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RESUMO

O medicamento ¢ um produto farmacéutico com finalidade profilatica,
curativa ou para fins de diagnostico. A forma farmacéutica esta relacionada
a via de administracdo. O objetivo deste trabalho foi avaliar a alteracdo do
aspecto de medicamentos, provenientes de queixas técnicas e de programas
de monitoramento da qualidade. No periodo de 2010 a 2014, 119 amostras
coletadas pelos Servicos de Vigilancia Sanitaria foram analisadas quanto ao
aspecto e as alteragdes foram confrontadas com as especificacdes técnicas
dos medicamentos, sendo que 73,1% das amostras foram insatisfatorias.
Apresentaram resultados insatisfatorios 82,0% das suspensdes e 63,0% dos
comprimidos, principalmente devido a alteragdes na suspensibilidade e na cor,
respectivamente. Os desvios de qualidade constatados estavam relacionados a
forma farmacéutica, independente da propriedade farmacologica. A principal
consequéncia do uso de medicamentos com aspecto alterado ¢ a ndo adesao
ao tratamento e a interrupcdo de esquemas terapéuticos de doengas com
metas de erradicagdo, como tuberculose e sifilis. Os resultados insatisfatorios
contribuem no direcionamento de acdes estratégicas de politicas publicas de
medicamentos, na criagdo de modelos de intervengao preventiva, na regulagdo
sanitaria ¢ na promog¢ao do uso racional de medicamentos, desta maneira

evitando riscos sanitarios.

PALAVRAS-CHAVE: Medicamento. Aspecto. Desvios de qualidade.

Programas de monitoramento.
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ABSTRACT

Medicines are target to prophylactic, healing or diagnosis actions. These
products might be presented in different forms, according to the route of
administration. The objective of this study was to evaluate the alteration of
appearence in medicines, from samples generated from quality complaints
and monitoring programs from health surveillance. In the period from 2010
to 2014, 119 samples were analyzed for aspect and the alterations were
compared to technical specifications, where 73,1% of samples failed to meet
the criteria from specifications. 82,0% of suspensions and 63,0% of tablets
presented failing results, mostly due to suspensibility and color alterations,
respectively. Quality deviation was related to the pharmaceutical presentation,
despite of therapeutic class. The main consequence of the use of medicines
with altered appereance is the non-adherence to treatment and the interruption
of therapeutic schemes of disease eradication goals, such as tuberculosis and
syphilis. The unsatisfactory results contribute to the strategic actions targeting
public politics for medicines, in the creation preventive intervention actions,
in sanitary regulation and in promoting the rational use of medicines, thus

avoiding sanitary risks.

KEYWORDS: Medicines. Aspect. Quality deviation. Monitoring programs.

INTRODUCAO

Medicamento ¢ um produto farmacéutico

tecnicamente obtido ou elaborado com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou
para fins de diagnoéstico.! O uso adequado de
medicamentos ocorre quando o paciente obtém
acesso, utiliza-os conforme suas necessidades
de saude, cumpre o regime terapéutico e adere
ao tratamento, melhorando a qualidade e
expectativa de vida. Desta maneira, promove-se
o uso racional de medicamentos, minimizando

0s riscos na sua utilizagdo.?

Segundo Costa e colaboradores, o consumo
de medicamentos ¢ influenciado pela estrutura
demografica, fatores socioecondmicos, com-
portamentais, culturais, perfil de morbidade,

caracteristicas do mercado farmacéutico e das

politicas governamentais dirigidas ao setor.
Os autores sugerem que a investigagdo desse
conjunto de fatores permitiria compreender
melhor o papel dos medicamentos no contexto

da saude publica.’

Os medicamentos sdo constituidos de
substancia ativa, que ¢ responsavel pela agao
terapéutica e possiveis reacdes adversas, ¢
de excipientes, que tém como funcdo, entre
outras, a incorporagdo do ativo.* Os excipien-
tes influenciam a solubilidade, estabilidade e
propriedades fisico-quimicas do ativo, assim
como tém um papel na obtengdo de produtos
uniformes, estaveis e de qualidade; em alguns
casos, também influenciam na liberacao do

ativo no local de acdo alvo e em sua taxa de
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liberagdo, sendo relevantes no campo biofar-
macéutico.> Sdo consideradas substancias ndo
inertes, essenciais no desempenho do farmaco,
sendo que dependendo de suas caracteristicas
fisico-quimicas, podem interagir com o ativo e
degrada-lo, provocando falta de acdo terapéu-
tica e/ou intoxicacdo. Essas propriedades dos
excipientes variam de acordo com o fabricante,
motivo pelo qual sua producdo foi regulamen-
tada por meio da guia de Boas Praticas de

Fabricagdo para Excipientes.®

A forma farmaceéutica esta relacionada a via
de administragdo, facilitando a utilizagdo ¢ a
obtengdo do efeito terapéutico desejado.*’” Na
via parenteral, o ativo ¢ diretamente liberado
na corrente sanguinea e carregado para o
sitio de agdo. J& na administragdo por via
oral, a absor¢do do farmaco n3o ¢ completa,
devido a parcial degradagdo do ativo no trato
gastrointestinal, seja pela acdo do pH ou de
enzimas. Ambos os casos podem resultar em
efeitos toxicos, devido a ligacdo do farmaco
com outros orgéos e tecidos afins.?

Segundo o Vocabulario Controlado de
Formas Farmacéuticas, publicado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
formula ou formulacdo ¢é definida como
uma relagdo quantitativa dos componentes
prescritos ou composic¢ao de uma especialidade

farmacéutica.’

As formas farmacéuticas compreendem
pos, comprimidos, drageas, pilulas, granulos,
pastilhas, capsulas, dispersdes coloidais,
suspensodes, xaropes, extratos, pomadas, logdes,
ovulos, supositorios, colirios e injegdes.**?
A complexidade do processo de liberagdo e
os fatores que podem afeta-la dependem das
farmaco,

propriedades fisico-quimicas do

entre estas solubilidade, estado fisico, forma

cristalina e tamanho de particulas, os polimeros
de alto peso molecular, que constituem a matriz
das especialidades farmacéuticas, podendo
influenciar a taxa de dissolucdo e interagir com

o farmaco.>!°

O surgimento de excipientes inovadores
nos ultimos anos, como as ciclodextrinas,
lipossomas, nanoparticulas e microparticulas,
possibilitouoavancodatecnologia farmacéutica
no desenvolvimento de farmacos de liberagdo
controlada. Estas novas formas farmacéuticas
resultaram em maior eficacia terapéutica,
diminuicdo da toxicidade, liberagdo modelada
com maior tempo de circulagdo, estabilidade do
farmaco, diminui¢do de reagdes inflamatorias
locais, menor nimero de doses, direcionamento
a alvos especificos e vetorizagdo do farmaco

para determinada populagio celular.®!°

De acordo com a Portaria GM/MS n°
3.916/98, a Assisténcia Farmacéutica, que faz
parte das diretrizes da Politica Nacional de
Medicamentos do Ministério da Saude (MS),
ganhou relevancia nos ultimos anos, devido a
crescente demanda de recursos para a aquisicao
de medicamentos ¢ qualidade dos servigos de
saude.'' Além disso, foi estabelecida a Politica
Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF)
como parte integrante da Politica Nacional
de Saude, baseada no principio de acesso da
populacdo a servigos e produtos seguros,

eficazes e com qualidade.'

Acgdes de registro, auditorias em industrias
farmacéuticas, monitoramento da qualidade
e farmacovigilancia na pods-comercializacio
de medicamentos fazem parte do escopo da
Anvisa.!’ Destaca-se ainda a regulamentagdo
da obrigatoriedade de implementagdo das
de Fabricacdo (BPF) em
medicamentos, que estabelecem procedimentos

Boas Praticas
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para o controle em todo o seu processo produtivo.
Os sistemas de producdo de embalagem,
estocagem e distribui¢do também devem seguir
os procedimentos das BPF, a fim de assegurar

produtos seguros, eficazes e estaveis.'*

A Farmacovigilancia atua na avaliagdo
sistematica das notificagdes de suspeitas de
reagOes adversas a medicamentos (RAM), ndo
reveladas nos ensaios clinicos, falta de eficacia
terapéutica e desvios de qualidade, encaminhadas
por prescritores, usuarios e estabelecimentos de
saude, com a finalidade de gerar hipodteses de
causalidade e sinais de alerta, divulgados por
meio de boletins. A farmacovigilancia também
tem como referéncia o Programa Internacional de
Monitorizagdo de Medicamentos da OMS (The
WHO International Drug Monitoring Program),
que ¢ uma ferramenta informativa importante na
politica de medicamentos, atuando como suporte

técnico as a¢des reguladoras nessa area.!>!°

O setor farmacéutico deve cumprir requisitos
estabelecidos pela Anvisa por meio da
implementa¢do das BPF, sendo obrigatoria para
garantiraqualidadeesegurangadeusodoproduto.
Apesar da implementagao das BPF, notificacdes
de desvios de qualidade de medicamentos
tém sido divulgadas pelos o6rgdos reguladores.
Desta maneira, o monitoramento da qualidade
de medicamentos na pos-comercializacdo ¢
ferramenta necessaria para contribuir com o uso

racional dos medicamentos.'*

A verificagao da qualidade de medicamentos
distribuidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS)
por meio dos programas de monitoramento da
qualidade como Saude da Mulher, Satde Mental,
Dose Certa, Diabetes, Tuberculose, HIV, entre
outros, tem sido desenvolvida pela Anvisa
e pelos sistemas de vigildncia sanitaria, em
parceria com os Laboratorios Oficiais de Satde

Publica, entre estes o Instituto Adolfo Lutz
(IAL). O Centro de Medicamentos, Cosméticos
e Saneantes do IAL participa do planejamento
e execucdo dos programas e atende as queixas
técnicas relacionadas a desvios de qualidade,'®
sendo necessario o desenvolvimento e validagao

de técnicas analiticas.

O objetivo deste trabalho foi avaliar os
desvios de qualidade evidenciados pela alte-
racdo de aspecto dos medicamentos relatados
em queixas técnicas de usuarios e também
verificados em programas de monitoramento da
qualidade de medicamentos, sendo em ambos
0s casos as amostras coletadas pelas vigilancias
sanitarias estadual e municipais do Estado de

Sédo Paulo.

MATERIAL E METODOS

Foram analisadas 119 amostras quanto ao
aspecto, sendo 97 de uso oral (comprimidos,
capsulas, xaropes, solucdes e suspensoes),
17 injetaveis (solu¢des e suspensdes), 4
formulagdes de uso topico (geleia vaginal e

solucdo antisséptica) e 1 aerosol.

As amostras foram coletadas pelos servigos

de vigilancia sanitaria nas modalidades
orientagdo e fiscal'” para o atendimento tanto
de queixas técnicas quanto de programas de
monitoramento da qualidade que apresentaram
insatisfatoriedade no aspecto, no periodo de

2010 a 2014.

Para amostras com alteragdo de cor e odor,
foi realizada a inspe¢do visual e/ou olfativa,
e os resultados foram comparados com a
especificagdo técnica destes produtos constantes

nos registros do fabricante.

Por meio da avaliagdo visual foi observada
a integridade de comprimidos e capsulas, bem

como a conformidade da embalagem primaria,
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incluindo selagem e o numero de unidades
declaradas no blister. Em solucdes e suspensdes
de uso oral e injetavel, a inspecdo visual teve
como objetivo verificar a homogeneidade,
presenga de grumos e de particulas estranhas.
Para avaliagdo da presenca ou auséncia de
grumos em suspensoes injetaveis foi empregado
o teste de aspiracdo e extrusdo, que consiste na
reconstituicdo do po, aspiracao e dispensacao do
contetido de forma continua com uso de seringa
e agulha, conforme procedimento indicado pelo
fabricante.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Das 119 amostras analisadas, 73,1% apre-
sentaram resultados insatisfatorios. Dentre as
suspensoes, 82,0% tiveram resultados insatisfa-
torios, enquanto que para os comprimidos este
valor foi de 63,0%. Na Tabela 1 estdo descritas

as alteragOes de aspecto nas amostras avaliadas.

Com relagdo aos comprimidos sugere-se
que a alteracdo de cor seja resultante de falhas
farmacotécnicas bem como de desvios no
processo de produgdo, podendo ser atribuida a
problemas de estabilidade, fotossensibilidade
e/ou incorporagcdo nao homogénea do corante
na formulagdo. A estabilidade desta forma
farmacéutica ¢ maior quando apresenta auséncia
de dgua (umidade), evitando a ocorréncia de
hidrolise e de incompatibilidades quimicas entre

os componentes. '8

Quanto a falta da
comprimidos, foi observada a presenga de

integridade  dos

fragmentos, rachaduras ou esfarelamento.
Entre as causas provaveis, estdo a exposicao a
umidade e oxigénio devido a falhas de selagem
nas embalagens ou problemas no processo
de compressdo do granulado,>”'® assim como
possiveis quedas durante o armazenamento ou

transporte do medicamento.

Tabela 1. Descrigdo das alteragdes observadas no aspecto das amostras analisadas, no periodo de 2010 a 2014

Formas farmacéuticas

Descricao das alteragoes de aspecto

Coloragéao alterada, manchas escuras ou claras, superficie fragmentada,

superficie irregular, presenca de particulas estranhas, fragmentos de

comprimidos no mesmo alvéolo do blister; vazamento do po através do

Quebradigas, ressecadas, aderidas umas as outras, de dificil abertura no
encaixe, deformadas, estufadas, coloragéo alterada do conteudo (p9),
presenca de grumos, po fortemente compactado, e/ou extravasamento do

Coloragéo e odor alterado, presenga de particulas estranhas nao
identificadas, bolores e leveduras em suspenséo

Presenga de grumos insoluveis e/ou odor alterado

Presencga de fragmento de vidro proveniente do frasco, grumos de dificil

Presenca de particulas estranhas nao identificadas

Presenga de particulas depositadas no fundo do frasco de dificil
ressuspensao, mesmo apos agitacdo vigorosa

Presenga de grumos e entupimento da agulha

Comprimidos
Solidos blister (friavel)
de uso oral
Capsulas
po
Solugao oral
A Xarope Presenga de cristais
Liquidos P ¢
de uso oral ~
Suspensao oral
P6 para suspensao oral reconstituigio
Solugao
Injetaveis Suspensao
P& para suspensao injetavel
Uso topico Geleia vaginal e solugédo

antisséptica

Presenca de particulas estranhas néo identificadas
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As alteragOes observadas nas capsulas duras
podem ser atribuidas a falta de qualidade da
gelatina e presenca de agua residual, que ao
ser absorvida por constituintes higroscopicos
do contetdo (pd) provocam interagdes e/ou
reagdes fisico-quimicas entre os componentes
da formulagdo,>”!¥ gerando formagdo de gases

(capsulas estufadas) e alteragdo na cor.

Nas formulagdes de uso oral e injetavel, os
desvios de qualidade mais frequentes foram
alteragdo de cor e odor, presenca de grumos
pouco soluveis, particulas estranhas, bolores
e leveduras. As alteragdes fisico-quimicas dos
componentes refletem uma formulacdo néo
adequada, seja com umidade acima dos limites
estabelecidos no granulado e/ou falhas no
armazenamento.>"'® A suspensdo para uso oral
e 0 po para suspensdo oral ou injetavel ainda
apresentaram problemas na reconstituicdo do

po e/ou suspensibilidade. A presenca de grumos

nas suspensoes injetaveis foi evidenciada pelo
entupimento da agulha, mediante a realizacao

do teste de aspiracdo e extrusao.

Verificou-se que a maior propor¢do de
resultados insatisfatorios foi para as suspensdes
(suspensdo oral, pos para suspensdo oral,
suspensdo injetavel e pd para suspensdo
injetavel), conforme demonstrado na Figura
1. Esta forma farmacéutica ¢ utilizada para
farmacos de baixa solubilidade e gosto
desagradavel, assim como farmacos que em
solugdo aquosa sofrem rapida degradacgao.
Devido a complexidade da formulacdo, a
estabilidade das suspensdes pode ser alterada
por pequenas mudancas de pH, temperatura,
polimeros e

concentracdo de eletrolitos,

aditivos, como flavorizantes e corantes.>"

Na Figura 2 estdo indicados os diversos tipos
de medicamentos analisados ¢ a frequéncia dos
resultados satisfatorios e insatisfatorios.

28
26

11

N° de resultados satisfatérios e
insatisfatorios

Cp Cip SO SuO0O PSO

Formas farmacéuticas

[ Satisfatorio M Insatisfatério

Sul  PSul X G A At

Cp=comprimido, Cap=capsula, SO=solugao oral, SuO=suspensdo oral, PSO=po para suspensdo oral, SI=solucdo injetavel,
Sul=suspensio injetavel, PSul=po para suspensdo injetavel, X=xarope, G=geleia vaginal, A=aerosol, At=Antisséptico

Figura 1. Analise de aspecto e distribui¢do de resultados satisfatorios e insatisfatorios das

amostras analisadas no periodo de 2010 a 2014
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QOutras 4
Diuréticos |0
Antieméticos 2
Antiparasitérios 0
Psicoférmacos 4
Antiasméticos 2
Antihipertensivos
Antiinflamaterios

Suplementos vitaminicos

Propriedades farmacoldgicas

Anitérmicos 3
Horménios Anticoncepcionals 1
Antiiabéticos 4
Antidlcera
Antifingicos 2
Antibidticos

Antidcidos

‘ [ Satisfatorio M Insatisfatorio

1

2

PA]

N° de resultados satisfatorios e insatisfatorios

Figura 2. Resultados satisfatorios e insatisfatorios das amostras analisadas no

periodo de 2010 a 2014

Observa-se que, independentemente da
indicacdo terapéutica, os desvios de qualidade
encontrados estdo diretamente relacionados a

forma farmacéutica.

Apos busca em diversas bases de dados,
ndo foram encontradas outras publicagdes
referentes a desvios de qualidade observadas
por laboratdérios de referéncia para queixas

técnicas ou programas de monitoramento.

O aspecto alterado dos medicamentos ¢ um
desvio de qualidade relevante, pois significa
o afastamento dos parametros de qualidade
estabelecidos para produtos ou processos, de
acordo com a RDC 17/2010/Anvisa.'* Estes
eventos podem resultar de falhas na formu-
lacdo e/ou processo de producdo, seja por
desvios na mistura de pds, no equipamento

ou na estabilidade dos ingredientes,?*?' como
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também do transporte e armazenamento nao
apropriados, sendo necessario aten¢do a todos

estes quesitos.

Os laudos de anélises com resultados insa-
tisfatorios emitidos pelos Laboratorios Oficiais
e encaminhados aos servicos de vigilancia
sanitaria promovem agdes sanitarias, tais como
recolhimento do lote, suspensdo da fabricagdo,
planejamento de auditorias e rastreamento
da produgdo, com a finalidade de verificar o

problema ocorrido.??

CONCLUSAO

A principal consequéncia da existéncia de
medicamentos com aspecto alterado ¢ a ndo
adesdo do paciente ao tratamento, devido a
desconfianca quanto a eficicia terapcutica,
0o que pode levar a interrup¢do de esquemas
terapéuticos.
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