses unitdrias, em hospitais, torna-se responsabilidade do
farmacéutico determinar o novo prazo de validade do medicamento
fracionado, levando em consideracao a natureza do medicamento,
as caracteristicas da embalagem e as condicées de armazenamento
a que o produto serd submetido.>® Nesse contexto, recomenda-se
ao farmacéutico os seguintes procedimentos:

1. Realizar levantamento bibliogrdfico da estabilidade do

medicamento, de modo a selecionar a embalagem mais
adequada para o reacondicionamento e estabelecer o
tempo e as condigbes de armazenamento em fungao de
suas caracteristicas;’

2. Antes do reacondicionamento, proceder avaliagdo or-

ganoléptica do medicamento (cor, odor, aparéncia, etc).
Também devem ser examinadas as embalagens origi-
nais do medicamento para se observar eventual conta-
minacao ou indicio de deterioracao;®

3. Obter dados das caracteristicas de todos os materiais de

embalagem utilizados. Essa informagao deve incluir com-
posicdo quimica, transmissao de luz, permeabilidade,
tamanho, espessura, requisitos de armazenamento, etc;®

4. Consultar o fabricante a respeito de problemas potenci-

ais e sobre alguns cuidados que devem ser tomados para
que a estabilidade do produto nao seja comprometida;®

5. Manter condicées adequadas de armazenamento, de

acordo com as orientacées do fabricante;®

6. Armazenar somente o estoque estritamente necessd-

rio, por um tempo limitado, sobretudo, quando os da-
dos de estabilidade nao estiverem disponiveis;®

7. Incluir, no rétulo da dose unitdria, o nome do medica-
mento, nome do fabricante, ndmero do lote, data e
nome dos responsdveis pelo fracionamento e prazo de
validade estabelecido;®

Quando o fracionamento, com violagdo da embalagem pri-
mdria, é realizado no momento da dispensacao e utilizagdo, em
geral, ndo hd maiores conseqiiéncias a estabilidade do medicamen-
to. Entretanto, quando ocorre com antecedéncia (dias a meses), o
medicamento fica exposto por um maior tempo a condicées ambi-
entais de armazenamento em embalagem na qual sua estabilidade
ndo foi testada.” Neste caso, recomenda-se que o novo prazo de
validade para o produto reacondicionado ndo exceda a 25% do
tempo restante entre a data do fracionamento e o prazo de validade
estabelecido originalmente pelo fabricante, e que o tempo maximo
deste nao seja superior a seis meses.® Por exemplo, se um xarope
que ainda tem um ano de validade é submetido ao fracionamento
em frascos e condicées adequadas, seu novo prazo de validade
poderd ser de até trés meses (25% de 12 meses).

Orientagoes ao usuario

Para que o medicamento mantenha todas as suas caracteris-
ticas durante o periodo de uso, o usudrio deve ser orientado quanto
a maneira correta de guardd-lo e manused-lo. A seguir estao algu-
mas orientagées importantes que devem ser repassadas ao usudrio:’

*  Manter o medicamento em sua embalagem original, e,
se o medicamento possuir embalagem secundadria, ela
deve ser mantida, pois muitas vezes sua fungao é prote-
ger o medicamento da acdo da luz;

e Conservar os frascos bem fechados, pois isso reduz o
contato do medicamento com a umidade, oxigénio e
contaminantes atmosféricos;

e Guardar o medicamento em local fresco e arejado, ou
refrigerado, quando for o caso. Deve-se evitar os arma-
rios de banheiro, pois, normalmente, estes ambientes
sao quentes e Gmidos.

*  Um produto que se apresenta em frasco multidose pode
ser utilizado até o término, desde que seu manuseio e
armazenamento se déem conforme orientagao do fa-
bricante e seja respeitado o prazo de validade estabele-
cido pelo mesmo.

Consideracoes finais

A integridade da embalagem e o controle adequado das
condicées ambientais durante o armazenamento, transporte e uso
sao essenciais para se manter a qualidade de um medicamento.

Por outro lado, o fato de um medicamento nao estar dispo-
nivel no mercado sob apresentacdo apropriada para atender a ne-
cessidade de um dado paciente ndo deve ser, necessariamente, o
limite para a atuacdo do farmacéutico. Nesses casos, quando possi-
vel, o profissional pode langar mao de conhecimentos e habilidades
inerentes a sua formagao para fracionar o produto e promover os
melhores beneficios, terapéuticos e econémicos, com os menores
riscos, ao paciente. Em determinadas circunstancias, entretanto, es-
ses procedimentos podem oferecer risco para a integridade do pro-
duto, cabendo ao profissional a adogao de técnicas e cuidados ade-
quados para minimizar a ocorréncia de problemas.
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Atualizando a Relacao Nacional

de Medicamentos Essenciais

A aminofilina ainda é essencial?

Aasma é uma doenca inflamatéria crénica caracterizada por
hiper-responsividade das vias aéreas, manifestando-se por obstru-
Gao ao fluxo aéreo, reversivel espontaneamente ou por tratamento,
com episédios recorrentes de sibilancia, dispnéia, aperto no peito e
tosse, particularmente a noite e pela manha ao acordar.”

A asma pode ser controlada na maioria dos pacientes. Nesse
caso, os sintomas diurnos e noturnos sdo incomuns, o uso de bron-
codilatadores de alivio torna-se menos freqiiente, o nimero de
crises diminui, o absenteismo a escola ou trabalho se reduz e a
atividade fisica mantém-se normal, bem como a funcdo pulmonar.
Em geral, esses objetivos sdo alcancados com uso minimo de medi-
camentos. Com o controle da doenca, evitam-se os atendimentos
em emergéncias e as hospitalizacées. Se a asma nao for bem contro-
lada, pode tornar-se crénica, com limitagao permanente ao fluxo
aéreo e levar a limitagoes fisicas e sociais significativas, e até causar
a morte por ataques graves.'

O tratamento de crises de asma deve ser baseado, além do
quadro clinico, na avaliagao objetiva da limitacdo do fluxo aéreo
pela espirometria ou pico do fluxo expiratério (PFE). O tratamento
inicial envolve o uso de oxigénio, doses altas e repetidas de agonista
beta-2 adrenérgico inalante (associado ou nao a anticolinérgico) e
corticéide sistémico.! As metilxantinas de liberacdo prolongada sao
recomendadas como uma alternativa aos corticéides inalatérios em
pacientes com asma leve persistente ou como adjuvantes em paci-
entes com asma moderada persistente.?

Teofilina e aminofilina sdo metilxantinas broncodilatadoras,
utilizadas clinicamente hd mais de cinqiienta anos. O mecanismo de
acao ndo estd completamente compreendido. Trés de seus princi-
pais efeitos celulares incluem: inibicao da enzima fosfodiesterase
com actimulo de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), transloca-
Gao de cdlcio e bloqueio do receptor de adenosina, reduzindo
inflamacao e promovendo broncodilatacdo.>*

A aminofilina é um complexo soltivel formado pela uniao de
moléculas de teofilina e etilenodiamina em uma proporcdo de 2:1,
sendo a teofilina responsdvel por 80% do peso deste complexo, que
se dissocia no organismo, deixando a teofilina livre. Como a teofilina
é pouco soldvel, a aminofilina é usada na forma injetdvel.®

Utilizacao da aminofilina

Aaminofilina é indicada, como segunda escolha, para o trata-
mento de asma grave, em pacientes que nao obtiverem éxito em seu
tratamento com doses aumentadas de agonistas beta-2 adrenérgicos.®

A administracao intravenosa de aminofilina deve limitar-se
a asma persistente, especialmente em pacientes hospitalizados, em
estados criticos ou incapazes de ingerir medicamentos. A injecao de
dose de ataque precisa ser lenta (no minimo, trinta minutos), sendo
esta de 6 mg / kg para pacientes que ndo usaram teofilina previa-
mente. Apds a dose inicial, administra-se infusdo de manutencdo,
com doses calculadas pelo peso ideal (0,4 mg/kg, ou 0,2 mg/kg em
pacientes com doencas que interferem na sua biotransformacao),
para cada 12 horas, nao ultrapassando 800 mg/dia. A posologia cor-
reta é de fundamental importdncia para que os efeitos terapéuticos
sejam atingidos, jd que existe correlagao entre a concentragao plas-
mdtica e a melhora da funcdo pulmonar, além de ser importante no
que concerne a producao de efeitos indesejados. Assim, deve-se
buscar a dose 6tima para cada pessoa, em funcao do grau em que o
farmaco é biotransformado.?

A aminofilina intravenosa promove uma broncodilatacdo
mais rdpida quando comparada a corticosteréides.> Em uma revisao
sistemdtica, constatou-se que a adicao da aminofilina intravenosa a
agonistas beta-2 adrenérgicos e glicocorticéides, associados ou nao
a anticolinérgicos, melhorou a fungao pulmonar, no prazo de seis
horas de tratamento, em criancas com exacerbagdo grave de asma.
Entretanto, ndo houve reducdo aparente dos sintomas, nimero de
nebulizagoes e tempo de hospitalizagao, que estao entre os princi-
pais desfechos clinicos desejados.®

Limitacoes do uso da aminofilina

A aminofilina é um medicamento de baixo custo de aquisi-
cdo, tanto em paises em desenvolvimento quanto nos desenvolvi-
dos.> Contudo, ndo apresenta significativa vantagem quanto a outros
custos, como os relacionados ao monitoramento terapéutico e toxi-
colégico, prevencao e tratamento de reacées adversas.

A teofilina e a aminofilina apresentam estreita margem tera-
péutica. Intoxicagoes associadas a ambas sdo freqiientes e podem
ser graves.®

Mesmo ap6s ajuste individual, a concentracao sistémica so-
fre variagées em diferentes circunstancias da vida do paciente. Con-
sideram-se eficazes as concentragées plasmaticas entre 10 e 20 pg/
mL. A toxicidade se inicia com 15 pg/mL e é considerdvel acima de
20 pug/mL. O ajuste da dose intravenosa é feito por controle clinico
e monitoracdo de concentracées plasmdticas, que variam muito
devido as condicoes farmacocinéticas individuais. Como o sistema
hepdtico é a principal via de biotransformacao, é necessdrio ajuste
posolégico especifico em pacientes idosos, obesos, com doenca
hepadtica, insuficiéncia cardiaca congestiva, cor pulmonale, doenca
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pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e infeccoes virais, situagoes
que prolongam a meia-vida da teofilina.?

A aminofilina intravenosa pode provocar taquicardia, arrit-
mia, hipotensdo postural, vomito, convulsoes e até morte, em con-
centracbes acima de 20 pg/mL. Os riscos sdo maiores com adminis-
tracao rdpida ou em pacientes que fizeram uso prévio de teofilina
oral?

Apesar de a concentracdo plasmdtica para efeitos terapéuti-
cos ter sido definida, esta ndo é segura. Quando a teofilina é utiliza-
da cronicamente, é possivel que as concentragées plasmaticas este-
jam dentro do limite terapéutico e, a0 mesmo tempo, o paciente
pode apresentar sinais de toxicidade grave. Em pacientes com DPOC,
por exemplo, a toxicidade crénica pode se desenvolver e se mani-
festar com sintomas cardiovasculares e neurolégicos com concen-
tracbes plasmdticas muito abaixo daquelas consideradas téxicas.®

Em paises desenvolvidos, quando a aminofilina ou a teofili-
na sao utilizadas, recomenda-se que haja monitoracao rotineira das
concentracées plasmdticas de teofilina livie numa tentativa de pre-
venir seus efeitos téxicos.® Contudo, a monitoracdo plasmdtica é
raramente disponivel em paises em desenvolvimento. Por isso, a
Organizacdo Mundial da Satide (OMS) considera a aminofilina como
segunda linha de tratamento do ataque de asma aguda.’

Conclusoes

A aminofilina constou da Lista de Medicamentos Essenciais
da OMS desde sua primeira edicao, de 1977, e foi excluida na
Gltima revisio, em marco de 2005.%

A Rename 2002 contém a beclometasona, ipratrépio e sal-
butamol (inalantes), adrenalina, hidrocortisona e salbutamol (injetd-
veis), e prednisona (oral), para o tratamento da asma.’ A aminofilina
nao tem indicagdo como tratamento inicial; seu uso, como trata-

mento adjuvante, é destinado a pacientes muito graves e hospitali-
zados.! Os limitados beneficios de seu uso, sua toxicidade e neces-
sidade de monitoracao laboratorial fazem da aminofilia e teofilina
medicamentos de uso secunddrio e seletivo. Diante disso, torna-se
necessdria reavaliacao da permanéncia destes medicamentos na
Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais — Rename.
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Evidéncia Farmacoterapéutica®

Pimecrolimo
Elidel® (Novartis); creme dermatolégico 1% (10 mg/g), bisnagacom 15, 30 ou 100g.!

“ Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre
o farmaco sao insuficientes e nao permitem estabelecer conclusées significativas.”

A dermatite atépica, também conhecida como eczema
atépico, é uma doenca dermatolégica cronica, recidivante,
caracterizada por prurido intenso, pele seca, vermelhidao, inflamacao
e exsudagao. Afeta, principalmente, as superficies flexoras dos
cotovelos e joelhos, além de face e pescoco.?

Em paises desenvolvidos, sua prevaléncia é de 15 a 20%,
em criancas em idade escolar,? e 1 a 3%, em adultos.> Em estudo
realizado no ano de 1999, na regido centro-sul da cidade de Sao
Paulo, a prevaléncia de dermatite atépica foi de 11,4% e 15%,
respectivamente, em criancas entre 6 e 7 anos (n = 3033) e
adolescentes entre 13 e 14 anos (n = 3487).*

Dependendo da gravidade, a dermatite atépica pode ter
grande impacto na qualidade de vida dos pacientes, desencadeando
ansiedade, depressao, distirbios do sono, irritabilidade e falta de
concentragdo, afetando o desempenho escolar ou profissional,
relacées sociais e a vida familiar.?

O uso de emolientes é recomendado, mesmo na auséncia
de sintomas, para formar barreira protetora sobre a pele, prevenindo
ressecamento, irritagdo, infeccao e rachaduras dolorosas.??

A corticoterapia tépica constitui a primeira escolha nas
exacerbacées episédicas da dermatite atépica. A selecao do
corticosteréide varia em funcdo de sua poténcia, concentracdo e
formulacdo, e deve considerar a gravidade da doenca. Recomenda-
se o uso da formulacao de menor poténcia, que apresente o melhor
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resultado clinico com os menores riscos de reacées adversas, como
afinamento da pele e telangiectasias, sobretudo na face e regices
flexoras, e supressdo da glandula adrenal.?

O pimecrolimo é um imunossupressor t6pico, indicado no
tratamento de dermatite at6pica, de curto prazo ou intermitente.* O
pimecrolimo inibe a calcineurina fosfatase e tem acées similares a
ciclosporina: reduz a produgao de citocina e a ativacao de células
T,>%¢ contudo, seu mecanismo de acdo em dermatite atépica ainda
nao estd estabelecido.® O farmaco foi desenvolvido na tentativa de
oferecer uma alternativa de tratamento mais segura que os
corticosteréides tépicos.?

Uma revisao sistemdtica® incluiu metandlise de 11 ensaios
clinicos randomizados (n = 2688) do pimecrolimo 1,0%, em creme,
aplicado 2 vezes ao dia, comparado a veiculo, tacrolimo ou
corticosteréide, em tratamento de dermatite atépica. Os autores
concluiram que o pimecrolimo foi menos eficaz que o valerato de
betametasona 0,1%, para o desfecho “melhora superior a 50%,
conforme avaliacdo do paciente”, em tratamento de trés semanas.
O corticosteréide apresentou RR¢ = 0,56 (0,41-0,77); p? < 0,001;
RRA® = 39%, RRR" = 44% e NNT& = 2,6, comparativamente ao
pimecrolimo. Nao houve diferenca na taxa de infeccdo entre usudrios
de pimecrolimo e corticosteréides tépicos, mas estes causaram
menos queimadura local e prurido que aquele. O pimecrolimo
mostrou-se mais eficaz que placebo no tratamento de dermatite
atépica, mas sua vantagem em relacdo aos corticosteréides
permanece incerta.?

Recente alerta da FDA (Food and Drug Administration),
agéncia reguladora dos EUA, aponta o risco potencial de cdncer com
o0 uso de pimecrolimo, recomendando seu uso apenas como segunda
escolha, em tratamento de curto prazo, intermitente, de dermatite



