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ESTABILIDADE DOS MEDICAMENTOS

Os medicamentos injetdveis
sdo definidos como aqueles destina-
dos a administracdo, por inje¢do,
infusdo ou implante, diretamente no
interior do corpo do paciente (tecidos
corp6reos).” >3 Por isto, estas prepa-
ragdes devem ser excepcionalmente
puras, isentas de contaminantes
fisicos, quimicos e bioldgicos. 2

Estes podem ser
administrados pelas seguintes vias
parenterais: intravenosa,
intramuscular, subcutinea,
intradérmica, intra-arterial e intratecal.
A natureza da droga é que ird deter-
minar a sua forma farmacéutica e,
consequentemente, a via de adminis-
tracdo a ser empregada. >

Os medicamentos de uso
parenteral injetdvel sdo classificados
em cinco formas farmacéuticas: 1)
injecdes; 2) infusdes intravenosas; 3)
solugdes concentradas para inje¢ao; 4)
p6 para inje¢do e 5) implantes. '
Alguns autores as classificam em seis
formas:? 1) solu¢do pronta para uso;
2) p6 solivel para ser reconstituido,
antes da injec@o; 3) suspensdo pronta
para uso; 4) pé insolivel pronto para
ser reconstituido, antes de ser
administrado; 5) emulsdes e 6)
liquidos concentrados para serem
diluidos, antes de sua administragao.

Como requisitos inerentes,
todas as preparacgdes injetdveis devem
ter qualidade excepcional e proporcio-
nar 0 maximo de seguranga ao pacien-

te.2  Por isto, devem apresentar
trés propriedades importantes:
Apirogenicidade;
Esterilidade
Auséncia de  particulas
estranhas.
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Estas propriedades devem ser
mantidas, até o momento de sua admi-
nistracdo no paciente. Portanto, deve-
se ter cuidado ndo somente na produ-
¢do deste tipo de medicamento, mas
também em seu manuseio, antes da
administracdo ao paciente. Todo e
qualquer procedimento deve ser feito
de modo a evitar a contaminagao
microbiol6gica do produto.

As solucdes de uso injetdvel
acondicionadas em ampolas sdo
destinadas a dose tnica e estdo
prontas para serem injetadas,
podendo, no maximo, serem diluidas
em veiculo apropriado. Apds a
abertura da ampola, ndo € mais
possivel manter o ambiente
hermeticamente  fechado e,
consequentemente, perde-se as trés
propriedades supracitadas. Portanto,
apés sua abertura, o contetiido exce-
dente (ndo utilizado) deve ser descar-
tado, NAO devendo ser guardado em
seringas ou outro recipiente que possa
vir a causar contamina¢@o microbio-
l6gica no medicamento. ?

Os frasco-ampolas ou
recipientes tipo multi-dose possuem
uma tampa de borracha, que permite
vedag@o absoluta com o auxilio de um
lacre de aluminio. A qualidade da tampa
deve ser tal que permita vdrias
perfuragdes, com agulha de pequeno
calibre, sem que haja alteragcdo da
solucdo quanto a sua concentragdo e
esterilidade. Além disso, a solu¢ao
deve conter um agente antimicrobiano
que possibilite a sua reesterilizag@o,
diante de uma possivel contaminagao,
durante a perfuragéo. ?

Sendo assim, pode-se
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considerar tecnicamente correto 0 uso
dos medicamentos contidos em
frasco-ampolas, até o término de todo
o seu conteido, desde que mantidos
em ambiente apropriado, conforme
recomendado pelo fabricante, mas
tornam-se necessarias as seguintes
observagdes: >

1. Promover adequada
assepsia e secagem com gaze no
ponto de introducdo da agulha;

2. Nio utilizar agulha de cali-
bre tal que ndo permita posterior ved-
acdo da borracha;

3. Desprezar o produto se
ocorrer  qualquer  alteragdo
(escurecimento, turbidez, formagdo
de precipitado, particulas estranhas
etc.), apOs a perfuracdo da tampa de
borracha, ao final de 48 horas de uso;

4. Apés o primeiro uso,
devera ser armazenado a temperatura
adequada (conforme recomendado),
com uma compressa de gaze seca
sobre a tampa, para evitar depdsito de
particulas contaminantes;

Todas as solugdes injetdveis,
antes de serem aplicadas, devem ser
inspecionadas visualmente, para
deteccdo de particulas ou alteragio na
cor. Caso se perceba alguma particula
estranha, deve-se desprezar o conteu-
do. Em se tratando de alteracdo de cor,
fontes bibliograficas especificas * > °
devem ser consultadas, para verificar
se isto afeta a estabilidade do medica-
mento.

Com relacdo a estabilidade,
cada substincia varia de acordo com
suas propriedades quimicas e fisico-
quimicas. ¢ Portanto, ndo se deve
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generalizar as recomendagdes ou cuidados com uma determinada droga. Cada
farmaco deve ser tratado de forma isolada e fontes especificas de informagio®*s6
devem ser consultadas.

O termo instabilidade é usualmente aplicado a reagdes quimicas
incessantes, irreversiveis e que resultam na degradagdo quimica do produto,
podendo levar, desde a sua inativagdo terapéutica até a toxicidade. Exemplos
incluem hidrélise e rea¢des oxidativas. *

Feito estas ponderagdes, a partir desta edi¢do do boletim, ser4 analisada
a estabilidade de farmacos que se destinam a uso parenteral injetdvel. Neste
nimero, serdo analisadas a ampicilina sédica e a ceftriaxona. Sugestdes serdo
bem-vindas.

1) Ampicilina sédica
A estabilidade da ampicilina sdica é diretamente dependente da sua
concentragao, do diluente, da temperatura de estocagem e do pH da solugdo. + 5

Efeitos da concentracfio: Quanto maior a concentragio da solugdo, mais répida
a sua decomposicdo. Isto € atribuido ao efeito auto-catalizante (hidrélise ou
polimerizagdo) da substincia, comum as penicilinas.

Efeitos do diluente: A ampicilina sédica se mostra mais estivel em dgua
estéril para injegdo e solucdo de cloreto de s6dio a 0,9%, do que em solugdes de
glicose.

Efeitos da temperatura: Deve ser armazenada sob refrigeracdo (5 °C). Nio
deve ser congelada.

Efeitos do pH: Solugdes reconstituidas de ampicilina sédica apresentam pH
de 8 a 10 e alteragdes nestes valores podem aumentar a velocidade de
decomposi¢do do antibiético.

Assim, recomenda-se “>° que a ampicilina s6dica, reconstituida com
dgua estéril ou bacterostdtica para inje¢do intramuscular ou intravenosa, deve
ser utilizada imediatamente ou, no méximo, dentro de uma hora.

Para infusdes intravenosas, apds reconstitui¢do e completa diluigio
com solug@o de cloreto de sédio a 0,9% ou dgua estéril para injegdo, a ampicilina
sodica, na concentra¢do de 30 mg / ml, permanece estdvel por 8 horas. ’

- Ceftriaxona: A solucaq de ceftriaxona dedtinada a aplicagao [ntramuscular
permanece estdvel nas segyintes condigdes: °
Diluente Concentracao Temp amb Refrig.
(mg/ml) 25°0) “4°0
Agua estéril para injecdo 100 3 dias 10 dias
Agua estéril para injec@o 250 24 horas 3 dias
Sol. NaCl 0,9% 100 3 dias 10 dias
Sol. NaCl 0,9% 250 24 horas 3 dias
Sol. glicose a 5% 100 3 dias 10 dias
Sol. glicose a 5% 250 24 horas 3 dias
Agua bacterostitica 100 24 horas 10 dias
Agua bacterostitica 250 24 horas 3 dias

Solugdes intravenosas de ceftriaxona (concentragdo de 10, 20 ou 40
mg/ml) permanecem estdveis, por 3 dias, a temperatura ambiente (25° C) ou,
por 10 dias, quando armazenadas em geladeira (4 °C) e diluidas com 4gua
estéril para injego, solucio de cloreto de s6dio a 0,9% ou solugdo de glicose a
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PERGUNTA 1 (solicitante BM, n°® 178/ 99)

Gostaria de receber informagdes sobre
fotossensibilidades dos medicamentos. Existe alguma
listagem de medicamentos fotossensiveis?

RESPOSTA

Fotdlise ou fotodegradacdo € a catdlise de reagdes
de degradagio, tais como oxidag@o ou hidrélise, pela luz. '
A degradacdo fotolitica pode ser um importante fator limitante
na estabilidade de produtos farmacéuticos. > Neste caso, o
medicamento pode ser afetado quimicamente, se a quantidade
de energia absorvida excede o limiar para que ocorra uma
determinada reag@o de degradacio. 2

Dentre as drogas que sofrem degradagdo fotolitica,
estdio a anfotericina B, furosemida, dacarbazina,
doxorrubicina, nitroprussiato de s6dio, vitamina A,
riboflavina, nifedipina e fenotiazinas. '?

A intensidade e o comprimento de onda da luz e a
cor do recipiente que contém o medicamento podem afetar a
velocidade da reagdo fotolitica. 2> Por exemplo, a luz
ultravioleta é mais danosa que a luz visivel; a luz do dia é
mais deletéria que a luz fluorescente. '

Na dispensagdo de drogas muito fotossensiveis, tais
como o nitroprussiato de sédio, se faz necessdrio o uso de
frasco Ambar ou envolvido em papel aluminio que bloqueie a
passagem da luz. '  Existem outras formas de proteger os
medicamentos da fotélise, usando estabilizantes quimicos. A
fotodegradagdo da sulfacetamida pode ser inibida pelo uso
de um antioxidante, tal como tiossulfato de sédio ou o
metabissulfito. 2

Nio encontramos nenhuma listagem de medicamentos
fotossensiveis. Sugerimos uma consulta em bibliografia
especifica' para obter tal informagao para cada medicamento.

[ REFERENCIAS: el

1. TRISSEL, Lawrence A. Handbook on injectable drugs.
9 ed. Bethesda: American Society of Hospital
Pharmacists,1996; p. XV.

2. REMINGTON farmécia. 17. ed. Buenos Aires: Editorial
Médica Panamericana,1990.1v; p. 643.

Respondido por: Emilia Vitoria Silva
PERGUNTA 2 (solicitante RSL, n°®322/98)

Gostaria de saber como € feito o metabolismo da
frutose em pacientes diabéticos.

. REMINGTON: the science and practice of pharmacy. Easton: Philadelphia College of Pharmcy and Science,1995.1v e 2v.
. THE UNITED States Pharmacopéia. 22. ed. Easton: Mack Printing Company, 1990.
. TRISSEL, Lawrence A. Handbook on injectable drugs. 9 ed. Bethesda: American Society of Hospital Pharmacists,1996;

. Drug Evaluations: CCIS Micromedex Inc. Versao Eletronica, Vol. 96 (exp. em 31/ 06/ 98);
. Drug Facts and Comparisons. 53 ed. St. Louis: Facts and Comparisons, 1999.

RESPOSTA

A frutose é metabolizada principalmente no figado,
mas também pode sofrer metabolismo na parede intestinal,
nos rins e no tecido adiposo. Os principais metabélitos sao
glicose, 4cido drico e lactato, este tltimo podendo levar a
acidose l4ctica. O seu metabolismo também causa deplecao
de fosfato e inibigdo da sintese proteica.

A via metabdlica da frutose no figado ndo € insulino-
dependente. Por isto, alguns autores postulam seu uso em
nutri¢do parenteral para pacientes diabéticos. Entretanto,
partindo do pressuposto que boa parte da frutose € convertida
em glicose e que esta necessita da insulina para ser
completamente metabolizada, seu uso em diabéticos deve
ser feito, quando houver extrema necessidade.
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Mecanismo de Doencas. 4 ed. Ed. Guanabara.
Rio de Janeiro, 1989;

3. Martindale: CCIS Micromedex Inc. Versdo Eletronica,
Vol. 96 (exp. em 31/ 06/ 98);

4. REMINGTON farmdcia. 17. ed. Buenos Aires:
Editorial Médica Panamericana,1990.2v.

Respondido por: Emilia Vitoria Silva

PERGUNTA 3 (Solicitante MB, n° 020/ 99)

Quando temos uma reagéo positiva a penicilina G
benzatina 1.200.000 UI, qual € o antibiético indicado para
substitui-la?

RESPOSTA

Pacientes que apresentam histérico de reacoes de
hipersensibilidade a penicilina tém um alto risco de
desenvolverem os mesmos sintomas com outro antibi6tico
beta-lactamico. “23%5 Existem evidéncias clinicas e
laboratoriais de sensibilidade cruzada entre antibiéticos B-
lactAmicos, incluindo penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas,
loxa-B-lactdmicos e carbapenens.

Em virtude disso, o uso de antibiéticos destes grupos
em pacientes que apresentem prévia sensibilidade a penicilina
é contra-indicado. As referéncias recomendam que, diante de
um caso _de hipersensibilidade, deve-se prescrever outro

antibidtico que ndo provoque reac¢do cruzada com a penicilina.
1,.2,3.4,5,6



