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Resumo

A dor associada as feridas pode ser dificil de tratar e habitualmente responde apenas de
forma parcial aos convencionais analgésicos sistémicos. A utilizacdo da morfina aplicada
por via topica sobre feridas dolorosas apresenta como potencial vantagem um efeito
analgesico local, sendo assim possivel reduzir ou evitar a medica¢do administrada por via
sistémica e consequentemente a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos sistémicos.
Os geles tém-se revelado ferramentas de exceléncia na terapéutica das feridas pois as suas

caracteristicas parecem ser vantajosas do ponto de vista da cicatrizacao.

Com a realizacdo deste trabalho pretendeu-se desenvolver dois geles para aplicacédo tépica
em feridas dolorosas contendo cloridrato de morfina, estaveis do ponto de vista fisico-
quimico e microbiol6gico para tratamento da dor e possiveis de preparar recorrendo as
condicdes e infraestruturas disponiveis numa Farmacia Hospitalar. Para além de um gel
consistente pretendeu-se também desenvolver e caracterizar uma formula alternativa, com
menor viscosidade, passivel de aplicacdo por pulverizacdo através de um doseador
apropriado e comparar o perfil de cedéncia da substancia ativa nas duas matrizes de gel

desenvolvidas.

Tendo em conta as caracteristicas mais adequadas a aplicacdo em feridas foram
desenvolvidas duas formulacdes, um gel consistente de cloridrato de morfina a 0,125%
(m/m) e um gel fluido para pulverizagdo contendo 1,0% (m/m) cujo perfil de cedéncia da
substancia ativa foi superior. Em ambas as formulacfes a cedéncia do cloridrato de
morfina a partir dos geles é lenta, o que podera, em principio, proporcionar uma libertacdo
prolongada do farmaco com a consequente diminuicdo do namero de administracdes
diarias. O estudo da estabilidade fisico-quimica e microbioldgica destas preparacdes
revelou-as estaveis durante 60 dias quando armazenadas a 22+3°C (temperatura ambiente)

e ao abrigo da luz.

Palavras-Chave

Analgesia, cloridrato de morfina, feridas dolorosas, geles topicos.
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Abstract

Wound-related pain can be difficult to treat, and usually is only partially responsive to
conventional systemic analgesics. The use of morphine applied topically to painful wounds
has potential advantages as a local analgesic. This would reduce the dose of medication
administered systemically and occurrence of associated side effects. The gels have proven
to be excellent tools in the treatment of wounds because of their characteristics that appear

to be advantageous in terms of healing.

This work intended to develop two physico-chemically and microbiologically stable gels
containing morphine hydrochloride for topical application to painful sores. This should be
possible to prepare according to the available conditions and infrastructure in a hospital
pharmacy. In addition to a consistent gel, a second aim was to develop and characterize an
alternative gel, with lower viscosity, for spraying through a suitable dispensing device; and

finally to compare the drug release profile from both developed gel matrices.

According to the ideal characteristics for application on wounds, two formulations were
developed: a consistent gel with morphine hydrochloride 0.125% (w / w), and a fluid gel
containing 1.0% (w / w) for spraying whose profile yield of the drug was higher. For both
formulations the delivery of morphine hydrochloride from the gel matrices is slow, which
may provide prolonged drug release with a reduction in the number of daily

administrations.

The study of physical and chemical stability and microbiological properties of these
preparations proved that they are stable for 60 days, stored at 22+3°C (room temperature),
in the dark.

Key-words

Analgesia, morphine hydrochloride, painful wounds, topical gels.
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Lista de Abreviaturas

ABE - 4gua bidestilada esteril;

APPI - agua esterilizada para preparacdes injetaveis;
CFLH - camara de fluxo laminar horizontal;

CM — cloridrato de morfina;

FP 9.0 — Farmacopeia Portuguesa 9.0;

FGP - Formulario Galénico Portugués;

HEC- hidroxietilcelulose;

HPLC — cromatografia liquida de alta resolucéo;
HPMC — hidroxipropilmetilcelulose;

HR — Humidade relativa;

ICH — International Conference on Harmonisation;
IPOL - Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa- Francisco Gentil, E.P.E;
MP - metilparabeno;

% m/m — %(massa/massa);

% (M/V) - %(massa/volume);

%(p/v) - % (peso/volume);

NaCMC - carboximetilcelulose sodica;

OECD - Organization for Economic Co-operation and Development;
OMS - Organizacdo mundial de saude;

p.a.- para analise;

PP — Propilparabeno;

rpm — rotagdes por minuto;

SNC - sistema nervoso central;

SNP - sistema nervoso periférico;

TR - tempo de retencao;

Ufc — unidades formadoras de colonias;

USP — United States Pharmacopeia;

UV — Ultravioleta;
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1.Pele Humana

Em todos o0s seres vivos existe uma membrana de revestimento que separa 0 meio interno
do meio externo. A pele é o maior 6rgdo visivel do corpo humano, com uma éarea
equivalente a 2 m? no adulto normal, o que corresponde a cerca de 15% do seu peso
corporal e que acaba por receber um terco de toda a circulagdo sanguinea (1, 2). Trata-se

de um 6rgdo complexo e de uma membrana viva (3).

Em conjunto com as membranas mucosas do trato genito-urinario, digestivo e respiratorio
constitui uma barreira que protege a estrutura interna do corpo humano das agressdes do
meio externo como a poluicdo, a temperatura, a humidade e a radiacdo. Protege ainda 0s
Orgdos internos, limitando a passagem de substancias do meio externo para 0 meio interno
e vice-versa, estabilizando a temperatura e mediando as sensacGes de calor, frio, tato e dor.
E também capaz de expressar emocdes (a palidez devida ao medo, o rubor por embaraco
ou exaltacdo e a sudorese da ansiedade). A pele identifica os individuos através das suas

caracteristicas particulares, nos humanos a cor, o odor, o cabelo e a textura (4).

A estrutura da pele varia consideravelmente nas diferentes areas anatomicas do corpo
humano, sendo esta variacdo a nivel da espessura dos seus componentes e das suas
estruturas especializadas (pélos, unhas, glandulas sudoriparas e glandulas sebaceas). A pele
pode ser afetada por situacfes patoldgicas e agredida por fatores externos como a radiacao,
a luz solar, toxinas, agentes irritantes, alergénos e agentes infecciosos (5). Desempenha

ainda funcdes criticas no corpo humano como:

1) Protegdo — A melanina e as enzimas antioxidantes estdo estrategicamente
posicionadas na epiderme para proteger a pele contra a radiacdo. A derme
reticular é também uma barreira aos danos e agressdes assim como um
amortecedor bioldgico para as estruturas que circunda. A epiderme resiste a
friccdo e ao stress tangencial e possui ainda o seu estrato corneo, o qual se
destina a constituir uma barreira impenetravel a substancias externas.

2) Termorregulacdo — A evaporacao do suor proveniente das glandulas sudoriparas
écrinas € um processo critico para a termorregulacdo. A vasodilatacdo e
vasoconstricdo dos vasos sanguineos da pele também auxiliam neste processo,
de troca de calor, para manter a temperatura do corpo humano nos climas mais

frios e eliminar o calor apds o exercicio fisico.
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3) Resposta imunolodgica — A fisiologia cutanea inclui funges imunologicas que
protegem de agentes infeciosos, de células oncoldgicas e de toxinas através da
imunidade inata e adquirida, com respostas locais muito especificas.

4) Barreira a perdas de dgua — O estrato corneo é um componente critico da pele
normal que previne a perda de 4gua transepidérmica.

5) Secrecdo de metabolitos — A secrecdo das glandulas sudoriparas écrinas e
apocrinas elimina residuos do metabolismo.

6) Sensacdo — A pele é o maior Orgdo sensorial e conjuntamente com as
membranas mucosas sdo os principais locais responsaveis pela percecdo de
sensacdes de prazer assim como de sensacfes desagradaveis (ex. dor).

1.1. Anatomia e Fisiologia

Do ponto de vista anatdmico, a pele possui diversas camadas histologicas, mas em geral, é
descrita em termos de trés camadas de tecidos que funcionalmente estdo intimamente
relacionadas: a epiderme, a derme e a camada adiposa subcutanea (hipoderme) (5-8). A
pele deriva de duas linhagens de células germinativas: a ectoderme, a qual origina a
epiderme; e a linhagem mesenquimatosa que origina a derme. Estas duas camadas juntam-

se numa zona basal designada por lamina basal (5).

A figura 1 mostra uma representacdo esquematica idealizada da pele, evidenciando as
glandulas, os foliculos pilosos, 0s nervos, 0s vasos sanguineos e outros acessorios e

estruturas deste 6rgéo.

1.1.2.Epiderme
A epiderme é a camada mais externa da pele e é constituida por epitélio escamoso
estratificado. A sua espessura varia entre 0,05 mm nas palpebras até cerca de 1,5 mm na

palma das maos e na planta dos pés (8).

A camada mais externa é o extrato cdrneo, ou camada cornea, que consiste em células
compactas, mortas, queratinizadas, dispostas em camadas estratificadas com uma
densidade de 1,55 g/cm®. Devido & natureza densa do estrato cérneo, os valores dos
coeficientes de difusdo neste tecido sdo mil ou mais vezes menores do que em qualquer

outro tecido da pele, o que resulta numa grande resisténcia e impermeabilidade geral (7).
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Figura 1- Anatomia da pele (adaptado (8))

A epiderme é um epitélio escamoso estratificado constituido maioritariamente por
queratindcitos juntamente com outras células com localizagdes diferentes (melandcitos,
células de Langerhans e células de Merkel). Em resposta a varios estimulos, algumas
células como os linfécitos, os macro6fagos da derme, os neutrofilos e os eosinéfilos entram
também na epiderme. Os queratindcitos encontram-se firmemente interligados entre si
através de desmossomas, que se ligam a uma rede filamentos rigidos de queratina e que sdo

responsaveis por conferir robustez a epiderme (5).

A diferenciacdo da epiderme € um processo geneticamente programado através do qual os
queratindcitos se diferenciam a partir de células proliferativas na camada germinativa para
formar as células “espinhosas”, células em apoptose na camada granulosa e finalmente em
corneocitos (células mortas) no estrato cérneo (figura 1). Durante todo este processo 0s
queratindcitos sofrem grandes alteracGes refletindo as suas diferentes caracteristicas
funcionais. A queratina apresenta propriedades versateis, sendo o maior constituinte do

cabelo e unhas nos humanos e dos bicos, cascas e penas noutras espécies animais (5).

Assim, na epiderme podem distinguir-se, do interior para o exterior, as seguintes camadas
(5, 6): Stratum germinatium, Stratum spinosum, o Stratum granulosum, Stratum lucidum,

Stratum corneum e o Stratum disjuntum.
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Os queratindcitos sdo células cujo ciclo de renovagdo demora entre 26 a 28 dias e que tém
na sua constituicdo proteinas (queratina, 70 a 80%), lipidos (ceramidas, triglicéridos,

acidos gordos, 20%) e agua (cerca de 15%) (6).

Os melandcitos sdo células dendriticas que sintetizam e secretam o pigmento melanina,
derivam das células da crista neural e migram preferencialmente para a juncdo dermo-
epidérmica ainda durante o desenvolvimento embrionario. Encontram-se especialmente na
camada basal da epiderme numa propor¢do de melandcitos para queratindcitos que varia de
1:4 até cerca de 1:10 nas diferentes regides da pele, de acordo com a raca. No entanto, é

também possivel encontra-los na derme (5).

As células de Langerhans constituem um importante subconjunto de células apresentadoras
de antigénios localizadas na por¢cdo média da epiderme. Estas células tornam-se mais
abundantes em locais de doenca inflamatéria da pele, incluindo as reagdes alérgicas como
as dermatites de contacto. So células migratorias que possuem na sua superficie uma série

de recetores imunoldgicos (5).

As células de Merkel, que se encontram dispersas por entre os queratindcitos, podem
também ser observadas junto, ou até mesmo em contacto, com finas fibras nervosas nédo
mielinizadas com as quais formam sinapses. As células de Merkel podem encontrar-se
sozinhas ou em clusters designados por corpusculos tacteis. No seu citoplasma é possivel
encontrar numerosos granulos densos contendo catecolaminas e pensa-se que estas células

funcionam como mecanoreceptores adaptados (5).

1.1.3.Derme

A derme varia na sua espessura entre 0,3 mm, nas palpebras dos olhos, até cerca de 3,0
mm na regido dorsal (costas). E composta essencialmente por trés tipos de tecido
conjuntivo: colageénio, fibras elasticas e fibras reticulares. Podem ainda considerar-se na
derme duas camadas: uma fina mais superior designada por derme papilar, constituida por
finas fibras de colagénio dispostas aleatoriamente; e outra camada mais espessa inferior
designada por derme reticular e que se estende desde a base da derme papilar até ao tecido
subcutaneo e que é composta por fibras de colagénio mais espessas que se encontram

dispostas paralelamente a superficie da pele (8).

Os vasos sanguineos e nervos da pele encontram-se separados num plexo superficial na

derme papilar e num plexo mais profundo que irriga as estruturas anexas. A derme &
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separada do tecido muscular por uma camada de tecido adiposo subcutaneo que permite a
pele movimentar-se livremente relativamente as estruturas internas mais profundas (5). Na
derme é possivel encontrar muitos tipos de ceélulas diferentes, incluindo fibroblastos,

fibrocitos, macrofagos, leucocitos e células plasmaticas (5).

As estruturas anexas derivadas da epiderme (glandulas sudoriparas écrinas, apocrinas,
sebéceas e foliculo piloso) encontram-se ancoradas na derme mas penetram a epiderme e a
barreira do estrato corneo (figura 1). O foliculo piloso é uma estrutura que contém uma
populacdo especializada de células epiteliais, células pigmentares e células
mesenquimatosas que controlam o ciclo do pélo. As glandulas sudoriparas écrinas
secretam diretamente para o exterior dado que os seus poros abrem diretamente no estrato
corneo, ja as glandulas sudoriparas apdcrinas libertam as suas secre¢des no foliculo piloso.
As glandulas sebaceas secretam para os foliculos pilosos sebaceos em zonas como o couro
cabeludo, na face, no peito, nas costas, nas axilas e nas virilhas. Uma extensa rede de vasos
sanguineos supre as necessidades da pele. O plexo vascular superficial nutre
essencialmente a epiderme através de uma extensa e complexa rede de capilares na derme
papilar. Os plexos nervoso e vascular, mais profundos, cobrem as necessidades das

estruturas anexas da derme.

O suporte nervoso da pele é muito extenso e consiste em fibras nervosas mielinizadas e em
fibras nervosas ndo mielinizadas. Algumas estruturas mais especializadas, como 0s
corpusculos de Pacini (captam especialmente estimulos vibrateis e tateis) e de Meissner
(captam estimulos tacteis), encontram-se preferencialmente localizados nas méos e nos
pés. As terminacBes nervosas livres sdo sensiveis aos estimulos mecanicos, térmicos e
especialmente aos dolorosos (sdo formadas por um axoénio ramificado envolvido por

celulas de Schwann sendo, por sua vez, ambos envolvidos por uma membrana basal) (5).

2.Feridas

2.1. Definicdo

Uma ferida pode ser definida como um defeito ou quebra na integridade epitelial, em que
ha lesdo do tecido conjuntivo e da vasculatura cutanea e que pode resultar de um dano
fisico, mecénico ou térmico, ou ainda subjacente a uma intervencdo médica ou como

resultado de uma patologia (9-12).
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2.2. Principais tipos de feridas

Os diferentes tipos de feridas podem ser agrupados em trés grandes grupos: (1) as que

resultam de agressGes mecanicas, (2) as queimaduras ou agressdes quimicas e (3) as feridas

ulcerativas cronicas (9).

1)

2)

Das agressOes mecéanicas fazem parte as escoriagdes causadas por friccdo em
resultado do contacto tangencial entre a pele e uma superficie dura ou &spera. Séo
por definicdo feridas confinadas as camadas mais externas da pele. Ainda neste
grupo incluem-se as laceracfes, mais severas que as escoriacdes por envolverem a
pele e os tecidos subjacentes; e as feridas que resultam da penetracdo na pele de
objetos cortantes ou pontiagudos (ex. ldaminas ou pregos). Embora a aparéncia deste
tipo de feridas possa sugerir um caracter superficial, podem ser causadas lesGes
internas graves, dependendo do local, profundidade e velocidade de penetracdo do
objeto. As mordeduras, causadas por animais ou humanos, séo outro tipo de
agressdo mecanica da pele, e podendo tornar-se infetadas por uma vasta gama de
microrganismos patogénicos e, caso nao sejam convenientemente tratadas, poderdo
resultar em sequelas graves. Por ultimo, neste grupo, aparecem as feridas cirdrgicas
que também representam um tipo de agressdo mecanica (9).

Existem varios tipos de queimaduras: as térmicas, as quimicas, as elétricas e as
causadas pela radiacdo. As queimaduras térmicas sdo as mais comuns e a sua
severidade varia de acordo com a temperatura da fonte de calor, com a inércia
térmica (funcdo da condutividade térmica, densidade e calor especifico do objeto) e
com o tempo de contacto ou de exposicdo. As queimaduras podem ser classificadas
em trés tipos consoante o grau de destruicdo tecidular. Assim, sdo frequentemente
descritas como queimaduras superficiais (primeiro grau), aquelas que envolvem
apenas a epiderme e a parte superficial da derme e habitualmente resultam da
exposicdo prolongada a uma fonte de calor de baixa intensidade; nas queimaduras
dérmicas profundas (segundo grau) a maior parte do epitélio superficial é destruido
conjuntamente com a parte da derme subjacente. Apenas alguns elementos isolados
das camadas mais profundas da epiderme se mantém viaveis, de entre estes 0s que
integram os foliculos pilosos e as glandulas sudoriparas. As queimaduras de
terceiro grau sdo as mais graves e comprometem a totalidade da espessura cutanea,

neste tipo de ferida todos os elementos da pele séo destruidos (9).
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3) Relativamente as feridas cronicas, estas podem ser divididas em diferentes tipos
dependendo da causa que lhes estd subjacente. As Ulceras de decubito (também
designadas por Ulceras de pressdo, escaras ou escaras de pressao) sdo
frequentemente causadas pela pressdo continua exercida por uma superficie sobre
uma proeminéncia 0ssea, inibindo a circulacdo sanguinea capilar na pele e tecidos
circundantes. Se esta pressdo nao for aliviada daqui resultara, em ultima instancia, a
morte celular seguida de necrose com perda da viabilidade tecidular. Neste grupo
das feridas ulcerativas cronicas existem ainda as Ulceras de perna (as quais podem
ser de origem venosa, isquémica ou traumatica), as Ulceras associadas a
determinadas infe¢des sistémicas, as Ulceras resultantes da radioterapia e as Ulceras

que resultam da manifestacdo de doenca maligna (9).

2.3. Processo de Cicatrizagao

A rutura da pele, que da origem ao que denominamos ferida, da inicio a um processo
complexo que é a cicatrizagdo. Esta pode ser definida como o processo fisiologico através
do qual o organismo restaura e restabelece as funcGes dos tecidos lesados. Na realidade
todos os tecidos do organismo sdo capazes de se curar, para isso, estdo dotados de
capacidade de regeneracgdo e reparacdo, sendo este Ultimo processo o mecanismo pelo qual
ocorre a cicatrizacdo no Homem (13). A cicatrizacdo de feridas é um processo dindmico
interativo que envolve uma sequéncia de eventos celulares e moleculares. Os
desenvolvimentos recentes na area da biologia molecular permitiram alargar o
entendimento dos processos bioldgicos envolvidos na reparacdo da ferida e regeneracdo do
tecido (11, 14).

De uma forma simplificada pode dizer-se que a cicatrizacdo de uma ferida aguda se
processa em quatro fases: fase vascular (alguns minutos), fase inflamatéria (0-4 dias), fase
proliferativa (4 a 21 dias) e fase remodelativa ou de maturacdo (21 dias até 2 anos). Ja nas
feridas cronicas a fase vascular pode estar ausente. De notar que, apesar de num dado local
da ferida estas fases se sucederem, no seu conjunto ela pode apresentar uma consideravel
justaposicdo de todas elas (figura 2). Assim, o tratamento de uma ferida comeca pela sua
caracterizacio e posterior ligacdo ao material de penso disponivel no mercado. E verdade
que o seu tratamento tem de ter presente o doente como uma unidade funcional, em que a
ferida pode representar uma doenga em progressdao. Por outro lado, o tratamento de um

doente com uma ferida tem sempre como objetivo o controlo dos sintomas e a prevencao
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de possiveis complicacdes de forma a dar-lhe o maior conforto possivel e a garantir a sua
qualidade de vida (1, 13, 15).
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Figura 2 - Correlagéo temporal entre as diferentes fases da cicatrizacdo de feridas.

O processo de cicatrizagdo de feridas pode ser pensado em 4 momentos: hemostase [1] que consiste
na coagulagdo do sangue e [2] na resposta vascular; [3] inflamacéo, provocada pela migracéo de
neutrdfilos, macrdfagos e linfécitos para o local da lesdo; a reparacdo ou fase proliferativa, durante
a qual a sintese da nova matriz extracelular resulta na formacéo da cicatriz [4] e epitelizacdo [5]; e
finalmente a remodelagdo que consiste na contracdo [6] e remodelacgéo [7] da matrix extracelular.
(Adaptado de Schultz GS, et al 2005) (10)

Fase vascular - Se a ferida sangra, para parar a hemorragia nos primeiros segundos, 0s
vasos sanguineos contraem-se devido ao proprio musculo liso vascular (contracdo
miogénica) ou por libertacdo de catecolaminas pelo sistema nervoso simpatico desses
vasos (contracdo neurogénica). No entanto, esta contracdo € breve, ndo dura mais que um
minuto, tempo necessario para minimizar as perdas de fluido sanguineo e iniciar o
processo de coagulacdo. Este processo € acelerado pela agregacéo plaquetéria e libertacao
de vérios fatores de crescimento necessarios a reparacdo da ferida. A coagulagdo é
precedida de uma complexa reacdo em cadeia chamada de cascata de coagulagéo que leva
a formacéo do coagulo, cujo principal constituinte é a fibrina capaz de reter outras células
sanguineas. Esta secagem gradual leva a formagéo da crosta da ferida, ao mesmo tempo

que se inicia a vasodilatacdo periférica (1, 11, 13).
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Fase inflamatdria — O objetivo desta fase é a remocdo das bactérias, tecido necrosado e
outros possiveis contaminantes. Os dois tipos de acontecimentos que ocorrem nesta fase
sdo a hemostase e a inflamacgéo. O tecido lesionado e a ativacdo dos fatores de coagulacao
estimulam a libertacdo de varias substancias (prostaglandinas e histamina) que causam
alteracfes nos vasos sanguineos locais tornando-os mais permeaveis e dilatados. A reacdo
é de vasoconstricdo e de acumulagdo de fluido seroso no leito da ferida, que é conhecida
como resposta inflamatoria, pode ser observada clinicamente pela presenca no local de:
eritema, calor, edema, desconforto (dor) e alteracdes funcionais. Estes sinais sdo devidos
ao aumento do fluxo sanguineo na éarea lesada e a acumulacdo de fluidos nos tecidos
moles, 0 que aumenta a pressdo exercida sobre as terminagdes nervosas, causando
desconforto e edema, acabando ainda por restringir 0s movimentos da parte lesada. A
inflamacédo faz parte da normal resposta protetora a lesdo e, no entanto, os sinais clinicos
sdo semelhantes e ndo devem ser confundidos com os da infecdo. A lesdo vai também
causar a rutura da membrana celular, levando & libertacdo de &cido araquiddnico, dando
assim inicio a cascata dos mediadores da inflamacdo. Sdo esses mediadores e 0s
fragmentos da fibrina que conduzem a estimulacédo das células que medeiam a inflamacéo.
Os neutrdfilos sdo o primeiro tipo de células da linhagem branca atraidas a ferida,
aparecendo normalmente dentro de cerca de 6 horas. Tém uma vida curta, mas conferem a
necessaria protecdo inicial contra os microrganismos através da fagocitose, permanecendo

em actividade durante os primeiros 2 a 3 dias (1, 11).

Os mondcitos sdo o segundo tipo de células brancas atraidas para a ferida, devido a
libertacdo de fatores de crescimento. Os mondcitos maduros dao lugar aos macréfagos (48
horas apds a lesdo) que apresentam um papel vital no processo de cicatrizacdo. Os
macrdfagos produzem vérias substancias que estimulam a cura da ferida, incluido: fatores
de crescimento de transformagao (TGFa e TGFp, promovem a formacdo de novos tecidos
e vasos sanguineos), fator de necrose tumoral (TNFo — facilita a eliminacdo de tecido
necrotico e tumoral, estimulando também o crescimento de novos tecidos), fator de
crescimento de fibroblastos (estimula o crescimento destas células), prostaglandinas
(promovem a resposta inflamatoria), fator complemento (tem como fungdo marcar os
corpos estranhos que invadem o organismo), 6xido nitrico (tem uma agdo antimicrobiana)
e os radicais livres que promovem a desinfecdo inata e remocdo do tecido morto
(principalmente o peroxido de hidrogénio). A atividade dos macrofagos e neutrofilos é

critica, sendo responsaveis, essencialmente, pela limpeza do leito da ferida. Os macréfagos
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estdo normalmente presentes durante todas as fases da cicatrizagcdo da ferida, desde o
desbridamento a sintese da matriz extracelular e angiogénese. Por sua vez, a sua auséncia

parece estar associada a uma baixa taxa de sucesso de cicatrizacao.

Em feridas limpas a fase inflamatoria pode durar cerca de 36 horas; na necrética ou
infetada pode demorar mais. A fase inflamatdria é vital para estimular as fases seguintes,

dai a dificuldade de cicatrizagdo nos imunodeprimidos.

Fase proliferativa — durante esta fase a ferida é preenchida com novo tecido conjuntivo.
Os principais processos envolvidos sdo a granulagdo, contracdo e epitelizacdo, sendo as
principais células envolvidas as endoteliais, os fibroblastos e os queratindcitos (1, 11).

A granulacdo ou angiogénese sdo as designacOes atribuidas a formacdo de novos
capilares no leito da ferida, os quais suportam o desenvolvimento do novo tecido
conjuntivo. A angiogénese € ativada 36 horas ap0s a lesdo pela hipoxia resultante da rutura
da corrente sanguinea, pelo acido latico e catecolaminas. Os fatores de crescimento
libertados pelos macréfagos estimulam as células endoteliais das paredes dos capilares da
area da ferida, que se dividem e ramificam em novos capilares. Esse processo continua até
que o novo tecido de granulacdo se junte ao nao lesionado, de forma a constituir a rede de
vasos que enchem a ferida. O tecido de granulacdo é assim chamado por se apresentar na
base da ferida granular, ao mesmo tempo que o seu aspeto é um indicador da evolugédo da
cicatrizacdo (aspeto saudavel: vermelho vivo, humido, lustroso, ndo sangra facilmente;
aspeto ndo saudavel: vermelho escuro ou descolorado, desidratado, bago, sangra
facilmente). Em simultdneo com a formacdo do tecido granuloso ocorre a producédo do
tecido conjuntivo. Os fibroblastos sdo atraidos pela libertagdo do fator de crescimento de
fibroblastos e comecam a dividir-se e a reunir-se na margem da ferida; quando estimulados
produzem fibras de colagénio, um processo que depende do &cido ascorbico, do ferro e do
cobre (1).

Na realidade, a formacdo da matriz extracelular comega na hemostase e na atividade dos
macrofagos, ao promoverem a imigracgdo celular e a proliferacéo, o que conduz a formagao
de fibrina, fibronectina e &cido hialuronico. De seguida, juntam-se-lhe algumas proteinas
como a trombopondina 1, o glicosaminoglicano, o proteoglicano e proteinas ricas em
cisteina, formando a matriz de suporte. Por fim, o colagénio que é a principal proteina da
cicatriz. As novas fibras de colagénio tém uma consisténcia de gel e amadurecem

gradualmente formando ligac6es que lhe dao extensibilidade e elasticidade (1).
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Na contracdo, depois de terminado o processo de producdo do tecido conjuntivo, oS
fibroblastos transformam-se em miofibroblastos ou fibrdcitos. Estes miofibroblastos
reunidos ao longo das margens da ferida sdo capazes de se contrair, repuxando os bordos
da mesma para que o tamanho desta seja reduzido. A quantidade de area reduzida na
ferida, ou seja, o poder de contracdo, depende da sua localizacdo anatomica, grau de
mobilidade e tecido subjacente (1).

Durante a epitelizagdo, hd o crescimento de novas células epiteliais através superficie da
ferida. Trata-se da fase final da cicatrizacdo que é essencial pois restabelece a barreira
protetora da pele. Este processo € muito delicado e depende de véarios fatores como a
humidade, a temperatura, a oxigenacao e o pH. As novas células epiteliais tém origem nas
margens da ferida ou no resto dos foliculos pilosos, sebaceos ou glandulas sudoriparas.
Estas células dividem-se e migram ao longo da superficie do tecido de granulacdo, até
formar uma camada continua de células e fechar a ferida. As células epiteliais recém-
formadas sdo transllcidas e tém uma cor rosa palida. Podem, muitas vezes, aparecer na
superficie aberta e limpa de uma ferida, na margem e/ou em forma de pequenos ilhéus de
ferida em granulacdo. Esta fase pode ser atrasada por traumas repetidos, causados pelo
manuseamento do material de penso. Assim, a regeneracdo da epiderme s6 ocorre a partir
das margens da ferida quando os foliculos pilosos, sebaceos e glandulas sudoriparas foram
destruidos. Se a ferida é extensa registam-se dificuldades acrescidas, devido a limitacdo da
migracdo das células epiteliais (ex. feridas cavitadas) (1, 11).

Fase de remodelacdo ou maturacdo — Esta € a fase da cicatrizacdo propriamente dita,
comeca quando a ferida fecha devido a formacéo de tecido conjuntivo e a re-epitelizacao.
Trata-se de um processo longo, podendo continuar por um ano ou mais. A pele apresenta
uma cor avermelhada. A remodelacdo da cicatriz é estimulada pelos macréfagos, e resulta
na reorganizacdo das suas fibras de colagénio de forma a terem o méximo de forga
extensivel. Na realidade, s6 apresentam 80% da forca da pele sd. Esta remodelacéo é
influenciada pela aplicagdo de compressdo, a qual reduz a formagdo de monticulos na

cicatriz, obtendo-se assim melhores resultados estéticos (1).

2.4. Influéncia do pH na cicatrizacéo
O processo normal de cicatrizacdo de feridas é caracterizado pela conclusdo bem-sucedida
de 4 fases distintas, mas que estdo intimamente interligadas: hemostase, inflamacé&o,

proliferacdo e remodelacdo. A cicatrizacdo alterada ou comprometida, tal como o que se
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observa nas feridas crénicas, € um processo marcado pela interrupcdo destas fases. Na
literatura é possivel encontrar estudos da influéncia do pH sobre as células durante a
cicatrizacao e a alteracdo do pH do leito das feridas aquando da aplicacdo de preparacfes
topicas (16).

O pH da pele integra varia aproximadamente entre 4,8 e 6,0, enquanto o fluido intersticial
apresenta um pH proximo da neutralidade. Este baixo valor de pH na pele é atribuido
principalmente devido a presenca do “manto acidico”, uma barreira natural da pele ao

ambiente externo (17).

A avaliacdo clinica do leito das feridas cronicas é predominantemente baseada numa
interpretacdo subjetiva. Monitorizar o pH da superficie das feridas pode proporcionar um
método de avaliacdo mais objetiva da condicdo do leito da ferida e em ultima analise pode

dar informacdo sobre a sua resposta ao tratamento que lhe esta a ser aplicado (16).

O pH no ambiente das feridas cronicas tem vindo a ser registado em valores que oscilam
entre 7,15 e 8,9. Esta variabilidade é representativa tanto das feridas em processo de
cicatrizacao ativo como das feridas onde ha um claro atraso no processo. Tanto as feridas
agudas como as feridas cronicas com valores elevados de pH (muito alcalino) demonstram
baixas taxas de cicatrizacdo relativamente as feridas onde se registam ambientes proximos
da neutralidade (17).

Nas feridas cronicas a presenca de tecido necrético e desvitalizado faz com que a ferida
tenha uma carga metabdlica aumentada, podendo resultar em hipoxia tecidular. Estas
feridas tém uma destruicdo massiva da matriz extracelular e, consequentemente, a ferida
ela propria, quando isto ocorre, entra num ambiente alcalino. Varios sdo 0s processos que
potencialmente poderdo contribuir para este facto. Um dos processos alterados podera ser a
atividade das proteases. As metaloproteinases da matriz (MPM) s&o uma familia de mais
de 20 proteases que coletivamente séo capazes de degradar a maioria dos componentes da
matriz extracelular. Esta atividade depende da quantidade de proteases presentes e da
presenca de inibidores. Ndo sendo apenas sintetizadas pela propria ferida, as protéases
podem também ter origem na microflora bacteriana que a coloniza. Todas as proteases
apresentam 0 seu pico de atividade a um determinado valor de pH no qual a taxa de
degradacdo proteica € maior. Por exemplo, a amonia, libertada a partir da ureia pela
enzima urease, € também produzida pelas bactérias e € toxica para o tecido da ferida,

favorecendo também desta forma o ambiente alcalino em detrimento do meio acido. Este
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facto é particularmente importante nas feridas crénicas onde é possivel encontrar, em
qualquer momento da cicatrizacdo, sempre pelo menos quatro tipos diferentes de bactérias.
Também a libertacdo de oxigénio para os tecidos € influenciada pelo pH (16). No sangue, a
libertacdo de oxigénio a partir da oxi-hemoglobina ocorre mais rapidamente em meio
acido. Durante o exercicio fisico o dioxido de carbono e o acido lactico que se formam nos
musculos diminuem o pH resultando assim numa libertagdo méxima do oxigénio para
suprir as necessidades dos tecidos. Contrariamente, um ambiente alcalino tende a
estabilizar a oxi-hemoglobina reduzindo assim a quantidade de oxigénio disponivel aos
tecidos (9). O transporte de oxigénio para o tecido danificado, particularmente nas feridas
cronicas € dependente ndo s6 da perfusdo, mas também da difusdo. Isto é importante
porque a probabilidade de cicatrizacdo € maior se a pressao parcial de oxigénio nos tecidos
(pO2) for superior a 40 mmHg, sendo no entanto improvavel em niveis inferiores a 20
mmHg, como é frequente neste tipo de feridas. Assim, em feridas cronicas recorrentes a
pele e a vasculatura local tornam-se cicatrizadas e atroficas, originando obstaculos
permanentes ao transporte de oxigénio. Portanto, qualquer fator que possa causar uma
pequena alteracdo no pH de uma ferida podera alterar significativamente o fornecimento

disponivel de oxigénio para os tecidos envolvidos (16).

Para além dos efeitos sobre a atividade das proteases e da libertacdo de oxigénio, outros
efeitos da reducdo do pH nas feridas séo: a reducdo da toxicidade dos metabolitos das
bactérias tais como a amonia, aumentando da destrui¢cdo do colagénio anormal no leito da
ferida, a promo¢do da angiogénese, o aumento da atividade dos macrofagos e dos

fibroblastos e o controlo da atividade enzimatica (16).

Assim, 0s materiais de penso utilizados no tratamento de feridas, que direta ou
indiretamente reduzam o pH dos fluidos do leito da ferida podem ajudar na prevencéo de
infecGes e vao também conferir as condi¢bes Otimas para uma rapida cicatrizacao,

contrariamente aos materiais que promovam um aumento do pH (9).

2.5. Barreiras da cicatrizacéo

Para uma ferida cicatrizar com sucesso, as quatro fases do processo de cicatrizacdo devem
ocorrer na sequéncia e tempo adequados. S&o varios os fatores que podem interferir numa
ou mais fases do processo, causando assim uma cicatrizacdo inapropriada ou diminuida.
Na literatura recente é possivel encontrar alguns dos fatores que mais significativamente

afetam a cicatrizacdo de feridas cutaneas e o potencial celular e /ou 0s mecanismos
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moleculares envolvidos. De entre estes destacam-se a oxigenacdo tecidular, a infecdo, a
idade, as hormonas sexuais, o stress, a diabetes, a obesidade, a medicacéao, o alcoolismo, o
tabagismo e a nutricdo. Uma melhor compreenséo da influéncia destes fatores na reparacéo

cutanea pode conduzir a terapéuticas que melhorem a cicatrizacdo (18).

2.7. Preparacdo do Leito da ferida

O conceito de preparacdo do leito da ferida pressup6e uma abordagem multidisciplinar e
teve um grande desenvolvimento nos anos 80. A preparacdo do leito da ferida oferece aos
profissionais de salde uma abordagem abrangente para remover as barreiras a cicatrizacao
e estimular o processo de cicatrizacdo com o0 objetivo de maximizar os beneficios da
terapia avancada na cicatrizacdo. Inclui o desbridamento de tecido ndo viavel e de matriz
extracelular desnaturada, o controlo da carga microbiana assim como da inflamacdo, o
estabelecimento do equilibrio de humidade adequado e a estimulacdo da migracdo de
células epidérmicas a partir bordo da ferida. Esta abordagem ficou subsequentemente
conhecida sob o acronimo “TIME” (19). O “T” refere-se ao tecido ndo vidvel que deve ser
monitorizado e caso exista devera ser removido, o “I” ao controlo da infecdo e redugao da
carga microbiana, o “M” da manutencdo do equilibrio no que respeita & humidade —
condi¢do fundamental a cicatrizagdo (do inglés “moisture”) e por fim o “E” relativamente
ao encerramento da ferida a partir dos bordos. Esta abordagem sistematica encontra-se
estabelecida e é globalmente utilizada para todos os tipos de feridas crénicas (19). Nas
feridas agudas, o desbridamento é utilizado para remover os tecidos mortos ou
desvitalizados e microrganismos. Uma vez realizado este procedimento e caso o doente
ndo tenha outras patologias associadas, a ferida aguda tem agora reunidas as condi¢fes
para cicatrizar rapidamente. Nas feridas cronicas, ndo ha uma normal progressdo das
células inflamatorias, ha acumulacdo de enzimas proteoliticas que reduzem as respostas
celulares aos péptidos estimuladores de crescimento, impedindo assim o desenvolvimento
de células saudaveis. Assim, poderdo ser necessarios desbridamentos mais frequentes para
remover detritos, exsudado e biofilmes bacterianos, reduzindo a carga bacteriana de modo

a criar no leito da ferida as condi¢fes necessarias ao avango da cicatrizacao.

O termo cronico refere-se, de uma maneira geral, a feridas que ndo cicatrizaram em 6
semanas. Todas as feridas cronicas comegam por ser feridas agudas, no entanto, outras
situacbes patoldgicas associadas, a medicacdo concomitante, o ambiente e o0s
comportamentos do doente contribuem de forma significativa para alterar o ambiente

celular e molecular da ferida levando assim ao atraso da cicatrizagéo (19).
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2.6. Feridas no Doente Oncoldgico

Em consequéncia do tratamento para o cancro podem surgir alteracdes da integridade da
pele. A pele do doente oncoldgico pode manifestar complicacGes da doenca que podem
ocorrer durante o periodo de tratamento ou meses e até anos mais tarde. Apesar de nos
doentes oncoldgicos os primeiros cuidados ndo serem para a ferida, as potenciais
complicacdes que dai lhes advém fazem com que 0s novos principios do tratamento de
feridas Ihes sejam cuidadosamente aplicados. Tal como outras feridas cronicas, o objetivo
para tratamento deste tipo de feridas varia entre a cicatrizacdo e a agdo meramente
paliativa. De notar que a acéo paliativa por vezes se reveste de extrema importancia quer

para o bem-estar do doente quer do seu circulo familiar e social (1, 20, 21).

2.6.1. Feridas cirurgicas

As feridas cirtrgicas sdo um dos tipos de feridas que afetam o doente oncoldgico pois
muitas vezes é necessario recorrer a cirurgia como meio de remogdo de tecidos tumorais ou
para resolver complicacdes resultantes da progressdo da doenca. Podem ser incluidas nas
feridas agudas, sendo as primeiras definidas como feridas de inicio repentino e de curta
duragdo, que podem ocorrer em pessoas de todas as idades e que geralmente cicatrizam
com facilidade e sem grandes complicacdes. Sdo pela sua prépria natureza feridas
intencionais, 0 que permite ao cirurgido tentar minimizar os riscos de complicacdes. Para
uma melhor cicatrizacdo as feridas cirurgicas devem ser mantidas limpas, humidas e
cobertas com um aposito que devera ser funcional e ao mesmo tempo agradavel do ponto
de vista estético. A ferida cirdrgica apresenta, geralmente, menos dor, eritema, edema e na
maioria das vezes um resultado cosmético mais agradavel. A aparéncia final da cicatriz,

reflete a habilidade e a técnica do cirurgido responsavel, mas também o penso utilizado (1).

2.6.2. Radiodermites

A radioterapia consiste no tratamento do cancro, ou de outras doencas, através da radiacéo
ionizante e consiste numa deposicdo de energia que vai destruir as células da area a ser
tratada (tecido alvo) através da lesdo do seu material genético, tornando assim, impossivel
a continuacéo do seu crescimento. A radioterapia pode ser utilizada individualmente ou em
combinacdo com a quimioterapia (aumento do efeito citotoxico da radiagdo na pele) ou
cirurgia. A pele é particularmente sensivel a radiagdo, uma vez que se encontra em
constante renovacdo celular. As células que nela sdo rapidamente divisiveis

(queratindcitos, foliculos pilosos e glandulas sebaceas) sdo as mais sensiveis a radiacéo (1).
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2.6.3. Feridas Malignas

Para além das Ulceras de pressdo, que podem ocorrer nos doentes oncoldgicos em estadios
mais avancados da doenca, ou outras lesGes cutaneas decorrentes da terapéutica contra o
cancro (ex. queimaduras por extravasdo de citotoxicos), as feridas malignas sdo também
uma condicéo que pode surgir nestes doentes. Estas feridas sdo causadas pela infiltracdo do
tumor, ou de metastases, na pele e nos seus vasos sanguineos e linfaticos aferentes, ou
como resultado do crescimento metastatico de um tumor primério. A perda da
vascularizagdo constitui uma grande dificuldade na abordagem terapéutica deste tipo de
Ulceras devido a perda de viabilidade do tecido cutdneo que dai advém e consequente
necrose. Estas condi¢cdes sdo propicias ao desenvolvimento de bactérias aerobias e
anaerdbias, o que contribui para alguns sintomas caracteristicos das feridas malignas tais
como o0 mau odor e por vezes a presenga de exsudado. Estas feridas representam um
desafio fisico e emocional para os doentes, para os seus familiares e para os profissionais
de saude que os acompanham ja que, a sua grande heterogeneidade e etiologia, as torna
mais complicadas do ponto de vista da abordagem terapéutica do que as restantes feridas
cronicas (22-24).

3. Dor

A dor define-se como uma experiéncia multidimensional desagradavel (biofisiologica,
bioquimica, psicossocial, comportamental e moral), que envolve ndo s6 a componente
sensorial como uma componente emocional da pessoa que a sofre. E um sintoma que
acompanha, de forma transversal, a generalidade das situaces patoldgicas que requerem
cuidados de saude (25).

Por outro lado a dor associa-se, ou € descrita como associada, a uma lesdo tecidular
concreta ou potencial (25-27). Trata-se tanto de uma sensacao (perce¢do consciente de um
estimulo nocivo) como de uma experiéncia emocional (sentimentos intensos de desagrado,

resultando num padrdo de comportamento reativo) (26).

Com poucos critérios objetivos confiaveis para quantifica-la, € necessario escutar
ativamente o doente para efetivamente avaliar a dor e a sua resposta a terapéutica. Assim, é
sempre uma sensacdo subjetiva, € o que o doente refere e que pode ser afetado por
componentes emocionais, sociais e religiosos (26). A intensidade da dor € subjetiva pois

existe uma grande variabilidade na sua percecdo e expressdo face a uma mesma
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estimulagdo dolorosa (25), porém necessita de avaliagdo quantitativa para o seu
diagnostico e acompanhamento do tratamento. A avaliagdo da intensidade da dor tem sido
feita com recurso a escalas de dor adimensionais, como a escala de avaliacdo numérica, a
escala de avaliacdo verbal ou a escala analdgica visual, onde é pedido ao doente para
classificar/descrever a sua dor utilizando um destes instrumentos (figura 3)(25, 28).

Alguns peritos nesta area tém vindo a propor a dor como o “quinto sinal vital” e sugerem
que no ambiente hospitalar, entre 52 a 74% dos doentes internados nas enfermarias gerais e
médico-cirdrgicas experimentam dor (27, 29).

Em Portugal, na sequéncia da Circular Normativa n°09 emitida pela Dire¢do Geral de
Saude em 2003, o controlo eficaz da dor passou a ser um dever dos profissionais de salde,
um direito dos doentes que dela padecem e um passo fundamental para a efetiva
humanizacdo das unidades de saude nacionais, tendo ainda sido instituida a dor como

“quinto sinal vital” a registar, monitorizar e valorizar pelos profissionais de saude (25).

Nenhuma  Dor leve Dor Dor intensa Dor muito Pior dor
dor moderada intensa

L
| DOR INSUPORTAVEL |
Escala de Faces
0 1 2 3 4 5
(Sem Dor) (Dor Maxima)

Figura 3 - Exemplos das diferentes escalas numéricas e visuais analdgicas de avaliacdo da
intensidade da dor (25, 28, 30).

3.1. Classificacédo da dor

A dor pode ser classificada recorrendo a critérios temporais (dor aguda ou crénica),
critérios topograficos (dor localizada ou generalizada, tegumentar ou visceral), critérios
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fisiopatoldgicos (dor nociceptiva ou neuropatica), de intensidade (leve, moderada ou
intensa) e de acordo com a periodicidade (continua, intermitente ou esporédica)(31, 32).

Distinguem-se normalmente, em termos temporais, dois tipos de dor: a dor aguda e a dor
cronica. A dor aguda ocorre normalmente apds uma lesdo do corpo e habitualmente
desaparece quando a mesma les&o se cura. E geralmente devida a uma causa nociceptiva,
tendo um inicio definido com uma duracdo limitada e previsivel. Esta associada a sinais
fisicos objetivos da atividade do sistema nervoso autonomo. A dor aguda também pode
indicar uma progressdo da doenca e muitas vezes é acompanhada de ansiedade (26). A dor
peri-operatoria — dor presente num doente cirdrgico, de qualquer idade, em regime de
internamento ou ambulatério, causada por doenca preexistente, devida a intervencdo

cirdrgica ou a conjugacdo de ambas — insere-se no conceito de dor aguda (32).

A dor crénica é devida a progressdo da doenca e raramente é acompanhada por sinais de
hiperatividade simpatica, o local e a intensidade podem variar ao longo do tempo. Pode ser
acompanhada por mudancas significativas na personalidade, estilo de vida e capacidades
funcionais bem como de sinais e sintomas de depressdo (26). A dor cronica é uma das
condi¢Bes mais prevalentes, caras e incapacitantes, permanecendo ainda, muitas vezes,
inadequadamente tratada (29). Esta entre os sintomas mais importantes, em termos de
prevaléncia, potenciais consequéncias e integracdo das melhores praticas para o controlo
da dor nos cuidados a prestar aos doentes oncoldgicos (33). Embora o cancro seja
reconhecido por englobar mdaltiplos sintomas fisicos, assim como psicoldgicos e
existenciais, a sintomatologia da dor é frequentemente citada como a mais critica. A dor
ndo controlada tem um enorme impacto a todas as dimensdes na qualidade de vida e
influencia profundamente a capacidade do doente de suportar o tratamento, de retomar a
sua vida normal como sobrevivente de cancro ou até mesmo de conseguir uma morte

pacifica e tranquila (34).

A dor neuropatica surge na sequéncia de uma atividade somatosensorial aberrante no
sistema nervoso periférico (SNP) ou no sistema nervoso central (SNC). Caracteriza-se pela
ocorréncia de dor pulsatil paroxistica ou semelhante ao choque elétrico, frequentemente
com a sensacdo de queimadura ou constricdo (31). A dor nociceptiva resulta na ativagao
mecanica, térmica ou quimica de recetores eferentes nociceptivos, podendo ser somatica

(bem localizada — envolve patologias da pele, masculo e 0sso) ou visceral (mal localizada
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— pode ser referida para regibes superficiais e envolve condi¢des patologicas dos tecidos
viscerais profundos) (31).

A percecdo da intensidade da dor ndo € proporcional ao tipo ou a extensdo da leséo
tecidular mas depende das interacGes entre os impulsos nociceptivos e ndo-nociceptivos
nas vias ascendentes, assim como da ativagdo dos sistemas descendentes inibitorios (figura
4)(26).

3. O cérebro interpreta a mensagem
como dor, incluido a sua
localizagdo, intensidade e natureza
(queimadura, ardor,etc)

4. O cérebro envia mediadores
supressores para a fonte de dor
e desencadeia outras respostas.

2. O estimulo doloroso ¢
transmitido através dos nervos
periféricos, subindo ao cérebro
através da medula espinhal.

Figura 4 - Representacdo esquematica adaptada (35) da transmisséo e processamento do estimulo
doloroso.

3.2. Terapéutica da dor

A terapéutica da dor divide-se em dois grandes grupos: a farmacoldgica e a ndo
farmacoldgica.

As técnicas ndo farmacoldgicas compreendem, entre outras, a reeducacdo do doente, a
estimulacdo eléctrica transcuténea, as técnicas de relaxamento, a abordagem cognitivo-
comportamental, as psicoterapias psicodinamicas, as estratégias de reducdo do stress, 0s
tratamentos pela medicina fisica (fisioterapia) e o exercicio fisico ativo e passivo. Podem
também ser usadas técnicas de terapia ocupacional e técnicas de reorientacdo ocupacional e
vocacional (32).

As técnicas farmacoldgicas mais conservadoras envolvem, fundamentalmente, a utilizacdo
de farmacos analgésicos e adjuvantes. Os analgésicos podem ser opidides (morfina, por

exemplo) e ndo opioides (os anti-inflamatorios néo esterdides e os antipiréticos, como o
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paracetamol). Os farmacos adjuvantes, de enorme importancia no controlo da dor crénica,
sdo medicamentos que, ndo sendo verdadeiros analgésicos, contribuem para o alivio da
dor, potenciando os analgésicos nos varios fatores que podem agravar o quadro algico. Sdo
exemplo, entre outros, os antidepressivos, 0s ansioliticos, os anticonvulsivantes, 0s

corticosteroides, os relaxantes musculares e os anti-histaminicos (32).

Existem também meétodos farmacoldgicos invasivos, que envolvem a utilizacdo de
anestésicos locais e agentes neuroliticos para a execucdo de bloqueios nervosos, com a
intengdo de provocar interrupcdo da transmissdo dolorosa. S&o também considerados
invasivos 0s métodos de administracdo de opidides, anestésicos locais e corticoides, por
via espinhal. Finalmente, existem também técnicas neurocirigicas, sendo as mais
conhecidas as neurectomias, as rizotomias, as drezotomias, as simpaticectomias, as
cordotomias, as mielotomias e algumas técnicas de neuroestimulacdo (algumas das quais

realizadas por via percutanea) (32).

O controlo bem-sucedido da dor requer uma abordagem sobre o conceito de dor total do
doente: fisica, psicoldgica, social, espiritual e cultural. A dor fisica é apenas uma causa
potencial de sofrimento. Assim, o controlo da dor requer a atengéo para alguns ou todos os
aspetos da assisténcia ao doente e exige uma abordagem multidisciplinar no seu
tratamento. Quando esta integracdo de cuidados falha aumenta a probabilidade de ocorrer
dor ndo controlada. Cada doente tem o seu préprio limiar de dor. O sono adequado, a
elevacdo do humor, assim como um tratamento pessoal empético e compreensivo por parte
dos profissionais de salde podem, por si s6, aumentar o limiar de dor de um doente.
Contrariamente a fadiga, a ansiedade, o0 medo, a tristeza, a depressdo e o isolamento podem

contribuir para diminuir o limiar de dor (26).

O controlo da dor crénica é um dos grandes desafios da investigacao e préatica clinica atual
devido ao aumento significativo da esperanca meédia de vida e de todas as patologias
cronicas com potencial componente doloroso associado a isto. Tém-se verificado avancos
no campo investigacional relativos a compreensdo dos mecanismos subjacentes a dor nas
suas varias vertentes. Deste modo foram feitas sistematiza¢fes na forma de se tratar esta
entidade, desde graus de intensidade menores até a dor muito grave. A escala validada
mais utilizada é a da organizacdo mundial de saide (OMS) — figura 5 em que, cada
patamar se apoia no anterior, demonstrando assim a complementaridade dos mecanismos

de atuacéo de farmacos com perfis farmacoldgicos diferentes.
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A evolucdo continua da compreensdo do mecanismo algico tem vindo a revelar a
existéncia de uma multiplicidade de mecanismos de dor que condicionam a resposta
terapéutica. Os diversos mecanismos de perpetuacdo e aumento da sensibilidade dolorosa
acentuam a necessidade de um controlo efetivo e precoce (36). A Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) estima que mais de 80% da populacdo mundial ndo é adequadamente tratada
no que diz respeito a dor moderada a severa e que a dor oncoldgica constitui um problema
de saude global. A prevaléncia de dor € elevada nos paises em desenvolvimento devido aos

atrasos nos diagnosticos e a impedimentos relativos ao acesso aos opiaceos (34).

Alivio da dor

Opidides Fortes
+Analgésicos e Anti-
inflamatérios
+Farmacos adjuvantes

Dor persistente ou a aumentar

Opidides Fracos + Analgésicos e

Anti-inflamatoérios + Farmacos

Dor persistente ou a aumentar

Analgésicos e Anti-inflamatorios

+ Farmacos adjuvantes

Dor

Figura 5 - Adaptacdo da Escalada analgésica da Organizacdo Mundial de Saude (27, 36).

3.2.1. Terapéutica da Dor com Recurso a Opioides

Os opidides sdo farmacos ja consagrados para o tratamento da dor de moderada a forte
intensidade (37). A farmacoterapia da dor baseada nos opitides tem vindo a ser apontada
como uma das op¢bes mais importantes desde que a OMS postulou a chamada escalada
analgeésica (33). Em muitos paises, 0 acesso ao tratamento com opiaceos é limitado pela
regulamentacdo governamental que é imposta com o intuito de evitar a sua utilizacdo
indevida. Um estudo recente, realizado na Europa, identificou sérias barreiras
regulamentares em alguns paises, no entanto, a comunidade médica continua a defender a
melhoria do acesso aos opiaceos para fins médicos legitimos, para garantir um suprimento
adequado, dentro de um sistema regulatorio que ndo desencoraje ou impeca 0 Seu USO

clinico apropriado.(33)

A utilizacdo sistémica de opidceos tem sido uma pratica recorrente no alivio da dor em

doentes terminais. Recentemente, a utilizacdo de opioides fortes no tratamento da dor nao
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associada a malignidade tornou-se mais regular, no entanto, esta utilizacéo é ainda tingida
pela ansiedade relacionada com os efeitos sistémicos dos opidides, incluindo a toleréncia e
0 abuso (38).

O termo opidide refere-se na generalidade a todos os compostos relacionados com o épio.
A palavra “6pio” deriva do grego 0pos gue significa sumo, uma vez que esta substancia é
derivada do sumo da papoila Papaver somniferum. Os opidceos sdo farmacos derivados do
opio e incluem os produtos naturais (como a morfina e a codeina), assim como muitos
outros semissintéticos deles derivados. Um opidide € qualquer substancia que ative 0s
recetores opidides, incluindo os opidceos naturais e 0s semissintéticos. A primeira
referéncia ao 6pio remonta aos escritos de Theophrastus no século Il antes de Cristo. O
Opio contém mais de 20 alcaldides distintos. Em 1806, Sertorner — um farmacéutico
alemédo, descreveu o isolamento de uma substancia pura no épio a qual designou morfium,
em homenagem a Morpheu (o Deus dos sonhos da mitologia grega). Mais tarde passou a
chamar-se morfina por sugestdo do quimico e fisico francés Gay-Lussac. Trata-se do
principal alcal6ide do 6pio, sendo considerada o protétipo dos agonistas opiaceos (39-41).
Apesar de terem vindo a surgir ao longo dos tempos novos opidides semissintéticos mais

fortes, a morfina é ainda o opidide mais utilizado em todo o mundo (42).

Todos os opiodides atuam através da sua interacdo com 0s recetores opidides pré e pos
sinapticos no sistema nervoso central (SNC). Esta interacdo conduz a libertacdo de
neurotransmissores com consequente rutura do impulso da dor. As principais respostas
mediadas pelo recetor opidide sdo a analgesia, a sedacdo, a depressao respiratoria, emése,
diminuicdo da motilidade gastrointestinal, euforia e disforia. Os agonistas dos recetores
opidides desencadeiam uma resposta maxima através da ligacdo ao recetor opidide, ao
passo que 0s antagonistas ndo tém nenhuma atividade intrinseca, apenas blogueiam a
atividade dos agonistas impedindo 0 seu acesso ao recetor. Atualmente sabe-se que 0S
analgeésicos opioides aliviam a dor atuando a nivel central num ou mais tipos de recetores:
1, 6 ¢ k . Estes recetores localizam-se no cérebro e na medula espinhal (43). A sua ativagdo
medeia varios efeitos farmacoldgicos e conduz a um espetro de atividade diferente em
modelos animais. Todos os opidides em uso clinico comum atuam predominantemente

através da interacdo com o recetor p (41).

Durante geracOes pensava-se que 0s opioides atuavam apenas no sistema nervoso central,

produzindo analgesia através da interacdo com o0s recetores espinhais e cerebrais. Os
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efeitos como a sedacgdo, a depressdo respiratoria e anti-tissico estdo relacionados com a
interacdo destes farmacos com os recetores opidides a nivel do sistema nervoso central.
Porém, outros efeitos indesejaveis como a obstipacdo, nduseas e vomitos, estdo associados

a interacdo dos opiodides com recetores opiaceos fora da circulacdo sanguinea cerebral (44).

Os agonistas opioides produzem analgesia atraveés da ligacdo aos seus recetores especificos
acoplados a proteinas-G, localizados essencialmente no cérebro e nas regides da medula
espinhal envolvidas na transmissdo e modulacdo da dor. Ao nivel molecular, esta interacdo
vai afetar canais i6nicos, modular a disposicdo do calcio (Ca®*) intracelular e alterar a
fosforilacdo de proteinas. Assim, os opiodides tém duas acdes bem estabelecidas sobre os
neurénios: (1) encerramento dos canais de Ca®* no terminal nervoso pré-sinaptico e
consequente reducdo da libertacdo de neurotransmissores e (2) hiperpolarizacdo dos
neurénios pds-sinapticos inibindo-os através da abertura de canais de K*. A figura 6 ilustra
esquematicamente a acdo pré-sinaptica dos trés tipos de recetores e o efeito pds-sinaptico
sobre 0s neurdnios nociceptivos aferentes da medula espinhal. A acdo pré-sinaptica —
diminuicdo da libertacdo de neurotransmissores — ocorre para uma Série de
neurotransmissores, incluindo o glutamato (principal aminoéacido excitatério libertado
pelos terminais nervosos nociceptivos) assim como a acetilcolina, noradrenalina,

serotonina e substancia P (45).

T

Neurénio
aferente

g (Pré-Sinapticos): |Influxo de Ca**
1 | libertagdo Neurotransmissores
.

u (P6s-Sinaptico) 1 Condutancia para K* :
—Potencial pos-sinaptico inibitorio

Neuronio espinhal
transmissor de dor

Figura 6 - Representagdo esquematica adaptada dos locais de atuacdo dos opidides na

medula espinal.

Os agonistas u, 6 e k reduzem a libertacdo de neurotransmissores a partir dos terminais
pré-sinapticos nos nervos primarios aferentes nociceptivos. Os agonistas P também
hiperpolarizam os neurdnios de transmissdo da dor aumentando a condutincia de K*, o que

origina um potencial pds-sinaptico inibitorio. (45)
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Os alcaldides opiaceos (morfina) produzem analgesia por meio de a¢des desencadeadas em
regides do cérebro que contém péptidos, os quais tém propriedades farmacoldgicas
semelhantes aos opiodides. O termo geral utilizado para designar estas substancias
enddgenas é o de péptidos opiodides enddgenos, que substitui a anterior designacdo de
endorfinas (45).

Os trés principais tipos de recetores opidides estdo presentes em elevadas concentraces na
raiz dorsal da medula espinhal (figura 7). Os recetores estdo presentes tanto nos neuronios
transmissores do estimulo doloroso da medula espinhal como nos neuronios aferentes
primarios que Ihes transportam a mensagem. Os agonistas opioides inibem a libertagcdo de
neurotransmissores excitatorios a partir destes neurdnios aferentes primarios e inibem
diretamente os neurdnios transmissores da dor na raiz dorsal da medula. Assim, os
opioides exercem um poderoso efeito analgésico diretamente sobre a medula. Este efeito
tem vindo a ser explorado do ponto de vista clinico, recorrendo a aplicacdo direta de
agonistas opidides na medula espinhal para contornar os efeitos indesejaveis dos opidides

guando administrados sistemicamente (45).

4 Dor .-
e 9)
\ L A
|
Modulacéo
Input descendente
ascendente
Maiz dorsal

vV
whdd

> Trauma 2
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wﬂ/\/z
Nociceptores periféricos

Figura 7 - Representacdo esquematica das vias responsaveis pela transmissdo do estimulo doloroso.
Adaptado de (46).

Ganglio da raiz dorsal

Nervo periférico

Quando administrados por via sistémica os opidides para alivio da dor, eles atuam
presumivelmente no circuito cerebral normalmente regulado pelos péptidos opidides
enddgenos. Parte desta acéo de alivio da dor pelos opidides exdgenos envolve a libertagao
de péptidos opidides endogenos. Um opidide exdgeno (ex. morfina) pode atuar diretamente
no recetor Y, mas esta acdo pode desencadear a libertacdo de opidides endogenos que

adicionalmente atuam nos recetores 6 e k (45). Estudos em animais e humanos
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demonstram que tanto os opidides enddgenos como 0s exdgenos podem produzir analgesia
mediada por opiodides em locais fora do SNC. A dor associada a inflamacéo parece ser
especialmente sensivel a esta acdo opioide periférica. A identificacdo de recetores
funcionais nos terminais periféricos suporta esta hipotese. Além disto, a ativacdo de
recetores periféricos resulta na diminuicdo da atividade dos neurénios sensoriais e da

libertacdo de neurotransmissores (45).
3.2.1.1. Morfina

A morfina é o principal constituinte farmacologicamente ativo do Opio. Trata-se de um
analgésico extremamente eficaz no combate a dor oncolégica. Uma vez que este é um
sintoma caracteristico da patologia oncoldgica, a morfina é considerada o gold standart
neste grupo de doentes no que respeita ao controlo da dor moderada a grave (40). Atua por
estimulagdo dos recetores opidceos: ela € um dos agonistas exdgenos preferenciais dos
recetores p e tem uma elevada afinidade para os recetores o e k. Este amplo espetro de
afinidade da morfina, associado a distribuicdo dos recetores opiaceos por todo o sistema
nervoso central e por muitos tecidos periféricos e a multiplicidade de fun¢des em que estes
parecem estar envolvidos, levam a que a morfina tenha uma farmacodindmica exuberante,
que serve de padrdo a de todos os analgésicos de agdo central (47). Em situacdes normais a
sua principal acdo periférica é sobre a musculatura lisa. No entanto, na presenca de um
processo inflamatério local, os recetores opiaceos periféricos, normalmente silenciosos,

tornam-se ativos (48).

3.2.1.1.1. Caracteristicas Fisico-Quimicas

A morfina é um alcaldide fenantrénico, consistindo a sua molécula em cinco anéis

condensados (figura 8).

Figura 8 - Estrutura quimica da morfina (49).
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Os grupos fendlico em C3 e alcool secundario em C6, em conjunto com 0 grupo amina,
tornam a molécula de morfina estruturalmente rigida e quimicamente ativa. Trata-se de
uma base fraca com um pKa de 7.9, sendo que a pH fisiologico 76% das moléculas se
encontram na forma ionizada. Devido aos dois grupos —OH presentes em C3 e C6, a

morfina é relativamente solivel em &gua e pouco lipossoltvel (42).

3.2.1.1.2. Mecanismo de acao

A morfina e outros opioides exercem a sua acdo analgésica através da interacdo especifica
com uma ou mais das trés subclasses mais importantes de recetores opidides relacionados
com o controlo antinocicetivo (u, & e x) . A morfina € um puro agonista opioide com
afinidade principalmente para o recetor u, € em menor grau para os recetores 6 e k (42).
Como consequéncias da administracdo da morfina podem surgir o efeito pretendido de
anti-nocicepcao assim como os efeitos colaterais indesejados, nomeadamente a depressao
respiratdria, miose, euforia, sedacdo, diminuicdo da motilidade gastrointestinal, nauseas e
vomitos, alteragBes no sistema nervoso autdnomo e neuroenddcrino, prurido e rubor da
pele (42).

3.2.1.1.3 Farmacocinética

Em termos gerais a morfina apresenta uma baixa biodisponibilidade oral (20-30%), uma
semi-vida de cerca de 2 a 3 h (horas) e um volume de distribuicdo de 3-5 L/Kg. A sua
clearance plasmatica é de aproximadamente 15-20 mL/min/Kg no adulto, sendo a sua
ligacdo as proteinas plasméticas da ordem dos 20-35%. Alguns trabalhos em ratos mostram
que a absorcdo mais rapida ocorre em meio alcalino, no jejuno e no duodeno, onde a
morfina se encontra principalmente na forma ndo ionizada. No ambiente acido do
estdmago, a morfina encontra-se na forma ionizada o que da lugar a uma fraca absorcao
(42).

A morfina deixa rapidamente a circulacdo sanguinea e localiza-se em elevadas
concentragfes nos tecidos com maior perfusdo sanguinea: no cérebro, nos pulmdes, no
figado, rins e no baco (45).

Apenas uma pequena fracdo da morfina absorvida ap0s administracdo oral permanece na
circulacdo sistémica. Devido ao extenso efeito de primeira passagem hepéatico a

biodisponibilidade oral da morfina é baixa e variavel (42).
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O figado € o principal local de metabolizacdo da morfina. O metabolismo ocorre também
em outros 6rgdos, incluindo o CNS. A glucoronizacdo é raramente comprometida, a ndo
ser em situacOes de insuficiéncia hepatica grave, sendo a morfina bem tolerada em doentes

com doenca hepatica ligeira a moderada (48).

Os dois metabolitos qualitativamente e quantitativamente mais importantes da morfina sao
a morfina-3-glucuronido (M3G 55-80%) e a morfina-6-glucuronido (M6G 10-15%) os
quais sdo excretados pelos rins (42). A M6G liga-se aos recetores opidceos e contribui
substancialmente para os efeitos da morfina, quer os desejaveis (analgesia) quer 0s

indesejaveis (ex. nduseas, vomitos, sedacao e depressdo respiratoria)(48).

3.2.2. Terapéutica tépica da dor

Quando a via oral deixa de estar disponivel para a administracdo de terapéutica para alivio
da dor, surgem muitas outras vias alternativas: sublingual, bucal, retal, transdérmica,
subcutanea, intramuscular, intravenosa, pulmonar, nasal, intratecal e periférica (topica). As
vias oral e transdérmica sdo as mais convencionalmente utilizadas no tratamento da dor
cronica; as vias alternativas sdo apenas consideradas por razdes especificas. A via de
administracdo intramuscular é muito pouco utilizada por ser dolorosa e ndo fornecer
nenhuma vantagem farmacoldgica. A via retal raramente € considerada sendo uma
alternativa apenas quando a via oral ndo esta disponivel e a duracdo do tratamento for
curta. Muitas vezes em contexto de doenca avancada sdo utilizadas a via intravenosa ou a
subcutéanea (33).

O conhecimento atualmente disponivel fornece o argumento cientifico para justificar o
alivio da dor aquando da aplicacdo topica de alguns agentes terapéuticos, destacando
algumas classes com potencial analgésico topico. Existem duas razBes principais para a
selecdo da via topica como via de administracdo a considerar no alivio da dor. A primeira
assenta no facto de a intencdo terapéutica ser uma maximizacdo da concentracdo de
farmaco nos tecidos-alvo especificos (fibras nervosas e recetores) com vista a maximizar o
efeito terapéutico, minimizando simultaneamente a concentragdo do farmaco noutras areas
mais distantes (reduzindo assim os efeitos secundarios). Se estes tecidos alvo possuem uma
elevada concentragdo periférica e estdo localizados, entdo a administracdo topica podera
ser uma proposta atrativa. Em segundo lugar, os doentes gostam do conceito de aplicar

uma medicagéo sobre o local onde sentem dor (38).
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A diferenga entre administracdo topica e transdérmica assenta no facto de a aplicacéo
topica do farmaco ser feita na area dolorosa, sendo o efeito mais local do que sistémico.
Por definicdo, formulacdes topicas sdo aquelas que, quando aplicadas na proximidade da
area afetada, exercem acao analgésica, estando associadas ao aumento da concentracdo no
tecido alvo e a reduzida concentracdo sérica (50). A administracdo transdérmica implica a
aplicacdo do farmaco na pele como forma de atingir uma concentracdo sistémica e
consequentemente um efeito sistémico do farmaco. No contexto da monitorizacdo da dor
em doentes oncologicos, nos idosos ou outros doentes cronicos polimedicados, a questao
dos efeitos adversos dos medicamentos e a propensdo destes farmacos para interagirem uns
com 0s outros assume particular importancia. Vérias op¢des de analgésicos topicos tém a
possibilidade de alcancar um alivio da dor pondo de parte a necessidade de considerar

outras alternativas, que podem ser mais toxicas, por via oral (38).

3.2.2.1. Terapéutica topica da dor em feridas com recurso a morfina

A dor associada as Ulceras de pressdo pode ser dificil de tratar e habitualmente responde
apenas de forma parcial aos convencionais analgésicos administrados por via sistémica. O
método ideal para controlar a referida dor seria a cura da ferida, no entanto, este é um
processo que demora um tempo consideravel e que, por exemplo, no contexto dos cuidados
paliativos, raramente é alcancado (51). Tem-se verificado recentemente um crescente
interesse da utilizacdo da morfina aplicada por via topica sobre as Ulceras dolorosas. A
potencial vantagem desta utilizacdo € que, produzindo um efeito analgésico local, é
possivel reduzir ou evitar a medicacdo administrada por via sistémica e consequentemente

a possibilidade de ocorréncia dos efeitos adversos sistémicos.

Atualmente sabe-se que todas as classes de recetores opidides se encontram nos terminais
nervosos periféricos, sendo estes, em tudo semelhantes a populacdo de recetores
encontrada no sistema nervoso central. Os recetores opidides ndo sdo, em circunstancias
normais, detetaveis em tecidos normais. No entanto, podem tornar-se detetaveis dentro de
minutos ou horas ap6s o inicio de um processo inflamatorio, na sequéncia do aumento da
sua producdo nos ganglios da raiz dorsal e posterior transporte em dire¢cdo aos terminais
nervosos dos neuronios primérios aferentes (51). Assim, serd possivel a aplicagdo de
pequenas doses de opidides para conseguir uma analgesia significativa, onde também se
reduz a absorcédo sistemica. Como resultado, os doentes podem alcangar uma analgesia

superior, necessitando de menos medicacdo (0 que também aumenta a adesdo ao
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tratamento) e reduz ou elimina o risco de comorbilidades relacionadas, tais como a
obstipacdo, a sedacdo, as nduseas e a lentiddo cognitiva (52), efeitos sistémicos t&o
caracteristicos dos analgesicos opidides, melhorando também a qualidade de vida dos
doentes com Ulceras dolorosas (53). Para além disto, a morfina tem mais algumas
vantagens sobre outros opidides que também poderiam ser administrados por via topica
nesta situacdo. Destaca-se 0 seu baixo custo e a sua relativamente facil acessibilidade em

preparacgdes liquidas injetaveis estéreis passiveis de incorporar numa matriz de gel (54).

Relativamente as feridas abertas podem associar-se dois tipos de dor: a dor nociceptiva a
partir de uma rutura tecidular que origina a ferida e a dor neuropatica que resulta do dano
de um ou mais nervos periféricos no local da ferida. A avaliacdo da dor nas feridas implica
compreender se a dor esta sempre presente ou, se por outro lado, s6 se manifesta durante a
mudanca do penso ou outras atividades. Caso esteja sempre presente, entdo sera necessario

equacionar a analgesia continua (55).

Os recetores opidides estao presentes no tecido aberto e inflamado e este facto pode ser util
no controlo local da dor moderada a grave relacionada com Ulceras abertas e feridas
malignas. O mecanismo de alivio da dor seré através da inibi¢do de neurdnios sensoriais e

pela libertagdo de neuropéptidos pro-inflamatérios (55).

O processamento e transmissao da dor séo alcangados por uma interagdo complexa de vias
e processos que se estendem a partir da periferia para o sistema nervoso central e
novamente de volta a periferia (figura 4) (38). Os recetores u e 6 podem ser identificados
em finos nervos cutaneos de alguns animais que nunca foram submetidos a opidides (38).
As fibras nervosas aferentes nociceptivas contém recetores opiaceos periféricos o0s quais se
encontram silenciados, a excecdo da ocorréncia de um processo inflamatorio local,
situacdo em que se tornam ativos. Esta propriedade é bastante explorada nas cirurgias
articulares nas quais a morfina é administrada por via intra-articular no final da intervencéo
cirurgica. A morfina aplicada por via topica tem também vindo a ser utilizada, com algum
sucesso, no alivio da dor, intratavel recorrendo a outras vias, relacionada com ulceracao
cutanea. Muitas vezes é administrada a 0,1% (1mg de morfina/g) na forma de um gel,
utilizando um dispositivo médico frequentemente aplicado em feridas como desbridante —
IntraSite®Gel. Se preparado em condicdes de esterilidade, demonstrou-se que o sulfato de
morfina € estdvel durante 28 dias quando misturado com o IntraSite®Gel numa

concentracdo de 0,125% (1,25mg de morfina /mL). Esta preparacdo podera ser feita
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através da mistura de 1 mL de sulfato de morfina a 10mg/mL injetavel com uma bisnhaga
de 8 g de IntraSite® gel. ConcentracGes mais elevadas, nomeadamente 0,3 e 0,5% tém
vindo a ser utilizadas no controlo da dor relacionada com a inflamacgéo vaginal associada a

fistula e com ulceracdo retal (48).

A morfina € administrada através de varias vias de administracdo. A absorc¢do sistémica da
aplicacdo topica em ulceras ou superficies inflamadas varia com a quantidade e
concentracdo do gel utilizado; a biodisponibilidade varia entre valores negligencidveis
(com geles a 0,06 a 0,125% m/m) e quase 0s mesmos valores que na administracao
subcutanea (quando aplicados geles 0,125 a 0,5% m/m em Ulceras de grandes

dimensoes)(48).

Tal como ja anteriormente referido, as feridas constituem um grande desafio para os

profissionais de salde que lidam diariamente com esta situacao.

Alguma bibliografia ja publicada, relatando a aplicagdo topica de morfina (44, 51, 52, 56),
demonstra através da descrigdo de estudos de caso, 0 sucesso terapéutico desta intervencao
no controlo (relativamente prolongado) da dor associada a feridas malignas e em algumas
situacOes, também, em Ulceras de pressdo, com um minimo de efeitos adversos associados
(54). Ao analisar estas publicacfes, encontram-se diferentes posologias utilizadas para o
controlo da dor, no entanto, a concentragdo das preparacOes utilizadas para esta via de
administracdo sdo mais ou menos concordantes. A maioria dos estudos efetuados até a
atualidade utiliza uma mistura de solucdo injetavel de morfina (10 mg) com 8 g de
IntraSite®Gel. A razdo apontada para o facto de a mistura ser feita com 8 g de gel é téo-
somente uma questdo de comodidade da mistura, pois é esta a quantidade de gel contida
numa embalagem. Esta mistura origina um gel a 0,125% (m/m) que tem sido descrita como
sendo bem tolerada pelos doentes, originando periodos de analgesia de cerca de 24 horas
(57, 58). A biodisponibilidade da morfina aplicada por via topica, nesta concentracao
(aplicacéo unica de 10mg/dia) foi avaliada por Ribeiro, M. e pelos seus colaboradores (54),
que verificaram que a morfina e os seus metabolitos ativos ndo sdo detetados na circulagéo
sistémica, 0 que sugere que esta absorcao sistémica é quase inexistente. Outras publicagdes
ha em que foi utilizado um gel a 0,1% de morfina (utilizando Carbopol® 974 como agente
gelificante), mas com periodos de analgesia mais curtos (quantidade de morfina aplicada
de aproximadamente 1,6mg obtendo-se um periodo de analgesia de cerca de 7 horas)(44).

Alguns autores referem que uma dose de 5mg de morfina aplicada, via tdpica, sobre a pele

Dinis Correia Mateus 51



Formulagéo de geles de morfina para aplicacéo tépica em feridas dolorosas

ulcerada, uma vez por dia, origina na maioria dos doentes um periodo de alivio da dor

amplamente superior a 12 horas (52).

4.Formas farmacéuticas para aplicacdo topica em feridas e
gueimaduras

A aplicacdo de terapéuticas por via topica sobre as feridas é uma das areas mais bem
documentada na historia da medicina (59). Em 2008 Eccleston e os seus colaboradores
sistematizaram as formas farmacéuticas para aplicacdo topica em feridas em dois grandes
grupos: as liquidas, onde se incluem as solugdes, as suspensdes e emulsdes; e as formas

farmacéuticas semissoélidas, onde estédo incluidos os geles, os cremes e as pomadas (60).

A propriedade que é comum as preparacdes farmacéuticas semissolidas é a capacidade de
adesdo a uma superficie de aplicacdo por um periodo razoavel de tempo antes de serem
removidas por lavagem ou devido ao uso. Esta adesdo deve-se ao seu comportamento
reoldgico plastico, que permite aos semissélidos manterem a sua forma e aderir como um

filme até a aplicacdo de uma forca externa, caso em que deformam e fluem. (7)

As descricBes mais antigas da utilizacdo de preparados medicamentosos sobre feridas e
gueimaduras para sua resolucdo remontam aos documentos do antigo Egipto (61). Com o
avancar do conhecimento e a compreensdo dos mecanismos envolvidos nos processos de
cicatrizagdo, foram-se desenvolvendo novas formas farmacéuticas para utilizagdo nas
feridas e nas queimaduras. A utilizacdo de materiais de revestimento artificiais sob a forma
de peliculas, sprays, espumas e geles tem vindo a aumentar significativamente nos ultimos
anos (61). O aparecimento destas novas apresentacfes €, no entanto, sempre norteado pelas
caracteristicas ideais que uma preparacdo deve ter para ser utilizada em feridas e
qgueimaduras: ser facil de aplicar; bioadesividade a zona de aplicacdo; deve ter uma boa
permeabilidade ao vapor de agua; ser facilmente esterilizavel; inibir a invasdo bacteriana;
elasticidade e elevada resisténcia mecénica; maxima compatibilidade com agentes
terapéuticos topicos; permeabilidade 6tima ao oxigénio; ser biodegradavel e finalmente
ndo ter propriedades toxicas nem antigénicas. (61)

Recentemente varias formas farmacéuticas tém vindo a ser desenvolvidas visando a sua
aplicacdo sobre feridas ou queimaduras. Incluidas neste grupo encontram-se as
peliculass/membranas de biomateriais, 0s geles, 0s sprays e as espumas e 0s sistemas

particulados.
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4.1.Membranas de biomateriais

As peliculas ou membranas de biomateriais sdo formas farmacéuticas que estdo
disponiveis em espessuras que variam de micrometros (um) a milimetros (mm) e que sdo
preparadas por diferentes métodos utilizando um ou mais polimeros. Estas membranas
constituidas por uma rede polimérica homogénea estdo disponiveis no mercado e sdo
utilizadas para tratar e proteger a area da ferida ou queimadura de fatores externos. Alguns
dos polimeros utilizados na preparacdo destas peliculas séo, entre outros, o poliuretano, a
polivinilpirrolidona, o acido hialurénico, o colagénio, o alginato de sodio, o0 quitosano e
seus derivados e a poli-N-acetil-glucosamina (61).

4.2.Geles

Os geles (hidrogeles) sdo sistemas semissélidos formados pela combinacdo de um ou mais
polimeros hidrofilicos. Estdo entre os materiais de eleicdo para aplicacdo em feridas e
queimaduras dado que tém a capacidade de absorver muito mais que 0 seu peso em agua,
atuando como revestimento e reduzindo potenciais irritacbes quando em contacto com 0s
tecidos e outras estruturas semelhantes. De entre as suas vantagens no que diz respeito a
aplicacdo em feridas e queimaduras destacam-se: a elevada bioadesdo a superficie das
feridas; a sua estrutura facilita a manutencdo da humidade e permeabilidade ao vapor de
agua necessaria a cicatrizacdo da area lesada; as dificuldades que estdo particularmente
relacionadas com a aplicacdo em feridas abertas ndo sdo observadas nestas preparacoes,
pois podem ser facilmente removidas do local de aplicacéo caso haja algum acontecimento
adverso (61).

Os geles sdo sistemas semissélidos em que uma fase liquida esta confinada dentro de uma
matriz polimérica tridimensional (consistindo de gomas naturais ou sintéticas) em que um
elevado grau de reticulacdo (crosslinking) fisico-quimica pode estar envolvido. Os
polimeros usados para preparar geles farmacéuticos incluem as gomas naturais adraganta,
pectina, carrageno, agar, acido alginico e outros materiais sintéticos e semissintéticos como
a metilcelulose, a hidroxietilcelulose, a carboximetilcelulose, e os Carbopols, que séo
polimeros sintéticos de vinilo com grupos carboxilicos ionizaveis. Os geles sdo preparados
por um processo de fusdo ou, por um procedimento especial requerido pelas caracteristicas
de gelificacdo do polimero (agente gelificante)(7). Um dos sistemas mais versateis, para
veicular ativos, que pode ser formulado é o gel farmacéutico. Estes sdo excelentes veiculos

de substancias ativas para varias vias de administracdo e sdo compativeis com uma grande
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variedade de substancias diferentes (62). De acordo com a Farmacopeia Portuguesa 9.0 os
geles séo constituidos por liquidos gelificados com agentes gelificantes apropriados. Os
geles lipdfilos (oleogeles) sdo preparacbes cujo excipiente é geralmente constituido por
parafina liquida adicionada de compostos polietilénicos, ou éleos gordos gelificados pela
silica coloidal ou sabdes de aluminio ou de zinco. Os geles hidréfilos (hidrogeles) sdo
preparacfes cujos excipientes sdo habitualmente a &gua, a glicerina e o propilenoglicol
gelificados com agentes gelificantes apropriados, como o0s poloxameros, amido, 0s
derivados da celulose, os carbomeros ou os silicatos de magnésio-aluminio. (49) Trata-se
de sistemas semirrigidos nos quais 0 movimento do meio dispersante se encontra restrito
pelo entrelagamento tridimensional entre as particulas ou macromoléculas solvatadas da
fase dispersa. O aumento da viscosidade causado pelo entrelacamento e consequente
friccdo interna é responsavel pelo estado semissolido. Um gel pode consistir em cadeias de
macromoléculas emaranhadas e torcidas sobre si proprias e interligadas por forgas de Van
deer Waals para formar regides amorfas e cristalinas ao longo do sistema (exemplo: goma

tragacanta e carboximetilcelulose) (62).

Alguns sistemas na forma de gel tém um aspeto claro como a &gua no que diz respeito a
aparéncia, outros sdo turvos porque os seus ingredientes podem ndo estar completamente
dispersos, do ponto de vista molecular, ou podem formar agregados os quais dispersdo a
luz. A concentracdo dos agentes gelificantes é habitualmente menos de 10%, estando
habitualmente compreendida entre os 0,5 e os 2% (62). Para ser galenicamente mais
atrativo, um gel deve ter clareza e brilho. A maioria dos geles atua como bases de
absorcéo, sdo lavaveis com agua, sollveis em agua e isentos de gordura. Os geles devem

manter a sua viscosidade e 0s seus caracteres numa vasta gama de temperaturas.(62)

Os hidrogeles sdo redes tridimensionais de polimeros hidréfilos. Podem ser preparados a
partir de materiais sintéticos ou semissintéticos ou pela combinacdo dos dois. Os
hidrogeles retém diferentes percentagens de dgua mas sdo eles proprios insollveis. Por este
motivo mantém-se a superficie da ferida e ndo se dissolvem. S8o apropriados para o
tratamento de feridas com pouca producdo de exsudado, estando a sua utilizagdo
contraindicada em feridas infetadas, com producdo massiva de escudado e em ulceras de
origem arterial. As suas vantagens incluem a minimizacéo da dor aquando da sua aplicagao
e o facto de poderem permanecer na ferida até estar completo o processo de cicatrizacdo, o

que também sé é possivel pelo facto de serem translacidos (63).
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Os geles tém vindo a ser apontados na literatura (60, 61, 64) como ferramentas de
exceléncia na terapéutica das feridas pois as suas caracteristicas sdo vantajosas do ponto de
vista da cicatrizacdo. Os hidrogeles atrasam, por si sO a evaporacdo de agua do leito da
ferida, mantendo esta area himida durante mais tempo, 0 que proporciona as condicdes
Otimas para a cicatrizagdo. Alguns autores descrevem também como vantagem dos
hidrogeles, para além do efeito hidratante, a sua semi-permeabilidade e semi-oclusdo, o
facto de proporcionarem o desbridamento autolitico (amolecendo e removendo o tecido
desvitalizado) do leito da ferida, e ainda a sua modesta capacidade de absorver exsudado.
Para além disto, ndo sdo irritantes, o que é essencial pois facilita o processo de limpeza ao
serem facilmente removidos, possibilitando ainda o abaixamento da temperatura da ferida
(65). Habitualmente sdo aplicados apds a limpeza do leito da ferida, sendo espalhados ou
introduzidos na cavidade da ferida e sdo posteriormente cobertos por uma estrutura

secundéria estéril (66).

Nas feridas com grande formacdo de exsudado, as formas semissdlidas (geles ou cremes)
podem ndo ser boas alternativas pois ao incorporarem agua perdem as suas caracteristicas

reoldgias e tornam-se méveis (60).

4.3.Sprays e espumas

Os sprays sdo formas farmacéuticas que contém um ou mais polimeros dispersos num
solvente e que quando aplicados formam um filme na superficie da ferida ou queimadura
onde atuam. No mercado dos dispositivos médicos destinados a aplicagdo em feridas
existem alguns sprays que sdo preparados com poli-hidroxietilmetacrilato (polimero) e
polietilenoglicol (como solvente). Quando aplicados sobre a superficie lesada formam uma
fina camada transparente. Os materiais de embalagem devem ser adequados e faceis de
manusear, tornando possivel a sua utilizacdo em areas lesadas que de outra forma nao

seriam acessiveis ou onde a utilizacdo de um penso se torna complicada (61).

As espumas de poliuretano sdo outra das alternativas disponiveis para o tratamento de
feridas. As suas caracteristicas possibilitam-lhes a absor¢do de sangue e exsudado,

prevenindo simultaneamente a desidratacdo do leito da ferida (61).

4.4.Sistemas particulados

As grandes vantagens dos sistemas particulados assentam no facto de estes, quando

aplicados localmente em feridas abertas, facilmente possibilitarem a permeabilidade ao
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vapor de agua e oxigénio, proporcionando ainda grandes superficies de contacto e elevada
bioadesividade devido as estruturas multiparticuladas. Estes sistemas permitem também a
libertacdo controlada de substancias ativas na area da ferida, o que tambem podera

contribuir para aumentar a velocidade de cicatrizacao (61).

5.Esterilidade: um requisito a ter em conta na formulacado para feridas

Tal como foi referido anteriormente, a pele constitui a primeira linha de barreira protetora
do corpo humano face ao meio exterior. Quando ha uma ferida verifica-se uma disrrupgéo
da estrutura fisiologica da pele, estando reunidas todas as condi¢fes para a entrada de
microrganismos no corpo humano. Assim, todos os medicamentos e ou dispositivos
médicos que contactem diretamente com o leito das feridas devem ter assegurada a sua
esterilidade. Assim, e de acordo com a Farmacopeia Portuguesa (FP) 9.0, “as preparagdes
semissélidas cutaneas destinadas a serem aplicadas em pele gravemente lesada sdo
estéreis” (49). Esterilidade € a auséncia de microrganismos vivos (49). E essencial estudar
o efeito do método de esterilizacdo escolhido sobre o produto (incluindo o recipiente ou a
embalagem final) do ponto de vista da eficacia e da manutencdo da sua integridade (49).
As preparacdes estéreis sdo obtidas a partir de produtos e por métodos apropriados para
assegurar a esterilidade e impedir a invasdo por contaminantes e o crescimento de
microrganismos. Sempre que possivel, é conveniente escolher um processo que permita a
esterilizacdo do produto na embalagem definitiva (esterilizacdo final). A FP 9.0 descreve
como métodos para a esterilizacdo final a esterilizacdo pelo vapor (em autoclave), a
esterilizacdo pelo calor seco, a esterilizacdo por radiacOes ionizantes e a esterilizagdo por
gases. No entanto, se a esterilizacdo final ndo for possivel, convém recorrer a filtracdo
usando um filtro que retenha bactérias, ou a técnica asséptica. Em todos 0s casos 0
recipiente e o sistema de fecho mantém a esterilidade do produto durante todo o tempo de
validade (49).

Dinis Correia Mateus 56



Formulagéo de geles de morfina para aplicacéo tépica em feridas dolorosas

OBJETIVO

N&o obstante a industrializacdo generalizada, os medicamentos preparados em pequena
escala nas farmécias comunitarias e hospitalares - medicamentos manipulados - tém vindo
a assumir uma importancia crescente na terapéutica. Existem inUmeras situagdes
especificas, cujo ambito tem vindo a alargar-se, para as quais 0s medicamentos
manipulados sdo imprescindiveis (67). Nestas situacdes, a prescricdo e preparacdo de
formulas magistrais permite obter medicamentos adaptados as necessidades especificas de
cada doente (68). Este facto faz com que o farmacéutico hospitalar seja constantemente
chamado a dar resposta a necessidades especificas de alguns doentes e servigos clinicos
tendo de recorrer a alteracdo e adaptacdo de formulaces ja existentes de forma a adequar

dosagens e/ou formas farmacéuticas.

Os cuidados prestados ao doente oncoldgico, assim como os paliativos, sdo abordagens
terapéuticas interdisciplinares que incidem sobre a gestdo integrada das necessidades
fisicas, psicoldgicas, sociais e espirituais dos doentes com patologias graves ou terminais e
as suas familias, onde o controlo da dor assume uma posi¢cdo muito relevante (33).
Independentemente da sindroma clinica que incorpora, a dor pode e deve ser tratada, com
perspetivas de éxito proporcionais ao entendimento que dela temos e fazemos, a adequacao
e preparagdo cientifica dos servicos e profissionais de saude envolvidos e ao manejo
judicioso de todos os recursos, técnicos e humanos, disponiveis (32). O farmacéutico
hospitalar como membro integrado na equipa multidisciplinar de abordagem a dor
associada a situagdes particulares e tdo especiais como sdo as feridas no doente oncolégico,
independentemente da sua etiologia, podera, através da manipulacdo galénica, contribuir
para alcancar alternativas seguras, eficazes e de qualidade no alivio da dor relacionada com

feridas.

Deste modo, a presente tese teve por objetivo a obtencdo de duas férmulas galénicas, para
aplicacdo topica em feridas dolorosas, contendo cloridrato de morfina, estaveis do ponto de
vista fisico-quimico e microbiolégico para tratamento da dor e possiveis de preparar
recorrendo as condicdes e infraestruturas disponiveis numa Farmacia Hospitalar. Para além
de um gel com as caracteristicas de viscosidade habituais pretendeu-se também
desenvolver uma formula alternativa, com menor viscosidade, passivel de aplicacdo por

pulverizacdo através de um doseador apropriado.
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Outro objetivo tragado para este trabalho foi o estudo do desempenho das duas
formulagdes no que diz respeito a cedéncia da substancia ativa e ainda a determinacéo de
uma concentracdo adequada, em substancia ativa, no que se refere a formulacdo mais
fluida destinada a aplicacdo por pulverizacdo dado que na bibliografia atualmente

disponivel sdo escassos 0s dados relativos a este aspeto.

Este trabalho surge na sequéncia de uma necessidade especifica da Clinica da dor do
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa- Francisco Gentil, E.P.E que solicitou ao
Servico Farmacéutico a preparacdo de uma forma farmacéutica contendo cloridrato de
morfina para aplicacdo topica em feridas com dor associada e dificil de controlar
recorrendo a utilizacdo de analgésicos pelas convencionais vias de administragdo. Assim,
para além dos objetivos académicos, o presente trabalho procura responder a uma
necessidade real de alivio da dor associada a feridas de etiologias diversas, mas
fundamentalmente nas feridas malignas (de origem oncoldgica), pois atualmente ndo existe
no mercado nenhuma especialidade farmacéutica com estas caracteristicas.

Apesar de ja estarem publicados alguns trabalhos decorrentes da utilizacdo de morfina por
via topica em feridas (51, 53, 54, 58), utilizando como base um dispositivo médico —
IntraSite® Gel - nenhum destes trabalhos apresenta estudada uma técnica de preparacdo
validada que garanta a esterilidade do produto final, o que constitui uma lacuna dado que
nas feridas se encontra comprometida a barreira cutanea. Outro aspeto que importa
destacar é a falta de dados na bibliografia publicada (69) relativos a estabilidade fisico-
quimica e microbiol6gica destas preparacdes, que também foi contemplada neste trabalho.
Além disto, toda a bibliografia publicada até a data assenta no estudo de preparacdes feitas
a partir de sulfato de morfina injetavel, sendo também uma inovacdo deste trabalho a
utilizacdo da morfina na forma de cloridrato uma vez que é esta a apresentacdo mais

facilmente acessivel para administracéo injetavel no mercado farmacéutico portugués.
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PARTE Il - DESENVOLVIMENTO GALENICO
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CAPITULO 1 - DESENVOLVIMENTO DAS FORMULAGCOES

Neste capitulo serdo descritas as diferentes etapas relativas a obtencéo de duas formulacdes
com diferentes consisténcias, ambas contendo cloridrato de morfina para aplicacdo tdpica
em feridas dolorosas. Numa primeira fase sera descrito o desenvolvimento de um gel mais
Viscoso e consistente, cuja composi¢do foi posteriormente alterada e otimizada, com vista a
obtencdo de uma férmula alternativa para aplicacdo por pulverizacdo cutdnea com um

doseador.

1.Introducéo

Os hidrogeles sdo em geral biocompativeis e utilizados em diversas aplica¢fes biomédicas,
por exemplo, em proteses, lentes de contacto e no tratamento de feridas (70). Assim, tendo
em conta que todas as preparac6es ou dispositivos cuja utilizacao se destina a aplicacdo em
feridas devem ter assegurada a sua esterilidade, também o desenvolvimento galénico destas
formulacdes foi assim idealizado. Ou seja, a técnica de preparagdo foi desenhada para
garantir a esterilidade do produto final o que, logo a partida, condicionou ndo sé a escolha
dos excipientes a utilizar no desenvolvimento galénico, como também a metodologia a
utilizar durante todo o processo de preparacdo para obtencdo de um produto final estéril,

ndo perdendo de vista as condigdes e infraestruturas disponiveis.

1.1.Escolha dos excipientes

Uma vez que se pretendia uma formulacdo simples cuja metodologia de fabrico se
adaptasse facilmente a producdo em pequena escala, no ambito da preparacdo de
medicamentos manipulados em farméacia hospitalar, tentou-se sempre obter uma formula
simples e minimalista mas estavel, segura e efetiva no tratamento da dor e que

proporcionasse a ferida as melhores condi¢des para a cicatrizacao.

1.1.1.Solvente

Dado que se pretendia formular um hidrogel, a primeira decisao a tomar, antes mesmo da
escolha do polimero e respetiva concentracdo, foi o solvente a utilizar como base do
hidrogel. As solucdes salinas tém sido recomendadas para a limpeza e tratamento de
feridas em detrimento da agua por serem isotonicas, ndo interferindo assim com o normal

processo de cicatrizagdo. No entanto, a 4gua é tambeém utilizada para este fim uma vez que
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€ uma opc¢do mais barata e acessivel (71). Este assunto levou a elaboragdo de uma revisdo
sistematica (72) onde foi analisada a utilizacdo da &gua e de solugdo salina (soro
fisioldgico) no tratamento de feridas. Os autores deste trabalho concluiram que ndo houve
alteracdo estatisticamente significativa na cicatrizagdo quando comparada a utilizacdo de
agua com a utilizacdo de soro fisioldgico no tratamento/limpeza de feridas (71, 72). Esta
conclusdo serviu de base a escolha do solvente a utilizar na base do gel, ou seja, optou-se
pela utilizacdo de agua, ndo s6 porque neste estudo demonstrou superioridade em alguns
casos face a solucdo salina, mas também por ser uma opcdo mais econdmica e cuja
utilizagdo em hidrogeles para aplicagdo em feridas se encontra extensamente descrita (62,
63). Dado que o produto final deveria ser estéril, optou-se por utilizar em todo o
desenvolvimento galénico agua esterilizada para preparacdes injetaveis, isto porque, de
acordo com as orientagdes da FP 9.0 (5.1.1) as precaucdes a tomar para limitar a carga
microbiana antes da esterilizagdo incluem a utilizagdo de compostos que apresentem um

nivel suficientemente baixo de contaminagdo microbiana (49).

1.1.2.Polimeros

A escolha dos excipientes foi feita tendo por base as matérias-primas ja disponiveis na
Farmécia hospitalar do IPOL a fim de evitar a aquisicdo de novos produtos. Assim, com
base nas matérias-primas disponiveis e na pesquisa bibliografica previamente efetuada
acerca da sua utilizacdo em formulacdes para aplicacdo em feridas, selecionaram-se 3
polimeros (agentes gelificantes) para iniciar os estudos preliminares. Os polimeros
selecionados foram a hidroxietilcelulose (HEC), a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e a
carboximetilcelulose sodica (NaCMC), que segundo alguns autores (59), sdo dos derivados
da celulose mais importantes e bem estudados na preparacdo de hidrogeles para aplicacao

topica.

A HEC origina geles galenicamente muito atrativos, no entanto, sdo poucas as referéncias
bibliograficas disponiveis acerca da sua aplicacdo em feridas (73). A HPMC é um
polimero biocompativel, ndo toxico e que pela sua inocuidade é muito utilizado na
preparacdo de colirios e cuja utilizacdo como polimero base de hidrogeles para utilizacdo

em feridas também tem sido muito estudada (74, 75).

No que diz respeito a NaCMC ha uma vasta referéncia na bibliografia relativa a sua

utilizacdo sobre feridas, sendo que parece favorecer o processo de cicatrizagéo (76).
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A selecdo prévia destes polimeros também foi feita tendo em conta os intervalos de pH a
que os geles resultantes de cada polimero sdo mais estaveis e a possibilidade de
esterilizacdo por autoclavagem sem grandes alteracdes de viscosidade. Considerando que a
formulacdo a desenvolver se pretendia com um caracter tendencialmente acidico (que
favorece a cicatrizagdo) e que o valor de pH final da formulacdo deveria ficar abaixo do
pKa do cloridrato de morfina, selecionaram-se estes trés polimeros por se enquadrarem nas

caracteristicas pretendidas.

1.1.3.Humectante

A glicerina, o propilenoglicol, o sorbitol a 70% e os polietilenoglicdis de baixo peso
molecular sdo usados como humectantes. A escolha do humectante é baseada ndo apenas
na velocidade de troca de humidade, mas também no seu efeito na textura e viscosidade da
preparacdo. Estes materiais evitam que a preparacao seque e que haja a formacdo de uma
crosta a superficie quando acondicionados em boido. Além disto, também melhoram a
consisténcia e a aplicacdo da formulagéo na pele, permitindo uma melhor espalhabilidade.
O aumento do conteudo de humectante tende a tornar a formulacdo mais pegajosa. O
sorbitol a 70% é mais higroscopico que a glicerina e é usado em baixas concentracdes,
geralmente 3%, comparativamente com os 10% utilizados para a glicerina, cuja capacidade
de absorcdo de humidade também é maior (7). A glicerina é usada numa grande variedade
de formulagbes farmacéuticas incluindo orais, oftalmoldgicas, topicas e parentéricas. Nas
formulacGes topicas e de cosméticos, € utilizada principalmente pelas suas propriedades
humectantes e emolientes, pelo que, € possivel encontrar na bibliografia varias
formulacGes de geles para aplicagdo em feridas contendo este excipiente em baixas
concentracdes (2-5%), desempenhando a funcdo de agente humectante (62, 65). Assim, a
escolha deste excipiente baseia-se nas vantagens que pode trazer as caracteristicas finais da
preparagdo, permitindo-lhe uma melhor adeséo ao leito da ferida, a0 mesmo tempo que
mantém a humidade na preparacdo e no ambiente de cicatrizacdo. Apesar de também se
encontrar disponivel o propilenoglicol, optou-se por utilizar a glicerina uma vez que as
propriedades humectantes do propilenoglicol em formas semissolidas estdo descritas para

concentracdes mais elevadas (=15%) que as da glicerina (77).
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1.1.4.Escolha do Conservante

A contaminacdo microbiologica de produtos farmacéuticos € um processo extremamente
estudado pois pode resultar na deterioracdo do medicamento devido a perda de atividade
da substéncia ativa ou até mesmo no desencadear de uma infe¢do no utente (78).

As formas farmacéuticas estéreis, sejam elas multidose ou unidose, requerem a adi¢édo de
conservantes antimicrobianos quando produzidas em condicGes assépticas a partir de
matérias-primas previamente esterilizadas. Nos produtos que sdo submetidos a um
processo de esterilizacdo terminal, apenas os multidose necessitam da adicdo de um
conservante. O conservante deve ser estavel na formulacdo durante o prazo de validade do
medicamento e ainda ser capaz de evitar a contaminacdo do mesmo aquando do seu
manuseamento pelo utilizador (armazenamento incorreto e/ou contaminacdo durante 0 uso)
(78).

Na escolha de um conservante devem ser tidos em conta aspetos como a capacidade
antimicrobiana (espectro de acdo e capacidade bactericida e fungicida), assim como o0s
restantes componentes da formulacdo e o seu pH. Um conservante antimicrobiano ideal
deve ter um amplo espectro de atividade, ter eficAcia numa ampla gama de pH, ser estavel,
sollvel, ter boas caracteristicas organolépticas (odor imperceptivel, sem cor, cheiro ou
sabor), ndo deve ser volatil nem téxico e deve ter um perfil de incompatibilidades minimo
(78).

A NaCMC origina geles com pH acima de 5, logo alguns dos conservantes mais
frequentemente utilizados como o &cido benzoico/benzoato de sodio e o acido
sorbico/sorbato de potéssio, que necessitam de valores de pH inferiores a 5 para um
méaximo desempenho como conservantes antimicrobianos, ficam logo a partida excluidos
(79).Como macromolécula aniénica, a NaCMC apresenta incompatibilidades com os sais
de amonio quaternario (cloretos de benzalconio e benzetonio) assim como com os &cidos e
sais de algumas bases fracas (77). Embora seja compativel com um intervalo alargado de
pH (2 a 10), as suas solucdes sdo mais estaveis no intervalo de pH de 5 a 10, exibindo um

méaximo de viscosidade entre 7 e 9 (79).

De entre os conservantes disponiveis, selecionaram-se a clorohexidina, o metilparabeno, o
propilparabeno, e o cloreto de benzalcénio, para testar a compatibilidade com a base de gel

formulada e as respetivas caracteristicas das preparacGes obtidas.
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A clorohexidina estd acessivel na forma de cloridrato, acetato ou di-gluconato de
clororhexidina (77). Estes sais sdo muito utilizados na formulacdo de preparacdes
farmacéuticas pelas suas propriedades antimicrobianas. Embora sejam maioritariamente
utilizados como desinfetantes, podem também ser utilizados como conservantes
antimicrobianos. Para este efeito sdo habitualmente usados os sais acetato e/ou di-
gluconato em concentragdes de 0,01% m/v, tal como descrito em algumas formulacGes de
gotas oculares (77). A sua utilizacdo em feridas encontra-se documentada (80), sendo a sua
atividade 6tima no intervalo de pH compreendido entre 5 e 7, podendo precipitar acima de
8. Apresenta atividade para microrganismos Gram positivos e Gram negativos e para
fungos, embora menos eficaz. Deve ser protegida da luz e a sua eficacia ndo parece ser

alterada pela esterilizacdo por autoclavagem (77).

O cloreto de benzalcénio € um composto de amonio quaternario muito utilizado como
conservante antimicrobiano em formulagdes farmacéuticas. Trata-se de um conservante de
eleicdo nas preparacOes oftalmicas, o que deixa prever a sua seguranca, em concentracfes
de 0,01 a 0,02% m/v. A sua utilizacdo encontra-se também descrita em preparacfes para
aplicacdo na mucosa nasal (0,002 — 0,02% m/v) e em cosméticos. A sua agdo
antimicrobiana apresenta um largo espetro sobre bactérias, fungos e leveduras. No que diz
respeito a incompatibilidades, encontra-se contraindicada a sua utilizacdo em preparac6es
com hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e metilcelulose (77), no caso da NaCMC como
estd descrita apena uma potencial incompatibilidade, também se optou por utilizar este
conservante para estudar este facto. E ativo em valores de pH entre 4 e 10, aumentado a
sua atividade com o aumento do pH. Pode ser esterilizado por autoclavagem sem perda de
eficacia. Apesar de ndo se terem encontrado na bibliografia referéncias a utilizacdo deste
conservante em preparacOes para aplicacdo topica em feridas, de entre as caracteristicas
descritas encontra-se o facto de ndo ser irritante e der ser muito utilizado em oftalmologia,
0 que faz com que se possa prever uma boa tolerancia quando aplicado em feridas dado
que esta descrito como sendo bem tolerado quando aplicado na pele e em membranas

mucosas (77).

Os ésteres do acido p-hidroxibenzoico sdo compostos com actividade antimicrobiana,
frequentemente usados como agentes conservantes de medicamentos, cosméticos e
produtos alimentares (77). Estes compostos, conhecidos pelas designacdes genéricas de
parabenos ou nipas, incluem varios ésteres, como o metilparabeno (MP, Nipagin M), o
etilparabeno (Nipagin A), o propilparabeno (PP, Nipasol M), o butilparabeno e o
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benzilparabeno (81). A solubilidade na agua diminui & medida que aumenta 0 peso
molecular dos compostos. A associacdo de dois ésteres do acido p-hidroxibenzéico, como
0 MP e o PP, proporciona um efeito antimicrobiano mais acentuado (79). Os parabenos sdo
mais ativos contra fungos e leveduras do que contra bactérias. Sdo mais efetivos contra

bactérias Gram positivas do que para Gram negativas (77).

A utilizacdo de parabenos em formulagdes para uso topico em feridas também se encontra
descrita na bibliografia (65). Apesar de estar descrita a sua utilizagdo numa série de formas
farmacéuticas (orais, topicas, retais, vaginais, uretrais, oftalmicas, nasais, para inalacéo,
para irrigacdo ou parentéricas), embora ndo seja comum, 0s parabenos podem causar
reagOes de hipersensibilidade, na maioria dos casos dermatite de contacto a longo-prazo. A
irritacdo também tem sido notificada em alguns casos de aplicagdo parentérica e oftalmica
(79). Por este motivo, neste trabalho tentou-se que a concentracdo de parabenos fosse a

menor possivel com vista a evitar eventuais reacdes de hipersensibilidade.

O MP é mais efetivo em solucdo, no intervalo de pH entre 4 e 8; a sua eficacia diminui a
valores de pH elevados. Em solucdo aquosa pode ser submetido a esterilizacdo em
autoclave, sendo estavel em solucdo aquosa a valores de pH entre 3 e 6, durante 4 anos a
temperatura ambiente. O MP é incompativel com tensioativos ndo ionicos (a sua atividade
é reduzida), bentonite, talco, goma tragacanta, alginato de sodio, éleos essenciais, sorbitol

e atropina (62).

O PP também é mais efetivo em solucédo a valores de pH entre 4 e 8; a sua eficacia diminui
a valores de pH elevados. Também pode ser submetido a esterilizacdo em autoclave, sem
decomposicédo, em solucdo aquosa a pH entre 3 e 6; as solugdes nesta gama de pH sao
estaveis por periodos de tempo superiores a 4 anos (62). Encontra-se igualmente descrita a
absorcdo dos parabenos pelos plasticos dos recipientes, dependendo a quantidade

absorvida do tipo de plastico e do veiculo utilizado (62, 77).

As concentrag0es destes agentes conservantes nos medicamentos sdo muito baixas,
atingindo, no méaximo 0,25% (habitualmente 0,05-0,25% para 0 MP e 0,02 a 0,04% para 0
PP (79), o que implica a pesagem de quantidades muito reduzidas, em particular quando se
trabalha em pequena escala. Nestas circunstancias, afigura-se vantajosa a existéncia de
solucBes de parabenos com concentracdo conhecida, que possibilitam, através de uma
simples medicdo de volumes, a inclusdo de pequenas quantidades de parabenos na

composigdo dos medicamentos. Com esta finalidade, estdo descritas varias solugdes
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concentradas, geralmente constituidas por MP e PP, dissolvidos em agua ou em
propilenoglicol (81). O préprio propilenoglicol também apresenta propriedades
antimicrobianas, atuando sinergicamente com os parabenos (79). A associacao de 0,18%
de MP com 0,02% de PP é frequente e bastante utilizada em preparac6es parentéricas (79).
Assim, neste trabalho optou-se por se utilizar, numa primeira fase, uma mistura de 0,1% de

MP com 0,01% de PP tentando solubilizar a quente os parabenos na glicerina.

2.Materiais

2.1. Amostras de hidrogeles comerciais

Para este estudo utilizaram-se duas amostras diferentes de hidrogeles comercializados para
aplicacdo no tratamento de feridas, uma das quais descrita na bibliografia publicada sobre a
utilizacdo tdpica de morfina em feridas (IntraSite®Gel). A descricdo destas duas amostras
encontra-se resumida na tabela 1.

Tabela 1 - Resumo das caracteristicas de duas amostras de hidrogeles disponiveis no mercado para
utilizagdo no tratamento de feridas.

Varihesive® Hidrogel IntraSite® Gel
Lote: 1K01271 — Embalagem de 10g. Lote: 114253 — Embalagem de 8 g.
Prazo Validade:10-2014 Prazo Validade:10-2014
Convatec® Smith&nephew®
Produto esterilizado em autoclave. Produto esterilizado por vapor.
Composicao: hidrocol@ides (pectina, | Composicao: polimero  modificado  de
carboximetilcelulose  sédica) num veiculo | carboximetilcelulose, propilenoglicol e agua.
transparente e viscoso.

2.2. Substancia ativa

As caracteristicas da substancia ativa e da solucdo injetavel de cloridrato de morfina
utilizada neste trabalho, como fonte da substancia ativa, estdo descritas nas tabelas 2 e 3.
Para minimizar o desperdicio de solucdo injetavel de farmaco e pela natureza da substancia
em questdo (estupefaciente), utilizou-se &gua esterilizada para preparacfes injetaveis
(APPI) com o objetivo de mimetizar a incorporacdo da solucéo injetavel de cloridrato de
morfina nos geles em estudo. As caracteristicas da APPI utilizada encontram-se descritas

na tabela 8.
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Tabela 2 — Resumo das caracteristicas da substancia ativa.

Designacdo quimica

Cloridrato de 4,5-epoxi-17-metil-7-morfineno-3,6-diol. (49)

Formula empirica

C17H2CINO3. 3H,0 (49)

Peso molecular

375.8 g.mol™(49)

Estrutura molecular

~CH
i IRE—

:(:i‘l\ , HCl, 3H,0
( { )

‘I\\ /

\ 7

5 o’d VH
HO H OH

(49)

[52-26-6] (forma anidra)

(0]
CASn [6055-06-7] (forma tri-hidratada) (82)
P¢ cristalino incolor ou branco ou quase branco ou agulhas incolores
Descricéo e sedosas, ou massas cubicas, eflorescentes em atmosfera seca (49,
82).
. Sollvel na agua, pouco soltvel no etanol a 96 por cento e
Solubilidade gua, p P

praticamente insolGvel no tolueno (49).

Conservacao e

Deve ser conservada em recipiente bem fechado e ao abrigo da luz.
Acima dos 100°C perde a agua de cristaliza¢do e adquire uma

Estabilidade coloracdo amarela (49, 82, 83).
-Codeina;
-Pseudomorfina;

Impurezas -Oripravina;
-10R-hidromorfina;
-Morfinona (49).
pH em Sol. Aquosa +5.0 (82)
Constante de 65 (82)

Dissociacdo (pKa)

Ponto de fusao

200°C (com decomposicao)
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Tabela 3 - Caracteristicas da formulac&o de cloridrato de morfina utilizada como matéria-prima no
desenvolvimento galénico.

Matéria-prima Descricédo de acordo com o R.C.M. (84)

Morfina FHC ® 20mg/mL solucéo injetavel
Registo n°5030820 no INFARMED
Lote: 0104 ; Prazo Validade: 10/2012
Laboratério: FHC|Farmacéutica, Lda.
Cada ampola de 10 mL contém:
e Morfina (cloridrato tri-hidratado) 200 mg.
e Excipientes: Cloreto de sodio e 4gua para preparacdes
Cloridrato de injetaveis.
morfina Conservacgao: Conservar na embalagem de origem. Proteger da Luz
Aspeto: Ampolas de vidro tipo | contendo uma solugdo aquosa limpida de
coloragdo ligeiramente amarelada.
Massa volimica: (20°C) 1.006-1.010 g/mL;
pH (25°C): 4.8 [Especificagdo Ph.Eur (2.2.3): 3.0-6.0]
Classificagdo Estupefaciente: Tabela 1-A
Classificacdo ATC: NO2AAO0L MORPHINE
Classificagdo Farmacoterapéutica: Analgésicos estupefacientes (2.12)

A substancia ativa utilizada para preparacdo dos geles em desenvolvimento e nos ensaios
preliminares foi obtida através das ampolas de solucdo injetavel de cloridrato de morfina a
2%, acima descritas, que foram descondicionadas ao abrigo da alinea a) do n° 3 do artigo
4° do Decreto-Lei 95/2004 de 22 de Abril. A utilizacdo da substancia ativa a partir de uma
especialidade farmacéutica prende-se, ndo s6 com as dificuldades relativas a aquisi¢do do
po de cloridrato de morfina, por se tratar de um estupefaciente, mas também pelo facto de a
solucdo injetavel obedecer a apertados critérios de qualidade do ponto de vista
microbiolégico. Este aspeto é de todo desejavel j4& que o produto final deste
desenvolvimento também se pretendia estéril para aplicacdo em feridas. Estas ampolas
foram gentilmente cedidas pelo Servi¢o Farmacéutico do Instituto Portugués de Oncologia

de Lisboa- Francisco Gentil, E.P.E.
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2.3.Excipientes
e Hidroxietilcelulose (HEC).

Tabela 4 - Resumo das caracteristicas da hidroxietilcelulose.

A hidroxietilcelulose é uma celulose parcialmente O-(2-hidroxietilada) (49).

RO.

OH
OR

Definicéo e o b
estrutura on

H
OR

R=H, ou [-CH2CH20—] ., H, sendo m um namero integral comum de
derivados da celulose (77).

Denominacéo

e 2-hidroxietiléter, celulose. (HEC)

Aspeto: pd ou grénulos brancos, branco-amarelados ou cinzento-esbranquicados
(49).

Solubilidade: soltvel na agua quente e na gua fria, dando uma solugéo coloidal,
praticamente insolGvel na acetona, no etanol a 96 por cento e no tolueno (49).

Caracteristicas

As solugdes aquosas de hidroxietilcelulose sdo relativamente estaveis entre valores
de pH de 2 a 12, sem alteraces significativas da viscosidade, no entanto, tornam-
se menos estaveis para valores de pH abaixo de 5 (77).

O aumento da temperatura induz uma reducéo na viscosidade destas preparacoes,
no entanto, esta é restabelecida mediante arrefecimento.

Para armazenamento prolongado é aconselhada a inclusdo de um conservante
antimicrobiano nas solugdes aquosas (77).

As solugdes de hidroxietilcelulose podem também ser esterilizadas por
autoclavagem (77).

Estabilidade e
Conservagao

A hidroxietilcelulose é utilizada em preparagdes topicas e oftalmicas, tratando-se
Seguranca de um material ndo toxico e no irritante. N&o é recomendada a sua utilizacdo em
preparacdes parentéricas (77).

Polimero hidrossoltvel, ndo-iénico amplamente utilizado na indUstria de
Funcbes formulag@es topicas e de cosméticos. Encontra-se disponivel em diferentes tipos e
viscosidades, funcionando como agente gelificante, espessante e suspensor (77).

Fagron ; Viscosidade: 240mPa.s

Lote e Fornecedor | | *) 10050095
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e Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)

Tabela 5 - Resumo das caracteristicas da Hidroxipropilmetilcelulose.

Definicéao e
estrutura

Celulose parcialmente O-metilada e O-(2-hidroxipropilada) (49).

RO.

OH
OR

H

OR

R=H, CH3, ou CH,CH(OH)CHj; (77)

Denominagéo
guimica

Hidroxipropilmetil éter, celulose (HPMC)

Caracteristicas

Aspeto: p6 ou granulos branco, branco-amarelados ou branco-acinzentados,
higroscopicos apds secagem (49).

Solubilidade: praticamente insolGvel na 4gua quente, na acetona, no etanol anidro e
no tolueno. Dissolve-se na dgua fria, formando uma solucéo coloidal (49).
Incompatibilidades: alguns agentes oxidantes (77).

Estabilidade e
Conservacgéo

Por ser muito higroscépica deve ser armazenada num recipiente bem fechado. As
solucbes aquosas sdo estaveis no intervalo de pH de 3-11. Estas solucBes aquosas
sdo relativamente resistentes a atividade enzimdtica, proporcionando uma
estabilizacdo da viscosidade ao longo do tempo de armazenamento. No entanto,
sdo suscetiveis a contaminacdo microbiana motivo pelo qual se recomenda a
inclusdo de um conservante antimicrobiano nas suas preparaces. Nas preparacoes
oftalmicas em que a HPMC ¢ incluida utiliza-se frequentemente o cloreto de
benzalconio como conservante (77).

As solugdes aquosas podem ser esterilizadas por autoclavagem. Uma vez
arrefecido o polimero coagulado pode ser re-disperso por agitagéo (77).

Seguranca

A HPMC é utilizada em preparacdes orais, oftdlmicas (0.45 — 1% m/m), nasais
(0.1%) e tdpicas. A sua utilizagdo em cosméticos e na indUstria alimentar encontra-
se também muito difundida. Trata-se de um material ndo toxico e ndo irritante (77).

Funces

Utilizada como agente suspensor e estabilizador de geles e pomadas para aplicacdo
tépica (77).

Lote e Fornecedor

Fluka Analytical 09965; Viscosidade ~15000mPa.s (2% in H,0, 20°C)
Lote:390366/1;
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e Carboximetilcelulose sédica (NaCMC)

Tabela 6 - Resumo das caracteristicas da carboximetilcelulose sodica.

Definicéo e
estrutura

Carboximetilcelulose sédica ou sal sédico de uma celulose parcialmente O-
carboximetilada(49).
Teor: 6,5 por cento a 10,8 por cento de sédio (Na) (substancia seca).

Representacdo esqueméaca de CMC com grau d; substituicdo de 1.0 (77).

Denominagéo
quimica

Carboximetil éter celulose, sal soédico.

Caracteristicas

Aspeto: p6 branco ou quase branco, granuloso, higroscépico ap6s secagem(49).
Solubilidade: praticamente insollvel na acetona, no etanol e no tolueno.

E facilmente dispersivel na 4gua, dando solug@es coloidais(49).
Incompatibilidade: com solugbes fortemente 4cidas, com sais de ferro, zinco,
aluminio, mercurio e com goma xantana. Ocorre precipitagdo aquando da mistura
de etanol 95% e quando pH < 2.

Higroscopica ; pK, = 4.30 (77).

Estabilidade e
Conservacao

As solucBes aquosas sdo estaveis no intervalo de pH 2-10.Geralmente estas
solugdes apresentam uma estabilidade e viscosidade maximas a pH 7-9(77).

As suas preparacOes sdo passiveis de serem autoclavadas, no entanto, apés este
processo a viscosidade pode ser reduzida em cerca de 25%.

As preparacdes aquosas devem ter contemplada a adicdo de um conservante
antimicrobiano(77).

Seguranca

Utilizada em preparacdes orais, topicas e em algumas preparacdes parentéricas. E
também muito utilizada em cosméticos, produtos de higiene corporal, assim
como na inddstria alimentar. Trata-se de um material ndo téxico e nao
irritante(77).

Funcdes

Disponivel em diferentes tipos e viscosidades, funciona como agente gelificante,
espessante e suspensor(77).

Lote e Fornecedor

Fluka; High viscosity: 700-1500mPa.s
Lote: 431047/2;
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e Glicerina

Tabela 7- Resumo das caracteristicas da Glicerina

Denominagéo quimica

Propano-1,2,3-triol

e Estrutura Ho on
OH
Foérmula empirica C3HgO3
Massa molecular 92.1g.mol™

Caracteristicas

Aspeto: liquido xaroposo, untuoso ao tato, incolor ou quase incolor, limpido,
muito higroscépico e inodoro.

Solubilidade: miscivel com a &gua e o etanol a 96 por cento, pouco soldvel na
acetona e praticamente insoldvel nos 6leos gordos e nos dleos essenciais.
Ponto de ebuli¢io: 290°C; Ponto de fusdo:17.8°C; Densidade (25°C): 1.2620
glem®,

Estabilidade e
Conservagao

Nas normais condi¢bes de armazenamento ndo é propensa a oxidacgao
atmosférica, mas decompdem-se com o calor, evoluindo para acroleina téxica.
Por ser muito higroscépica deve ser armazenada num recipiente bem fechado.

Seguranca

A Glicerina é utilizada numa vasta gama de formas farmacéuticas, incluindo
orais, oftalmicas, parentéricas e topicas.

Habitualmente ndo se encontra associada a efeitos adversos, tratando-se de um
material ndo téxico e ndo irritante.

Funcdes

Agente humectante e emoliente; solvente e co-solvente em cremes e emulsdes.
Em concentracbes mais elevadas funciona também como conservante
antimicrobiano (< 20%).

Lote e Fornecedor

Antonio M.S.Cruz —Vencilab;
Lote:101203 ; Validade:10/2013

Agua esterilizada para preparacdes injetaveis (APPI)

Tabela 8 - Resumo das caracteristicas da agua esterilizada para preparagdes injetaveis.

Férmula empirica

H,O

Massa molecular

18.02 g/mol.

Defini¢do

A é4gua para preparacgdes injetaveis é uma &gua destinada, quer a preparagdo de
medicamentos para administracdo por via parentérica de veiculo aquoso (dgua
para preparacOes injetaveis a granel), quer para a dissolugdo ou a diluicdo de
substancias ou preparacfes para administracao por via parentérica (dgua
esterilizada para preparacoes injetaveis)(49).

Caracteristicas

Aspeto: liquido limpido transparente e incolor.
Ponto Ebuligd0:100°C;

quimicas Ponto de Fus&o: 0°C;
Densidade:1.0 g/mL (25°C) (83)
Funcdes Solvente (77).

Lote e Fornecedor

BBraun
Lote:11184402; Prazo Validade:04/2014
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e Propilenoglicol

Tabela 9 - Resumo das caracteristicas do propilenoglicol.

(R,S)1,2-Propanodiol

Denominag&o quimica OH
e Estrutura
OH
HaC
Férmula empirica C3Hg0,
Massa molecular 76,1 g.mol™

Caracteristicas

Aspeto: liquido viscoso, limpido, incolor e higroscépico.
Solubilidade: solGvel em agua, glicerina, metanol e etanol (95%).

Ponto de ebuli¢éo: 187-188°C; Ponto de fusdo: -59°C;
Densidade (20°C):1,0361g/cm?.

Estabilidade e
Conservacgao

Trata-se de uma substancia estavel a baixas temperaturas e em recipiente bem
fechado e protegido da luz. As suas solugdes aquosas podem ser esterilizadas
por autoclavagem.

Seguranca

O propilenaoglicol é utilizado numa vasta gama de formas farmacéuticas, sendo
na generalidade apontado como ndo toxico. A sua utilizacdo em preparagdes
para aplicacdo topica é considerada segura e associada a um risco minimo de
irritacdo cutanea, no entanto, € mais irritante que a glicerina (77).

Funcdes

O propilenoglicol é utilizado como solvente e como conservante numa grande
variedade de formulagdes farmacéuticas parentéricas e ndo parentéricas. De
uma forma geral € um melhor solvente que a glicerina e dissolve uma série de
substéncias tais como corticosteroides, fendis, barbitdricos, vitaminas (A e D),
a maioria dos alcaloides e muitos dos anestésicos locais (77).

Lote e Fornecedor

Fagron

Lote: 09L21-B03252062; Validade:10/2014
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e Conservantes

Tabela 10- Resumo das caracteristicas dos conservantes antimicrobianos em estudo.

Conservante

. . Descricao
Antimicrobiano ¢

Massa Molar: 898.88 g/mol; Densidade: 1.07 g/mL;
Di-Glucoconato

. Solubilidade: miscivel com a agua, etanol a 95% e acetona.
de Clorohexidina

Descricdo: solucéo aquosa a 20% p/v, de coloragédo ligeiramente amarelada.

Ph.Eur.
Origem, Lote e Prazo de Validade: Fagron, L 10A18-B08; 30-08-2013.
Massa Molar média: 360 g/mol; Densidade: 1.04 g/mL;
Cloreto de . . . .
L Solubilidade: Muito soltvel em agua, acetona, etanol a 95% e metanol.
Benzalconio
. N 0 .
PhEUr. Descrigéo: Solugdo aquosa a 50% p/v, incolor.

Origem, Lote e Prazo de Validade: V.Pereira, L 88279; 30-10-2013.

Massa Molar: 152.15 g/mol;

Metilparabeno . . . . .
P Solubilidade: pouco soltvel em agua, facilmente solivel em metanol e etanol a 96%.

Nipagin M

Descricdo: p6 branco cristalino.
Ph.Eur. ¢a0-p

Origem, Lote e Prazo de Validade: Fagron, L 10050053; 18-03-2013.

Massa Molar: 180.20 g/mol;

Propilparabeno . , ) . ,
PIip Solubilidade: pouco solivel em agua, facilmente solivel em metanol.

Nipasol M

Descricdo: p6 branco cristalino.
Ph.Eur. gao-p

Origem, Lote e Prazo de Validade: Fagron, L 10040273; 11-01-2013

2.4.Recipientes

Tabela 11 - Resumo das caracteristicas do frasco com dispositivo doseador integrado estudado no
ensaio 2.9.27 da FP9.0.

Caracteristicas Aspeto

Origem: FutureLab

Descricéo: Frasco de vidro &mbar tipo 11 de 10mL. 4
Dispositivo doseador branco de Polipropileno com

tampa transparente enroscado no frasco de vidro. .

Lote: BO6 l
Referéncia:5024001

Dinis Correia Mateus 74




Formulagéo de geles de morfina para aplicacéo tépica em feridas dolorosas

3.Métodos

3.1.PREPARACAO DOS GELES

3.1.1.Preparacdo das amostras de hidrogeles comerciais

Os produtos descritos na tabela 1 foram colocados num copo de vidro onde se fez a
determinacdo e registo do pH e das caracteristicas organolépticas. Relativamente a
preparacdo das amostras para caracterizacao do perfil reologico, pesaram-se 16 g de cada
uma das amostras, nas quais se procedeu a respetiva analise. Posteriormente adicionaram-
se 2 mL de &gua esterilizada para preparagdes injetaveis (APPI) a cada uma das amostras,
homogeneizou-se com vareta de vidro e apdés 30 minutos em repouso procedeu-se

novamente a caracterizacao reoldgica.

Com o intuito de conhecer o pH da formulacdo do gel de morfina a 0,125% (m/m) descrita
na literatura, a 4 g de IntraSite®Gel adicionou-se 0.5 mL da solucdo injetavel de cloridrato
de morfina descrita na tabela 3. Apos agitacao vigorosa com vareta de vidro procedeu-se a

determinacdo do pH a temperatura ambiente.

3.1.2.Preparacéo das formulagdes para desenvolvimento de um gel mée consistente
Todas as formulacGes foram preparadas de acordo com o seguinte procedimento:

1.Calculou-se a quantidade de cada um dos constituintes da formulacao para preparagéo de

150 g de gel e procedeu-se a pesagem individual de cada uma das matérias-primas;

2. Num copo de vidro e com auxilio de um agitador magnético, colocou-se sob agitacdo
(formando vortex - 250 rpm) cerca de 2/3 do volume total de &gua esterilizada para

preparacdes injetaveis (APPI) a utilizar em cada preparacéo.

3.Misturou-se aos poucos, na dgua sob agitacdo, o p6 correspondente ao agente gelificante.

Deixou-se intumescer durante cerca de 20 min.

4.Incorporou-se a glicerina (tabela 7) seguida da restante APPI, agitando vigorosamente

com o auxilio de uma vareta de vidro.

5.A preparacéo ficou sob agitacdo (250 rpm), coberta com Parafilm®, durante cerca de 24

h a temperatura ambiente.
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6.Cada uma das formulaces foi dividida em 3 porg¢des, com cerca de 50 g cada, que foram
acondicionadas em frascos de vidro com tampa e identificados com a sigla do polimero
(tabelas 4, 5 e 6) e respetiva concentracdo e ainda com uma das seguintes nomenclaturas:

“Nao esterilizado”, Esterilizado” e “Esterilizado + H,O”.

7.0s frascos identificados com “Nao Esterilizado” foram mantidos a temperatura ambiente,
os restantes foram submetidos a um processo de esterilizagdo por calor humido (em

autoclave) a 121°C, durante 15 min.

8. Aos frascos esterilizados com a nomenclatura “Esterillizado+H,0O” foi adicionado o
volume de APPI correspondente ao volume de solucdo injetavel de cloridrato de morfina a
2% (m/v) para obter uma preparacdo com a concentracdo final de 0,125% (m/m) em
substancia ativa. Este procedimento foi efetuado para estudar a influéncia da adicdo de um
volume de solucdo aquosa a preparacao base de gel esterilizada sem recorrer a utilizacdo
de substancia ativa visto tratar-se de um estupefaciente.

3.1.3.Preparacéo das formulagdes para sele¢céo do conservante antimicrobiano

Numa primeira fase foram preparadas algumas formulacGes de geles de NaCMC,
utilizando os diferentes conservantes antimicrobianos disponiveis (tabela 10), no sentido
de se verificar a compatibilidade e viabilidade da sua utilizacdo (através da observacdo dos
caracteres organoléticos das preparacGes obtidas). Posteriormente, selecionado o agente
antimicrobiano, procedeu-se ao ensaio de eficacia dos conservantes antimicrobianos (5.1.3)
descrito na FP 9.0, a fim de se comprovar a eficacia da concentracdo do conservante

antimicrobiano selecionado.

No sentido de selecionar um dos quatro conservantes antimicrobianos anteriormente
descritos (ou uma combinacgéo de dois), prepararam-se quatro formulagdes de 100 g de gel,

utilizando em cada uma delas um conservante diferente.
Todas as formulacGes foram preparadas de acordo com o seguinte procedimento:

1.Calculou-se a quantidade de cada um dos constituintes da formulacao para preparagéo de
100 g de gel e procedeu-se a pesagem individual de cada uma das matérias-primas;

2. Utilizando 4 copos de vidro, colocou-se em cada um cerca de 2/3 do volume total de

APPI a utilizar em cada preparagéo.
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3. Misturou-se aos poucos, na 4gua sob agitacdo, em cada um dos copos, a NaCMC em po.

Deixou-se intumescer durante cerca de 20 min.

e Formulacdo A: Parabenos (0,2 % MP + 0,02% PP m/m)
4. No caso da formulagdo A, os pds correspondentes ao MP e PP foram adicionados a

glicerina previamente aquecida a 75°C, tendo-se mantido a mistura no banho
termostatizado durante cerca de 30 min, sob agitacdo constante, até a dissolucao

completa dos parabenos.

e Formulacéo B: Cloreto de Benzalconio 0,01% (m/m);

5. Na preparacdo do gel contendo cloreto de benzalconio, partiu-se de uma solugéo-
méde com um titulo de 50% (p/v) para este conservante. Assim, apds se terem efetuado
os calculos necessarios, com o auxilio de uma pipeta graduada de 1 mL, pipetaram-se
0,02 mL da solugdo-méae de cloreto de benzalcénio que foram, com o auxilio de uma
vareta de vidro, misturados com a glicerina previamente pesada e a temperatura

ambiente.

e Formulacdo C: Mistura de Cloreto de Benzalcénio (0,01%) + Parabenos (0,2%
MP+0,02% PP);

6. Para a formulacdo em que se estudou a mistura de cloreto de benzalcdnio com os

parabenos, o procedimento 4 foi 0 mesmo que descrito para a formulagdo A, tendo-se
feito a mistura do cloreto de benzalconio, tal como descrito para a formulacéo B, apds

a solubilizacdo dos parabenos a quente.

e Formulacdo D: Di-gluconato de Clorohexidina a 0,01% (m/m).

7. No caso do gel de clorohexidina, dado que o conservante se encontrava sob a forma
de uma solucdo concentrada a 20% p/v, apds se efetuarem os calculos necessarios, com
0 auxilio de uma pipeta graduada de 1 mL, pipetou-se 0,01 mL da solucdo-mae e
adicionou-se a glicerina previamente pesada, a temperatura ambiente. Homogeneizou-

se a mistura com o auxilio de uma vareta de vidro.

8. Com o0 auxilio de uma vareta de vidro incorporou-se a mistura de glicerina +
conservante na mistura prepara em 3. (Este procedimento foi efetuado da mesma forma

para as 4 preparagoes).

9. Completou-se a massa de gel até 100 g com a restante APPI e homogeneizou-se a

mistura com o auxilio de uma vareta de vidro. Apds cobertas com parafilm®, as 4
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preparagcdes foram mantidas sob agitacdo a 400 rpm no agitador Yellow Line OS5
Basic, durante cerca de 24 h, & temperatura ambiente.

10. Ao fim de 24 h, registou-se o aspeto das 4 formulacdes, que foram posteriormente
transferidas para frascos de vidro esterilizaveis com tampa e submetidas a um processo

de esterilizacdo por calor humido (em autoclave) a 121°C, durante 15 min.

11. Apo6s o arrefecimento dos geles procedeu-se ao registo das caracteristicas

observadas em cada formulacéo.

3.1.4. Preparacdo de geles para selecdo da concentracdo do conservante
antimicrobiano através do ensaio de eficacia dos conservantes antimicrobianos

Uma vez selecionado o conservante, ou mistura de conservantes antimicrobianos a utilizar,
foi necessario verificar a eficacia do conservante de acordo com os critérios estabelecidos
pela FP 9.0 (5.1.3). Durante esta verificacdo, testaram-se em paralelo 2 formulages:
Formulagdo 1 - correspondente a um gel branco (sem qualquer conservante) e a

Formulagéo 2 — contendo uma mistura de 0,1% de MP + 0,01% de PP.
As duas formulagdes foram preparadas de acordo com o seguinte procedimento:

1. Calculou-se a quantidade de cada um dos constituintes da formulacdo para preparacao
de 200 g de gel e procedeu-se a pesagem individual de cada uma das matérias-primas;

2. Num copo de vidro e com auxilio de um agitador magnético, colocou-se sob agitacdo
(formando vortex - 250 rpm) cerca de 2/3 do volume total de &gua esterilizada para

preparacdes injetaveis (APPI) a utilizar em cada preparacao.

3. Misturou-se aos poucos, na agua sob agitacdo, o po correspondente a NaCMC. Deixou-

se intumescer durante cerca de 20 min.

4. Num copo de vidro, e com o auxilio do banho termostatizado, aqueceu-se a glicerina,
previamente pesada, a cerca de 75°C e adicionaram-se, sob agitagdo constante com vareta
de vidro, os pos correspondentes ao MP e PP. Manteve-se a mistura no banho sob agitacdo
até total dissolugdo dos parabenos. No caso da formulacdo 1 (sem conservantes) este

procedimento foi eliminado, sem o aquecimento da glicerina.

5. Incorporou-se a mistura anterior na mistura preparada em 3, agitando vigorosamente

com o auxilio de uma vareta de vidro.
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6. Completou-se a massa de gel (até 200 g) com a restante APPI.

7. Apos agitacdo manual vigorosa com vareta de vidro, a preparagédo ficou sob agitacédo (a
400 rpm no agitador YellowLine®), coberta com parafilme®, durante cerca de 24 h a

temperatura ambiente.

8. Cada uma das formulacdes foi dividida em 2 porcdes, com cerca de 80 g cada, que
foram acondicionadas em frascos de vidro com tampa, devidamente identificados. (Foram
pesadas 80 g de gel para posteriormente se incorporarem 5 mL de solucdo injetavel de
cloridrato de morfina a 2% p/v, para a obtencdo de uma preparacdo com 0,125% m/m de
concentracdo e evitar desperdicios da substancia ativa, utilizando-se assim o volume total

de 2 ampolas - 2 x 10mL).

9. Os frascos foram submetidos a um processo de esterilizacdo por calor humido (em

autoclave) a 121°C, durante 15 min.

10. Apos o arrefecimento dos geles a temperatura ambiente, numa sala com pressao
positiva, em camara de fluxo laminar horizontal (CFLH) marca aqui e de acordo com as
boas préticas de manipulacdo asséptica em vigor nos Servigos Farmacéuticos do IPOL,
incorporou-se em cada frasco contendo 80 g de gel esterilizado, 5 mL da solucéo injetavel

de cloridrato de morfina descrita na tabela 3.

11. Com o auxilio de uma vareta de vidro previamente esterilizada, homogeneizou-se a
mistura. Colocou-se novamente a tampa no frasco e submeteu-se a preparacdo a 15 min de

agitacdo a 400 rpm no agitador YelowLine®.

12. Utilizando novamente a CFLH, retirou-se a tampa do frasco e procedeu-se ao
fracionamento do gel por aspiracéo direta com as seringas. A extremidade de cada seringa
em contacto com o gel foi cuidadosamente limpa, com uma compressa estéril, antes do
fecho. Cada seringa estéril foi cheia com 20 mL de gel e fechada com uma tampa luer-

lock. No final do processo obtiveram-se 4 seringas para cada formulagéo.

3.1.5.Preparacéo de 100g de gel de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m), de acordo
com a alteracao da metodologia de preparagdo — Formulacao final.
1. Calculou-se a quantidade de cada um dos constituintes da formulacdo para preparacao

de 100 g de gel e procedeu-se a pesagem individual de cada uma das matérias-primas;
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2. Num frasco de vidro esterilizavel com tampa colocou-se cerca de 2/3 do volume total de
(APPI) a utilizar na cada preparacao.

3. Misturou-se aos poucos, na agua sob agitacdo, o p6d correspondente 8 NaCMC. Deixou-

se intumescer durante cerca de 20 min.

4. Incorporou-se a glicerina e homogeneizou-se a preparacdo com o auxilio de uma vareta

de vidro.

5. Completou-se a massa de gel até 98,6 g (100g — 1,49 correspondentes a solucdo de

concentrado de parabenos) com a restante APPI.

6. Apds agitacdo manual vigorosa com vareta de vidro, a preparacdo ficou sob agitacdo (a
400 rpm no agitador YellowLine®), com o frasco tapado, durante cerca de 24 h a

temperatura ambiente.

7. A preparacdo anterior foi submetida a um processo de esterilizagdo por calor himido
(em autoclave) a 121°C, durante 15 min.

8.Apobs o arrefecimento do gel a temperatura ambiente, numa sala com pressdo negativa,
em camara de fluxo laminar horizontal (CLFH) e de acordo com as boas préaticas de
manipulacdo asséptica utilizadas no Servico Farmacéutico do IPOL, incorporou-se no
frasco contendo 98,6 g de gel esterilizado, 1,4 mL da solugdo de concentrado de parabenos
previamente submetida a uma filtracdo esterilizante com o filtro de 0,22um acima descrito.

9. Com o auxilio de uma vareta de vidro previamente esterilizada, homogeneizou-se a

mistura anterior durante cerca de 2 min.

10. Ainda na CFLH, utilizando seringa e agulha, adicionou-se ao gel a solucdo injetavel de
cloridrato de morfina a 2% p/v (6,25mL) e agitou-se novamente com a vareta de vidro

durante 2 min.

11. Colocou-se novamente a tampa no frasco e submeteu-se a preparagdo a 30 min de
agitacdo a 400 rpm no agitador YelowLine® para promover a homogeneizacdo da

preparacao.

10. Utilizando novamente a CFLH, retirou-se a tampa do frasco e procedeu-se ao
fracionamento do gel por aspiracdo direta com as seringas (material de embalagem). A

extremidade de cada seringa em contacto com o gel foi cuidadosamente limpa, com uma
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compressa estéril, antes do fecho. Cada seringa estéril foi cheia com 10 mL de gel e

fechada com uma tampa luer-lock.

3.1.5.1.Fluxograma de preparacdo de um Gel de cloridrato de morfina a 0,125%
(m/m), de acordo com a alteracdo da metodologia de preparacéo - Formulacgao final.

Matérias-Primas e Material Operacao Controlo
< -Area laboratorial limpa;
- APPI; NaCMC; Glicerina; | Pesagem -Condicdes ambientais
adequadas;
-Materiais laboratoriais e
¥ da APPI total da preparacéo _ Mistural equipamentos aptos;
»  Agitacdo durante a mistura. -Matérias-primas aptas.
+ NaCMC oY ;
Deixar intumescer 20 min.
L > Mistura 2 -Caracteres Organolépticos
Glicerina Agitacio com vareta de vidro -Determinacdo do pH;
-Determinacdo da viscosidade;
- Mistura 3 -Determinagdo da massa
Mistura 2 + Restante APPI > Homogeneizagio e volimica
Agitacdo durante 24 h a 400 -Doseamento do teor em s.a
rom. por HPLC
Mistura 3 + Frasco de Vidro Pesagem (98,6g gel) “Ensaio de Eficacia dos
e L conservantes (FP 9.0)
esterilizavel com tampa Acondicionamento
: 1
Esterilizacéo (Autoclave)
a 121°C durante 15 min. 10 Seringas com 10mL de
v gel de cloridrato de morfina
. a 0,125% m/m.
Arrefecimento - °
(a temp.ambiente)
Concentrado de Parabenos + »  Filtracdo esterilizante
Filtro 0.20pum-— Esteéril +
Seringa 5 mL- Estéril
Mistura 3 Esterilizada + || __Misturad
1.4mL de Conc. de Parabenos 1.Agitacdo com vareta de vidro 2.
filtrado -
: : Mistura 5
Mistura 4 + Sol. Inj. de —| 1.Agitacdo com vareta de vidro.
cloridrato de morfina a 2% 2.Agitacdo mecanica durante 30’
v
Mi ) . Fracionamento e
Istura 5 + Seringas estéreis | Acondicionamento do gel
+ Tampas LuerLock em seringas estéreis com 10 mL Céamara de Fluxo de Ar
e fecho com tampas LuerLock. Laminar Horizontal

4

Rotulos

A\ 4

Rotulagem
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3.1.6.Desenvolvimento galénico das formulagGes fluidas para um gel mae

Todas as formulacGes foram preparadas de acordo com o seguinte procedimento:

1. Calculou-se a quantidade de cada um dos constituintes da formulacéo para preparacao
de 100 g de gel fluido e procedeu-se a pesagem individual de cada uma das matérias-

primas;

2. Num frasco de vidro esterilizavel com tampa colocou-se cerca de 2/3 do volume total de

APPI a utilizar na cada preparacao.

3.Misturou-se aos poucos, na dgua sob agitacdo, a NaCMC. Deixou-se intumescer durante

cerca de 20 min.

4. Incorporou-se a glicerina e homogeneizou-se a preparacdo com o auxilio de uma vareta

de vidro.

5. Completou-se a massa de gel até 97,2 g (100 g — 2,8 g correspondentes a solucdo de
concentrado de parabenos) com a restante APPI.

6. Apos agitacdo manual vigorosa com vareta de vidro, a preparagdo ficou sob agitacédo (a
400 rpm no agitador YellowLine®), no frasco tapado, durante cerca de 24 h a temperatura

ambiente.

7. A preparacdo anterior foi submetida a um processo de esterilizacdo por calor hiumido

(em autoclave) a 121°C, durante 15 min.

8. Apo6s o arrefecimento do gel a temperatura ambiente, numa sala com pressdo positiva,
em camara de fluxo laminar horizontal (CFLH) e de acordo com as boas praticas de
manipulacdo asséptica utilizadas no Servico Farmacéutico do IPOL, incorporou-se no
frasco contendo 97,2 g de gel esterilizado, 2,8 mL da solu¢do de concentrado de parabenos

previamente submetida a filtracdo esterilizante com o filtro de 0,22 um acima descrito.

9. Com o frasco de vidro tapado, agitou-se vigorosamente a mistura, durante cerca de 2

min.
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3.1.7.Preparacdo do gel fluido de cloridrato de morfina a 1% (m/m) para

pulverizagdo cutanea sobre feridas dolorosas - Formulacéo final.

A preparacdo da formulacédo final foi feita de acordo com o procedimento acima descrito

em 3.1.6, acrescentando-se a técnica de preparacdo 0s seguintes pontos:

10. Em CFLH, utilizando seringa e agulha, adicionou-se a 50 g do gel mae fluido, a

solucdo injetavel de cloridrato de morfina a 2% p/v (50 mL).

11. Tampando o frasco, submeteu-se a preparacdo a 15 min de agitacdo a 400 rpm no

agitador YelowLine® para promover a homogeneizagéo da preparacao.

12. Utilizando novamente a CFLH, retirou-se a tampa do frasco e procedeu-se ao
fracionamento do gel, aspirando 10 mL da preparacédo para cada frasco com dispositivo
doseador integrado. Os frascos foram fechados enroscando o dispositivo doseador no

frasco de vidro e posteriormente rotulados.
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3.1.7.1.Fluxograma de preparacdo do gel fluido de cloridrato de morfina a 1,0%
(m/m) para pulverizagéo cutanea sobre feridas dolorosas — Formulagéo final.

Materias-Primas e Material Operacgéo Controlo
< -Area laboratorial limpa;
- APPI: NaCMC: Glicerina; Pesagem -Condi¢Ges ambientais
adequadas;
-Materiais laboratoriais e
% da APPI total da preparacéo ~ Mistural equipamentos aptos;
»  Agitagdo durante a mistura. -Matérias-primas aptas.
+ NaCMC N :
Deixar intumescer 20 min.
I > Mistura 2 -Caracteres Organolépticos
Glicerina Agitac&o com vareta de vidro -Determinagcéo do pH;
-Determinacdo da viscosidade;
- Mistura 3 -Determinagéo da massa
Mistura 2 + Restante APPI > Homogeneizagio e vollmica
Agitacéo durante 24 h a 400 -Doseamento do teor em s.a
rom. por HPLC
Mistura 3 + Frasco de Vidro Pesagem (98,69 gel) “Ensaio de Eficacia dos
o, L conservantes (FP 9.0)
esterilizavel com tampa Acondicionamento
: 1
Esterilizac8o (Autoclave) a
121°C durante 15 min. 10 Seringas com 10mL de
v gel de cloridrato de morfina
; a 0,125% m/m.
Arrefecimento -
(a temp.ambiente)
Concentrado de Parabenos + »  Filtracdo esterilizante
Filtro 0.20um-— Estéril +
Seringa 5 mL- Estéril
Mistura 3 Esterilizada + | __Misturad
1.4mL de Conc. de Parabenos 1.Agitacdo com vareta de vidro 2.
filtrado -
- _ Mistura 5
Mistura 4 + Sol. Inj. de —| 1.Agitacdo com vareta de vidro.
cloridrato de morfina a 2% 2.Agitacdo mecanica durante 30’
v
Mi c - . Fracionamento e
Istura 5 + Seringas estereis | Acondicionamento do gel
+ Tampas LuerLock em seringas estéreis com 10 mL Céamara de Fluxo de Ar
e fecho com tampas LuerLock. Laminar Horizontal

v

Rotulos

A 4

Rotulagem
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3.2.PREPARACAO DE UMA SOLUGCAO DE CONCENTRADO DE PARABENOS
1. Calculou-se a quantidade de cada um dos constituintes da formulacéo para preparacao
de 100 g de solucdo de concentrado de parabenos e procedeu-se a pesagem individual de

cada uma das matérias-primas;

2. Num copo de vidro e com auxilio do banho termostatizado, aqueceram-se os 94,4g de
propilenoligol a 70-75°C.

3. Adicionaram-se os parabenos (MP:7,0g e PP: 0,7g) ao propilenoglicol (tabela 9) ja

aquecido e agitou-se, até dissolucéo, com o auxilio de uma vareta de vidro.

4. Retirou-se o copo de vidro do banho termostatizado e deixou-se arrefecer a solucéo,

agitando-se periodicamente.

5. Acondicionou-se a solu¢do de concentrado de parabenos num frasco de vidro &mbar tipo

I11 e procedeu-se a sua rotulagem.

Dado que a medicdo de volumes com seringas estéreis € uma pratica mais facil de
executar do que a pesagem da solugcdo de concentrado de parabenos no interior de uma
camara de fluxo laminar utilizando técnica asséptica, procedeu-se a determinacdo da massa
volimica da preparacdo para que se pudesse converter em volume a massa de solucdo

necessaria a preparacdo do gel. O valor obtido foi 1,0425 g/mL.

3.2.SELECAO DO MATERIAL DE EMBALAGEM COM O DOSEADOR INTEGRADO
A UTILIZAR PARA O GEL FLUIDO - ENSAIO DE UNIFORMIDADE DE MASSA DA

DOSE DISPENSADA PELOS RECIPIENTES MULTIDOSE (2.9.27) DA FP9.0
Com o intuito de verificar a reprodutibilidade das massas relativas as doses obtidas com 0s
materiais de acondicionamento primario, procedeu-se ao ensaio acima referido. Este ensaio

apresenta a seguinte descricéo:

“Pese separadamente 20 doses, tomadas ao acaso em um ou em varios frascos com a ajuda
do dispositivo doseador integrado, e determine a massa individual e a massa média. Duas
massas individuais, no maximo, podem desviar-se da massa méedia mais de 10 por cento e

nenhuma pode desviar-se mais de 20 por cento.”
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3.4.SELECAO DA FORMULACAO DE GEL MAE FLUIDO

Nesta fase, a 50 g de cada gel fluido preparado foram adicionados 50 g de APPI para
simular a textura e aspeto de cada uma das preparagdes base de gel fluido apds a mistura
com a solugdo injetavel de cloridrato de morfina. Este procedimento foi efetuado para

evitar a utilizacdo de substancia ativa visto tratar-se de um estupefaciente.

A selecdo da concentracdo de NaCMC mais adequada a preparagdo pretendida foi feita
com base no desempenho de cada uma das formulacGes, cuja preparacdo Se encontra
anteriormente descrita, submetendo-as a um ensaio simples. Este ensaio consistiu em
acondicionar as diferentes formulacbes no frasco de vidro &mbar de 10 mL com o
pulverizador adaptado, previamente escolhido para material de embalagem da preparacao
fluida e pulverizar cada uma das formulacBes contra uma superficie vertical, colocando o

pulverizador a uma distancia de cerca de 50 cm da superficie (figura 9).

Figura 9 - Metodologia utilizada na pulverizacdo das formulages sobre uma superficie vertical.

Apbs a pulverizacdo de cada formulacdo, foram observadas as goticulas formadas no que
diz respeito a sua dimensdo, homogeneidade de tamanho e aderéncia a superficie vertical.
Selecionou-se a formulacdo cujas goticulas formadas ndo escorriam através da superficie
de impactacéo vertical e cuja area de dispersdo de goticulas era maior e com goticulas mais
pequenas e homogéneas.

3.5.ENSAIO DE EFICACIA DOS CONSERVANTES ANTIMICROBIANOS (5.1.3 - FP
9.0)

Este ensaio consistiu na contaminacdo artificial dos geles de cloridrato de morfina
preparados, através da inoculacdo dos microrganismos de referéncia, anteriormente
descritos, conservacao das formulacdes a temperatura adequada (neste caso a temperatura
ambiente) e posterior calculo, a intervalos de tempo determinados, do numero de

microrganismos viaveis utilizando o método de filtragdo por membranas.
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Preparacéo do inoculo

1. Promoveu-se o crescimento dos microrganismos de referéncia nos meios seletivos
adequados, incubando durante 24/48h a 37°C (bactérias e Candida albicans) e durante 5

dias a 22°C para Aspergilllus niger.

2. Efetuou-se uma suspensdo microbiana das estirpes em estudo, em &gua bidestilada

estéril (ABE), na concentracdo de 10® unidades formadoras de colénias (ufc)/mL.
3. Diluiu-se progressivamente a suspensdo anterior até a diluicdo de 10°.
Metodologia do ensaio de eficacia de conservantes propriamente dito

1. ldentificaram-se 0s recipientes finais da amostra, neste caso, as 4 seringas de cada
formulacdo, cada uma correspondente a uma estirpe em estudo (4 estirpes de referéncia:

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans e Aspergillus niger).

2. Inoculou-se, a partir da suspensdo microbiana das estirpes (10® ufc/mL), cada seringa de
amostra de forma a obter um inéculo com 10° microrganismos por mililitro de gel,
utilizando 200 pL de suspensdo microbiana em 20 mL de cada seringa de gel (diluicdo
1/100).

3. Homogeneizou-se, cuidadosamente, de forma a assegurar uma distribuicdo homogénea.
As seringas de cada formulacdo assim contaminadas foram conservadas ao abrigo da luz e

a temperatura ambiente durante todo o ensaio.

4. A recolha de amostras (1mL) para andlise foi feita recorrendo a técnica asséptica em
camara de fluxo de ar laminar vertical nos tempos: 0, 6 e 24 h, 7, 14 e 28 dias ap0s a
inoculacdo. Efetuaram-se as filtragdes por membrana de cada amostra, recolhida aos
tempos referidos, utilizando as membranas de acetato de celulose (PALL: GN-6 Metricel®
Grid 47 mm; 0.45 pum P/N 66191; Ref: C.MPALLO001/T20335/2011). Paralelamente, a
cada tempo foi, efetuado o controlo negativo, com uma amostra de 1mL de ABE, cuja
membrana de filtracdo foi depois incubada a 37°C em meio PCA.

5. Filtrou-se 1 mL da suspenséo 10% ufc/mL (controlo do indculo).

6. Cada amostra a filtrar foi diluida com 50 mL de ABE diretamente nos copos da rampa
de filtracdo (Milipore, USA). Lavaram-se as membranas 2 a 3 vezes com 50 mL de ABE.
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7. Cada membrana, apos filtracdo, foi colocada numa placa contendo o meio de cultura
adequado que, por sua vez, foi depois colocada a incubar durante um periodo de tempo e a

uma temperatura definidas para cada microrganismo (tabela 12).

8. Para cada tempo de amostragem determinou-se 0 niUmero de microrganismos viaveis por
mililitro de gel em cada seringa, através da contagem das unidades formadoras de colonias
(ufc).

Considera-se que héa eficacia do conservante na formulacdo quando, nas condigcdes de
ensaio e apOs o tempo e temperatura pré-determinados, se verifica uma diminuicdo
significativa ou auséncia de aumento do nimero de microrganismos nos geles inoculados.
Os critérios para avaliacdo da atividade antimicrobiana apresentam-se na tabela 13 em
termos de reducdo logaritmica do nimero de microrganismos viaveis relativamente ao
valor obtido no indculo.

Tabela 12 - Condigdes de incubacdo das membranas ap0Os filtracdo das amostras para
desenvolvimento das estirpes inoculadas (85).

Temperatura de

Estirpes inoculadas Meios de cultura . N Tempo de incubagéo
incubacéo
Pseudomonas Cetrimida 30237°C 24h
aeruginosa
Staphylococcus aureus Chapman 30a37°C 24h
Candida albicans Sabouraud e 20 a 25°C ou 37°C 48h ou 24h

Cloranfenicol

Sabouraud e .
. . 0
Aspergillus niger Cloranfenicol 20 a 25°C +5 dias

Os critérios A representam a eficacia que se recomenda seja atingida. Quando justificado,
se os critérios A ndo puderem ser atingidos, por exemplo devido ao risco de se aumentarem
reacOes indesejaveis, aplicam-se os critérios B.

Tabela 13 - Critérios de aceitagdo da eficicia dos conservantes para preparaces parentéricas e
oftalmicas, de acordo com a FP 9.0.

Reducao logaritmica

Tempo (dias) 0.25 1 7 14 28
Bactérias A 2 3 - _ NE
B - 1 3 - SA

Fungos o _ ; 2 - SA
B - - - 1 SA

SA: sem aumento; NE: ndo encontrado

A realizacdo do ensaio de eficacia de conservantes utilizando a formulagéo final do gel de

cloridrato de morfina a 1% (m/m) foi feita de acordo com o procedimento acima descrito.
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Para este ensaio foram utilizados 4 frascos de 10mL contendo a formulacdo final, cuja
preparacdo se encontra anteriormente descrita. Paralelamente, utilizaram-se mais 4 frascos
de 10 mL contendo uma formulacdo de gel fluido contendo cloridrato de morfina a 1%
(m/m), preparada de acordo com o procedimento descrito em 3.1.7, mas onde se eliminou a

adicéo da solugéo de concentrado de parabenos.

No caso do gel fluido, o ensaio de eficacia de conservantes foi realizado inoculando 100
ML de suspensdo microbiana, relativa a cada uma das estirpes de referéncia, em cada frasco

contendo 10 mL.

3.6.CARACTERIZACAO DE AMOSTRAS

3.6.1.Caracteristicas organolépticas

Analisaram-se as caracteristicas macroscépicas das amostras, nomeadamente a cor, 0

aspeto e o odor.

3.6.2.Analise reoldgica

O comportamento reolégico das amostras foi analisado recorrendo a utilizagdo de um
viscosimetro rotativo de Brookfield modelo RVTDV Il Small sample adapter (SSA) —
Brookfield Engineering Laboratories, EUA. Cada uma das formulacdes a analisar foi
colocada no recipiente (small sample) do equipamento, tendo-se obtido o perfil reoldgico
submetendo as amostras a velocidades de corte crescentes e decrescentes (de 0,6 a 122 ™),

durante 30 s em cada velocidade, utilizando as agulhas n°7, 21 e 27 SSA.

3.6.3. Determinagéo do pH

As determinagdes do pH foram feitas por leitura direta, com recurso ao potenciémetro
equipado com um elétrodo de vidro combinado (pH Meter 744) ou no potenciémetro
Sinphony SB70P, VWR®, sendo as leituras registadas ao fim de 5 min a temperatura

ambiente. Para cada preparagdo foram efetuadas 3 leituras.

3.6.4. Determinacao da viscosidade aparente

A viscosidade aparente dos geles obtidos foi analisada recorrendo a utilizacdo de um
viscosimetro rotativo de Brookfield RV, DV Il (Small sample adapter). No caso dos geles
mais consistentes, as amostras a analisar foram colocadas no recipiente (small sample) do

equipamento, tendo-se obtido o valor da viscosidade aparente em (Pa.s), ao fim de 30 s,
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utilizando a velocidade de corte de 6,12 s™, com a agulha n°7 S.S.A. Esta determinacao foi

feita em triplicado, aguardando-se cerca de 45 minutos entre cada determinacao.

No caso dos geles fluidos, o valor da viscosidade aparente em (Pa.s) foi determinado, ao
fim de 30 s, utilizando a velocidade de corte de 12,24 s™, com a agulha n°21 S.S.A. Esta
determinacdo foi feita em triplicado, aguardando-se cerca de 45 min entre cada

determinacgéo.

3.6.5. Determinacdo da massa volumica do gel

A determinacdo do valor aproximado da massa volumica do gel consistente foi feita com
recurso a baldes volumétricos de 25 mL. Determinou-se a massa de 3 baldes volumétricos
de 25 mL vazios, e posteriormente, cheios com a formulagdo. Levaram-se os bales ao
banho de ultrassons durante 30 min para eliminar o ar incorporado no gel durante o
enchimento e perfez-se o volume até ao menisco. Finalmente, determinou-se a massa dos

baldes cheios com o gel e calculou-se a massa volumica.

Com recurso a um picnometro de 25 mL, determinou-se a massa volimica do gel fluido. A
massa de gel correspondente aos 25 mL do picnémetro foi calculada pela diferenca de

massas obtidas com o picnémetro cheio, com o gel fluido, e vazio.

3.6.6.Doseamento do cloridrato de morfina

Foi utilizado um método de cromatografia liquida de alta resolu¢do (HPLC) com detecédo
no ultravioleta, para quantificar o cloridrato de morfina, o0 MP e o PP. O método foi

validado e encontra-se descrito no Anexo | deste trabalho.
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4. Ensaios Preliminares: Resultados e Discussao

4.1.GEL CONSISTENTE

4.1.1. ESTUDO DAS AMOSTRAS DE HIDROGELES COMERCIAIS

4.1.1.1.Caracteristicas Organolépticas

A tabela 14 resume as caracteristicas organolépticas registadas para as duas amostras de
hidrogeles disponiveis no mercado, utilizadas no tratamento de feridas, que foram
estudadas nesta fase do trabalho, assim como o aspeto da preparacdo obtida com o
IntraSite®Gel e a solucdo injetavel de cloridrato de morfina, na concentracdo de 0,125%
(m/m), a semelhanca do que vem descrito na bibliografia. De notar que nas publicacfes
que se referem a utilizacdo de morfina por via tépica em feridas com dor associada, a
solugdo injetavel de morfina utilizada (1 mL) contém a substancia ativa na forma de sulfato
de morfina a 1% (m/m), enquanto neste ensaio, a preparacdo do gel foi feita utilizando uma
solucdo injetavel de cloridrato de morfina a 2% (utilizando-se apenas 0,5 mL). Por este
motivo, ndo se procedeu a analise reoldgica desta preparacdo como termo de comparacao,
dado que o volume de solugdo injetdvel incorporado € menor que o descrito na
bibliografia, originando portanto uma preparagdo com uma viscosidade diferente. Este
procedimento teve essencialmente como objetivo ndo s6 o estudo do aspeto da preparacao
obtida, mas fundamentalmente do seu pH.

Tabela 14 - Resumo das caracteristicas organolépticas das amostras de hidrogeles disponiveis no
mercado para tratamento de feridas.

Caracteristicas Organolépticas
Amostra
Cor Odor Aspeto
— . Homogéneo, limpido, claro e
Varihesive®Hidrogel Amarelo Inodoro
transparente
. Homogéneo, brilhante, opaco e
IntraSite®Gel Branco Inodoro g P
amorfo
IntraSi 10.125% (m/m ) .
tras te®§e 0.125 0_( fm) Amarelado Inodoro Homogéneo e translicido
em cloridrato morfina
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Do ponto de vista das caracteristicas organoléticas as duas amostras em estudo revelaram-
se muito diferentes. Enquanto o Varihesive®Hidrogel apresentava uma coloragcdo amarela
intensa e um aspeto claro e transparente, o InstraSite®Gel tinha um aspeto amorfo,
brilhante e esbranquicado. De acordo com as caracteristicas ideais ja anteriormente
referidas para os geles, estes, para serem galenicamente mais atrativos devem ser limpidos
e transparentes. Assim, o Varihesive®Hidrogel aproxima-se mais destas caracteristicas do
que o IntraSite®Gel, no entanto, o aspeto amorfo deste Gltimo permite prever uma melhor
incorporacdo de exsudado a partir do leito da ferida, caso ele exista. A preparacdo de
IntraSite®Gel com cloridrato de morfina revelou-se galenicamente pouco atrativa, com

uma coloracdo amarelada e de aspeto homogeéneo e transldcido (figura 10).

Figura 10- Aspeto de duas amostras de hidrogeles disponiveis no mercado para tratamento de
feridas.[A]Varihesive®Hidrogel e [B]IntraSite®Gel. A fotografia [C] mostra o aspeto do
IntraSite®Gel a 0,125%(m/m) em cloridrato de morfina.

4.1.1.2.Analise reoldgica

A analise do comportamento reoldgico das amostras de hidrogel ja anteriormente descritas

originou 4 reogramas que se encontram representados na figura 11.

Na situacdo particular das feridas, este tipo de preparacdo é utilizada com o objetivo de
tratamento da ferida, sendo pouco relevante o aspeto atrativo ou ndo da formulacéo em si,
no entanto, os hidrogeles a aplicar em feridas devem, como ja referido anteriormente, ter
caracteristicas que permitam a elaboracdo de um penso que seja confortavel para o doente
e para os familiares que o rodeiam, contribuindo para melhorar a sua qualidade de vida. Se
o0 hidrogel apresentar uma textura fluida podera escorrer, desencadeando a mobilidade do
penso secundario o que € incomodo nédo sé para o doente mas também para quem o rodeia.
No caso especifico deste tipo de preparacGes o utilizador final é o doente, porém ha um

intermediario, na maioria das vezes um enfermeiro, que vai selecionar e proceder a
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aplicacdo do gel sobre a ferida. Assim, a percecdo da textura e desempenho das
formulagbes para aplicagdo em feridas é tida em primeira instincia pelo
enfermeiro/cuidador da ferida e sé depois, em funcdo do efeito bioldgico alcancado, é que

0 doente a quem € aplicado o gel, dependendo do seu estado de consciéncia, tera essa

percecao.
3500 ~
3000 -
< 2500 -
[a
E 2000 -
&
3 1500 -
S
o IntraSite Gel
3 1000 - L
2 IntraSite+agua
() . .
= 500 - Varihesive
Varihesive+agua
0 I T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140
Velocidade de corte (s1)
Figura 11 - Reogramas dos hidrogeles comerciais em estudo — |IntraSite® Gel e

Varihesive®Hidrogel, antes e apds a incorporacdo de APPI.

A formulagdo a desenvolver deverd ter uma textura e consisténcia semelhante aos demais
produtos semelhantes disponiveis no mercado para a aplicacdo tépica em feridas. Esta
aproximacdo de caracteristicas trara aos utilizadores do gel (profissionais de salde
envolvidos no tratamento de feridas) uma maior confianca e seguranca na utilizacdo do
medicamento manipulado, caso este relina as mesmas caracteristicas de outros produtos

utilizados rotineiramente no tratamento de feridas.

Ambas as amostras de hidrogeles utilizadas nesta analise demostraram um comportamento
do tipo pseudoplastico com pequenas ansas de histerese que denunciam uma ligeira
tixotropia. Nas duas amostras a viscosidade inicial é quase sobreponivel, sendo o
Varihesive®Hidrogel ligeiramente mais consistente que o IntraSite®Gel, no entanto, a
estrutura do Varihesive®Hidrogel parece ser mais afetada pela incorporacdo de adgua do
que o IntraSite®Gel, pois € evidente uma acentuada descida da sua viscosidade apos a

incorporagdo de APPI. O desenvolvimento do gel a formular neste trabalho foi pensado
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para que a preparacao final tivesse as mesmas caracteristicas que o IntraSite®Gel. Isto é, o
impacto na viscosidade final do gel, decorrente da incorporacdo da solucdo injetavel de
cloridrato de morfina, devera ser o menor possivel, para que a textura e consisténcia do gel

se mantenham.

4.1.1.3.Determinacéo do pH

Relativamente a determinacdo do pH, os resultados obtidos encontram-se descritos na
tabela 15. A estabilidade quimica da grande maioria dos farmacos pode ser maximizada
através da manutencdo do pH em intervalos adequados (79). A andlise destes dados
permite verificar que, de acordo com o intervalo de pH anteriormente descrito como
adjuvante da cicatrizagdo no leito das feridas, mais acidico, o Varihesive®Hidrogel
apresenta um valor de pH mais favoravel a cicatrizagdo que o IntraSite®Gel. Ainda no que
diz respeito ao valor de pH da preparacdo final, este deve ser tal que permita que a
substancia ativa se mantenha na forma ndo ionizada, na qual é ativa e tera uma maxima
interacdo com os recetores opidides. No caso do cloridrato de morfina o pKa é de 6,5 (82),
ou seja, para este valor de pH a proporcao de moléculas de cloridrato de morfina que estdo
na forma ionizada e ndo ionizada é igual. Por este motivo, e para que numa formulacdo a
percentagem de moléculas na forma ionizada seja minimizada, o valor de pH do meio é
ajustado, no caso das formulacdes de cloridrato de morfina, para valores de pH abaixo do
pKa por forma a assegurar este aspeto e a maxima estabilidade da substancia ativa na
formulacdo. Estes aspetos podem ser comprovados pelos valores de pH observados na
solucdo injetavel de cloridrato de morfina descritos na tabela 3, na ordem dos 4,8, muito
abaixo do valor de pKa do farmaco (6,5).

Tabela 15 - Resumo das determinacgdes de pH efetuadas nas amostras de hidrogeles para tratamento
de feridas em estudo.

pH a temperatura ambiente

Amostra (média + desvio padréo; n=3)
Varihesive®Hidrogel 5,83 £0,02
IntraSite®Gel 6,68 = 0,05
IntraSite®Gel com
cloridrato de morfina 6,55 + 0,03
a 0,125% (m/m)

Considerando os aspetos atras referidos e conjugando os valores de pKa do cloridrato de

morfina e 0 pH da sua solugdo injetavel, com os valores de pH apresentados na tabela 15, a
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mistura tedrica de Varihesive®Hidrogel com a solugéo injetavel seria potencialmente mais
vantajosa do que a mistura com o IntraSite®Gel. Ndo s6 porque o pH da preparacdo
resultante seria acidico, o que favorece como ja foi referido a cicatrizacdo, mas também
porque o pH da mistura obtida seria sempre inferior ao pKa do farmaco, o que néo sucedeu
com o IntraSite®Gel. A prova disto é o valor de pH obtido na mistura da solugéo injetavel
com o IntraSite®Gel (6,55+ 0,03), acima do pKa do farmaco, ou seja, para este valor de
pH a proporcao de moléculas de substancia ativa na forma ionizada € superior, o que pode
comprometer a sua atividade, nomeadamente no que diz respeito a interacdo com 0s

recetores opidides.

Segundo a bibliografia disponivel, as solu¢des injetaveis de sulfato de morfina apresentam
valores de pH na ordem de 4,8 (82), o que faz prever que o pH da mistura resultante com o
InstraSite®Gel seja da mesma ordem de grandeza da descrita na tabela 15. Assim, as
preparacdes descritas da mistura de sulfato de morfina com IntraSite®Gel poderao resultar
em valores de pH proximos ou superiores ao pKa do sulfato de morfina, originando
preparacdes onde hd um predominio da substancia ativa na sua forma ionizada. Este aspeto
poderd estar na origem da falta de robustez e da dificuldade em definir uma forte
associacdo estatistica entre a utilizacdo de morfina por via topica em feridas e o alivio da
dor associada a estas feridas que paira sobre todos os trabalhos publicados até a data sobre
esta tematica, apesar das fortes tendéncias de alivio da dor registadas em quase todos estes
trabalhos (53). Para comprovar esta hip6tese seria necessario um estudo rigoroso do pH
das preparacdes obtidas com sulfato de morfina e caso se aplicasse, 0 desenho de um
estudo aleatorisado sobre a efetividade desta preparacdo, com o pH devidamente ajustado,

no alivio da dor associada a feridas.

Na tabela 16 é possivel observar a correspondéncia efetiva em morfina relativamente aos
seus sais utilizados na preparacdo de solucdo injetavel. Dado que a bibliografia publicada
sobre a utilizacdo de morfina em gel se refere sempre a preparacdo de uma mistura de um
hidrogel com 1 mL de solucédo injetavel de sulfato de morfina a 1% (m/v), ou seja 10 mg
de sulfato de morfina, na préatica estes 10 mg traduzem-se em 3,8 mg de morfina, ao passo
que com a utilizacdo do sal de cloridrato de morfina tri-hidratado, 10 mg deste sal se
traduzem em 7,6 mg de morfina. Este aspeto é importante pois o cloridrato de morfina tri-
hidratado € o sal de morfina mais facilmente acessivel no mercado farmacéutico portugués,
sendo por isso a op¢do mais viavel de utilizar para incorporar num hidrogel para o efeito

pretendido. Contudo, comparando com os dados publicados na bibliografia, e uma vez que
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10 mg de cloridrato de morfina se traduzem no dobro da quantidade de morfina
correspondente ao sulfato de morfina penta-hidratado, antes de se definir a concentragéo
do gel a preparar procedeu-se a uma pesquisa bibliografica acerca das concentracdes mais
utilizadas de morfina para aplicacdo topica em feridas dolorosas ja descritas na

bibliografia.

Tabela 16- Resumo da correspondéncia em morfina relativa aos seus sais derivados.

Correspondéncia em morfina

Forma de apresentacéo Massa Molar relativa a 10 mg do sal
Cloridrato de morfina tri- 1
hidratado 375,8 g.mol ~(49) 7,6 mg
Sulfato de Morfina penta- 1
hidratado 758,8 g.mol ~(49) 3,8 mg
Morfina 285,33 8 g.mol *(49) -

Dada a heterogeneidade de dados encontrada, optou-se por partir da mesma concentracéo
nominal ja descrita para a maior parte dos geles preparados com sulfato de morfina, ou
seja, 0,125% (m/m) em cloridrato de morfina. Optou-se por esta concentra¢do nao s6 por
ser a mais difundida para o sulfato de morfina, mas também por ser aparentemente segura
dado que na bibliografia disponivel (48, 53) é possivel encontrar referéncias a utilizacdo
segura de concentracOes mais elevadas (de 0,3 a 0,5% m/m) em sulfato de morfina e que se
traduzem em quantidades superiores de morfina relativamente as originadas com a

concentracdo de 0,125% em cloridrato de morfina.

Assim, tendo em conta as caracteristicas registadas para estas amostras de hidrogeles ficou
facilitada a selecdo do agente gelificante e respetiva concentracao, através da aproximacgao

das suas caracteristicas as registadas nesta fase do estudo.
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4.1.2.DESENVOLVIMENTO GALENICO DE UM GEL MAE
CONSISTENTE

4.1.2.1.Desenvolvimento das formulacdes

A par dos farmacos administrados por via topica, os polimeros que sdo utilizados para 0s
veicular assumem particular importancia (59). No caso especifico do hidrogel que se
pretendeu formular com a realizacéo deste trabalho, o estudo da influéncia da concentracéo
do polimero (agente gelificante) nas caracteristicas finais do gel assumiu particular
importancia, de tal forma que se preparou uma série de geles para posteriormente se
proceder a selecdo da formulacdo cujas caracteristicas mais se adaptavam aos objetivos
pretendidos. A tabela 17 resume as concentracdes usadas dos trés polimeros em estudo,
utilizando em todas as formulagdes 5% glicerina e APPI g.b.p.100%.

Tabela 17 - Resumo das concentracdes de cada um dos agentes gelificantes estudadas no
desenvolvimento galénico da base do gel.

Matéria-prima Concentracao (%) (m/m)
HEC 0.5 0.75 1.0 15 | 175 2.0 25 3.0
HPMC 0.5 0.75 1.0 1.5 - 2.0 - 3.0
NaCMC - - 1.0 15 | 175 2.0 25 3.0

De entre todas as preparacdes, verificou-se que os geles mais consistentes e cujas
caracteristicas mais se adaptavam a formulacdo pretendida foram, para os trés polimeros,
0s que se situam numa gama de concentracfes de polimero entre 0s 2 e 0s 3% (m/m). Para
além disto, e uma vez que a formulacéo final se pretendia unidose, o acondicionamento foi
pensado através do enchimento de seringas estéreis fechadas com tampas estéreis luer-
lock. Logo, a formulacdo deveria ter uma consisténcia tal que permitisse o féacil
enchimento de seringas, aspeto que também foi verificado, tal como mostra a figura 12,
assim como a sua administracdo por pressdo do émbolo da seringa, também deveria ser

facil, sem que a preparacdo fosse demasiado fluida ou consistente.
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Figura 12- Verificagdo do desempenho das formulagBes no que respeita ao enchimento e
administracédo, por pressdo do émbolo, utilizando seringas luer-lock.

Desta anélise verificou-se que os geles preparados com qualquer dos trés polimeros na

gama de concentracdo 2-3% (m/m) satisfaziam esta caracteristica.

4.1.2.2.Caracterizacdo das formulagdes

4.1.2.2.1.Caracteristicas organolépticas
A tabela 18 resume as caracteristicas essenciais das formulagdes obtidas com os diferentes
polimeros utilizados no desenvolvimento da base do gel. Dentro do grupo de preparacfes
efetuadas para cada polimero as caracteristicas registadas (cor, odor e aspeto), regra geral
ndo se alteraram com a variagdo da concentracdo do polimero. Por este motivo foi possivel
agrupar os caracteres organolépticos das diferentes formulagdes descritas na tabela 18 por
grupo de polimero utilizado. Verificou-se para os trés polimeros em estudo que, a medida
gue se aumentava a concentracdo de agente gelificante, se obtiveram geles mais viscosos e
consistentes, sendo que a gama de concentracOes abaixo dos 2% (m/m), para 0s trés
polimeros, originou sempre geles mais fluidos e menos consistentes cujas caracteristicas

ndo se adaptavam a formulacdo pretendida tendo por isso sido eliminadas do estudo.

No que diz respeito a cor, todos o0s geles obtidos eram incolores, a excecdo dos geles
preparados com NaCMC que apresentavam inicialmente uma coloragdo ligeiramente
amarelada e que se intensificava apos o processo de esterilizacdo. De notar que esta
coloracdo amarelada se revelou proporcional a concentracdo (% m/m) de NaCMC presente
no gel, sendo evidente a partir de 2% mas quase imperceptivel nos geles mais fluidos

obtidos.
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Tabela 18- Resumo das caracteristicas organolépticas dos geles obtidos com os diferentes
polimeros, nas concentracdes preparadas, antes e apds o processo de esterilizagao.

Caracteristicas Organolépticas
Formulacdes
Cor Odor Aspeto
3 HEC )
< Incolor Inodoro Transparente e homogéneo
N
g HPMC Incolor Inodoro Transparente, brilhante e homogéneo
L
(%2}
g NaCMC Ligeiramente )
Z Inodoro Transparente e homogéneo
Amarelado
Q
’§ HEC Inalterado Inalterado Inalterado
N
g Baco, heterogéneo, ha formag&o de
& HPMC Inalterado Inalterado « ¢ ; ” g. . . ¢
t coagulos” dificeis de redispersar
Ne)
Q.
< | NaCMC Amarelo Inalterado Inalterado

Antes da esterilizacdo Apos a esterilizacdo

-‘5-'“* Hee H?ﬂ“ CRe- “Hie i

p—— = =~ \__/ == Sm——

Figura 13 - Aspeto dos geles de NaCMC, HEC e HPMC 3% (m/m) antes e ap0s a esterilizacao por
calor humido.

Relativamente ao odor nenhum dos geles preparados revelou um odor caracteristico em
nenhuma das fases do estudo. No que diz respeito ao aspeto, verificou-se que para todos 0s
geles de HPMC, apos a esterilizacdo, ocorreu a formagdo de estruturas com aspeto de
“coagulo ou rede” (figura 13) no interior do gel. Estas estruturas revelaram-se dificeis de
redispersar, facto que foi determinante para o abandono das formulac¢Ges preparadas com
HPMC pois, apesar de se tratar de um polimero amplamente utilizado em feridas e
preparacOes oftalmicas, com um 6timo perfil de seguranga, a ocorréncia destes coagulos
apos esterilizacdo por autoclavagem, acarreta dificuldades acrescidas na obtengdo de um

gel homogéneo, pondo em causa a esterilidade do proprio gel. Por estes motivos
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eliminaram-se os geles de HPMC, tendo-se prosseguido o estudo com os geles de HEC e
NaCMC cujo aspeto se manteve sempre homogéneo.

4.1.2.2.2.Analise reoldgica
O estudo das propriedades reologicas das formulacdes mais consistentes obtidas com HEC
e NaCMC teve como objetivo estudar a influéncia da percentagem de polimero (agente
gelificante) na viscosidade final das formulagOes preparadas e ainda verificar a influéncia
do processo de esterilizacdo e da mistura de APPI (a simular a mistura da solucdo aquosa
de cloridrato de morfina) nos geles obtidos.
3000 -
2500 -

2000 -

1500 -

1000 -
—&— Antes da Esterilizacdo

Tenséo de corte (m Pa)

500 Apo6s Esterilizacio
0 Apos incorporacéo de agua
0 20 40 60 80 100 120 140
Velocidade de corte (s1)

Figura 14- Reogramas da formulacéo contendo HEC a 3% nas diferentes fases do estudo.
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1800 -
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Velocidade de corte (s1)

Figura 15 - Reogramas da formulacdo contendo NaCMC a 3% nas diferentes fases do estudo.

Assim, foram tracados os reogramas de cada uma das formulagdes obtidas, tendo sido

selecionadas as formulagbes contendo HEC 3% (m/m) e NaCMC 3% (m/m) cuja
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consisténcia era aparentemente a mais adequada as caracteristicas pretendidas para a
formulacdo final destinada a aplicacdo em feridas.

A medicdo reoldgica deve permitir uma avaliagio adequada da caracteristica desejada. E,
no entanto, dificil definir o que é uma viscosidade adequada para um produto, a qual deixa
de ter sentido quando desenquadrada das necessidades de utilizacio (7). E bastante
importante em qualquer processo de desenvolvimento de um produto que todas as
formulacBes em analise sejam testadas para as tensdes de corte e gradientes de corte que
supostamente irdo sofrer durante a producdo, o transporte, o enchimento e a utilizacdo do
mesmo (7). Numa fase de investigacdo e desenvolvimento de formulacdes, as medigdes
reoldgicas sdo usadas para caracterizar a facilidade com que o material pode ser retirado de
um frasco, ser apertado num tubo, ou outro recipiente deformavel, manter a forma do
produto num frasco, ou apds a extrusdo, espalhar o produto sobre a pele, ou bombear o
produto do equipamento onde se procedeu a mistura, ou enchimento. Em Gltima anélise,
pretende-se que os produtos mantenham as suas propriedades intrinsecas e de escoamento
durante o seu prazo de validade (7). O estudo do comportamento reolégico dos geles
obtidos neste desenvolvimento visou a compreensdo das caracteristicas destas preparagdes
no que se refere ao fluxo. Através da analise das figuras 14 e 15 é possivel observar que
ambas as preparacdes (HEC e NaCMC 3%) apresentam um comportamento pseudoplastico
que se mantém ao longo das diferentes fases do processo de preparacdo (esterilizacdo e
incorporacdo de APPI). Este ensaio apoia os dados descritos na bibliografia relativos a uma
diminuicdo de viscosidade da ordem dos 25% para os geles de NaCMC durante a
esterilizacdo por autoclavagem (77). A diminuicdo progressiva da viscosidade apds o
processo de esterilizacdo e incorporacdo de dgua também se registou de igual forma e com
intensidade semelhante nas duas preparacdes, apesar das viscosidades aparentes obtidas
para cada velocidade de corte serem ligeiramente inferiores para o gel de NaCMC, o que
também diminui a pressao necessaria a aplicar ao émbolo da seringa para administracédo
deste gel. De notar ainda que ambos os reogramas (figuras 14 e 15) se desenvolvem numa
gama de valores de viscosidade sobreponiveis ao intervalo de valores obtido aquando da
analise do comportamento reolégico dos hidrogeles comerciais (figura 11) o que significa
que as caracteristicas de fluxo destas preparacGes, tal como as comercializadas no

mercado, se adequam a esta utilizacdo pretendida.
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4.1.2.2.3 Determinacéo do pH

A tabela 19 resume os valores médios de pH obtidos para as trés formulacGes em estudo.
Verificou-se que o maior impacto da esterilizag&o sobre o pH se registou para a preparacéo
de HEC, nos outros dois polimeros o efeito desta variavel foi minimo. No entanto, no caso
do gel de HEC, a diminuicdo do pH ocorreu para valores favoraveis a estabilidade da
substancia ativa e ao proprio processo de cicatrizacdo das feridas. O mesmo se verificou
para o gel de HPMC cujo pH se manteve também num intervalo favoravel. O pH mais
elevado foi registado para o gel de NaCMC a 3%.

Tabela 19 - Resumo dos valores médios de pH registados para cada um dos geles de HEC, HPMC
e NaCMC antes e apds a esterilizagdo por autoclavagem.

pH a temperatura ambiente (média + desvio padréo; n=3)

Formulacéo e . R
Antes da Esterilizacdo Apos Esterilizagdo
HEC (3%) 6,62 + 0,07 4,77 £ 0,01
HPMC (3%) 4,77 £ 0,06 4,54 + 0,02
6,59 + 0,02 6,37 + 0,05

NaCMC (3%)

Dado que o gel de HPMC ja havia sido eliminado do estudo pelas razGes ja anteriormente
descritas, nesta fase foi necessario selecionar de entre a HEC e a NaCMC qual o polimero
com as caracteristicas mais adequadas para o prosseguimento do trabalho. Assim, optou-se
pela NaCMC. Apesar de o gel de HEC ter uma viscosidade ligeiramente superior e um
6timo valor de pH para receber a substancia ativa, 0 comportamento reolégico da NaCMC
também se revelou adequado assim como o valor de pH que, apesar de ligeiramente
superior, também é adequado ao ambiente da ferida, proporcionando também condicGes
Otimas a cicatrizacdo. Apesar do gel que se pretendeu formular neste trabalho se destinar
ao alivio da dor associada a feridas de origem diversa, pretendia-se uma formulacéo que
proporcionasse também as melhores condi¢bes de cicatrizacdo. Foi este o motivo que
levou a selegdo da NaCMC pois, para além de a sua utilizacdo em preparagdes deste
género estar ja muito estudada e concretizada em diversos hidrogeles comercializados no
mercado, alguns trabalhos concluem que a sua utilizacdo em feridas é vantajosa pois
acelera e promove o processo de cicatrizagédo (70, 76). Uma possivel explicacédo bioldgica
podera ser o facto de a NaCMC no ambiente da ferida estar negativamente carregada, a
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semelhancga do que ocorre com as moléculas de glucosaminoglicanos presentes no tecido
conjuntivo cutaneo, que se ligam aos fatores de crescimento ativamente secretados para
estimular a cicatrizacdo. Assim, a rede de CMC negativamente carregada pode funcionar
como reservatdrio destas moléculas endogenas e biologicamente ativas, as quais podem ser
disponibilizadas a uma velocidade constante e 6tima para a migracéo epitelial (70). Para
além disto a NaCMC parece facilitar a re-hidratagdo celular e o eventual desbridamento de

tecidos mortos (66).

A partir desta fase todos os ensaios desenvolvidos foram efetuados com o gel de NaCMC
dado que foi este o polimero selecionado. Relativamente ao pH desta formulacdo ha ainda
a evidenciar o facto de a solucéo injetavel de cloridrato de morfina, utilizada como fonte da
substancia ativa, apresentar um pH de cerca de 4,8 a temperatura ambiente, 0 que também
podera contribuir para posteriormente diminuir ainda mais o valor de pH do gel aguando

da incorporacao da substancia ativa.

4.1.3.SELECAO DO CONSERVANTE ANTIMICROBIANO

Os geles anteriormente descritos ao fim de alguns dias apds preparagdo, quer armazenados
a temperatura ambiente, quer em frigorifico (2-8°C), apresentavam sinais evidentes de
contaminacdo microbiologica. A figura 16 comprova a presenca de pequenas colonias
escuras dispersas em varios pontos da estrutura do gel de NaCMC, o que levou a
considerar a possibilidade e a necessidade de inclusdo de um conservante antimicrobiano
na formulacdo. Paralelamente a esta contaminacdo verificou-se uma acentuada reducgéo da
viscosidade do gel, adquirindo este um aspeto muito fluido. De realcar que esta
contaminacdo podera ter sido posterior ao processo de esterilizacdo por autoclavagem, no
decurso da incorporacdo de agua e/ou estudo do pH e viscosidade nas preparacdes ja atréas
descritas (procedimentos ndo efetuados em assepsia) o que colocou assim de parte a
hipbtese de ineficacia do processo de esterilizagcdo utilizado. A eficacia do método de
esterilizacdo so foi possivel, tal como descrito adiante, através da realizacdo do ensaio de
esterilidade descrito na FP 9.0 (2.6.1).

Apesar de a formulacdo final se pretender estéril e unidose, e de durante o processo de
preparacdo terem sido tomadas todas as medidas necessarias a obtencdo de um produto
final com estas caracteristicas, pensando na realidade da farméacia hospitalar, onde
frequentemente sdo necessarias respostas rapidas a solicitacdo de medicamentos por parte

dos servigos clinicos, a preparacdo prévia de uma base de gel (gel mée) torna-se pertinente.
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Figura 16- Aspeto turvo do gel de NaCMC 3% (m/m), 20 dias apds a preparacdo, esterilizagao e
incorporagdo de 4gua — evidéncia de contaminagdo microbiana.

Os polimeros que ddo estrutura aos geles necessitam normalmente de um periodo de
intumescimento para hidratacdo da sua rede polimérica, processo este que demora, para a
grande maioria dos polimeros disponiveis e em estudo, varias horas. Com a preparacao
prévia de um gel mée devidamente estéril e conservado, ficaria agilizada a incorporagéo da
substancia ativa e consequentemente a preparacdo e disponibilizacdo do medicamento
manipulado. O elevado conteddo em agua que caracteriza os hidrogeles e a presenca de
uma cadeia polimérica derivada da celulose torna-os suscetiveis a contaminacao
microbiana. A inclusdo de um conservante antimicrobiano nos geles de NaCMC é sugerida
na maior parte das monografias relativas a este agente gelificante (77, 79). No entanto, a
sua escolha coloca um problema ao farmacéutico formulador: o pH destas solucdes €
demasiado elevado para a utilizacdo efetiva de acidos organicos e por outro lado a NaCMC
é incompativel com sais de amdnio quaternario. O metilparabeno por si sé ndo promove
uma conservagao antimicrobiana adequada, mas a associa¢do com propilparabeno pode ser

uma alternativa eficaz (79).

4.1.3.1.Escolha dos conservantes antimicrobianos

No que diz respeito a escolha do conservante antimicrobiano a incluir no gel mée de
NaCMC, descrito anteriormente, foram testados 0s quatro conservantes anteriormente
descritos e cujas concentracdes nas respetivas formulagdes se encontram resumidas na
tabela 20. Em todas as formulacbes foram preparadas com NaCMC a 3% (m/m), a
Glicerina a 5% (m/m) e APPI g.b.p.100 g.
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Tabela 20 - Resumo das formulagbes preparadas utilizando os diferentes conservantes
antimicrobianos e respetivas concentra¢fes em % (m/m).

Formulacéo %(m/m) de conservante antimicrobiano
A 0.2% metiparabeno + 0.02% propilparabeno
B 0.01% de cloreto de benzalcénio
C 0.01% Cloreto de benzalcdnio + 0.2% de metilparabeno
+ 0.02% propilparabeno
D 0.01% di-gluconato de clorohexidina

4.1.3.2. Caracterizagao das formulacgdes preparadas para selecdo do

conservante antimicrobiano

4.1.3.2.1. Caracteristicas organolépticas
Relativamente aos resultados obtidos aquando da preparacéo das formulagdes para selecéo
do conservante antimicrobiano, as figuras 17 e 18 mostram o aspeto das formulacdes

preparadas antes e ap0s o processo de esterilizagéo.

Formulacéo
Figura 17 - Aspeto das formulacbes A, B, C e D antes da esterilizacdo por autoclavagem.

Relativamente ao aspeto antes da esterilizacdo, a excecdo da formulacdo C, ndo se
registaram quaisquer alteraces ou sinais de incompatibilidade entre o gel e o0s
conservantes. Nesta formulacdo foi evidente a incompatibilidade entre o gel e os
conservantes pois verificou-se a formacdo de um aglomerado branco logo apés a

incorporagdo da mistura de glicerina com os conservantes no gel.

Na figura 18 é possivel observar o aspeto das quatro formulagdes anteriormente descritas
apos a esterilizacdo por autoclavagem. Verificou-se a ocorréncia de aglomerados brancos,
entendidos como sinais de incompatibilidade quimica em todas as formulages, a exce¢do
da formulacdo A que continha como conservantes o MP e PP. As formulagbes C e D
apresentavam-se ligeiramente turvas e com grande evidéncia de incompatibilidade com os
conservantes. As formulacGes A e D tinham um aspeto transparente e homogeneo, apesar

de na formulagdo D (contendo di-gluconato de clorohexidina) ser evidente a
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by

incompatibilidade entre o gel e o conservante, devido a ocorréncia de um pequeno
aglomerado a superficie do gel. A coloragéo ligeiramente amarelada era comum a todas as
formulacGes. Nesta fase, apos a esterilizacdo, foi possivel identificar a incompatibilidade
entre o gel e os conservantes no que diz respeito as formulacdes B e D, dado que paraa C
este aspeto ja era evidente antes da esterilizacdo. Deste modo, e tal como referido
anteriormente, ndo foi possivel apurar, para as formulacbes B e D se esta
incompatibilidade terd ocorrido logo apds a mistura do gel com os conservantes
(imperceptivel devido ao ar incorporado aquando da agitacdo) ou se, por outro lado, o
aumento da temperatura durante a esterilizacdo poderd ter contribuido para esta
incompatibilidade. De qualquer forma, e visto que no desenvolvimento deste trabalho a
esterilizacdo por autoclavagem assume uma enorme importancia, tendo em conta a
natureza do gel a desenvolver, a Unica opc¢do viavel, de entre as estudadas, foi a formulacédo
A que continha a mistura de parabenos (0,2% MP + 0,02% PP) e cujo aspeto era limpido,

transparente e homogéneo.

Figura 18 - Aspeto das formulagbes A, B, C e D ap0s a esterilizagdo por autoclavagem. Para cada
formulagéo encontram-se assinalados os aglomerados brancos observados nas formulagdes B, C e
D.

Na sequéncia da incompatibilidade observada com a clorohexidina, uma pesquisa

bibliografica mais aprofundada acabou por confirmar que os sais de clorohexidina sdo
incompativeis com materiais viscosos como a goma de acacia, o alginato de sédio, a
carboximetilcelulose sodica, o amido e a goma tragacanta (77). Quanto ao cloreto de
benzalconio, a incompatibilidade potencial descrita na bibliografia ficou comprovada para
0s geles de NaCMC como foi possivel observar atraves da realizacdo deste ensaio.

Tendo em conta os resultados obtidos, optou-se por selecionar os parabenos como

conservantes antimicrobianos a incluir na formula¢do em desenvolvimento.
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4.1.3.2.2.Determinacéo do pH da formulacéo selecionada

O pH da formulacdo A foi determinado a temperatura ambiente e resumido na tabela 21:

Tabela 21- Resumo dos valores de pH para a formulacdo A (contendo parabenos) antes e apds a
esterilizacao.

pH a temperatura ambiente (média + desvio padréo; n=3)

Formulacéo
Antes da Esterilizacdo Apos Esterilizacao

A 6,57 + 0,02 6,49 + 0,04

A andlise dos dados relativos a determinacdo do pH, a semelhanca do que ja havia sido
observado anteriormente, revelou um valor compativel e favoravel ao processo de
cicatrizacdo nas feridas em geral. Apesar do valor de pH da formulacdo, apds a
esterilizacdo, ser proximo do valor do pKa do cloridrato de morfina (6,5) ndo se considerou
que este facto fosse de grande importancia dado que se previa ainda um abaixamento do
valor do pH final da formulacdo, aquando da incorporacdo da solucdo injetavel de

cloridrato de morfina (pH cerca de 4,8).

4.1.3.3.Ensaio de eficacia dos conservantes antimicrobianos para selecdo

da concentracgdo do conservante.

A toxicidade associada aos conservantes antimicrobianos é muitas vezes um fator limitante
da sua utilizacdo em algumas férmulas galénicas destinadas a vias de administracdo mais
sensiveis (parentérica e oftalmica). Este principio também se adequa as preparacGes
desenvolvidas para aplicacdo tépica em feridas. A FP 9.0, indiretamente, faz referéncia a
este aspeto através dos critérios de eficacia definidos no ensaio de eficacia de conservantes.
Neste ensaio sdo considerados os critérios B, menos exigentes que os A, mas que podem
ser utilizados para validar este ensaio em situacdes especificas e devidamente justificadas
em que a concentracdo da conservante necessaria para atingir os critérios A poderia
acarretar efeitos indesejaveis. No caso especifico da formulacdo a desenvolver para
aplicacdo topica em feridas, pretendia-se uma quantidade minima de conservante
antimicrobiano, capaz de impedir a invasdo microbiana da preparacéo, sem por outro lado,
desencadear reagdes locais de hipersensibilidade. Assim, neste estudo e dada a necessidade
de incluir um conservante na formulagao, optou-se por iniciar a preparacdo da formulagao
contendo conservante com metade do teor em parabenos habitualmente descrito na
literatura (formulagdo 2). Isto é, em vez de se utilizar a associagéo de 0,2% MP com 0,02%

PP (79), empiricamente iniciou-se o estudo de eficacia de conservantes com metade destas
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concentracdes, ou seja, 0,1% MP e 0,01% PP. Atendendo a sensibilidade dos tecidos na
area da ferida, caso esta concentracdo se revelasse eficaz, seria uma alternativa mais
adequada a preparacdo em questdo, minimizando eventuais efeitos frequentemente
alergizantes associados aos parabenos. Deste modo, procedeu-se a preparacdo das
formulacBes acima descritas, contendo ja a substancia ativa, e cujo acondicionamento
primario foi feito em seringas (embalagem final da formulacéo a desenvolver) para estudar
0 desempenho do conservante na formulacdo, ndo sé na presenca dos excipientes, mas
também da substancia ativa e nas condicdes finais de utilizacdo. A figura 19.A mostra o
aspeto dos geles obtidos com as formulacgdes 1 e 2, antes da incorporacdo da substancia
ativa e do fracionamento e acondicionamento. Na figura 19.B € possivel observar as
seringas contendo o gel de cloridrato de morfina a 0,125% correspondente as duas

formulacGes em estudo.

Figura 19- A. Aspeto das formulagdes 1 e 2 apdés esterilizacdo, antes da incorpora¢do da substancia
ativa. B. Aspeto das formulagdes 1 e 2, acondicionadas em seringas estéreis de 20 mL, fechadas
com tampas luer-lock, utilizadas na realizacéo do ensaio de eficacia de conservantes.

O ensaio de eficacia dos conservantes € aplicado a formulagfes no seu material de
acondicionamento final para determinar se o conservante utilizado na formulagdo em

estudo protege, ou ndo, a formulacdo da contaminacdo microbioldgica (4).

A segunda fase deste ensaio consistiu no estudo da eficacia da conservacao antimicrobiana
alcancada pela mistura de conservantes selecionada, neste caso o MP e o PP. Confrontando
0s resultados obtidos da tabela 22 com os critérios de eficacia descritos na tabela 13,
verifica-se que, tal como era esperado, na formulacdo 1 (desprovida de qualquer
conservante) o crescimento de bactérias e fungos se manteve praticamente ao longo de
todo o ensaio. A auséncia de conservante e o polimero derivado da celulose (NaCMC), que
constitui um bom meio nutritivo, poderdo ter sido responsaveis pela manutencdo deste
crescimento, o0 que comprova que a formulacdo base, por si s0, ndo tem qualquer eficacia

conservante e, pelo contrério, confere as condi¢fes nutritivas necessérias a manutencéo do
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crescimento dos microrganismos. Aplicando os critérios A e/fou B para aceitagdo de
eficacia conservante, verifica-se que ndo h& eficicia para a formulagdo 1. Para a
formulacdo 2, no que diz respeito a P. aeruginosa, de acordo com o0s critérios B, 0
conservante utilizado é eficaz, pois regista-se uma reducdo logaritmica, relativamente ao
indculo, de 2 e ndo de 1 como era exigido para as 24 h. Nas contagens relativas aos tempos
subsequentes n&o se verificou aumento, mas sim uma diminuigdo da contagem de ufc/mL
de gel. No que diz respeito ao S. aureus, aplicando os critérios B, os resultados foram
semelhantes aos obtidos para a P. aeruginosa, sendo que aos 14 dias ja nao foi possivel
contar qualquer ufc, logo para este microrganismo tambeém se verificou eficicia do

conservante.

Relativamente aos fungos verificou-se eficicia do conservante aplicando os critérios A
dado que aos 7 dias foi possivel observar uma reducdo logaritmica superior a 2, que se
manteve até ao final do ensaio. Estes resultados apoiaram a utilizacdo de uma concentracao
de MP e PP mais baixa, pois a sua eficacia conservante ficou assim comprovada, sendo
assim possivel manter a conservacdo antimicrobiana da preparacdo utilizando uma
concentracdo mais baixa de parabenos, relativamente a descrita na bibliografia, e
minimizando-se assim o potencial de ocorréncia de reacGes alérgicas locais face a

aplicacdo desta preparacdo em feridas.
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Tabela 22 - Resultados da contagem de unidades formadoras de col6nias (ufc)/mL para as 2 formulaces estudadas ao longo do ensaio de eficacia de
conservantes.

Tempo (dias)

Formulacéo Estirpes In6culo 0 0.25 1 7 14 28
UFC/ ml
Agua 0 0 0 0 0 0 0
(controlo negativo)

P. aeruginosa 3,68x10° >3,0x 10° >3.0x 10° >3,0x 10° >3,0x 10° >3,0x 10° >3,0x10°

1 S. aureus 1,13x10° >3,0x 10° >3,0x 10° >3,0x 10° >3,0x 10° 14 0

(n=1) C. albicans 2,3 x10’ >3,0x 10° >3,0x 10° >3,0x 10° >3,0x 10° >3,0x 10°

A. niger 6,0 x 10° >3,0x10° >3,0x 10° >3,0x 10° >3,0x 10° >3,0x10° >3,0x10°

P. aeruginosa 3,68x10° >3,0x10° >3,0x10° >3,0x10° 448 54 0

) S. aureus 1,13x10°8 >3,0x 10° >3,0x 10° >3,0x 10° 150 0 0

(n=1) C. albicans 2,3x10’ >3,0x 10° >3,0x10° >3,0x10° 485 150 0

- A. niger 6,0 x 10° >3,0x 10° >3,0x 10° >3,0x 10° 584 6 0
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4.1.4.0PTIMIZACAO DO PROCESSO DE PREPARACAO DA
FORMULACAO

Na sequéncia dos ensaios e raciocinios anteriormente descritos, chegou-se a seguinte
formulacdo para preparacdo de um gel de cloridrato de morfina para aplica¢do topica

em feridas dolorosas (Tabela 23):

Tabela 23 - Resumo da composi¢do da formulagéo

Matéria-prima Composicdo em % (m/m)
NaCMC 3,00
Glicerina 5,00
Metilparabeno 0,100
Propilparabeno 0,0100
APPI q.b.p. 100
Cloridrato de morfina 0,125

Na sequéncia da andlise por HPLC (Anexo 1) da formulacdo selecionada (tabela 23), e
comparativamente aos cromatogramas obtidos para as solu¢des padrdo em anélise,
verificou-se a presenca de um pico de origem desconhecida — figura 20 (tempo de
retencdo ~1.44 min.) e cuja presenca ndo se registava em nenhum dos cromatogramas
relativos a andlise individual das solucdes padrdo relativas aos restantes constituintes da
formulacdo. O cloridrato de morfina apresenta um tempo de retencdo (TR) de
aproximadamente 1,2 min enquanto os parabenos (MP e PP) tém TR de 2,53 e 5,76

min, respetivamente.

Procedeu-se entdo a identificacdo da origem deste pico desconhecido através da anélise
de formulacdes com e sem parabenos, tendo sido concluido que o seu aparecimento se
devia a degradacdo dos parabenos durante o processo de esterilizacdo. A comparagéo
entre cromatogramas das formulagdes descritas na tabela 24 permitiu comprovar esta

hipétese.

Deste modo, foi repensada a forma de incluir a mistura de MP e PP na formulagdo do
gel de morfina a 0,125% m/m, ap0ds o processo de esteriliza¢do, de forma a ndo causar a
degradacdo do conservante antimicrobiano. Assim, preparou-se uma solucdo de

concentrado de parabenos semelhante a descrita no Formulario Galénico Portugués

Dinis Correia Mateus 111



Formulagéo de geles de morfina para aplicacéo tépica em feridas dolorosas

(FGP) B.8, mas com a proporcdo de MP e PP ja anteriormente estudada e descrita no

ensaio de eficacia de conservantes.

Tabela 24 - Resumo da composicdo das formulagdes preparadas para anélise por HPLC.

Composicdo em % (m/m) das formulacdes

Matéria-prima

A B C D
NaCMC 3,0 3,0 3,0 3,0
Glicerina 5,0 5,0 5,0 50
MP - - 0,1 0,1
PP - - 0,01 0,01
APPI q.b.p. 100  @.b.p.100  g.b.p. 100 q.b.p. 100
Cloridrato de morfina - 0.125 - -
Formulacéo submetida sim sim sim N0

a Esterilizacéo

Uma vez preparado este concentrado de parabenos, foi entdo possivel a sua

incorporacéo, apos filtracdo esterilizante, na base do gel j& previamente esterilizada em

autoclave, utilizando para este efeito a técnica asséptica em camara de fluxo de ar

laminar horizontal. Este procedimento apresenta ainda a vantagem de permitir a adicao

do conservante antimicrobiano apenas quando estritamente necessario.

#% 7 Cloridrato fe morfina
4
0,04
Metilparabeno

0,03 /
Propilparabeno
0,01 /

Intensity (AL}

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Retention Time (min)

Figura 20 - Cromatograma da formulacdo de gel de cloridrato de morfina a 0.125% (m/m)

descrita na tabela 23.

As preparacOes de elevada viscosidade sdo desvantajosas quando se pretende dissolver

um farmaco. A difusdo e consequentemente a taxa de dissolucdo diminuem a medida
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que aumenta a viscosidade. E por este motivo que em formulacdo nio se dissolve
diretamente o fa&rmaco em veiculos viscosos, mas sim previamente numa quantidade
minima de &gua ou outro solvente de baixa viscosidade que é posteriormente
incorporado no veiculo mais viscoso (79). No caso especifico desta formulacdo esta
questdo ndo se coloca uma vez que a substancia ativa ja se encontra sob a forma de
solucdo injetavel. De qualquer modo, para garantir uma correta homogeneizacdo da
mistura de gel m&e com a solucdo de concentrado de parabenos e com a solucéo
injetavel de substancia ativa, apds a agitacdo utilizando uma vareta de vidro estéril,
submeteu-se a mistura a agitacdo mecanica no agitador YellowLine® a 400rpm durante

30 minutos.

De acordo com o raciocinio ja anteriormente desenvolvido, no que diz respeito a
preparacdo de um gel mée devidamente esterilizado e conservado, disponivel em stock
para a preparacdo do gel de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m), a mistura em camara
de fluxo de ar laminar horizontal da solucdo de concentrado de parabenos no gel
previamente esterilizado, completa a preparacdo desta formulagdo mée. A incorporacao
da solucéo injetavel contendo a substancia ativa pode ndo acontecer logo, mas apenas

guando for necessaria a preparacdo do gel para dispensa.

O facto de inicialmente, aquando da escolha do agente humectante se ter optado pela
glicerina em detrimento do propilenoglicol ficou a dever-se ao facto de esta, em
contacto com a pele ser menos irritante que o propilenoglicol. Uma vez que a
preparacdo a desenvolver se pretendia 0 mais suave possivel, com vista a aplicacdo em
feridas, optou-se por ndo se utilizar o propilenoglicol. No entanto, pelas razbes ja
anteriormente descritas, foi necessario preparar um concentrado de parabenos utilizando
o propilenoglicol, incluindo-se assim, indiretamente, este excipiente na formulacédo
final. Esta decisdo foi tomada com alguma seguranca pois a percentagem de
concentrado de parabenos na formulacdo final é reduzida (cerca de 1%) e para além
disto, o propilenoglicol também entra na composi¢cdo de uma das formulagGes de
hidrogeles disponiveis no mercado para aplicagdo em feridas, o IntraSite®Gel, e cuja

utilizacdo se tem revelado segura.
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4.1.4.1. Analise da formulacéo, obtida com a nova metodologia de
preparacao.

A figura 21 mostra o cromatograma relativo a preparacdo anteriormente descrita, onde
foi possivel verificar que, ndo se observou qualquer pico correspondente a nenhuma
substancia para além das que constituem a formulacdo, ou seja, ficou assim resolvida

uma eventual degradacédo dos parabenos que decorria do processo de esterilizacao.

Intensity (AU)

Figura 21 - Cromatograma da formulacdo obtida de acordo com a alteracdo da metodologia de
preparagéo.

Neste cromatograma é possivel verificar um pico com TR de 1,22 min, correspondente
ao cloridrato de morfina, outro com TR de =3,0 min relativo ao metilparabeno e

finalmente o propilparabeno com TR de =7,9 min.

4.2.GEL FLuibo

4.2.1.SELECAO DO MATERIAL DE EMBALAGEM COM O DOSEADOR INTEGRADO
A UTILIZAR PARA O GEL FLUIDO.

Dado que nesta fase ainda ndo estava definida a concentracdo de NaCMC a utilizar na
formulacdo do gel fluido, realizou-se o ensaio anteriormente descrito utilizando para o

enchimento dos frascos a estudar a APPI.

Os resultados relativos as massas das 20 doses recolhidas com o recipiente selecionado
encontram-se resumidos na tabela 25. A andlise dos resultados permite concluir que ha
uniformidade de massa entre as doses dispensadas por este dispositivo doseador.
Nenhuma das 20 amostras apresenta um desvio relativamente a media superior a 10
nem 20%, além disto, o valor das massas individuais obtidas para cada dose varia muito

pouco, 0 que é notorio pelo baixo valor obtido para o desvio-padrdo. Com base nestes
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dados selecionou-se o frasco de vidro e o respetivo doseador acoplado com rosca, para
material de embalagem da formulacdo de gel fluido de cloridrato de morfina a

desenvolver para aplicagdo por pulverizacdo cutanea.

Tabela 25- Resultados do ensaio de uniformidade de massa da dose dispensada pelo
frasco multidose selecionado.

Massa média da dose dispensada (g) (n=20) 0,1409 g
Desvio Padréo 0,0021 g

Numero de doses com desvio superior a 10% 0

Ndmero de doses com desvio superior a 20% 00

Tendo em conta a massa média da dose obtida para uma pulverizacdo (=141mg) foi
necessario definir a concentracdo do gel a preparar, pois mantendo a concentracdo de
0,125% (m/m) em cloridrato de morfina seriam necessarias cerca de 70 pulverizagdes
para se obter a mesma dose de cloridrato de morfina correspondente a 10 g de gel
consistente (correspondente a 1 seringa unidose). Foi entdo necessario concentrar o gel
no que diz respeito ao seu teor em substancia ativa, para que, com um valor médio
aceitavel de 3 a 4 pulverizacBes por toma, se obtivesse uma dose razoavel de substancia
ativa, proxima dos cerca de 10mg veiculados pelas seringas unidose de gel consistente.
A todos estes aspetos foi necessario somar o facto de para a preparacdo deste gel se
utilizar uma solucdo injetavel de cloridrato de morfina a 2% p/v, disponivel em ampolas
de 10 mL.

Assim, considerando que uma toma corresponde a 3 pulverizacGes obtidas a partir do
frasco de vidro de 10 mL com dispositivo doseador integrado, se a massa média de cada
pulverizacdo for aproximadamente 140 mg, uma toma correspondera a 420 mg de gel
fluido. Se nesta massa de gel fluido fossem veiculados 10mg de cloridrato de morfina,
isto corresponderia a uma concentragdo de 2,3% (m/m), ou seja, uma concentracdo
superior & solucdo injetavel de cloridrato de morfina disponivel para a preparagéo.
Utilizando uma concentracdo de 1% (m/m) em cloridrato de morfina, as mesmas 420
mg de gel fluido correspondentes a 3 pulverizagdes corresponderiam a cerca de 4,2 mg
de substancia ativa (ou seja, 1,4 mg por pulverizacdo). Esta concentracdo nominal para a
formulacdo final ja se revelou mais adequada a preparacdo, pois incorporando um
volume igual de gel base fluido e de solucéo injetavel de cloridrato de morfina a 2%
p/v, obtém-se uma preparacdo final com metade da concentracdo em substancia ativa
(1% m/m).
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Tendo em conta que cada ampola de solugéo injetavel contém 200mg de cloridrato de
morfina em 10mL de solucdo, aquando da formulacdo de um gel mais concentrado foi

necessario ter em consideragdo o volume inerente a solugdo injetavel.

4.2.2.DESENVOLVIMENTO GALENICO DE UM GEL MAE FLUIDO

Uma vez que esta formulacgéo resulta da otimizagdo da formulacdo descrita na primeira
parte, o polimero utilizado para o desenvolvimento do gel fluido foi o mesmo, a
carboximetilcelulose sodica (NaCMC). Para escolha da concentracdo do agente
gelificante foram preparados varios geles fluidos com concentragdes crescentes de
NaCMC, de acordo com a técnica de preparacdo da formulacéo final do gel consistente
de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m). A semelhanga do gel consistente
anteriormente descrito, também para esta preparacdo mais fluida se pretendia o
desenvolvimento de um gel mde para ser mantido em stock, destinado a rapida
preparacdo de um lote de gel fluido sempre que necessario no ambito da preparagédo de

medicamentos manipulados em Farmécia Hospitalar.

Tal como referido anteriormente, dado que se pretendia preparar um gel fluido de
cloridrato de morfina a 1% (m/m) e que esta preparacéo seria feita a partir da mistura de
solucdo injetavel de cloridrato de morfina a 2% (p/v) com a base do gel fluido a
desenvolver, entdo esta preparacdo deveria ser feita para que todos os seus ingredientes
tivessem o dobro da concentragdo relativamente a formulagdo final. Desta forma,
incorporando a base do gel fluido e a solucdo injetavel de cloridrato de morfina em
partes iguais, na formulacdo final, tanto os componentes da base do gel como o
cloridrato de morfina vao assumir metade da sua concentracao inicial. Este aspeto foi
tido em consideracdo no desenvolvimento do gel. Para evitar o desperdicio de solucao
injetavel de cloridrato de morfina, a semelhanca do que foi descrito para o gel
consistente, optou-se por utilizar APPI na preparacdo dos geles fluidos em lugar da

solucdo injetavel de cloridrato de morfina.

4.2.2.1.Desenvolvimento das formulacdes fluidas

O desenvolvimento galénico da base do gel fluido a desenvolver partiu da formulacao
relativa ao gel consistente de cloridrato de morfina anteriormente desenvolvido. Assim,
tal como j& anteriormente referido manteve-se a composi¢do qualitativa da formulacao,
alterando-se apenas as percentagens relativas a cada uma das matérias-primas. Pelo

facto de o gel mae a desenvolver ser adicionado a solucdo injetavel de cloridrato de
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morfina a 2% p/v em partes iguais, a concentracdo de cada um dos seus ingredientes foi
duplicada na base do gel de modo a que a percentagem final de cada um passasse a
metade aquando da mistura com a solucéo injetavel de cloridrato de morfina a 2% p/v.
Assim, a formulacdo final obtida teria a mesma composicdo qualitativa e quantitativa da
formulacdo correspondente ao gel consistente, variando apenas a concentracdo do

agente gelificante — a NaCMC e da substancia ativa.

A tabela 26 resume a composicao das formulacgdes preparadas para o desenvolvimento
galénico da base do gel fluido. Na preparacdo destas formulagGes utilizaram-se
sucessivamente concentracdes mais baixas de NaCMC relativamente as formulacdes

inicialmente obtidas no desenvolvimento galénico do gel consistente.

Tabela 26 - Resumo das concentragdes de NaCMC estudadas no desenvolvimento
galénico da base do gel fluido.

Matéria-prima Concentracao (%) (m/m)
NaCMC 1,0 0,75 0,50 0.25 0.125
Glicerina 10,0
Concentrado de
.29 +0.
Parabenos (MP e PP) 0.2% MP +0.02PP
APPI q.b.p. 100

Todas as preparacgdes revelaram um aspeto fluido que se acentuava com a reducao da %
(m/m) de NaCMC nas formulagdes. Ao contrario das preparacdes mais consistentes ndo
se verificou o0 amarelecimento dos geles ap6s o processo de esterilizacdo, apresentando-
se todos eles incolores, transparentes, inodoros e com aspeto fluido e homogéneo
(figura 22).

PR == =

Figura 22 - Aspeto dos geles mée fluidos obtidos.
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4.2.2.2.Seleccao da formulacao

A selecdo da formulacdo de gel mée fluido mais adequada a preparacdo do gel de
cloridrato de morfina para pulverizacdo foi feita de acordo com ensaio anteriormente
descrito. Antes da realizagdo deste ensaio, foram preparadas misturas de APPI com cada
uma das formulagdes acima descritas em partes iguais, apresentando-se na tabela 27 a
concentracdo final de cada excipiente ap0s a incorporacdo da APPI simulando a adigédo
da solucdo injetavel de cloridrato de morfina (1:1). Nesta tabela estdo apenas descritas
as formulacdes mais fluidas obtidas, tendo-se logo a partida eliminado a formulacéo
correspondente a 0,0625% NaCMC (m/m) por ser demasiado fluida e a formulagéo
correspondente a 0,375% NaCMC (m/m) por apresentar caracteristicas muito
semelhantes a formulacdo 0,25% NaCMC (m/m). Nesta tabela estdo descritas as trés
formulagdes com as quais foi feito o enchimento do frasco descrito na tabela 11 e
previamente selecionado.

Tabela 27 — Composicdo final das formulagfes fluidas desenvolvidas para selecdo da base do
gel fluido.

Matéria-Prima Concentracao (%) (m/m)
NaCMC 0,5 0,25 0,125
Glicerina 50
Concentrado de Parabenos (MP+PP) 0,1 MP + 0,01PP
APPI g.b.p.100

A tabela 28 resume o desempenho das trés formulagdes candidatas a formulagédo da base
do gel fluido aquando da sua pulverizacdo utilizando o frasco selecionado. Os dados
obtidos com a realizacdo deste ensaio levaram a sele¢do da formulacéo final contendo
NaCMC a 0,25% (m/m), ou seja, a base do gel fluido deveria ser preparada com 0,5%
(m/m) de NaCMC de modo a que, aquando da incorporacdo da solugdo injetavel de
cloridrato de morfina, a preparacgéo final tivesse 0 mesmo comportamento relativamente

a pulverizacdo que a formulacdo NaCMC 0,25% acima descrita.
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Tabela 28- Resumo do desempenho das formulaces fluidas aquando da sua pulverizacdo
utilizando o frasco 2.

Formulacéo

NaCMC 0,125% (m/m) NaCMC 0,25% (m/m) NaCMC 0,5% (m/m)

Distribuicdo de pequenas goticulas
numa grande area, com baixa
aderéncia das goticulas a superficie
vertical

Obtenc&o de grandes goticulas de
gel em pontos especificos, que pelo
seu tamanho apresentavam baixa
aderéncia a superficie vertical.

Distribuicdo de pequenas goticulas
abrangendo uma grande area, com
boa aderéncia a superficie vertical.

Ainda relativamente aos resultados descritos nesta tabela, eliminou-se a formulacéo
contendo 0,5% NaCMC (m/m) pois as goticulas originadas aquando da pulverizagédo
eram demasiado grandes e dispersavam-se huma area muito restrita e direcionada, o que
ndo seria vantajoso dado que a formulacdo que se pretendia desenvolver se destinava a
lesBes extensas e/ou locais de dificil acesso, com o intuito de facilitar o acesso da
formulacdo a uma maior area afetada (ex. queimaduras e lesdes axilares ou decorrentes
de ulceracdo vaginal). A formulacdo 0,125% NaCMC (m/m) também acabou por ser
eliminada pois apesar de originar uma dispersdo de pequenas goticulas de gel sobre uma
area consideravel, a baixa concentracdo do agente gelificante na formulacdo impedia
que as goticulas se mantivessem aderidas a superficie vertical, escorrendo. O conceito
aqui empregue € o mesmo que se aplica a formulacdo de colirios, pois neste tipo de
formulagGes um ligeiro aumento da viscosidade, com a utilizacdo de um polimero
viscosante, faz com que as gotas obtidas com estas formula¢Ges se mantenham no olho
aquando da sua aplicacdo (62). Isto consegue-se a custa do aumento da tensdo
superficial destas gotas, pois 0 agente viscosante utilizado aumenta a interacéo entre as
moléculas que constituem a goticula em questdo, diminuindo o angulo de contacto com
a superficie onde séo aplicadas, o que faz com que permane¢cam mais tempo no local de

aplicagéo (figura 23)(4).
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6= Angulo de contacto

Figura 23 - Representacdo esquematica dos diferentes angulos de contacto formados
entre goticulas de uma solucdo com diferentes concentracdes de agente viscosante e a
superficie de aplicacéo (86).

Comparando o exemplo anteriormente citado com o comportamento das goticulas
obtidas pela pulverizacdo das formulagdes contendo NaCMC 0,125% e 0,25% (m/m)
descritas na tabela 29, o maior teor em NaCMC presente na formulagédo contendo 0,25%
(m/m) neste agente gelificante terd contribuido para a obtencdo de goticulas com uma
maior tensdo superficial e consequentemente com um menor angulo de contacto, fatores
que terdo sido responsaveis pela maior aderéncia das goticulas formadas a superficie de
impactacao vertical. A formulagdo contendo NaCMC 0,125% (m/m) apesar de originar
goticulas pequenas que se dispersavam numa grande area de superficie, originou
goticulas com uma menor tensdo superficial (devido a concentracdo inferior em
NaCMC), o que se traduziu na formagdo de um maior angulo de contacto com a
superficie vertical e consequente mobilidade das mesmas, motivo que levou a sua

eliminacao.

4.2.2.3.Caracterizacdo da formulacéo selecionada.

A composicdo qualitativa e quantitativa da formulacdo selecionada para base do gel
fluido de cloridrato de morfina a 1% (m/m) encontra-se resumida na tabela 29.

Tabela 29- Composicdo qualitativa e quantitativa do gel mae fluido utilizado como base na
preparacédo do gel de cloridrato de morfina a 1% (m/m) para pulverizacdo cutanea.

Matéria-Prima Concentracgéo (%) (m/m)
NaCMC 0,5
Glicerina 10,0
Concentrado de Parabenos (MP+PP) 0,2 MP + 0,02PP
APPI q.b.p.100
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4.2.2.3.1.Caracteristicas organolépticas

O gel mée fluido apresentava-se incolor, inodoro e com aspeto fluido, homogéneo e

pouCO Viscoso.

4.2.2.3.2.Analise reologica
A caracterizacdo reoldgica do gel mée fluido acima descrito originou o reograma da

figura 24.
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Figura 24 — Reograma da formulacgéo de gel mae fluido contendo NaCMC a 0,5% (m/m).

A andlise deste reograma mostra uma formulacdo com um comportamento
pseudopléstico. Nesta formulacdo, ao contrario do que se observava para o gel
consistente, ndo se verifica tixotropia, provavelmente devido a menor concentracdo de
agente gelificante presente nesta formulacdo, o que faz com que ndo se verifique o
alinhamento das macromoléculas do polimero no sentido da forca de corte aplicada,
responsavel pelos valores de viscosidade mais baixos obtidos para velocidades de corte
decrescentes nos geles mais consistentes. De uma maneira geral, verificou-se para esta
formulacdo um decréscimo acentuado na viscosidade relativamente a formulacéo do gel
consistente (NaCMC 3,0% m/m) e cujo fluxo se adequa a utilizacdo por pulverizagéo
com um dispositivo doseador, pois a pressdao manual exercida sobre este dispositivo
revelou-se eficaz na pulverizacdo desta formulacéo, depois de diluida (1:1), tal como

referido na tabela 28.

4.2.2.3.3.Determinacéo do pH

O pH do gel mée fluido contendo NaCMC a 0,5% (m/m) revelou-se adequado a
incorporacdo da substancia ativa pois apresenta-se abaixo do valor do pKa do cloridrato
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de morfina. O valor obtido (6,22+0,04) revelou-se também adequado ao intervalo de

valores de pH favoravel ao processo de cicatrizacdo de feridas.

5.Formulac6es Finais

5.1.GEL CONSISTENTE DE CLORIDRATO DE MORFINA A 0,125% (M/Mm)

Alterada a técnica de preparacdo do gel consistente de cloridrato de morfina a 0,125%
(m/m), prepararam-se 160 g de gel, de acordo com a formulacao e técnica de preparacao
anteriormente descritas e procedeu-se a sua caracterizacdo no que diz respeito aos
caracteres organoléticos, ao pH, viscosidade aparente, massa volimica e doseamento do

teor em substancia ativa por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC).

5.1.1.Caracteristicas organoléticas

Tabela 30- Resumo das caracteristicas organolépticas da formulacgao final consistente.

Caracteristicas organoléticas

Formulacéo

Cor Aspeto Odor
Gel de cloridrato Consistente,
de morfina a Amarelado homogéneo e Inodoro
0,125% (m/m) transparente

As caracteristicas organolépticas da formulacdo final encontram-se resumidas na tabela
30. A alteracdo na metodologia de preparacdo desta formulacdo ndo se traduziu em
nenhuma alteracdo das caracteristicas organolépticas relativamente ao gel obtido com a
técnica de preparacdo anterior. O gel apresentou-se consistente, transparente,

homogéneo, inodoro e com uma coloracgdo ligeiramente amarelada.

5.1.2.Determinacéo do pH

No que diz respeito a determinacdo do pH da formulacao, o valor obtido de 6,35+0,02
(média * desvio-padrdo; n=3 a 22°C), tal como ja foi referido anteriormente, adequa-se
perfeitamente & aplicacdo no leito de uma ferida, sendo este valor favoravel a promocao
do processo de cicatrizacdo e ideal para a estabilidade da substancia ativa, uma vez que
este valor de pH se encontra abaixo do pKa do cloridrato de morfina.
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5.1.3.Determinacao da viscosidade aparente

O valor médio da viscosidade aparente (52933 + 2052,6 mPa.s, a 6,12 s*, agulha n°7)
determinada para a formulacdo final encontra-se de acordo com o intervalo de

resultados obtido nos estudos preliminares.

5.1.4.Determinacdo da massa volumica do gel

A determinacdo da massa volimica do gel revelou-se Util para a fase de fracionamento e
enchimento do gel. Assim, dado que este valor obtido (1,021 g/cm?®, valor médio para
n=3) é muito proximo de 1,0 o fracionamento do gel pode ser volumétrico, sendo que
10 mL de gel a dispensar numa seringa estéril correspondem a aproximadamente 10 ¢
de gel de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m), o que é vantajoso, do ponto de vista do
enchimento, pois fica facilitado o célculo do volume/massa de gel a dispensar, em
funcdo da dose de cloridrato de morfina que se pretende administrar, de acordo com a
prescricdo médica.

5.1.5.Doseamento do cloridrato de morfina

Efetuou-se o doseamento do cloridrato de morfina através da determinacdo da
percentagem de recuperacdo da substancia ativa na formulacéo final, pelo método de
cromatografia liquida de alta resolu¢do (HPLC) desenvolvido e validado para o efeito
(Anexo ). Este ensaio foi realizado em triplicado e os resultados obtidos encontram-se
resumidos na tabela 31. A par da determinacdo da percentagem de recuperacdo da
substancia ativa, foi também efetuada a determinacéo da recuperacdo em % para o MP e
PP presentes na formulag&o.

Tabela 31 - Valores da percentagem de recuperagdo do cloridrato de morfina, do metilparabeno
e do propilparabeno na formulagdo final (média £ desvio-padréo; n=3)

Recuperacéo (%)

Formulacéo - : : :
utag Cloridrato de morfina Metilparabeno Propilparabeno
Gel de cloridrato de
morfina a 0,125% 108,7 + 1,04 107,7 £ 0,29 104,5 + 6,20

(m/m)

As percentagens de recuperacgdo do cloridrato de morfina, do MP e PP obtidas estéo
dentro do limite de especificagdo habitualmente definido para os medicamentos
manipulados (90-110%), segundo a USP 2007 (87) .

Dinis Correia Mateus 123



Formulagéo de geles de morfina para aplicacéo tépica em feridas dolorosas

5.1.6.Ensaio de eficacia de conservantes

Alterada a técnica de preparacdo do gel de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m) e uma
vez que se introduziu na formulacédo final uma solugdo de concentrado de parabenos, foi
necessario validar novamente a eficacia do conservante na preparagdo. A tabela 32
resume os resultados obtidos na realizacdo deste ensaio. A utilizagdo do concentrado de
parabenos, cuja preparacao foi anteriormente descrita, revelou-se eficaz na conservacao
da formulacdo final. De acordo com os critérios de eficacia definidos na FP 9.0,
verifica-se que a mistura conservante na concentracdo utilizada foi eficaz seguindo os
critérios B, quer para as bactérias, quer para os fungos em estudo. Pelo facto de se
pretender ter uma preparacdo de gel mae de NaCMC a 3% (m/m) contendo parabenos
previamente preparada em stock e disponivel para a preparacdo do gel de cloridrato de
morfina a 0,125%, foi pertinente o estudo da eficicia do conservante antimicrobiano
apenas nesta preparacdo, sem o cloridrato de morfina. Este ensaio foi realizado no
ambito do estudo de estabilidade do gel mae, estando os seus resultados resumidos na
i Parte deste trabalho.
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Tabela 32 - Resultados da contagem de unidades formadoras de coldnias (ufc)/mL para a formulacdo final.

Tempo (dias)

Formulagéo Estirpes
Inéculo 0 0.25 1 7 14 28
UFC/ ml
coa 0 0 0 0 0 0 0
(controlo negativo)
Gel de cloridrato de  P. aeruginosa 1,27 x 10° 1,04 x 10’ 6,15 x 10° 4,37 x 10° 0 0 0
morfina a 0.125% S. aureus 5,12 x 10° 5,04 x 10° 4,45 x 10° 7,02 x 10° 0 0 0
(m/m) C. albicans 8,50 x 10’ 3,2x 10° 5,9 x 10° 3,7x10° 1,9x10° 3,0 x 10°* 0
(n=1) A. niger 2,40 x 107 7,0 x 10* 15x10° 2,0 x 10* 2,0x 10* 0 0
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5.1.7. Acondicionamento

A selecdo de um material de embalagem adequado deve ser feita tendo em conta a
utilizacdo e caracteristicas do produto que se pretende acondicionar. Para assegurar que
a concentracdo do farmaco, a qualidade e esterilidade das formas farmacéuticas estéreis
ndo se alteram, deverao ser selecionados materiais de embalagem que néo interajam do
ponto de vista fisico-quimico com o produto a acondicionar. Um dispositivo de
embalagem ideal deve permitir a inspecdo visual do conteudo, deve ser quimicamente
inerte, ndo deve interagir com a formulagdo, ndo deve facilitar a contaminacdo do
produto, deve impedir perdas relativamente ao material acondicionado e essencialmente
manter a esterilidade do produto acondicionado (62). O material de embalagem
utilizado para acondicionamento e dispensa das unidoses de gel de cloridrato de morfina
a 0,125% (m/m) foram seringas estéreis de polipropileno, de 20 mL, com sistema de

conexdo luer-lock, fechadas com tampas de polipropileno apropriadas.

Figura 25 - Aspeto final das seringas unidose contendo o gel de cloridrato de morfina a 0,125%
(m/m) (pormenor do material de embalagem).

De acordo com a FP9.0 (3.2.8), as seringas de matéria plastica ndo reutilizaveis estéreis
sd0 acessorios médico-cirdrgicos destinados a uma utilizacdo extemporanea para
administracdo das preparacfes injetaveis. Sdo dispensadas estéreis e apirogénicas.
Nunca sofrem uma nova esterilizagdo nem séo reutilizadas. S&o compostas de um corpo
de seringa e de um émbolo que pode comportar uma junta de elastomero. Cada seringa
comporta uma protecédo individual de esterilidade. O corpo da seringa é suficientemente
transparente para permitir a leitura sem dificuldade do volume a administrar e a detegédo
das bolhas de ar e de particulas estranhas. As matérias plasticas e os materiais com base
em elastbmero que constituem o corpo e émbolo satisfazem as disposi¢fes da
monografia correspondente as exigéncias das Autoridades nacionais. O polipropileno e

0 polietileno sdo os materiais mais correntemente utilizados (49).

Dinis Correia Mateus 126



Formulagéo de geles de morfina para aplicacéo tépica em feridas dolorosas

Os recipientes unidose contém uma quantidade de preparacdo destinada a ser utilizada
de uma so vez, total ou parcialmente (FP9.0). Neste trabalho optou-se por dispensar a
formulacdo em seringas unidose, contendo 10 mL de gel (figura 25) que, tal como ja
anteriormente referido, corresponde a cerca de 10 g de gel e que se traduz numa dose de
cloridrato de morfina de cerca de 12,5 mg, uma dose proxima das dosagens
habitualmente descritas na bibliografia disponivel (48, 54, 88) sobre a utilizacdo topica
de morfina em feridas. O acondicionamento em seringa facilita a aplicagéo do gel sobre
a ferida, pois exercendo uma pequena pressdo no émbolo e retirando a tampa luer-lock,
é possivel espalhar facilmente a formulacéo sobre a area a qual se destina. Optou-se por
dispensar a formulagdo em recipientes unidose pelo facto de garantir uma Unica
utilizacdo do produto, evitando reutilizacbes apOs abertura e consequente perda da

esterilidade.
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5.2.GEL FLUIDO DE CLORIDRATO DE MORFINA A 1,0% (M/M)
5.2.1.Caracteristicas organoléticas

As caracteristicas organolépticas da formulacdo final do gel fluido encontram-se

resumidas na tabela 33.

Tabela 33 - Resumo das caracteristicas organolépticas da formulagéo final do gel fluido.

Caracteristicas organoléticas

Formulagéo

Cor Aspeto Odor
Gel fluido de . .
. _— Fluido, pouco viscoso,
maao e Mmowme o
: transparente
(m/m)

A figura 26 mostra o aspeto final da formulacdo de gel fluido de cloridrato de morfina a
1,0% (m/m) (26.B), assim como a diferenca de coloragdo observada entre esta
preparacéo final (contendo o cloridrato de morfina) e a preparagdo mée (26.A)(77).

Figura 26 - A. Aspeto do gel mae fluido; B. Aspeto final do gel de cloridrato de morfina a 1,0%
(m/m); C. Aspeto da formulacdo na embalagem final.

Na formulacédo final observou-se uma coloracdo ligeiramente amarelada decorrente da
incorporacdo da solucdo injetdvel de cloridrato de morfina. Ainda nesta figura é
possivel observar o aspeto da embalagem final com o doseador para pulverizagdo

cuténea utilizado para o acondicionamento desta formulagéo.

5.2.2.Determinacéo do pH

O valor de pH determinado para esta formulacdo (5,70+0,03) é relativamente mais
baixo do que o valor determinado para o gel mée fluido (6,22+0,04). Esta diferenca
deve-se a incorporacao da solucéo injetavel de cloridrato de morfina que apresenta um
valor de pH acidico (cerca de 4,8) e que tera contribuido para este valor de pH. De

qualquer forma, do ponto de vista da cicatrizacdo, este valor de pH é favoravel,

Dinis Correia Mateus 128



Formulagéo de geles de morfina para aplicacéo tépica em feridas dolorosas

constituindo assim uma vantagem relativamente a formulacdo do gel consistente
anteriormente descrita, que apresenta um valor de pH superior. Para além disto, 5,7 é
um valor relativamente afastado do pKa do cloridrato de morfina o que também

constituiu uma vantagem do ponto de vista da estabilidade da substancia ativa.

5.2.3.Determinacao da viscosidade aparente

Os colirios apresentam geralmente valores de viscosidade aparente entre 25 e 50 mPa.s,
0 que permite a este tipo de preparaces manterem-se no local de aplicacdo (62). A
semelhanca dos colirios, esta formulacdo de gel fluido tambem foi desenvolvida de
modo a que a sua pulverizacdo originasse goticulas que se mantivessem no local de
aplicacdo sem se movimentarem por acdo da forca da gravidade. Assim, o valor de
viscosidade aparente determinado para a formulacéo final (16,7+2,9 mPa.s, a 12,24 s,
agulha n°21) encontra-se ligeiramente abaixo do intervalo definido para os colirios, o
que nao impediu que se obtivesse um desempenho eficaz aquando da sua pulverizacdo

através do doseador.

5.2.4.Determinacdo da massa volimica do gel
A massa volimica determinada para a formulacdo fluida foi de 1,01g/cm® o que se
revelou vantajoso pois ficou facilitada a medicdo de volumes utilizando seringas

estéreis durante a fase de enchimento dos frascos em CFLH.

5.2.5.Doseamento do cloridrato de morfina
A percentagem de recuperacdo do cloridrato de morfina, do MP e do PP foram
determinadas com base no método de doseamento analitico por HPLC cujo

desenvolvimento e validacdo se encontram descritos no Anexo |.

Os valores obtidos na recuperacdo do cloridrato de morfina, do MP e PP (tabela 34)
encontram-se dentro do limite de especificacdo habitualmente definido para os
medicamentos manipulados (90-110%), segundo a USP 2007 (United States
Pharmacopeial Convention)(87).

Tabela 34 - Valores da percentagem de recuperacdo do cloridrato de morfina, do metilparabeno
e do propilparabeno na formulacdo final do gel fluido (média + desvio-padrdo; n=3)

Recuperagao (%)
Formulagéo

Cloridrato de morfina Metilparabeno Propilparabeno

Gel fluido de cloridrato

de morfina a 1,0% (m/m) 105,0 958 97,2
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5.2.6.Ensaio de eficacia de conservantes (5.1.3. FP9.0)

Pelo facto de se tratar de uma formulacdo acondicionada num recipiente multidose,
onde a acdo de um conservante antimicrobiano é fundamental para a manutencdo da
estabilidade microbioldgica da formulag&o, foi necessario validar a eficicia da mistura
conservante de metilparabeno (MP) e propilparabeno (PP) utilizada no gel consistente,

para o gel fluido desenvolvido.

A tabela 35 resume a composicao das formulagdes estudadas no ensaio de eficécia dos
conservantes antimicrobianos 5.1.3 da FP9.0. Tal como referido anteriormente, a
diferenca entre a formulacdo 1 e a formulagcdo 2 consiste na auséncia de conservante
(0,1% MP + 0,01% PP) na formulagéo 1.

Tabela 35 - Resumo da composicdo das formulagGes fluidas estudadas no ensaio de eficacia de
conservantes.

Composigédo % (m/m)

Matéria-prima

Formulagéo 1 Formulagéo 2
NaCMC 0,25 0,25
Glicerina 5,00 5,00
Concentrado MP i 01
Parabenos PP = 0,01
APPI g.b.p. 100 g.b.p. 100
Cloridrato de morfina 1,0 1,0

A tabela 37 resume as contagens de ufc obtidas ao longo do ensaio de eficacia de
conservantes para as formulacdes 1 e 2. Tal como era esperado, ndo se verificou
qualquer reducdo logaritmica nas contagens referentes a formulacdo 1. A auséncia da
mistura conservante nesta formulacdo justifica o crescimento mantido dos
microrganismos ao longo de todo o ensaio. Comparativamente, na formulagdo 2 a
presenca dos parabenos revelou-se eficaz como conservante antimicrobiano desta
formulacdo. De acordo com os critérios de eficacia conservante definidos na FP9.0
relativamente a Pseudomonas aeruginosa verificou-se eficiéncia do tipo A dado que,
logo as 6 horas apds o inicio do ensaio, houve uma reducdo logaritmica de 2 unidades e

a 24 horas ja ndo se registou a contagem de nenhuma ufc. No entanto, para o
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Staphylococcus aureus a eficacia conservante so se enquadra nos critérios B definidos
para este ensaio, isto porque sé foi possivel observar a primeira reducéo logaritmica as
24 horas. Também para os fungos em estudo a eficacia da mistura de MP e PP se
enquadra nos critérios B, pois s6 aos 14 dias é que foi possivel observar uma reducgéo
logaritmica efetiva. Assim, conclui-se que o conservante antimicrobiano utilizado na
formulacdo do gel fluido de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m) se revelou eficaz, de
acordo com os critérios B definidos para o ensaio de eficicia de conservantes (5.1.3) da
FP9.0.

5.2.7.Ensaio de uniformidade de massa da dose dispensada pelo

recipiente multidose utilizando a formulacéo final (2.9.27. FP9.0)

A tabela 36 resume os resultados obtidos para o ensaio 2.9.27 descrito na FP9.0, através
do qual se demonstrou a uniformidade de massa entre as doses dispensadas pelo
recipiente doseador selecionado utilizando a formulacgéo final. Verificou-se que a massa
média de cada dose de gel dispensada é cerca de 144 mg, 0 que equivale a

aproximadamente 1.44 mg de cloridrato de morfina.

Tabela 36 - Resultados do ensaio de uniformidade de massa da dose dispensada
utilizando o frasco selecionado cheio com 10 mL da formulagéo final.

Massa média da dose dispensada (g) (n=20) 0,1439 g
Desvio padréo 0,00034g

Numero de doses com desvio superior a 10% 0

Numero de doses com desvio superior a 20% 0
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Tabela 37- Resultados da contagem de unidades formadoras de coldnias (ufc)/mL para as 2 formulacGes fluidas estudadas ao longo do ensaio de eficécia de

conservantes.
Tempo (dias)
Formulacéo Estirpes In6culo 0 0.25 1 7 14 28
UFC/ ml
Agua 0 0 0 0 0 0 0
(controlo negativo)
P.aeruginosa 1.27x10°  >3.0x10° >3.0x10° >3.0x10° >30x10° 392x10° 3.72x10°
Formulagéo 1 S. aureus 512x10°  >3.0x10° >3.0x10° >30x10° >3.0x10° 570x10* 0
(n=1) C.albicans  850x10°  >3.0x10° >3.0x10° >30x10° >3.0x10° 58x10° 2.04x10°
A.niger 240x10°  >3.0x10° >3.0x10° >3.0x10° >3.0x10° >3.0x10° >3.0x10°
P.aeruginosa  1.27 x 10° 5.33 x 10° 2.52 x 10* 0 0 0 0
FormulagAo 2 S. aureus 8.50 x 10’ 44x10° 45x10° 47x10°  8.68 x10* 0 0
(n=1) C.albicans  8.50 x 10’ 44x10° 45x10° 47x10°  8.68x 10 0 0
A.niger 2.40 x 10’ 1.1x10° 1.4x10° 6.0 x 10 2.0x 10* 0 0
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CAPITULO 2 - AVALIACAO IN VITRO DA CEDENCIA DE CLORIDRATO DE
MORFINA PELAS FORMULACOES DESENVOLVIDAS

1.Introducéo

A absorcdo percutanea pressupde a transferéncia de uma substancia ativa a partir da
superficie da pele para o estrato corneo, mediante a existéncia de um gradiente de
concentragdo, com consequente difusdo para a epiderme circundante e

subsequentemente para a derme e microcirculacéo (89).

Para que um farmaco penetre na pele é necessario que este se liberte do veiculo no qual
se encontra incorporado, que ultrapasse a barreira criada pelo estrato cérneo e que
posteriormente se difunda pelas camadas mais profundas da pele podendo ou néo atingir
a circulacdo sanguinea. Se o farmaco apresentar uma elevada afinidade para o veiculo se
encontra incorporado, a sua libertacdo para o estrato cdrneo fica dificultada, se por outro
lado, a sua solubilidade no estrato corneo for elevada, fica facilitada a sua libertacdo do

veiculo onde esta incorporada (4, 89, 90).

A difusdo de moléculas através da pele pode ser explicada de acordo com a primeira lei
de Fick:

_DKAC
/= h

Em que J representa o fluxo por unidade de éarea atingido no estado estacionério, D o
coeficiente de difusdo na pele, K o coeficiente de particdo da molécula entre o veiculo e
0 estrato cdrneo e Ac o gradiente de concentracdo que se estabelece através da pele; h
representa a espessura da membrana de difusédo (4). A equacdo anterior pode ser

simplificada na seguinte:

ac
dx

Em que C representa a concentracdo da substancia, x a espessura da membrana e D o
coeficiente de difuséo. Pelo facto de o fluxo se fazer na diregédo do local de menor

concentracédo a equagdo tem um sinal negativo.
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Os métodos in vitro permitem a utilizacdo de membranas sintéticas e de origem animal
ou humana (membranas bioldgicas) contribuindo para a reducdo e melhoramento dos
ensaios in vivo. As condigdes experimentais in vitro devem mimetizar o mais possivel
as condic¢des in vivo de modo a que os resultados obtidos possam posteriormente ser
extrapolados (91). De acordo com a literatura, uma forma habitual de estudar a absor¢édo
percutanea de um farmaco é através do recurso a membranas artificiais inertes e

posteriormente a uma membrana bioldgica (pele humana) (4, 89).

A realizacgdo do ensaio de cedéncia “in vitro” para as formulagoes cujo desenvolvimento
galénico se encontra anteriormente descrito neste capitulo teve como principal objetivo
avaliar a libertacdo da substancia ativa a partir das duas formulagdes desenvolvidas e
averiguar qual das duas formulagdes apresentava um perfil de cedéncia da substancia
ativa superior. Para este efeito utilizaram-se células de difusdo de Franz que s&o dos

sistemas mais utilizados nos estudos de permeagao cutanea “in vitro” (figura 27).

Compartimento dador — ,
Membrana =~ >®&—& X

Banho termostatizado -

N
!

Magneto

Figura 27 - Representagdo esquematica das células de difusdo de Franz (adaptado de (92)).

A utilizacdo destas células pressupde a selecdo de uma membrana (sintética ou
bioldgica) que é colocada entre dois compartimentos, o recetor e o dador onde é
colocada a amostra. A cedéncia da substancia ativa a partir da amostra é avaliada com
base na amostragem periddica, a intervalos de tempo definidos, da fase recetora. Esta é
mantida sobre agitacdo magnética e a uma temperatura controlada, proxima da

temperatura fisiologica da pele (89).

Numa ferida a barreira cutanea encontra-se comprometida, logo fica facilitada a
permeacdo de substancias para as areas da pele subjacentes a ferida. Neste pressuposto,
a realizagdo do estudo da cedéncia “in vitro” nao teve como objetivo o estudo da
permeacao do cloridrato de morfina na pele, mas sim da sua libertacéo a partir da matriz

do gel de cada uma das formulagcGes anteriormente desenvolvidas.
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2.Materiais

2.1. Amostras

e Gel consistente de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m);

e Gel fluido de cloridrato de morfina 1,0% (m/m);
2.2.Reagentes

Os reagentes utilizados neste ensaio forma 0s necessarios a realizacdo das analises por

HPLC, estando por isso referenciados no Anexo I.

2.3.Membranas utilizadas no ensaio de cedéncia “in vitro”

As ambas as amostras em estudo foram utilizadas membranas sintéticas para avaliacéo
da cedéncia “in vitro” do cloridrato de morfina. As caracteristicas das membranas
utilizadas encontram-se descritas na tabela 38.

Tabela 38 - Resumo das caracteristicas das membranas sintéticas utilizadas no estudo da
cedéncia “in vitro” do cloridrato de morfina pelas formulagdes desenvolvidas.

Membrana Descrigdo

Constituicdo: Polissulfona hidrofilica;

Porosidade:0,45um;
Diametro: 25mm;
Tuffryn® Espessura: 145 um;
Membrane Disc ~ Velocidade de perfusio da 4gua: 33 mL/min/cm®a 0.7 bar ;
Filter Temperatura maxima de utilizagdo: 121°C;

Referéncia: HT-450 ; 100/PK ; P/N 66221.
Lote: T12969
Origem: Pall Coroporation® México

3.Métodos

3.1.Ensaio de cedéncia “in vitro”.

3.1.1.Fase recetora

A selecdo da fase recetora a utilizar no ensaio de cedéncia baseou-se na solubilidade da
substancia ativa. Assim, uma vez que o cloridrato de morfina é solvel em &gua, optou-

se por utilizar a &gua como fase recetora.
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3.1.2.Membranas

As membranas utilizadas neste ensaio encontram-se descritas na tabela 43.
Selecionaram-se estas membranas pelo facto de serem hidrofilicas, fator que as
determinou adequadas & difusdo do cloridrato de morfina. Antes de se colocarem as
membranas nas células verticais de Franz, estas foram hidratadas com a fase recetora,

durante cerca de 30 min.

3.1.3.Amostra aplicada

Para o estudo “in vitro” da cedéncia da substancia ativa por cada uma das formulagoes,
utilizou-se cerca de 200 mg de amostra de gel (correspondente a 250pg de cloridrato de
morfina no caso do gel consistente a 0,125% m/m e a 2 mg no caso do gel fluido a 1,0%

m/m).

3.1.4. Temperatura do ensaio

Atendendo as recomendac6es da OECD (90), a temperatura da fase recetora deve ser de
cerca de 32+1°C, durante todo o ensaio, por ser esta a temperatura da pele humana.
Assim, antes de se proceder ao enchimento das células de difusdo com a fase recetora,
esta foi previamente aquecida num banho termostatizado, a 37°C, com o intuito de se
manter a temperatura recomendada (32+1°C) no interior do compartimento recetor.
Apbs a montagem das células estas foram mantidas no banho termostatizado a 37°C

durante todo o ensaio.

3.1.5.Amostragem

Ao longo do ensaio foram recolhidas aliquotas da fase recetora, através do tubo de
recolha existente no compartimento recetor, nos seguintes intervalos de tempo: 1, 2,3,4
e 6 horas. O volume de recolha foi de 200 L, sendo que em seguida se rep6s o volume
recolhido com nova fase recetora a mesma temperatura. O ensaio de cedéncia foi

realizado utilizando 6 células para cada uma das formulagGes em estudo.

3.1.6.Montagem do sistema

O estudo da cedéncia “in vitro” do cloridrato de morfina pelas duas formulagdes
desenvolvidas foi realizado com recurso a células verticais de difusdo de Franz de fluxo

estatico em vidro. Estas células apresentam na sua constituicdo dois compartimentos, o
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dador (superior) e o recetor (inferior) que sdo separados por uma membrana (figura 28).
O volume do compartimento recetor é de aproximadamente 5,0mL, com uma &rea de

difusdo de 1,0cm?.

Figura 28- Células verticais de Franz utilizadas no estudo de cedéncia.

Para a montagem das células de Franz seguiram-se 0s seguintes passos:

1. Colocou-se a membrana Tuffryn®, previamente hidratada, sobre o compartimento

recetor;

2. Colocou-se o compartimento dador sobre o compartimento recetor com a membrana
e vedou-se a unido dos dois compartimentos utilizando Parafilm®. Em seguida colocou-

se uma pinga plastica para reforcar esta unido (figura 28).

3. Introduziu-se um pequeno magneto no compartimento da fase recetora de cada célula,
de forma a possibilitar a agitacdo magnética continua desta fase, durante todo tempo do

ensaio (simulacédo da circulagdo sanguinea).

4. O compartimento recetor foi cuidadosamente preenchido com a fase recetora
evitando-se nesta fase a incorporacdo de bolhas de ar na interface membrana-fase

recetora.

5. Com o auxilio de um a balanca analitica de precisdo (modelo PB303 Delta Range -
Mettler Toledo®), registou-se rigorosamente a massa de fase recetora introduzida em

cada célula.

6. Colocou-se a amostra a analisar no compartimento dador, sobre a membrana, e
registou-se rigorosamente a sua massa. A fase dadora foi coberta com pelicula de

aluminio.

7. Colocaram-se as células num banho termostatizado (Precisterm Selecta® -com
cabeca de aquecimento — Julabo®) (37,0°C), onde foram mantidas sob agitagéo (Placa

de agitacdo — modelo Multimatic — 9S P Selecta®) durante todo o ensaio.
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3.1.7.Quantificacdo

A quantificacdo do cloridrato de morfina nas aliquotas recolhidas ao longo do ensaio no
compartimento recetor foi feita pelo método de HPLC com detecdo no UV, descrito no

Anexo | e adaptado para este ensaio (sistema cromatografico Agilent®).

3.1.8.Analise dos resultados

Determinou-se a quantidade cumulativa de cloridrato de morfina cedida (pg) por
unidade de 4rea de membrana (cm?), para cada uma das formulacdes e representou-se
graficamente em relacdo ao tempo (horas). No sentido de se comparar o perfil de
cedéncia de cloridrato de morfina pelas duas formulagdes desenvolvidas, representou-se
ainda graficamente a percentagem de substancia ativa libertada em funcéo do tempo.

4.Resultados e Discussao

Nas feridas dado que se encontra comprometida a barreira cutanea, ndo existe
permeacao cutanea de uma substancia ativa. Assim, neste trabalho como as formulacdes
anteriormente desenvolvidas se destinavam a aplicacdo em feridas, optou-se por realizar
um estudo “in vitro” da cedéncia da substancia ativa, a partir de cada uma das
formulacdes, para se ter uma percecdo da quantidade de farmaco disponibilizada no
local de aplicacdo (ferida) por cada formulacdo. Para andlise das aliquotas de fase
recetora recolhidas ao longo do ensaio de cedéncia para as duas formulagc6es, construi-
se uma curva de calibracdo do cloridrato de morfina para correlacionar as areas dos
picos obtidos da analise por HPLC, com as areas dos picos relativos a andlise das
aliquotas. As figuras 29 e 30 apresentam o perfil de cedéncia do cloridrato de morfina
para cada uma das formulacdes desenvolvidas. Na figura 31 é possivel observar a
percentagem relativa de libertacdo do cloridrato de morfina por cada uma das
formulagcbes em estudo. Atendendo a que as formulagcbes em estudo tinham
concentragfes muito diferentes em substancia ativa, a conversdo em percentagem
relativa de libertagdo do cloridrato de morfina por cada uma das formulagdes, permitiu

mais facilmente comparar os respetivos perfis de cedéncia.
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Figura 29 - Perfil de cedéncia do cloridrato de morfina pelo gel consistente a 0,125% (m/m).
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Figura 30 - Perfil de cedéncia do cloridrato de morfina pelo gel fluido a 1,0% (m/m).
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Figura 31 - Comparacdo do perfil de libertacdo de cloridrato de morfina (%) pelas duas
formulages desenvolvidas.

A anélise dos dados representados graficamente permitiu verificar que no caso do gel

consistente a cedéncia media da substancia ativa, ao fim de 6 horas, foi inferior (cerca

de 43,2%) comparativamente com a formulacéo relativa ao gel fluido, onde se verificou
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para 0 mesmo periodo de tempo uma libertagdo de cloridrato de morfina de cerca de
64,0%. Estes dados véo de encontro aos objetivos que orientaram o desenvolvimento de
cada umas destas formulacbes para a respetiva aplicacdo, isto €, no caso do gel de
cloridrato de morfina a 0,125% (m/m), mais consistente e mais adequado a feridas mais
profundas, o gel vai permanecer mais tempo em contacto com a ferida, estando o perfil
de libertacdo da substancia ativa de acordo com uma libertagcdo gradual da mesma. No
caso do gel de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m), mais adequado a feridas mais
extensas e/ou superficiais ou em zonas anatémicas de dificil acesso, a cedéncia é
superior, permitindo mais facilmente a disponibilizacdo da substancia ativa a partir da
matriz do gel, para uma agdo mais imediata. Esta diferenca no perfil de cedéncia das
duas formulagbes poderd estar relacionada com a estrutura tridimensional que se
estabelece na rede polimérica formada pelo agente gelificante em cada uma das
formulacBes. A figura 32 apresenta uma representacdo esquematica para esta hipdtese,
ou seja, no caso da matriz do gel mais consistente, a elevada concentragdo em agente
gelificante reflete-se na obtencdo de uma malha polimérica mais apertada que podera
aprisionar a substancia ativa diminuindo assim a sua cedéncia a superficie de aplicacao.
No caso do gel fluido, a baixa concentracdo de NaCMC conduz a formacéo de uma rede

polimérica onde a cedéncia do cloridrato de morfina se encontra facilitada.
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Figura 32 - Representacdo esquematica da rede polimérica do agente gelificante (1) numa

matriz de gel consistente e (2) numa matriz de gel fluido. Esquema adaptado (93).

5.Concluséao

A realizaco deste estudo permitiu caracterizar o perfil de cedéncia “in vitro” do
cloridrato de morfina por cada uma das formulac¢des desenvolvidas. Assim, conclui-se
que de acordo com a finalidade de aplicacdo de cada uma das formulacdes, o gel fluido
de cloridrato de morfina tem um perfil de cedéncia da substancia ativa superior ao da
formulacdo mais consistente, no entanto, para ambas as formula¢bes a cedéncia do
cloridrato de morfina a partir dos geles € lenta, o que podera, em principio, proporcionar

uma libertacdo prolongada do farmaco com a consequente diminui¢cdo do ndmero de
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administracdes diarias. Para avaliar a permeacéo efetiva da substancia ativa através das
feridas, seria vantajoso no futuro, o desenvolvimento de um ensaio “in vivo”, utilizando
um modelo adequado, com vista ao estudo da permeacdo desta substancia ativa nas

camadas mais profundas da pele sob a ferida.
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PARTE |11 - ESTUDO DE ESTABILIDADE DAS FORMULAGCOES FINAIS
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1.Introducao

Os estudos de estabilidade sdo uma parte importante do desenvolvimento galénico. A
informacdo fornecida por estes estudos € utilizada para determinar as melhores
condic¢des de armazenamento para um produto (temperatura e humidade), o seu periodo
maximo de utilizacdo apds a preparacdo e ainda as caracteristicas mais adequadas do
material de embalagem a empregar no acondicionamento primario e secundario, de

forma a maximizar a sua protecao.

A estabilidade pode ser definida como o cumprimento integral dos requisitos de
qualidade, conforme definido nas especificacdes do produto, até ao termo do prazo de
validade atribuido pelo fabricante e ratificado pelas autoridades competentes. Por outras
palavras, a estabilidade é a capacidade de o medicamento se manter dentro dos limites
especificados durante um determinado periodo de tempo. Este periodo € o prazo de
validade, determinado mediante estudos de estabilidade apropriados, realizados segundo
as normas oficiais (94). O objetivo dos estudos de estabilidade é fornecer evidéncia da
forma como a qualidade de um medicamento varia ao longo do tempo, influenciada por
uma série de fatores ambientais como a temperatura, a humidade e a luz, de modo a
estabelecer com seguranca um prazo de utilizacdo e as condicdes de armazenamento
adequadas, aplicaveis a futuras preparacbes das formulacdes estudadas, quando
produzidas, acondicionadas e armazenadas sob as mesmas condigdes (62). A USP 29
descreve cinco tipos de estabilidade: (1) estabilidade quimica, definida como a
manutencdo da integridade quimica e concentracdo de cada substancia ativa, dentro dos
limites especificados; (2) estabilidade fisica, relacionada com a manutencdo de
propriedades fisicas como a aparéncia, a uniformidade e a dissolucdo; (3) estabilidade
microbioldgica, definida como a manutencdo da esterilidade ou resisténcia ao
crescimento microbiano, de acordo com as especificacGes definidas para a formulagédo
em questdo; (4) estabilidade terapéutica, relativa & manutengdo do efeito terapéutico; e
finalmente (5) estabilidade toxicologica em que, para o produto em questdo, nao se

registam aumentos significativos na toxicidade (62).

Neste capitulo encontra-se descrito o estudo da estabilidade fisico-quimica e
microbiologica para as preparacfes cujo desenvolvimento se encontra descrito na Il
Parte (gel consistente de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m), gel fluido contendo

1,0% (m/m) desta substancia ativa, assim como das prepara¢cdes mée utilizadas na sua
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preparacdo). Os estudos de estabilidade foram realizados, nos aspetos aplicaveis, de
acordo com a “Guideline on stability testing: stability testing of existing active
substances and related finished products” — CPMP/QWP/122/02, emitida em 2003 pela
Agéncia Europeia do medicamento (EMA)(94).

2.Materiais

2.1.Formulacdes
As formulagdes para as quais se estudou a estabilidade fisico-quimica e microbiolégica
foram as formulacdes finais descritas no capitulo 1 da Il Parte, assim como as respetivas

preparacdes mae.

2.2.Reagentes

Na caracterizagdo fisico-quimica de todos geles em estudo utilizaram-se 0s reagentes
descritos no Anexo | aquando das analises por HPLC.

2.3. Solucdes e meios de cultura
Para a realizacdo do ensaio de eficacia dos conservantes antimicrobianos (5.1.3)
descrito na FP 9.0, utilizaram-se os microrganismos (estirpes de referéncia), meios de

cultura e membranas de filtracdo ja anteriormente descritos na Il Parte.
Para o ensaio de esterilidade utilizaram-se 0s seguintes meios de cultura:

e Meio de hidrolizado de caseina e _de soja - Trypton Soy Broth Ph.Eur;
Biokar®-diagnostics;  Ref.BKO46HA;  Lote: 10D454A; Prazo de
validade:04/2015;

e Meio Liquido de Tioglicolato - BBL®Fluide Thioglycollate Medium;
Ref.211260; Lote:0166708: Prazo de Validade:04/2014.

Para a realizacdo do controlo microbiol6gico das preparacdes ao longo do estudo de

estabilidade utilizaram-se os meios de cultura descritos na FP9.0.
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3.Métodos

3.1.Preparacéo dos geles

3.1.1. Gel mé&e consistente de NaCMC 3% (m/m)

A preparacdo de um lote de gel mée (2509) utilizado no estudo de estabilidade foi
realizada com base no procedimento descrito no capitulo 1 da Il Parte, tendo-se neste
caso eliminado a incorporacdo da solucdo injetdvel de cloridrato de morfina e o
fracionamento em seringas. Apo6s a inclusdo da solugcdo de concentrado de parabenos e
homogeneizagdo da mistura, procedeu-se ao fracionamento do gel em 5 frascos de vidro

estéreis com tampa, contendo cada um 50g de gel mae.

3.1.2. Gel consistente de cloridrato de morfina a 0,125 % (m/m)

Foram preparados 3 lotes de 400g de gel de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m), de
acordo com o procedimento descrito para a preparacdo da formulacdo final no capitulo
1 da Il Parte.

3.1.3. Gel mée fluido de NaCMC 0.5% (m/m)

A preparacdo de um lote de gel mée (250g) utilizado no estudo de estabilidade foi
realizada de acordo com o procedimento descrito no capitulo 1 da Il Parte. Apds a
inclusdo da solucdo de concentrado de parabenos e homogeneizacdo da mistura,
procedeu-se ao fracionamento do gel em 5 frascos de vidro estéreis com tampa,
contendo cada um 50g de gel mée.

3.1.4. Gel fluido de cloridrato de morfina a 1,0 % (m/m)

Foram preparados 3 lotes de 100g de gel de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m) de
acordo com o procedimento descrito para a preparacdo da formulacao final no capitulo
1 da Il Parte.

3.2.Protocolo de estabilidade

O estudo de estabilidade dos geles mae (consistente e fluido) foi efetuado
acondicionando os lotes de gel preparados a 22+3°C (temperatura ambiente), ao abrigo
da luz, uma vez que eram estas as condi¢des ideais de armazenamento pretendidas para
estas preparacdes mde. A colheita de amostras para analise foi feita nos dias 0, 7,14, 28
e 63.
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O protocolo de estabilidade foi elaborado tendo em conta, nos aspetos aplicaveis, a
legislacdo europeia que regulamenta os estudos de estabilidade de substancias ativas e
de especialidades farmacéuticas (94).

Os 3 lotes de gel de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m) preparados foram
fracionados e acondicionados em seringas unidose e colocados nas condi¢bes de
armazenamento em estudo: 22+3°C (temperatura ambiente ao abrigo da luz), 22+3°C
(com exposicdo a luz solar), 5+3°C (frigorifico) e 40+2°C/75t5% HR (estufa
climatizada). Foram realizadas colheitas de amostras nos dias 0, 7, 14, 28, 64 e 98 para

0s trés lotes armazenados nas diferentes condi¢des acima descritas.

Os 3 lotes de gel de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m) preparados foram fracionados e
acondicionados em frascos de vidro ambar com 10mL de capacidade, munidos de um
dispositivo doseador integrado e acondicionados nas condi¢cGes de armazenamento em
estudo: 22+3°C (temperatura ambiente ao abrigo da luz), 22+3°C (com exposic¢do a luz
solar), 5+3°C (frigorifico) e 40£2°C/75+5% HR (estufa climatizada). Foram realizadas
colheitas de amostras na analise nos dias 0, 7, 14, 28, 63 para todos os lotes

armazenados nas diferentes condi¢des em estudo.

3.3.Estabilidade Fisico-quimica

Para cada um dos lotes armazenados nas diferentes condi¢des de armazenamento
analisaram-se as caracteristicas organolépticas, o pH, a viscosidade e o teor em
cloridrato de morfina (CM), metilparabeno (MP) e propilparabeno (PP). A determinacéo
destes parametros foi realizada de acordo com os procedimentos descritos em
“3.6.Caracteriza¢do de amostras” do capitulo 1 (II Parte). Os critérios de estabilidade
definidos para as caracteristicas fisico-quimicas foram a manutencdo do teor em
substancia ativa no intervalo compreendido entre 90 e 110 % (de acordo com a USP
29)(95) e a manutencéo das caracteristicas relativas aos restantes parametros analisados.
No caso das amostras acondicionadas a temperatura ambiente e expostas a luz solar, foi
apenas estudada a variacdo do teor em CM, MP e PP e das caracteristicas organolépticas

ao longo do tempo.
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3.4.Estabilidade microbiologica

3.4.1. Ensaio de eficacia dos conservantes antimicrobianos

O ensaio de eficacia dos conservantes antimicrobianos foi realizado para as preparagdes
mde de acordo com o procedimento descrito no capitulo 1 da Il Parte. Foram utilizados
4 frascos (com 50g de gel) nos quais foram inoculadas individualmente, cada uma das

estirpes de ensaio. O volume de in6culo utilizado para cada frasco foi de 500 pIL.

3.4.2. Ensaio de esterilidade

O ensaio de esterilidade foi realizado utilizando a técnica de sementeira direta dos

meios nutritivos com a amostra em estudo. O procedimento utilizado foi o seguinte:

1. Prepararam-se os meios de cultura a utilizar no ensaio (meio liquido de tioglicolato e
meio hidrolisado de caseina e de soja), de acordo com os procedimentos do laboratério

de Microbiologia da Faculdade de Farméacia da Universidade de Lisboa.

2. A cada meio nutritivo foram adicionados diretamente, em camara de fluxo laminar

horizontal (Gelaire® BSB4) , 2 g do gel em estudo.

3. Promoveu-se a incubacdo dos meios semeados durante 14 dias (liquido de
tioglicolato a 30°C para pesquisa de bactérias anaerdbias/aer6bias e em meio de
hidrolisado de caseina e de soja a 22°C para pesquisa de fungos, leveduras e/ou

bactérias aerobias).
4. Observaram-se diariamente as culturas durante o periodo de incubacao.

A amostra foi considerada estéril no caso de ndo se verificar qualquer turvacéo
observavel macroscopicamente ao fim dos 14 dias de incubacdo. A presenca de
turvacdo pde em causa esterilidade do produto, sendo neste casos necessario proceder a

identificacdo do microrganismo responsavel pela turvacéo.

3.4.2.Controlo microbiologico

e Paralelamente, para as formulagdes finais de gel consistente e fluido, foi ainda
realizado o controlo microbiolégico nos 3 lotes colocados nas diferentes
condigdes de armazenamento, para cada tempo de amostragem, de acordo com a

monografia da FP 9.0: ”Qualidade microbiolégica das preparacgoes
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farmacéuticas — Categoria 2: Preparacdes para aplicacdo local ou para
administracdo nas vias respiratorias, com excepcdo das preparagdes
obrigatoriamente estéreis, e sistemas transdérmicos.”. Assim, de acordo com 0s
procedimentos descritos na FP 9.0, procedeu-se a pesquisa de microrganismos
totais (2.6.12) (bactérias aerobias viaveis, fungos e leveduras) e de
microrganismos especificos (2.6.13) (P. aeruginosa, S. aureus e E. coli) de
acordo com as condigdes de incubacdo descritas na tabela 39.

Os critérios de aceitacdo de qualidade microbioldgica adotados foram os definidos

na FP 9.0:

e No maximo, contagem de 102 bactérias, fungos e leveduras por grama de gel.

e No méaximo, 10 bactérias por grama de gel, para a pesquisa de Enterobactérias e
outras bactérias Gram-negativas;

e Auséncia de P. aeruginosa, S. aureus e E. coli.

Tabela 39 - Resumo das condicfes de incubacdo das amostras para determinagdo de bactérias
aerobias viaveis, fungos e leveduras e para a pesquisa de microrganismos especificos.

Temperatura de Tempo de

Determinacdes Meios de cultura . ~ . ~
incubacéo incubacéo

Determinacéo de bactérias viaveis, fungos e leveduras

Bactérias aerdébias viaveis a

300C Plate Count Agar 30-35°C 24 a2 48h
Sacterias aes';?gas viaversa Plate Count Agar 30-35°C 24 a 48h

Fungos e Leveduras Sabourauq ¢ 20-25°C + 5 dias
Cloranfenicol

Pesquisa de microrganismos especificos

Pseudomonas aeruginosa AeN 35- 37°C 24 a2 48h
Staphylococcus aureus AeO 35- 37°C 24 a 48h
Escherichia coli BeH 44°C 24h
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4.Resultados e discussao

4.1.ESTUDO DE ESTABILIDADE DO GEL MAE DE NACMC 3% (M/M)

4.1.1.Estabilidade Fisico-quimica

4.1.1.1.Caracteristicas organolépticas

No que diz respeito as caracteristicas organolépticas do gel mée consistente de NaCMC
a 3% (m/m), o lote em estudo armazenado a temperatura ambiente e ao abrigo da luz,
ndo apresentou alteragOes significativas da cor nem do aspeto dos geles (figura 33). As
amostras apresentavam-se transparentes e homogéneas, com aspeto viscoso, coloragdo

ligeiramente amarelada e inodoras.

Figura 33 - Aspeto do gel mae de NaCMC 3% (m/m) aos 60 dias do estudo de estabilidade.

4.1.1.2.Determinacéo do pH

As determinacgdes dos valores de pH obtidos ao longo do estudo de estabilidade do gel
mée consistente de NaCMC 3% (m/m) encontram-se resumidas na tabela 40.

Tabela 40 - Variagéo dos valores de pH ao longo do tempo para o lote de gel mée consistente de
NaCMC 3% (m/m).

Tempo (dias)

0 7 14 28 63

Determinagao do pH 6,37 6,41 6,54 6,56 6,32
4.22430C 6,33 6,45 6,54 6,57 6,37
6,37 6,24 6,53 6,56 6,36
Média 6,36 6,37 6,54 6,56 6,35
Desvio-Padréo 0,019 0,091 0,005 0,005 0,022

Ao longo do ensaio de estabilidade mostra que ndo se registaram variagdes
significativas do pH do gel mé&e consistente. Os valores obtidos revelaram-se
compativeis com a incorporagdo da substancia ativa durante todo o tempo do estudo de

estabilidade.
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4.1.1.3.Analise da viscosidade

H& uma perda considerdvel de viscosidade da preparacdo ao longo do estudo de
estabilidade (figura 34). Perante estes resultados poderia ter sido estudada a estabilidade
de um lote desta preparagdo, armazenado a 5+3°C (frigorifico) para verificar se o
armazenamento a baixa temperatura seria vantajoso no que diz respeito & manutengdo

da viscosidade.
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Figura 34 — Representacdo grafica da variagdo dos valores da viscosidade aparente do gel mée
de NaCMC 3% (m/m) (média+ desvio-padrdo; n=1).

Assim, de acordo com os dados obtidos na variacdo da viscosidade da preparacdo mée,
a utilizacdo deste gel de NaCMC a 3% (m/m) para a incorporacdo da substancia ativa
com vista a obtencdo do gel consistente de cloridrato de morfina a 3% (m/m), ndo
devera ser feita para aléem dos 7 dias ap6s preparacdo. A partir desta altura verifica-se
uma acentuada perda de viscosidade que pode interferir com as caracteristicas

pretendidas para a preparacdo final.

4.1.1.4.Doseamento dos parabenos

Através da andlise dos dados relativos a recuperacdo em percentagem do MP e PP no
lote de gel mée consistente ao longo do estudo de estabilidade, conclui-se que ha uma
variacdo significativa do teor de parabenos recuperado das amostras, que se observou
sempre ao longo do tempo (figura 35). Apesar de se ter efetuado uma validacdo sumaria
do método de doseamento do MP e PP (descrita no Anexo I), serd ainda necessario no
futuro ajustar o metodo de doseamento analitico por HPLC para o doseamento dos
parabenos, de modo a obter uma menor varia¢do entre os dados obtidos para 0 mesmo

lote, ao longo do tempo.
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Figura 35- Variagao da recuperagéo (%) do MP e PP no gel mae de NaCMC 3% (m/m), ao
longo do estudo de estabilidade.

4.1.2 Estabilidade microbioldgica

4.1.2.1. Ensaio de eficacia dos conservantes antimicrobianos

A analise dos dados resumidos na tabela 41 permite verificar que o conservante
utilizado foi eficaz de acordo com os critérios A para a P. aeruginosa, assim como para
a C. albicans e A.niger. Relativamente ao S. aureus, a reducéo logaritmica observada
ndo foi consentdnea com a aplicacdo dos critérios A, no entanto, verificam-se 0s
critérios B (5.1.3, FP9.0).

4.1.2.2.Ensaio de esterilidade

Uma vez que o gel mée foi submetido a um processo de esterilizacdo e a incorporagdo
de uma solugdo de concentrado de parabenos, utilizando técnica asséptica, tornou-se
necessario validar estes procedimentos no que diz respeito a obtencdo de uma
preparacdo final estéril. Com este intuito, e uma vez que apds a incorporacdo do
conservante em CFLH o frasco que contém o gel mée ndo volta a ser aberto até a sua
utilizacdo para incorporagdo da solugéo injetavel de morfina, verificou-se a esterilidade
desta preparacdo mdae. N&o se observou qualquer turvacdo nem crescimento microbiano
nos meios utilizados para a realizacdo do ensaio de esterilidade nos 14 dias apés a
inoculacdo. O facto de esta preparacdo se destinar a preparacdo posterior do gel

consistente de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m), fez com que ndo se realizasse
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qualquer outro controlo microbioldgico, ao longo do estudo de estabilidade, pois a
prova de esterilidade obtida com a realizacdo deste ensaio, suporta a inclusdo desta
preparacdo na categoria 1 no que diz respeito a qualidade microbioldgica das

preparacdes farmacéuticas (5.1.4, FP 9.0).

A andlise conjunta dos resultados relativos ao ensaio de eficacia de conservantes e ao
ensaio de esterilidade asseguram a possibilidade de utilizacdo multidose desta
preparacdo mae, isto é, na eventualidade de ser necessaria a preparacdo de mais do que
um lote de gel de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m), a presenca de um conservante
assegura a manutencao da integridade da preparacdo do ponto de vista microbioldgico.
Apesar da variabilidade observada no doseamento do MP e PP, o desempenho positivo
desta formulacdo mae aquando da realizacdo dos ensaios microbioldgicos suportou a

atividade do conservante na formulagéo.

Dinis Correia Mateus 152



Formulacéo de geles de morfina para aplicacdo topica em feridas dolorosas

Tabela 41 - Resultados da contagem de unidades formadoras de coldnias (ufc)/mL de gel mde de NaCMC a 3% (m/m), ao longo dos 28 dias do ensaio de
eficacia de conservantes.

Tempo (dias)

Formulacéo

Estirpes In6culo 0 0.25 1 7 14 28
UFC/ ml
Agua 0 0 0 0 0 0 0
(controlo negativo)
Gel mae de P. aeruginosa 1,27 X 10° 5,9 x 10° 3,45 x 10° 1,0 x 10° 0 0 0
NaCMC 3% S. aureus 5,12 X 108 5,1 x 10° 3,7x 10° 1,19 x 10° 0 0 0
(m/m) C.albicans 8,50 X 10’ 1,71 x 10° 1,59 x 10° 9,7 x 10° 1,9x 10° 0 0
(n=1) Aniger 2,40 X 10’ 1,5x10° 9,0 x 10* 7,0 x 10 2,0x 10 0 0
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4.2.ESTUDO DE ESTABILIDADE DO GEL CONSISTENTE DE CLORIDRATO
DE MORFINA A 0,125 % (M/Mm)

4.2.1.Estabilidade Fisico-quimica

4.2.1.1.Caracteristicas organolépticas

No que diz respeito as caracteristicas organolépticas, verificou-se que os 3 lotes
acondicionados a 22+3°C, a 5+3°C e a 40+2°C/75+5% HR, mantiveram sempre as
mesmas caracteristicas inicialmente observadas (coloracdo ligeiramente amarela,
transltcidos com aspeto consistente e viscoso, homogéneos e inodoros). No decorrer do
estudo de estabilidade foi ainda possivel observar, aos 64 dias, nas amostras dos lotes
armazenadas a 22+3°C expostas a luz solar, que houve uma alteracdo na coloragdo dos

geles, adquirindo estes uma coloracdo amarela mais intensa (figura 36).
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Figura 36 — Aspeto do gel de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m), aos 64 dias, armazenado a
22+3°C e exposto a luz (1) e do mesmo gel acondicionado a mesma temperatura mas ao abrigo
daluz (2).

Este resultado estd de acordo com a conhecida fotossensibilidade do cloridrato de
morfina (49, 82, 84, 96), confirmando a necessidade de armazenar ao abrigo da luz as
preparacfes que contém esta substancia de forma a evitar a sua degradacdo. O
escurecimento apoOs exposicdo prolongada a luz € uma caracteristica descrita para a
morfina, de acordo com a monografia da morfina no “Analytical profile of drug
substances” (82), ficando assim suportada a alteracéo de cor observada nos lotes de gel
armazenados a temperatura ambiente expostos a luz. Relativamente as amostras
acondicionadas a 40+2°C e 75+5% HR (estufa climatizada), foi notoria uma diminuicéo

acentuada da viscosidade do gel, comum a todos os lotes, que se registou aos 14 dias.

4.2.1.2.Determinacéo do pH

A tabela 42 mostra que ndo se registaram alteracGes significativas nos valores médios

de pH. Aos 64 dias observou-se para 0s geles armazenados no frigorifico e a
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temperatura ambiente uma ligeira subida nos valores de pH da formulagédo, que ndo se
considerou ter tido implicacbes na estabilidade do gel pois ndo foram observados
quaisquer picos de degradacdo da substancia ativa nos cromatogramas obtidos por
HPLC relativos a este tempo de andlise. Para além disto, os valores de pH obtidos

revelaram-se sempre compativeis com a aplicacdo em feridas.

4.2.1.3.Analise da viscosidade
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Figura 37 - Representacdo grafica da Variagdo dos valores da viscosidade aparente dos geles de
cloridrato de morfina a 0,125% (m/m) ao longo do tempo, nos lotes acondicionados a 22+3°C, a
5+3°C e a 40£2°C e 75£5% HR (média + desvio-padrao; n=3).

Para sistemas ndo-newtonianos é preciso caracterizar as alteraces que ocorrem sobre as
propriedades reoldgicas ao longo do tempo (7). A analise dos resultados relativos a
determinacdo da viscosidade aparente dos geles armazenados nas diferentes condicdes
(tabela 50) ao longo do estudo de estabilidade permitiu verificar que, de acordo com o
que esta descrito para os geles de NaCMC (77, 79), houve uma reducdo gradual da

viscosidade ao longo do tempo (figura 37).

Nas amostras de gel acondicionadas a 40+2°C e 75+5%HR (tabela 43) registou-se a
maior perda de viscosidade, sendo que aos 98 dias do estudo, estas preparacoes
apresentavam-se ja demasiado fluidas. Nas amostras acondicionadas a 5+3°C verificou-
se a menor reducdo da viscosidade ao longo do tempo, 0 que sugere que O
armazenamento a esta temperatura sera 0 mais adequado para evitar a perda de
consisténcia. Aumentando a temperatura, a viscosidade diminui por reducdo das forcas
de atracdo entre as moléculas. Estas relacdes entre a temperatura e a viscosidade s&o

faceis de estabelecer, independentemente de a temperatura aumentar ou diminuir (7).
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Por outro lado, os geles devem manter a sua viscosidade e 0s seus caracteres numa vasta
gama de temperaturas (62), pois aquando da realizacdo de estudos de estabilidade
acelerada (estufa climatizada a 40+2°C/75+5%HR) devem manter as suas
caracteristicas, 0 que ndo se observou neste caso especifico. Segundo o Handbook of
Pharmaceutical Excipients, o aquecimento prolongado dos geles de NaCMC promove a
despolimerizagdo desta substancia, conduzindo a uma reducdo permanente da
viscosidade das preparacOes (77). Provavelmente por este motivo e para aumentar a
estabilidade dos geles de NaCMC, as amostras analisadas de hidrogeles disponiveis no
mercado para aplicacdo em feridas utilizam combina¢des com outros polimeros como
pectina (Varihesive®Gel) ou polimeros modificados de NaCMC (IntraSite®Gel),
conseguindo assim uma estabilizacdo da estrutura tridimensional do polimero que

impeca a perda de viscosidade aquando da exposicao a temperaturas mais elevadas.

4.2.1.4.Doseamento da substancia ativa

Nas tabelas 44, 45, 46 e 47 encontram-se resumidas as percentagens de recuperagéo da
substancia ativa e dos conservantes ao longo do tempo para os lotes de gel colocados
nas diferentes condicdes de armazenamento em estudo. Na figura 38 estdo
representados graficamente estes dados, sendo possivel verificar que até aos 64 dias a
percentagem de recuperacdo da substancia ativa se manteve dentro do intervalo da
especificacdo de 90-110%. Aos 98 dias, para as amostras armazenadas no frigorifico, o
valor obtido fica ligeiramente abaixo do intervalo da especificacdo. No entanto, o teor
em cloridrato de morfina, até aos 64 dias, parece ndo ser afetado pela temperatura de
armazenamento. No que diz respeito as amostras acondicionadas a temperatura
ambiente e expostas a luz verificou-se, tal como esperado, um decréscimo acentuado na

percentagem de recuperacdo da substancia ativa.
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Figura 38 - Recuperacdo (%) da substancia ativa nos geles de cloridrato de morfina a 0,125%
(m/m) ao longo do tempo, nos lotes acondicionados a 22+3°C, a 5+3°C, a 40£2°C/75+5%HR e a
22°C+3°C exposto a luz (média + desvio-padrao; n=3).
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Figura 39 - Recuperacdo (%) do MP nos geles de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m) ao
longo do tempo, nos lotes acondicionados a 22+3°C, a 5+3°C, a 40+2°C/75+5%HR e a
22°C+3°C exposto a luz (média * desvio-padrdo; n=3).
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Figura 40 - Recuperagdo (%) do PP nos geles de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m) ao
longo do tempo, nos lotes acondicionados a 22+3°C, a 5+3°C, a 40+2°C/75+5%HR e a
22°C+3°C exposto a luz (média * desvio-padrao; n=3).
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Os parabenos foram doseados em todas as amostras ao longo do estudo de estabilidade.
As figuras 39 e 40 mostram a variacdo da percentagem de recuperacdo destes dois
conservantes incluidos no gel de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m). O doseamento
destes adjuvantes da formulacéo foi efetuado de acordo com o procedimento analitico
inicialmente desenvolvido e validado para se avaliar a sua estabilidade na formulacao.
A elevada variabilidade observada nas determinacgdes dos teores em MP e PP sugere
que o método de doseamento inicialmente validado precisa ainda de ser ajustado no que
diz respeito a determinacdo destes dois conservantes. Apesar da variabilidade observada
nestas determinagdes, a analise da estabilidade microbioldgica destas preparacfes
associada aos resultados da eficacia de conservantes determinada para estas formulagdes

permite verificar a atividade destes dois conservantes.
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Tabela 42 — Variacao do valor de pH dos geles de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m) ao longo do tempo, nos lotes acondicionados a 22+3°C, a 5+3°C e a
40£2°C/75£5% HR (média £ desvio-padrao; n=3).

Temperatura de

armazenamento 5+3°C 22+3°C 40+2°C/75+5% HR
s () pH das amostras Médiax D~esvio- pH das amostras Médiaz D~esvio— pH das amostras Médiaz DNesvio—
Lotel | Lote2 [ Lote3 padrdo Lotel | Lote2 | Lote3 padrdo Lotel | Lote2 | Lote3 padrdo

6,29 6,37 6,36 6,29 6,37 6,36 6,29 6,37 6,36

0 6,33 6,41 6,34 6,37 £ 0,05 6,33 6,41 6,34 6,37 £ 0,05 6,33 6,41 6,34 6,37 £ 0,05
6,35 6,42 6,45 6,35 6,42 6,45 6,35 6,42 6,45
6,34 6,52 6,34 6,30 6,33 6,25 6,29 6,33 6,24

7 6,29 6,38 6,42 6,38 £ 0,07 6,32 6,34 6,31 6,32+0,04 6,27 6,32 6,33 6,30 £ 0,03
6,35 6,38 6,41 6,28 6,39 6,32 6,28 6,29 6,34
6,20 6,30 6,27 6,28 6,27 6,50 6,45 6,12 6,18

14 6,26 6,30 6,30 6,28+ 0,03 6,42 6,27 6,41 6,37+ 0,09 6,51 6,22 6,27 6,29+ 0,12
6,29 6,30 6,28 6,48 6,31 6,41 6,33 6,27 6,28
6,47 6,35 6,35 6,37 6,36 6,52 6,35 6,23 6,44

28 6,44 6,37 6,37 6,38 + 0,04 6,37 6,36 6,42 6,39+ 0,05 6,32 6,36 6,41 6,34 + 0,06
6,37 6,36 6,36 6,37 6,35 6,37 6,33 6,30 6,36
6,59 6,59 6,62 6,54 6,60 6,56 6,41 6,31 6,48

64 6,61 6,57 6,63 6,59+ 0,03 6,54 6,59 6,59 6,57 +0,03 6,40 6,33 6,43 6,39+ 0,05
6,60 6,52 6,62 6,51 6,58 6,58 6,39 6,33 6,39
6,40 6,51 6,37 6,40 6,43 6,40 6,23 6,27 6,32

98 6,41 6,54 6,46 6,46 + 0,06 6,36 | 644 | 643 6,42+ 0,03 6,24 6,26 6,32 6,28 + 0,04
6,45 6,56 6,47 6,39 6,44 6,46 6,25 6,28 6,33
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Tabela 43 - Variacdo dos valores da viscosidade aparente dos geles de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m) ao longo do tempo, nos lotes acondicionados a
22+3°C, a 5+3°C e a 40+2°C/75£5% HR (média * desvio-padrao; n=3).

Temperatura 5+3°C 2243°C 40+2°C/75+5% HR
Armazenamento
. Viscosidade das amostras Média Desvio- Viscosidade das amostras Médias Desvio- Viscosidade das amostras Médias Desvio-
Tempo (dias) (Pa.s) S (Pa.s) s (Pa.s) -
Lote 1 Lote2 | Lote3 Lotel | Lote2 | Lote3 Lotel | Lote?2 Lote 3
49,6 44,8 51,2 49,6 44,8 51,2 49,6 44,8 51,2
0 55,2 45,6 51,2 50,1+3,9 55,2 45,6 51,2 50,1+3,9 55,2 45,6 51,2 50,1+3,9
55,5 46,4 51,1 55,5 46,4 51,1 55,5 46,4 51,1
51,2 46,4 51,0 48,0 41,6 54,4 36,0 36,0 40,8
7 50,4 43,2 48,8 477+ 3,4 47,2 40,8 50,4 46,7+ 4,7 36,8 37,6 42,4 38,1+25
48,8 41,6 48,0 45,6 41,6 50,4 36,8 36,0 40,8
50,4 43,2 49,6 46,4 44,0 51,8 33,6 31,2 34,4
14 49,6 44,0 48,0 47,1+3,0 42,4 41,6 48,8 45,0+ 3,7 31,2 30,4 33,6 32414
49,6 43,2 46,4 42,4 40,8 47,2 32,0 32,0 33,6
51,1 45,6 53,6 44,8 40,8 56,0 31,2 28,8 32,0
28 48,8 44,8 49,6 482+ 32 47,2 40,0 54,4 46,8 £ 6,7 29,6 28,0 32,0 30,017
48,0 43,2 48,8 46,4 37,6 53,6 30,4 27,2 31,2
42,4 42,4 44,0 36,0 35,2 32,8 10,8 114 12,2
64 39,2 39,2 40,8 412+16 34,4 30,4 35,2 33,620 11,0 10,8 12,0 11,3+0,6
40,0 41,2 42,0 34,4 30,4 33,4 10,9 10,8 11,9
44,0 43,2 41,8 34,8 35,2 40,8 8,74 8,40 9,76
98 40,0 40,8 41,6 413+17 37,6 32,0 36,8 35,7+29 8,60 8,34 9,60 8,90+£0,6
38,4 40,8 40,8 36,8 31,2 36,0 8,54 8,32 9,50
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Tabela 44 - Recuperacao do cloridrato de morfina, MP e PP (%) nos lotes de gel armazenados a 22+3°C (ao abrigo da luz) (média + desvio-padrao; n=3).

Temperatura

22+3°C (a0 abrigo da luz)

Recuperacdo (%)

Lote 1

Lote 2

Lote 3

Cloridrato Morfina

Metilparabeno

Propilparabeno

Tempo (dias) (CM) (MP) (PP)
cM MP PP cM MP Pp cM MP PP Média + QeSVIO- Média [3€SVIO- Média £ QESVIO-
Padrao Padrao Padrao
0 102,6 100,5 103,0 101,5 113,5 116,3 106,0 112,7 115,5 103,4+2,4 1089+7,3 111,6+7,5
7 103,8 102,2 102,8 106,6 116,7 107,8 109,0 114,8 118,6 106,5+2,6 111,2+7,9 109,7+8,1
14 101,2 100,5 101,7 106,1 108,7 121,0 104,4 98,7 100,4 103,9+2,5 102,6 £5,3 107,7+11,5
28 105,4 101,3 101,1 107,8 112,1 77,8 1111 110,8 107,1 108,1+2,9 108,1+5,9 95,3+15,5
64 99,7 91,3 90,1 103,7 116,3 115,3 104,1 105,0 101,6 1025+2,5 104,2 +12,5 102,4+12,6
98 102,3 98,1 94,5 105,4 116,9 112,1 98,6 86,5 81,9 102,1+3,4 100,5 + 15,3 96,2+15,2
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Tabela 45 - Recuperacdo do cloridrato de morfina, MP e PP (%) nos lotes de gel armazenados a 5+3°C (média * desvio-padrao; n=3).

Temperatura

5+3°C

Recuperacao (%)

Cloridrato Morfina

Metilparabeno

Tempo (dias) Lote 1 Lote 2 Lote 3 (CM) (MP) Propilparabeno (PP)
cM MP PP cM MP PP cM MP Pp Média + I?eswo- Média + I?eswo- Média + I?eswo-
Padrao Padrao Padrao
0 102,6 100,5 103,0 101,5 113,5 116,3 106,0 112,7 115,5 1034+2,4 108,9+7,3 1116 +75
7 100,9 100,7 102,9 103,0 107,0 106,3 104,2 100,7 104,7 102,7 +1,7 102,8 + 3,6 1046 +1,7
14 84,2 85,7 86,0 88,0 101,9 103,9 91,9 108,3 111,3 88,0+ 3,8 98,7+11,6 100,4 £ 13,0
28 103,7 99,8 100,5 106,2 114,4 91,9 109,1 116,9 123,2 106,3+2,7 110,4 +9,2 105,2 + 16,2
64 101,8 96,9 94,9 94,9 103,3 105,0 104,2 106,4 105,2 100,3+4,8 102,2+4,8 101,7 +5,9
98 101,3 97,6 94,9 106,4 117,9 115,2 80,7 74,0 72,9 96,1 +13,6 96,5+ 22,0 943+211
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Tabela 46 - Recuperacao do cloridrato de morfina, MP e PP (%) nos lotes de gel armazenados a 40+£2°C/75+5% HR (média + desvio-padréo; n=3).

Temperatura

40£2°C (75£5% HR)

Recuperagao (%)

Cloridrato Morfina

Metilparabeno

Tempo (dias) Lote 1 Lote 2 Lote 3 (CM) (MP) Propilparabeno (PP)
CM MP PP cM MP Pp cM MP PP Média + Desvio- Média + Desvio- Média + Desvio-
Padréo Padréo Padréo
0 102,6 | 1005 | 103,0 101,5 113,5 116,3 106,0 112,7 115,5 1034 +2/4 108,9+7,3 1116+75
7 104,0 | 102,8 | 103,0 105,6 118,9 116,2 106,3 115,0 114,4 1053+ 1,2 112,2+84 111,2+7,.2
14 85,3 92,5 88,7 104,5 113,2 1138 98,5 86,4 84,1 96,1+9,8 97,4+ 14,1 95,5+ 16,0
28 99,0 92,4 84,8 103,2 1154 105,5 100,6 101,5 95,1 100,9+2,1 103,1+ 11,6 95,1+10,3
64 101,4 93,7 87,0 102,7 111,9 101,0 99,4 83,4 72,6 101,2+1,6 96,3+ 14,4 86,9+ 14,2
98 102,8 94,6 82,8 104,5 108,3 97,7 101,2 101,4 89,5 1029+1,6 101,5+6,8 90,0+ 7,4

Dinis Correia Mateus

163




Formulacéo de geles de morfina para aplicacdo topica em feridas dolorosas

Tabela 47 - Recuperacdo do cloridrato de morfina, MP e PP (%) nos lotes de gel armazenados a 22+3°C e expostos a luz (média + desvio-padrdo; n=3).

Temperatura 22°C+3°C com exposi¢éo a luz
Recuperacao (%)
S Lote 1 Lote 2 Lote 3 C'Oridr(aé‘,’w")"orﬁ”a Meti(',f’ﬂa;‘;‘beno Propilparabeno (PP)
CM MP PP cM MP pp CM MP pp Médigai(-jggsvio- Médisai(-jr[;gsvio- Médisai(-jr[;gsvio-
0 102,6 100,5 103,0 101,5 113,5 116,3 106,0 112,7 115,5 103,4+24 1089+7,3 111675
7 80,8 82,0 82,6 86,8 99,9 102,7 91,1 1115 1149 86,2 +£5,2 97,8+149 100,1 £ 16,3
14 83,3 82,7 81,8 89,5 103,7 95,5 89,4 110,2 112,4 87,4+3,6 989+144 96,6 + 15,3
28 79,9 81,0 79,6 84,2 99,6 95,9 91,0 112,1 111,5 85,0+£5,6 97,6 £15,6 95,7+159
64 57,7 77,8 73,5 61,9 96,1 93,3 64,4 104,3 98,7 61,3+34 92,7+ 13,6 88,5+ 13,3
98 574 77,3 67,5 65,2 97,6 88,9 68,0 104,1 94,4 63,5+5,5 93,0+ 14,0 83,6 +14,2
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4.2.2 .Estabilidade microbioldgica

4.2.2.1.Ensaio de esterilidade (FP9.0)

Os resultados obtidos (tabela 48) demonstram que as preparagdes se revelaram sempre
estéreis, o que valida a técnica de preparacdo do gel de cloridrato de morfina a 0,125%
(m/m) para a obtencdo de uma preparacdo estéril, e comprova a adequacdo do material
de embalagem utilizado na manutencéo da esterilidade da preparacao.

Tabela 48 - Resultados do ensaio de esterilidade para os 3 lotes de gel de cloridrato de morfina a
0,125% (m/m) ao longo do tempo, para cada uma das condi¢bes de armazenamento.

Temperatura de armazenamento

Tempo (dias)

5+3°C 22+3°C 40+2°C/75+5% HR
0 Estéril Estéril Estéril
7 Estéril Estéril Estéril
14 Estéril Estéril Estéril
28 Estéril Estéril Estéril
64 Estéril Estéril Estéril
98 Estéril Estéril Estéril

4.2.2.2.Controlo microbioldgico

Foi realizado o controlo microbiolégico descrito para as preparacdes da categoria 2
(Preparacfes para aplicacdo local ou para administracdo nas vias respiratorias, com
excecdo das preparacOes obrigatoriamente estéreis, e sistemas transdérmicos). Este
controlo foi realizado simultaneamente ao ensaio de esterilidade para o caso deste
indicar alguma contaminacdo microbioldgica, estando os resultados resumidos nas
tabelas 49, 50 e 51.

Os resultados obtidos permitiram validar a técnica de preparacdo assética utilizada na
obtencdo desta preparacdo estéril e paralelamente confirmar a adequacdo do material de
embalagem utilizado para o acondicionamento desta preparacdo (seringas estéreis

fechadas com tampas luer-lock).
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Tabela 49 — Resultados do controlo microbioldgico dos lotes de gel de cloridrato de morfina a
0,125% (m/m) armazenados a 5+3°C.

5+3°C
Tempo (dias) Bactérias aerdbias viadveis totais Fungos e E. cqli
Leveduras P.aeruginosa

30°C 37°C S.aureus
0 0 0 0 Ausentes
7 0 0 0 Ausentes
14 0 0 0 Ausentes
28 0 0 0 Ausentes
64 0 0 0 Ausentes
98 0 0 0 Ausentes

Tabela 50 - Resultados do controlo microbioldgico dos lotes de gel de cloridrato de morfina a
0,125% (m/m) armazenados a 22+3°C.

22+3°C
Tempo (dias) Bactérias aerdbias viaveis totais Fungos e E. co_li
Leveduras P.aeruginosa

30°C 37°C S.aureus
0 0 0 0 Ausentes
7 0 0 0 Ausentes
14 0 0 0 Ausentes
28 0 0 0 Ausentes
64 0 0 0 Ausentes
98 0 0 0 Ausentes

Tabela 51 - Resultados do controlo microbioldgico dos lotes de gel de cloridrato de morfina a
0,125% (m/m) armazenados a 40£2°C/75+5% HR.

40x2°C/75£5% HR

Tempo (dias) Bactérias aerdbias vidveis totais Fungos e E. co_li
Leveduras P.aeruginosa

30°C 37°C S.aureus
0 0 0 0 Ausentes
7 0 0 0 Ausentes
14 0 0 0 Ausentes
28 0 0 0 Ausentes
64 0 0 0 Ausentes
98 0 0 0 Ausentes
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4.3.ESTUDO DE ESTABILIDADE DO GEL MAE FLUIDO DE NACMC 0.5%
(M/m)

4.3.1.Estabilidade Fisico-quimica

4.3.1.1.Caracteristicas organolépticas

A formulacdo de gel mée fluido apresentava um aspeto homogéneo, transparente,
incolor, pouco viscoso e inodora (figura 41). Estas caracteristicas mantiveram-se

durante os 60 dias de duragdo do estudo de estabilidade.

Figura 41 - Aspeto do gel mae de NaCMC 0,5% (m/m) aos 60 dias do estudo de estabilidade.

4.3.1.2.Determinacéo do pH

Os valores da variacdo do pH obtidos ao longo do estudo de estabilidade do gel mae

fluido de NaCMC a 0,5% (m/m) encontram-se resumidos na tabela 52.

Tabela 52 -Variacdo dos valores de pH ao longo do tempo para o lote de gel mée fluido de
NaCMC 0,5% (m/m).

Tempo (dias)

0 7 14 28 63
e — ——

do pH a 22+3°C 6.17 6.21 6,30 6,33 6,32
Média 6,22 6,22 6,30 6,34 6,31
Desvio-Padrao 0,041 0,012 0,005 0,012 0,008

A anélise dos valores médios de pH determinados ao longo do ensaio de estabilidade
mostra que ndo se registam variacgoes significativas do pH do gel mée fluido. Aos 14
dias registou-se uma ligeira tendéncia de subida no valor do pH, que ndo se considerou
ser significativa pois o intervalo de valores obtidos revelou-se sempre compativel com a

incorporagdo da substancia ativa ao longo de todo o tempo do estudo de estabilidade.
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4.3.1.3.Analise da viscosidade

A variacdo da viscosidade aparente do gel mée ao longo do estudo de estabilidade

encontra-se representada graficamente na figura 42.
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Figura 42- Variagdo da viscosidade aparente do gel mée fluido de NaCMC 0.5% (m/m) ao
longo do estudo de estabilidade

A analise dos dados relativos a determinacdo da viscosidade aparente no gel mae fluido
mostra que ha uma perda consideravel de viscosidade da preparacdo ao longo do estudo
de estabilidade. Verificou-se que a viscosidade aparente ao fim dos 60 dias era trés
vezes inferior ao valor inicial. A semelhanca do que foi referido para o gel mae
consistente de NaCMC a 3% (m/m), também neste caso poderia ter sido vantajoso
promover em paralelo o estudo de estabilidade desta formulacdo acondicionada a 5+3°C
no sentido de se verificar se as baixas temperaturas no acondicionamento seriam

vantajosas para a manutencédo da viscosidade.

4.3.1.4.Doseamento dos parabenos

A figura 43 representa graficamente a recuperacdo em percentagem do MP e PP no lote

de gel mae fluido, obtidos ao longo do estudo de estabilidade.

Tal como ja anteriormente foi referido, aquando do doseamento dos parabenos foi
observada uma grande variabilidade, no entanto a conjugacdo deste dados com o0s
relativos a estabilidade microbioldgica e de eficacia de conservantes atesta a
estabilidade e atividade do MP e PP nas preparagdes ao longo de todo o estudo de

estabilidade.
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Figura 43 - Representacdo grafica da recuperacédo (%) de MP e PP no gel mae de NaCMC 0,5%
(m/m) (média xdesvio-padrdo; n=1).

4.3.2.Estabilidade microbiolégica

4.3.2.1. Ensaio de eficacia dos conservantes antimicrobianos

A tabela 53 resume a contagem de ufc/mL de gel mde de NaCMC a 0,5% (m/m), ao
longo dos 28 dias do ensaio de eficacia de conservantes. Verifica-se que o conservante
utilizado foi eficaz de acordo com os critérios A para as bactérias e fungos em estudo
neste ensaio. Comparativamente com o0s resultados obtidos aquando do
desenvolvimento galénico da formulagdo de gel fluido de cloridrato de morfina a 1,0%
(m/m) verificou-se, tal como esperado, um padrdo de eficacia superior pois nesta
preparacdo mée a concentracdo de parabenos era duas vezes superior a concentracdo de

parabenos observada na formulacdo final contendo a substancia ativa.

Dinis Correia Mateus 169



Formulacéo de geles de morfina para aplicacdo topica em feridas dolorosas

Tabela 53 - Resultados da contagem de unidades formadoras de coldnias (ufc)/mL de gel mde de NaCMC a 0,5% (m/m), ao longo dos 28 dias do ensaio de
eficécia de conservantes.

Tempo (dias)

Formulaggo Estirpes Inéculo 0 0.25 1 7 14 28
UFC/ ml
Agua 0 0 0 0 0 0 0
(controlo negativo)
~ P.aeruginosa 1,268 X 10° 6,8 x 10° 0 0 0 0 0
Gel mae de NaCMC ¢ o olie 512 X10°  2,61x10° 2,02 x 10* 0 0 0 0
0,5% (m/m) ; 7 5 4 4 4
(n=1) C. albicans 8,5 X 10 3,4x10 6,15 x 10 4,69x 10 2,0x10 0 0
A.niger 2,4 X 10’ 1,6 x 10° 1,7 x 10° 4,0 x 10* 0 0 0
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4.3.2.2.Ensaio de esterilidade

A semelhanca do que se observou para a preparacdo mae de gel consistente de NaCMC
3% (m/m), também no caso do gel fluido de NaCMC 0,5% (m/m) ficou demonstrada a
esterilidade da preparacdo no inicio, pois ndo se observou qualquer turvacdo dos meios
nutritivos nos quais se inoculou esta preparacdo. Este aspeto permitiu validar a técnica

de preparacdo desta formulacdo no que respeita a obtencdo de uma preparacao esteéril.

4.4 ESTUDO DE ESTABILIDADE DO GEL FLUIDO DE CLORIDRATO DE

MORFINA A 1,0 % (M/M)

4.4.1.Estabilidade Fisico-quimica

4.4.1.1.Caracteristicas organolépticas

Relativamente as caracteristicas organolépticas, verificou-se que os 3 lotes
acondicionados a 22+3°C, a 5+3°C e a 40+2°C/75+5% HR, mantiveram sempre as
mesmas caracteristicas inicialmente observadas (coloragdo ligeiramente amarela,
translucidos com aspeto fluido, homogéneos e inodoros). Relativamente as amostras
acondicionadas a 40+2°C/75+5% HR, aos 63 dias foi possivel observar uma

intensificacdo da coloragdo amarelada do gel (figura 44).

Figura 44 —Aspeto do gel de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m), aos 63 dias, armazenado a (1)
40£2°C/75+5% HR e (2) do mesmo lote de gel acondicionado a 22+3°C (temperatura ambiente).

A degradacdo da morfina é catalisada pelo oxigénio atmosfeérico, pela radiacéo solar,
radiacdo ultravioleta e pela presenca de ferro e de outras impurezas organicas (97). Esta
degradacdo esta associada a alteragdes da coloracdo das suas solugdes aquosas. Alguns
autores sugeriram que a degradagdo da morfina é devida a uma reagdo de oxidacao,
resultando na formagéo de pseudomorfina e N-0xido de morfina na proporgédo de 9:1
(97). A apomorfina foi também identificada como um produto de degradacdo da
morfina, mas, laboratorialmente para a sua obtengdo € necessario submeter a morfina a

60-65°C em HCI concentrado, sendo que esta se degrada rapidamente originando
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produtos de degradacdo com uma coloracdo azul-verde. No entanto, esta coloracao
nunca foi observada nem relacionada com a degradacdo de nenhuma solucdo aquosa de
morfina. Assim, pode concluir-se que a degradacdo da morfina origina essencialmente
pseudomorfina e em menor extensdo o N-6xido de morfina (Figura 45) (97). Dado que a
degradacdo da morfina esta relacionada com a presenca de oxigénio e gque esta ndo se
verifica na sua auséncia, as espécies reativas de oxigénio podem estar envolvidas neste
processo (97). Apesar de estar descrito o mecanismo de degradacdo da morfina,
permanecem ainda desconhecidas as substancias que estdo na origem do aparecimento
de coloracdes amareladas intensas e/ou acastanhadas nas solugdes aquosas de morfina

durante o seu armazenamento.

Pseudomorphine

Morphine-N-oxide

Figura 45 - Degradacdo global da morfina. (—) Principais produtos de degradacdo em
condi¢bes ambientais; (--->) Produto de degradacdo menos provavel nas condi¢des ambientais
97).

Alguns autores referem que esta alteracdo de coloracdo € devida a formacdo de
pseudomorfina, pois verifica-se uma boa correlagdo entre a absorvancia medida a
450nm e a concentracdo desta substancia. Estes dados também apoiam as conclus6es de
um estudo (97) que relacionou a intensificagdo da coloracdo amarelo-acastanhada com
niveis aumentados de pseudomorfina. Porém, uma solucéo de pseudomorfina é incolor,
assim como uma solucdo de N-0xido de morfina, o que levou outros autores a sugerir
que esta alteracdo da coloracdo é devida a uma degradacéo adicional (provavelmente
polimerizagéo) dos produtos de degradacdo originais. Apesar disto, mesmo em solucGes
de coloragdo acastanhado intenso, a degradacdo da substancia ativa permaneceu abaixo
dos 5%, néo se registando qualquer diferenca entre a diminuicao do teor em morfina e o

aumento da concentracdo de pseudomorfina. Isto sugere que estas alteracOes da
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coloracdo sdo devidas a uma degradacgdo ulterior da pseudomorfina que, por sua vez
ocorre em pequena extensdo, mas que origina produtos de degradacdo fortemente
corados (97). Esta hipdtese estd de acordo com o caso concreto das amostras de gel
fluido de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m) armazenadas a 40+2°C/75+5% de HR
para as quais se registou a alteracdo da coloragdo acima descrita. Tal como descrito
anteriormente, também no caso destas amostras o doseamento do cloridrato de morfina
se manteve dentro dos limites de especificagdo admitidos (figura 46), o que indica que
0s eventuais produtos de degradacdo se formam em pequena extensdo mas, ainda que
em baixa quantidade, s@o responsaveis pelo desenvolvimento na preparacdo de uma
coloragdo intensa. A analise dos cromatogramas relativos a estas amostras nédo revela
qualquer pico adicional, possivelmente pelo facto de estas substancias, responsaveis
pela coloracao, absorverem num comprimento de onda diferente do utilizado no método

analitico em questdo (235 nm).

4.4.1.2.Determinacao do pH

Analisando os valores de pH obtidos para os 3 lotes de gel fluido de cloridrato de
morfina a 1,0% (m/m) ao longo do tempo (tabela 54), verificou-se que para as
preparacdes armazenadas a 22+3°C e a 5+3°C ndo se registaram variacdes significativas
nos valores médios de pH. Para os lotes acondicionados a 40+2°C/75+5% HR, registou-
se uma ligeira de diminuicdo do pH aos 63 dias, acompanhada pela mudanca de
coloracdo acima referida. Os valores de pH obtidos revelaram-se sempre compativeis
com a aplicacdo em feridas e relativamente mais baixos do que os registados para a
formulacdo de gel mais consistente, o que do ponto de vista da cicatrizacdo é mais
vantajoso. Também do ponto de vista da estabilidade do cloridrato de morfina, estes
valores mais acidicos de pH parecem desfavorecer reacfes de degradacdo da molécula
(96).
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Tabela 54 - Variagdo do valor de pH dos geles de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m) ao longo do tempo, nos lotes acondicionados a 22+3°C, a 5+3°C e a
40+2°C/75£5% HR (média + desvio-padrdo; n=3).

Temperatura 5+3°C 22+3°C 40£2°C (75£5% HR)
e i) pH das amostras Médiaz Desvio- pH das amostras Médiaz Desvio- pH das amostras Médiaz Desvio-
Lotel | Lote2 | Lote3 padrao Lotel | Lote2 | Lote3 padréo Lotel | Lote2 | Lote3 padrao
572 571 5,67 5,72 571 5,67 572 571 5,67
0 5,63 5,64 5,61 5,64 £ 0,05 5,63 5,64 5,61 5,64 £ 0,05 5,63 5,64 5,61 5,64 £ 0,05
5,61 5,59 5,58 5,61 5,59 5,58 5,61 5,59 5,58
5,57 5,55 5,55 5,70 5,55 5,51 5,49 5,53 5,52
7 5,61 5,58 5,60 5,59 + 0,03 5,68 5,88 5,59 5,64 £ 0,05 5,53 5,57 5,55 5,54 £ 0,03
5,62 5,62 5,62 5,62 5,60 5,60 5,57 5,57 5,56
5,71 5,59 5,62 5,66 5,60 5,58 5,52 5,52 5,52
14 5,67 5,63 5,63 5,64 £ 0,03 5,63 5,61 5,60 5,62 £ 0,02 5,56 5,56 5,55 5,55+ 0,02
5,65 5,65 5,64 5,63 5,62 5,61 5,56 5,57 5,55
5,79 5,62 5,59 5,77 5,76 5,71 5,42 5,48 5,53
28 5,72 5,65 5,64 5,67 £ 0,06 5,68 5,65 5,66 5,68 £ 0,05 5,48 5,53 5,53 5,50 £ 0,04
5,68 5,65 5,65 5,67 5,63 5,63 5,49 5,53 5,53
5,52 5,62 5,62 5,46 5,47 5,50 5,30 5,31 531
63 5,57 5,62 5,65 5,61+ 0,04 5,52 5,52 5,52 5,51+ 0,03 5,31 5,37 5,34 5,33+0,03
5,60 5,63 5,67 5,54 5,54 5,53 5,33 5,38 5,34
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4.4.1.3.Analise da viscosidade

Verificou-se uma reducdo gradual da viscosidade aparente dos geles fluidos
armazenados nas diferentes condicGes, ao longo do ensaio (tabela 55). Esta reducgéo
aconteceu de forma semelhante em todos os lotes, armazenados a 22+3°C e a 5+3°C,

tendo sido mais evidente nas amostras armazenadas a 40+2°C.

4.4.1.4.Doseamento da substancia ativa

As tabelas 56, 57 ,58 e 59 resumem as percentagens de recuperacao da substancia ativa
e dos conservantes ao longo do tempo para os lotes de gel de cloridrato de morfina a
1,0% (m/m) nas diferentes condi¢Ges de armazenamento. Os dados representados na
figura 46 mostram que a percentagem de recuperacao da substancia ativa se manteve
dentro do intervalo da especificacdo de 90-110%, para todos os lotes acondicionados

nas diferentes condi¢des de armazenamento.
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Figura 46 - Recuperacdo (%) da substancia ativa nos geles de cloridrato de morfina a 1,0%
(m/m) ao longo do tempo, nos lotes acondicionados a 22+3°C, a 5+3°C, a 40+2°C/75+5%HR e a
22°C+3°C exposto a luz (média + desvio-padrao; n=3).
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Tabela 55 - Variacdo dos valores da viscosidade aparente dos geles de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m) ao longo do tempo, nos lotes acondicionados a
22+3°C, a 5+3°C e a 40+2°C/75+5% HR (média £ desvio-padréo; n=3).

Temperatura 5+3°C 22+3°C 40£2°C (75x5% HR)
. Viscosidade das amostras Meédiat Desvio- Viscosidade das amostras Médiat Desvio- Viscosidade das amostras Meédiat Desvio-
Tempo (dias) (mPa.s) S (mPa.s) sl (mPa.s) e
Lote 1 Lote2 | Lote3 Lotel | Lote2 | Lote3 Lotel | Lote?2 Lote 3
40,0 25,0 20,0 40,0 25,0 20,0 40,0 25,0 20,0
0 40,0 20,0 15,0 25,6 £ 10,1 40,0 20,0 15,0 25,6 £10,1 40,0 20,0 15,0 25,6 £10,1
35,0 20,0 15,0 35,0 20,0 15,0 35,0 20,0 15,0
28,0 25,0 20,0 20,0 30,0 25,0 20,0 20,0 25,0
7 25,0 20,0 15,0 20,3+4,8 30,0 15,0 30,0 25,0+6,6 20,0 20,0 20,0 20,6 £3,0
20,0 15,0 15,0 30,0 15,0 30,0 15,0 20,0 25,0
15,0 10,0 20,0 25,0 15,0 15,0 25,0 15,0 20,0
14 15,0 20,0 15,0 16,1+ 3,3 15,0 15,0 15,0 16,7+ 3,5 20,0 20,0 25,0 20,0+ 35
15,0 15,0 20,0 15,0 15,0 20,0 20,0 15,0 20,0
20,0 15,0 15,0 20,0 15,0 20,0 15,0 15,0 15,0
28 10,0 10,0 20,0 16,1+4,2 15,0 15,0 20,0 17,8+ 3,6 25,0 15,0 10,0 15,0+4,3
20,0 15,0 20,0 15,0 15,0 25,0 15,0 15,0 10,0
15,0 20,0 20,0 20,0 15,0 10,0 10,0 10,0 10,0
63 15,0 15,0 20,0 172+2,6 30,0 15,0 15,0 17,8 +57 10,0 15,0 10,0 11,1+£22
20,0 15,0 15,0 20,0 15,0 20,0 15,0 10,0 10,0
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Tabela 56 - Recuperacdo do cloridrato de morfina, MP e PP (%) nos lotes de gel fluido armazenados a 22+3°C (ao abrigo da luz) (média + desvio-padrao;

n=3).

Temperatura

22+3°C

Recuperacdo (%)

Cloridrato Morfina

Metilparabeno

Tempo (dias) Lote 1 Lote 2 Lote 3 (CM) (MP) Propilparabeno (PP)
cM MP PP cM MP Pp cM MP PP Média + QeSVIO- Média £ [3€SVIO- Média £ QESVIO-
Padrao Padrao Padrao

0 102,5 115,3 123,8 102,6 117,2 1215 102,5 93,1 98,5 102,5+0,1 108,5 + 13,4 114,6+14,0
7 102,1 105,7 118,1 100,6 113,0 112,5 102,1 84,3 71,0 101,6 +0,9 101,0 +14,9 100,5+25,8
14 100,8 108,2 112,6 100,6 114,1 115,2 101,5 92,0 98,2 101,0+0,5 104,8+ 115 108,7+9,2
28 101,7 110,9 111,7 100,5 118,8 116,2 101,6 91,6 100,0 101,3+0,7 107,11+ 14,0 109,3+8,4
63 104,0 114,3 102,4 104,0 116,5 97,5 103,0 93,1 85,7 103,6 + 0,6 107,9+12,9 95,2+8,6
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Tabela 57 - Recuperacéo do cloridrato de morfina, MP e PP (%) nos lotes de gel fluido armazenados a 40+2°C/75+5% HR (média * desvio-padrdo; n=3).

Temperatura

40+2°C/75+5% HR

Recuperacao (%)

Cloridrato Morfina

Metilparabeno

Tempo (dias) Lote 1 Lote 2 Lote 3 (CM) (MP) Propilparabeno (PP)
cM MP pp cM MP pp cM MP pp Média + I?eswo— Média £ I?eswo— Média £ I?eswo—
Padrao Padrdo Padréo
0 102,5 115,3 123,8 102,6 117,2 1215 102,5 93,1 98,5 102,5+0,1 108,5+ 13,4 114,6 £ 14,0
7 101,4 119,1 115,2 101,9 120,3 117,9 99,8 94,1 93,8 101,0+1,1 111,2+ 148 108,9 + 13,2
14 101,3 107,0 91,4 102,7 107,2 115,6 104,0 86,0 94,0 102,7+1,3 100,1 + 12,2 100,3 + 13,3
28 103,2 106,9 109,3 102,6 109,9 111,2 106,1 87,7 89,6 104,0+1,9 101,5+12,0 103,3+ 12,0
63 105,6 111,9 109,5 107,0 116,3 114,0 104,0 95,7 94,5 1055+1,5 108,0 £ 10,9 106,0 + 10,2
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Tabela 58 - Recuperacéo do cloridrato de morfina, MP e PP (%) nos lotes de gel fluido armazenados a 5+3°C (média * desvio-padrdo; n=3).

Temperatura

513°C

Recuperacéao (%)

Cloridrato Morfina

Metilparabeno

Tempo (dias) Lote 1 Lote 2 Lote 3 (CM) (MP) Propilparabeno (PP)
cM MP PP cM MP PP cM MP PP Média QESVIO- Média + I?eswo- Média [3eSV|o-
Padrao Padrao Padrao
0 102,5 115,3 123,8 102,6 117,2 1215 102,5 93,1 98,5 102,5 +0,1 108,5+ 13,4 114,6 + 14,0
7 101,9 110,1 110,7 101,8 121,2 118,3 102,1 94,1 94,8 101,9 +0,1 108,5 +13,6 107,9+12,0
14 100,0 110,1 117,6 101,5 113,7 116,5 101,3 88,8 98,5 100,9 +0,9 104,2 + 13,5 110,9 + 10,7
28 101,9 111,9 104,6 102,0 115,4 119,0 102,4 87,8 91,2 102,1+0,2 105,0 + 15,0 104,9 + 13,9
63 102,3 113,2 111,2 104,3 117,4 114,2 101,3 91,5 89,5 1026 £1,6 107,4 £ 13,9 105,0 £ 13,5
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Tabela 59 - Recuperacédo do cloridrato de morfina, MP e PP (%) nos lotes de gel fluido armazenados a 22+3°C (expostos a luz) (média + desvio-padréo;

n=3).

Temperatura

Exposicdo a luz

Recuperacédo (%)

Cloridrato Morfina

Metilparabeno

Tempo (dias) Lote 1 Lote 2 Lote 3 (CM) (MP) Propilparabeno (PP)
cM MP PP cM MP PP cM MP PP Média QESVIO- Média [3eSV|o- Média [3eSV|o-
Padrao Padrao Padrao

0 102,5 115,3 123,8 102,6 117,2 1215 102,5 93,1 98,5 102,5+0,1 108,5+ 13,4 114,6 £ 14,0
7 102,3 117,5 114,4 101,7 119,6 114,7 102,7 96,6 93,6 102,3+0,5 111,3+12,7 107,6 £12,1
14 101,8 105,0 96,2 102,1 116,4 118,3 101,9 89,6 93,9 102,0+0,2 103,7+ 13,5 102,8 £13,5
28 102,4 111,6 115,3 103,0 115,4 121,8 101,7 87,8 91,6 102,4 + 0,6 104,9 + 14,9 109,6 +15,9
63 105,2 113,5 97,9 104,8 1141 110,5 105,3 92,8 90,8 105,1+0,3 106,8 +12,1 99,7+9,9
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Nestas amostras, ao contrario do que se verificou para os lotes do gel consistente de
cloridrato de morfina a 0,125% (m/m), ndo se registou a diminuicdo do teor em
substancia ativa nas amostras acondicionadas a 22+3°C expostas a luz. O facto de o
material de acondicionamento ser de vidro ambar tera sido responsavel por este aspeto,

ficando assim a substancia ativa protegida da luz exterior e subsequente degradacao.

o 140,0 ~

(5]

_g 120,0 j

8 1000 1 ¥

g 800 -

o X ==220C

b= 60,0 - == Exposto a luz

u(T 0

< 40,0 - 5°C

= —=40°C

S 20,0 -

3

o 0,0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (dias)

Figura 47 - Recuperagéo (%) do MP nos geles de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m) ao longo
do tempo, nos lotes acondicionados a 22+3°C, a 5+3°C, a 40+2°C/75+5%HR e a 22°C+3°C
exposto a luz (média + desvio-padrdo; n=3).

o 1400

c

S 120,0

g % i

©

& 1000 ﬂ

z 1

& = 80,0

o>

32 600 - ——22C

2 - Exposto & luz

g 40,0 1 5°C

g = 40°C

S 20,0 -

2

o 0,0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (dias)

Figura 48 - Recuperacdo (%) do PP nos geles de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m) ao longo
do tempo, nos lotes acondicionados a 22+3°C, a 5+3°C, a 40+2°C/75+5%HR e a 22°C+3°C
exposto a luz (média + desvio-padrdo; n=3).

Relativamente aos conservantes MP e PP, a semelhanca do que aconteceu para o gel

consistente, foi determinado o seu teor ao longo do tempo para se estudar a sua
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variacdo. Verificou-se que o teor de MP e PP ndo sofreu alteracdes significativas ao

longo do estudo de estabilidade (figuras 47 e 48).

4.4.2 Estabilidade microbioldgica

4.4.2.1.Ensaio de esterilidade

Foi efetuado o ensaio de esterilidade a cada tempo e para cada condigdo de
armazenamento destas preparacfes. Os resultados encontram-se resumidos na tabela 60
e a sua andlise permite validar a metodologia de preparacdo utilizada para a obtencdo de
preparacOes estéreis, assim como a adequacdo do recipiente multidose utilizado no

acondicionamento no que diz respeito a manutencdo da esterilidade.

Tabela 60 - Resultados do ensaio de esterilidade para os 3 lotes de gel de cloridrato de morfina
a 1,0% (m/m) ao longo do tempo, para cada uma das condi¢fes de armazenamento.

Tempo (dias) 5+3°C 22+3°C 404£2°C/75£5% HR
0 Estéril Estéril Estéril
7 Estéril Estéril Estéril
14 Estéril Estéril Estéril
28 Estéril Estéril Estéril
63 Estéril Estéril Estéril

4.4.2.2.Controlo microbioldgico

O gel de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m) é acondicionado num recipiente multidose
de vidro dmbar, com 10 mL de capacidade e provido de dispositivo doseador. Este
aspeto faz com que apds a primeira utilizacdo, o produto possa ficar mais sujeito a
contaminacdo microbiana. O ensaio de eficicia de conservantes, realizado aquando do
desenvolvimento galénico, demonstrou a eficacia da mistura de parabenos utilizada
nesta formulagéo para prevenir a contaminagdo microbiana. Os resultados do controlo
microbiologico realizado sobre os 3 lotes colocados nas diferentes condi¢des de
armazenamento encontram-se descritos nas tabelas 61,62 e 63. Em conjunto com 0s
resultados do ensaio de eficacia de conservantes e de esterilidade, a anélise destes
resultados permite comprovar a resisténcia destas preparagdes a contaminagdo

microbiana durante o seu periodo de utilizacéo.
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Tabela 61 - Resultados do controlo microbioldgico dos lotes de gel de cloridrato de morfina a

1,0% (m/m) armazenados a 5+3°C.

Tempo (dias) Bactérias aerdbias viaveis totais Fungos e E. co_li
Leveduras P.aeruginosa

30°C 37°C S.aureus
0 0 0 0 Ausentes
7 0 0 0 Ausentes
14 0 0 0 Ausentes
28 0 0 0 Ausentes
63 0 0 0 Ausentes

Tabela 62 - Resultados do controlo microbioldgico dos lotes de gel de cloridrato de morfina a

1,0% (m/m) armazenados a 22+3°C.

Tempo (dias) Bactérias aerdbias viaveis totais Fungos e E. co_li
Leveduras P.aeruginosa

30°C 37°C S.aureus
0 0 0 0 Ausentes
7 0 0 0 Ausentes
14 0 0 0 Ausentes
28 0 0 0 Ausentes
63 0 0 0 Ausentes

Tabela 63 - Resultados do controlo microbioldgico dos lotes de gel de cloridrato de morfina a

1,0% (m/m) armazenados a 40+£2°C/75+5% HR.

40x2°C/75+5% HR

Tempo (dias) Bactérias aerdbias viaveis totais Fungos e E. co_Ii
Leveduras P.aeruginosa

30°C 37°C S.aureus
0 0 0 0 Ausentes
7 0 0 0 Ausentes
14 0 0 0 Ausentes
28 0 0 0 Ausentes
63 0 0 0 Ausentes
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5.Conclusao

Atendendo aos resultados obtidos ao longo do estudo de estabilidade do gel mée de
NaCMC a 3% (m/m), do ponto de vista da estabilidade fisico-quimica ndo se registaram
alteracdes significativas nesta preparagéo, no entanto, a marcada redugéo da viscosidade
aparente fez com que se estabelecesse um prazo de utilizagio maximo para esta
preparacdo mae de 7 dias. Do ponto da estabilidade microbioldgica a preparacao
revelou-se estéril, 0 que permitiu validar a técnica de preparacdo utilizada. A eficécia
conservante demonstrada pela preparacdo previne a invasdo microbiana desta

formulacdo mée durante o seu periodo de armazenamento.

O gel de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m) revelou-se estavel do ponto de vista
fisico-quimico e microbiologico. Assim, foi possivel estabelecer um prazo de validade
para esta preparacdo de 60 dias, mantida a 22°C (temperatura ambiente), apesar de o
armazenamento a 5+3°C (frigorifico) parecer ser mais favordvel & manutencdo da
viscosidade da preparacdo. Apesar de aos 64 dias a analise grafica da variacdo da
viscosidade ao longo do tempo denunciar uma reducdo da viscosidade, do ponto de
vista da andlise sensorial e da utilizacdo terapéutica a que se destina a sua utilizacao esta
varia¢do ndo se traduziu, na pratica, em alteracGes consideraveis da estrutura do gel, o
que foi decisivo para o estabelecimento deste prazo de validade. Pelo facto de a
substancia ativa ser um estupefaciente cujo circuito de distribuicdo é controlado, o
armazenamento desta substancia pode assim ser feito a temperatura ambiente, num local
do servico Farmacéutico de acesso controlado, junto das demais especialidade
farmacéuticas que contém substancias estupefacientes e psicotropicas.

Apesar de a preparacdo mde de NaCMC se revelar estdvel do ponto de vista
microbioldgico, da manutencdo do pH e dos teores em MP e PP, a marcada diminuicdo
da viscosidade que se verificou logo aos 7 dias impossibilita a preparacéo prévia de um
gel mée fluido para incorporacéo posterior da substancia ativa. Assim, a preparacao do
gel fluido de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m) deve ser feita incorporando a
substéncia ativa na base do gel logo apds a inclusdo da solugdo de concentrado de

parabenos.

Os resultados obtidos permitiram concluir que o gel de cloridrato de morfina a 1,0%

(m/m) é estavel do ponto de vista fisico-quimico e microbioldgico, sendo possivel
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estabelecer um prazo de validade para esta preparagédo de 60 dias, mantida a temperatura

ambiente.
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IV PARTE — CONCLUSOES GERAIS

Dinis Correia Mateus 186



Formulagéo de geles de morfina para aplicacéo tépica em feridas dolorosas

CONCLUSOES GERAIS

A realizacdo deste trabalho permitiu desenvolver e estudar duas formulacGes para
aplicacdo tdpica em feridas dolorosas, contendo cloridrato de morfina, com uma
metodologia de preparacdo simples e exequivel na pratica diaria da preparacdo de

medicamentos manipulados em Farmacia Hospitalar.

As formulacdes desenvolvidas destinam-se ao alivio da dor associada a feridas, no
entanto, o seu desenvolvimento foi feito de modo a que a sua aplicacdo proporcionasse

ao leito da ferida as melhores condicdes para a cicatrizagéo.

Numa primeira fase foi desenvolvido um gel mais consistente, utilizando um polimero
(NaCMC - agente gelificante) que parece promover o processo de cicatrizagdo, onde foi
posteriormente incorporada a substancia ativa obtida a partir de uma especialidade
farmacéutica (solucdo injetavel). Esta preparacdo foi desenvolvida utilizado
procedimentos que conduziram a obtencdo de um produto final estéril (esterilizacdo por
autoclavagem e recurso a técnica asséptica) e a sua caracterizacao revelou um produto
com caracteristicas organolépticas melhores que as das preparagdes descritas na
bibliografia (utilizando sulfato de morfina em IntraSite®Gel), pois a transparéncia do
gel obtido parece ser favoravel a visualiza¢do das estruturas sob a zona onde € aplicado,
com um pH favoravel ao processo de cicatrizagdo e a estabilidade da substancia ativa, e

com um comportamento reoldgico adequado.

Relativamente ao gel fluido de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m) foi possivel, através
da otimizacdo da concentracdo do agente gelificante (NaCMC) e utilizando a mesma
metodologia de preparacdo desenvolvida para a formulacdo fluida, obter uma
formulagdo passivel de administrar em feridas localizadas em zonas anatomicas de
dificil acesso ou envolvendo areas extensas, cuja pulverizagdo origina goticulas que se
mantém sobre a superficie de aplicacdo sem se movimentarem. A concentracdo desta
formulacdo em substancia ativa foi adaptada de acordo com as caracteristicas do
dispositivo doseador utilizado, no entanto, a lacuna de dados relativos a utilizagéo
clinica de preparagdes com estas caracteristicas é ainda um fator limitante para o

estabelecimento de uma concentracao ideal em cloridrato de morfina.

O estudo de cedéncia da substancia ativa, para cada uma das matrizes de gel

desenvolvidas, mostrou que o perfil de cedéncia do gel fluido de cloridrato de morfina a
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1,0% (m/m) foi superior (64,0%) ao do gel consistente a 0,125% (m/m) (43,2%) e
consistente com as diferentes finalidades para as quais foram desenvolvidas as duas

formulagoes.

A utilizaco do cloridrato de morfina, permitiu a obtencdo de duas formulagdes cujas
caracteristicas fisico-quimicas e microbioldgicas se revelaram estaveis e adequadas a
utilizacdo em feridas. O estudo de estabilidade efetuado permitiu estabelecer um prazo
de validade de 60 dias, para ambas as formulagdes, acondicionadas a temperatura
ambiente e ao abrigo da luz.

Os farmacéuticos hospitalares podem, assim, através da aplicacdo dos seus
conhecimentos técnico-cientificos e da manipulacdo galénica, colaborar no
desenvolvimento de novas alternativas seguras e eficazes para dar resposta as
necessidades especificas de doentes com dor associada a feridas e refrataria a

terapéutica analgésica administrada pelas convencionais vias de administracao.
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ANEXO | - METODOLOGIA PARA O DOSEAMENTO ANALITICO DO

CLORIDRATO DE MORFINA, DO METILPARABENO E PROPRILPARABENO

Reagentes:

v Acetonitrilo para HPLC — Lab Scan, Analytical Sciences, Irland

v Agua desionizada — obtida por resinas de troca i6nica e osmose inversa -
Millipore Exlix 3

Di-hidrogenofosfato de potassio (KH,PO,), Merck, Alemanha

Acido orto-fosforico, Merck, Alemanha

HCI fumante a 37% p.a. - Merck

NaOH — EKA Chemicals, Suécia

Péroxido de hidrogénio a 9% (m/m) — Laboratérios Maialab, Lda.

CORRS

Sistemas cromatograficos

-Sistema cromatografico 1 (HPLC1)

Bomba — Hitachi Elite Lachrom Pump L-7100 - VWR®);
Detector - Hitachi Elite Lachrom Diode Array L-7450 - VWR®;
Software — D700 HPLC version 3.0 - VWR®

Injector - Hitachi Lachrom Autosample L-7200

-Sistema cromatografico 2 (HPLC?2)

Bomba — Hewlett Packard serie 1200 (G1310A) — Agilent®;

Detector — Hewlett Packard serie 1100 (G1314A) - Agilent®;

Software — Hewlett Packard Chemstation LC systems Rev. B.02.01 - Agilent®;
Autosample - Hewlett Packard serie 1100 (G1329A)- Agilent®

Método cromatografico

Para a quantificacdo do cloridrato de morfina e dos parabenos presentes nas
formulacBes em estudo, adaptou-se um método de doseamento para o cloridrato de
morfina descrito no Analytical Profiles of Drug Substances - Analytical Profile of
Morphine (82).
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Preparacao da solucdo tampéao fosfato pH 3.5

Dissolveu-se 2,04 g de fosfato monopotassico R em agua R e completou-se para 1 000
ml com o mesmo solvente. Acertou-se o pH a 3,5 com acido orto-fosforico.

Preparacao da fase moével

A fase mdvel era constituida por uma mistura de tampéo fosfato 0.015M a pH 3.5 com
acetonitrilo PA, na proporcdo 65:35 v/v. Mediram-se os volumes de tampéo fosfato e de
acetonitrilo. Misturaram-se os dois solventes com agitacdo magnética (MR3001 —
Heidolph®) durante 10 minutos. Desgaseificou-se a solucao obtida, durante 30 minutos,
com recurso ao banho de ultrassons.

Solucdo referéncia/padrdao numa concentracdo de trabalho de 100% - Gel
Consistente

Retirou-se uma aliquota de 125 ul de Solucdo mae de farmaco (2 mg/ml), uma aliquota
de 360 pl de Solucdo mée de metilparabeno (0,5 mg/ml) e uma aliquota de 40 pl de
Solucdo mae de propilparabeno (0,5 mg/ml) e diluiu-se e completou-se para 10 ml com
fase mdvel. A solucdo preparada ficou com a concentracdo nominal de 25 pg/ml de
farmaco, 19 pg/ml de metilparabeno e 2 pg/ml de propilparabeno.

Solucéo referéncia/padrdo numa concentracdo de trabalho de 100% - Gel Fluido

Retirou-se uma aliquota de 400 ul de Solucdo mae de farmaco (3 mg/ml), uma aliquota
de 120 ul de Solucdo mae de metilparabeno (1,28 mg/ml) e uma aliquota de 80 pl de
Solucdo mée de propilparabeno (0,24 mg/ml) e diluiu-se e completou-se para 10 ml
com fase movel. A solucdo preparada com a concentragdo nominal de 120 pg/ml de
farmaco, 15,3 pg/ml de metilparabeno e 1,9 pg/ml de propilparabeno.

Preparacao das amostras a analisar

1. Pesar com rigor:
a. 200 mg de gel de cloridrato de morfina a 0,125% (m/m) para um bal&o
volumeétrico de 10 mL.
b. 100 mg de gel de cloridrato de morfina a 1,0% (m/m) para um baldo
volumeétrico de 10 mL
2. Adicionar 7 mL de fase movel;
3. Colocar no banho de ultrassons durante 10 min. e em seguida completar o
volume com fase movel.
4. Injetar a solucéo resultante.
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Condicoes da analise

Tabela 64- Resumo das condic6es da analise das amostras por HPLC.

Coluna LicHroCART ®125-4 - LiChrospher® 100 — RP18, (5um), 15cm
Fase movel Tampado fosfato 0.015M a pH 3.5: Acetonitrilo (65:35;v/v)
Fluxo de eluigdo 1.0 ml/min
Comprimento de onda de 235 nm
absorcéo selecionado
Volume de injecéo 10 pl
Temperatura da analise Ambiente (22+3°C)

Concluséo

O desenvolvimento e validagdo do método analitico para doseamento da substancia
ativa nas formulacdes desenvolvidas decorreu de acordo com a norma “ICH Topic Q
2B: Validation of Analytical Procedures”(98). O método de quantificacdo por
cromatografia liquida de alta resolucdo (HPLC) com detecdo no ultravioleta
desenvolvido e validado demonstrou ser sensivel, especifico, preciso e rigoroso para a
determinacdo do cloridrato de morfina, veiculado em ambas as formulacdes
desenvolvidas (a 0,125% e a 1,0% m/m).
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ANEXO Il - FICHAS DE PREPARACAO

e GEL MAE CONSISTENTE DE NACMC 3% (M/M)

® GEL CONSISTENTE DE CLORIDRATO DE MORFINA A 0,125 % (M/M)
e GEL MAE FLUIDO DE NACMC 0,5% (Mm/m)

e GEL FLUIDO DE CLORIDRATO DE MORFINA A 1,0 % (Mm/Mm)

e CONCENTRADO DE PARABENOS

Dinis Correia Mateus 199



Formulagéo de geles de morfina para aplicacéo tépica em feridas dolorosas

#

INSTITUTS POSRTUGUES DE ONCOLOGIA DE LISEOA FRAMCIECD GENTIL, EFE

SF) POR j Ne181-81
Servipo FarmacButioo FICHA DE PRODUGCAD DE MEDICAMENTO MANIPULADD hmi!';:"I
Pazm
Loze OO0 X
Carboximetilcelulose 3% (miv) 100 G - Gel Mae Consistente Data XXM
Componsniss. Uniciade Origem Livbe alldsde Gt Gidads Ghlas Werthoado:
Junkd Calpulada  Msdida/Rubrioa par
Cabarmsceliose sam Gr E] 3
GIcerna Fam. Gr £ E
Conc. Parabencs (58 Moring) L T2 13
Aqus Bdesiads amp 20 ml mi abo e
102 100
usnticiads produzlica: 1
frs100g

Watarial & Equipamento: Saianga Arailica, =spaluia, papdls de pesagem, IU-as, bala, botas, fouma, M, CAMpa, vanets o vidn, agitador Yelow Ine 05 S
Saskc, camara e Tuwe amicar hortzorlal, finos esterilizanbes 0,22 um, seringas uer lock, asincieye, dopdl & 70F, agultas, compressas ssierlilzycas, obor amansio,
Frasoos de widno Shoot Durard com @mpa de 100mi.

Tonioa e praparssso: Exscufado por:
1. Wertioar o comecto ssiado de Impeza da Srea de rabalho, maderal = squipamenio & vk,
Z Corfflicar que na &reas de imbalho 5= enconra apenss o maierial & equipaments destinados
- | mm;lnunmmmnﬂnuuuummumel: IInha.

Ligesr & clirmara de fueo lsminar horlzontal corca de 15 min amies da s utiiesclio.
Limpar & climamn oom Almool & compressss esleriiradss, sepondo & tdonica sssdptica

o

Adicionar 3 camoeimaticeinos: =4dica a 23 4 Sgua sab Bul'l-ul;.k-

Dedxar imfumescer durante 20 min.

Adicionar a glcerina = homopenerar com uma varets de eldno

Complefar a massa de gel com Agua ppl descontando a massa de conosnirado de pamabenos
Deixar a preparacio sob aghaghs a £00mm durante 245, profegido da luz, & temp. amblente.
10. Esierilizar a mpam-;!c- &m yuinciave a 1315C, demnts 415 min.

11. Em CFLH filirar o concenimado de parmabenos

12. Apds arefecimernio do gel, #m CFLH, InCcorporar o conc. Parsbsnos.

13. Aghar com varsts de vidno.

14, Tapar o frasco & colocar sob u.urln;h a 400 npm, 15 min.

woga ok

15. Fuioular.
16, Limpar = amumar a &r=a de rabaing 03 =quipamentos ulilzados.
17. Colocar o maienal uilizaso nes zona d=1inada & Impezs oos mEesmos.

Retule & Béoniea | Oarrac |
Carrirod Quslidae | Espacilizazio | Humastesky Ruboes ColeniZeka Fusize
i &7
(=5 ek
o zvirwrate Cowrrrrmn (]
Citiic e
b o [erm— il Contorrrn [
Axpwrdyn fenpae-la
S e
Fuinrica WuldechoiLibariachs de ot
|vakdadn MY otk I ehscs
B0 M R ubinedse:
M vk insieadon
plldads ri dizs apds dals procugio

l.llnghc meanipuiaco usado coma malina orima ma fomeulislo de Geles de mofina pars apilicagio iopica

Enbrada
Imqmmn'ln:
[Coonsersar & Tempeun Ambkerme. SONTEM PARMAEENCSE.
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Fy

INETITUTS PORTUSUES OE ONCOLOGIA DE LISBOA FRANCISCO GENTIL, E.R.E.

=

_WErNCar O can FEA OF 1Ta0alnn. MAlEnal & eqUIDamEnto & LLIzar.
2. Cerlificar que na Area de irabalio 52 enconira apenas o malenial & squipamenio dasiinados
3 Ffepa'aécn 00 manipulana aESEqUrando & vago de Iinra

3. Lipar & cAmars de fuwm laminar horzontal cerca de 15 min ani=s da sua chizacka
4. Umpar a cimara com dkcool = compressas esterizadas, segurdo a Borioy asseptoa,

F _— FICHA DE PRODUCAD DE MEDICAMENTO :fj,ﬁ:u';" oot
Sesvign MANIPULADO
Fuga 1 de 1
Lore  XMMX-XX-XX
Morfina, Cloridrato 0,125% (mim) gel conzistente - 10 G Dafta  Xu-ax-xx
Componantes Unidads Origam  Lode ‘Walldaidks adade mdade Gxdade ‘Warifoado
junid  Calouiacs Wedida/Rubrisa por
Carboimeticeinse 3% (mbv) 100 G - Gl Wiz ConslsiEnis ar 1001 100
Norina, corkdrato 2% 10 mil - Sol In| miL [ B,25
1 Fr 400 Gr
Guantidade procuzica 10 seisgas g 10 Or

| 8 Equipamento: lvas, bata, batas, koucs, Mascara, campo, vansa de vidm, agitador Yellow Ine 05 5 Basic
dee i laminar horzontal, filtros esterizantes 0,22 pm, sefngas luer lock de 20 mi, aulocliave, dicoal a 70°, agulhas,

e Iock, compressas esterlizadas, biobox amarsio.

. Utizandn saringa & aguiha, medir igorosamente o volume de 5ol Inj. 88 car. moeing e adidonar an gel més;
. Agiar a mishura ursrite 2 minuos com o auxiio de uma vareta de vidro esterlizada;

. Tapar o frasco & colocar 8 misiura sob agitagio mecanica - 200rpm [Yelow Ling) duranis 20 minuios;
. Fraceionar o gel em Serngas estersls & iehar ubllzanco tampas luer-ock;

m

oge 3

0. Fofular a5 sEfngas unkdoss obddas
11. Umpar & amemar & Srea de rabalho e o equipamentns vilizacios.
1Z. Codocar o material uillizado na pora desinada & impeza dos mesmos.

Rhuio Alteragios 4 bonkea | Outras Informages

Cantrels Cunldad | Especlizacds | Resubsdn | Rubd Caifeimidain PRl
Bl 8054
Dieai |3 din
‘GMTHH Car afiain s Coslena [
organciép Gt sin-ln Ml Cosforsn [
(== Aipactt | liassmarants @
Fezrrasg = e
Rubrica il b Gl L | i el e i Do
ke [ Redtuizes |
Pibludzes L eamdeni |
Riulzn (=i iEidea:
Valldade 60 dias apds dola produgiio
U Ilzagdoc alivic da dor associada a feridas
Enirada
Saguranpatssondlaionamanto:
ardar & Tempersium Amblenie.
Parabenos & Proplienoglicol;
Cioridrato de Morfing (Estupefacients - Confirmar débiio Informatico da preparagdo Inj
201
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“i INSTITUTC FORTUGUES DE ONCOLOGIA DE LISE0A FRANCISCD GENTIL,EFE
SFf FOR | NEL01-01
Servipo Farmaockutioo FICHA DE PRODUGCAD DE HEDICAMENTO MANIPULADD 0002008
rags | de |
Lote  M2O0C-30-XX
Carboximetilcelulose 0,5% (miv) 100 G - Gel M3e Fluido Diaea A0
Componanies Unidade  Cirigem Lois Valldade Golade Guiade Gdace Verizado
Junid Caloulads  MedidaFubrioa par
Carbowimetlosiuioss sodica ar 05 os
Glicerina Fanm ar 0 0
Corc. Parshenos (Gl kofina) mL EIE 28
Agun Eestians amp 20 mi mL aho o
100 100
Guardidade produzida 1
s 1009

Mabarial & Equipamento: Ealanga Anallica, sspshia, pasdls o= pesagem, uvas, bata, botes, loucs, mlsoan, cumos, wareia de widno, sgiador Welow Ine O =
Easic, comara de T lamirear horzonta), Thros esterdlizames: 0,22 um, seringas luer lock, autoclaes, Alcool & 70F, aguihes, ocompressas esisriizadas, biobox
mrmarsin, frascos de viden Shoot Curand com fampa de 100mL

Téonioa de praparapio: Exeaulado por:
1. Werificar o conrecio esiado die limpers da dnea de rabatho, malerial & equiparments & ulilizar,
2. Cerficar qu= na Area de trabalkho 5= snconima apenas o malerial = squiremento desfirados
& preparafio do manipulado FSSegurando o vazio de linha.

Ligar & climan de fuvo kminar korizomtal cenca de 15 min anies da s uilkzagio.
Limgesr & cdrmars om Sicool & compressas asherizadss. sagunds a cnica assdpica.

(2]

Audicionar a carboximesticeuiose sodica a 2/3 da agua sob nurtu;.h.

Dezlar Intumescer durante 30 min.

Agicionar a glicerina & Romogen etzar oo uma varets de vidro.

Compleiar a marssa de ol com Sgus pnl descontando a mayssa de concenirada de parabssnos
9. Dwlixara preparagic sob agitacSo a 400rpm durande 28h, profegkso da kez, & femp. amblente.
10 Eﬂrflmapremphﬂn Bubocbyee & 12195, durankz 15 min.

11. Em CFLH filrar o concenirado de parnbenos

12 Apds arrefecimenio do ged, em CFLH, Inconnorar o comns. Farabenos.

12 Adgilar com varsta de vidro.

14. Tapar o frasco = colocar sob agilaclo a 400 rpm, 15 min.

15, Fodular.
16 Limpar e amumar a Area de imbalho e os equipamentos. ublizados.
17. Caolocar o maberial utlizsds na zons desiinads & Impeza dos mesmos.

Rohalio AReragies 4 idonioa | Duirss Informaples.
& -] Eaec | zagha [T Fubizn e =harridnca Hubikn
pH &7
Dt [
o] ::.,. Confema [
w 2,
Sgpede | rampeienie e Hitn Conformn O]
Tesras] ras
Rwsiorica Vot i Libse ringlic: da |oiec
Yakdnim [ M* Behdz e o
AR |EEET ey
| ¥ Behies inalie

Valldude 1 ins apde data prodUCED

Lilzagia: manimulaio usaco como makkria prima na fomuiagko d= Geles = morfina ran aplcago ook
Enbrada

kdonamanko:
Consenvar & Tempernum Amcleniz. CONTEM PARABEMDS.
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ﬂﬂ

o INSTITUTO PORTUGUES DE ONCOLOGIA DE LISBOA FRANCISCO GENTIL EPE.

T. Vienicar 0 COMEEo E5lans 02 NMPEZa 0a drea 08 Tanang, marendl & equpamenta a ullzar.
2. Certificar que na &ea de rabalno 52 encontra apenas o materal & equipamento destnados
a preparagao do manipulade assegurando o vazio de fnha.
3. Ligar a camara de fluxo laminar horizontal cerca de 15 min antes da sua utiizagan.
4. Limpar a camara com alcool & compressas esterilizadas, segundo a téonica assepfica.

5. Em CFLH, abrr ¢ frasca contendo o de Gal mie fuklo;

5. Uiiizanto sennga & aguiha, medir o veiume de 5ol In). 62 clor. morna e adidonar 30 gel

7. Tapar o fraseo & colocar a mishura 6ob agiago mecanica - 400 rpm (Yellow Line) durante: 15 minuios;
5. Fraccknar a mistura em frascos de Vidro ambar com disposkhg doseador Inbegrado com 10mL cada.

9.Fechare Rotular.
10. Limpar & armimar a area de trabalho e o= equipamentos utiizados.
11. Colocar o materal ullizado na zona desiinada a Impeza (05 MEsmOs.

= SFf FOR / N®101-01
Servigo Farmaciuti FICHA DE PRODUCAQ DE MEDICAMENTO 24 L2009
MANIPULADO
Page 1 de 1
Lote HHM-MX-XX
Morfina, Cloridrato 1% (m/m) gel fluido - 10 g Data HE-NN-XX
Componenies Unidade Origem Lole  Valldade Gdade dada Gdade Verificado
Jumnid Calzulada  Medida/Rubrica por
Carbooimedliceluloss 0.5% (mév) 100 G - Gel Mie Fluld  Gr 50 50
Korfing, clordrate 2% 10 mil - Sal In| mL S0 0
1 Fr 100 mL
Quantidads produzida: 10 Frascos de 10Gr
s 10g
Material & Equipamento: luvas, bata, botas, fowca, mascara, campa, vareta de vidm, agiador Yeliow Ine 05 5 Bask
camara de fluen aminar honzondal, fitros esterlizantes 0,22 ym, seringas Juer lock de 20 mL, auloclave, alcodl a 70, aguihas,
tampas luer lock, compragsas esierlizadas, biobox amarek,
Técnica de preparagio; Executade por:

FA00S | wepario |Tanzparente
=

Ribulo Alberacies & facnica | Oulras Informacses
C. Gumalicads Expecificach]  Remuilads Fukricy Comomicade | Ruorica
pH X
Door | Imocono
e Cor | arrarsado cenforme [
arganais TRET] Mo Conforme [

Fubriza Walldagho/LIbertago de kiis:
‘' alldade W Rbdulos Impressos
#MALOR N3 Ridulos ubitzados:
N Righulos Inulzados:
Valldede &0  di3s apis data produgdo

JutlizagBo: alivio da dor associada a feidas Entrada

Segurangalacondicionamento:

(Guardar 3 Temperatura Ambilenie.

(Comtem Parabenos e lienoglical;

Contem Cloridrato de {Estupefaciente - Confimar débito informatico da preparacgo injetavel) 1 Pulverizagio=1.44mg Clor.morfina
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i
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INSTITUTC PORTUGLIES DE ONCOLOGIA DE LISBOA FRANCISCO GENTIL, EP.E.

Imtaterial & Equipamenbo: Banha Maria, capsula de porcelana, copo graduada, vareta de vidmo, frasco de vidro ambar de 30ml,
Balanga Analiiica, papel de pesagem, espabulias, luvas.

Técnica da preparagao:

1. VENNEar 0 COTECH 55300 02 IMpaza 03 a7ea 02 Tabaino. Malenal & equipamento a JUIzar,
2. Cerlfiar que na Area de frabalht 52 EnConTa apenas ¢ materal & equipaments destinados
3 preparacad 80 manipuland FEEeguraEno o vazk o2 Inha.

3. Preparar Danhc-maria (BM) para lemperabira esabilzada em 107G
4. Pesar o proplienoglical 8m capsUla de porcelana & kevada 30 BM

5. Pesar og parabencs

E. Adkciona406 30 proplenoglicol com o ausdlo de uma varsta de vidm
7. Agitar abé dissolucdo compieta

. Amafecer 3 solugao & temperatura amblente medianie aghagie

B, Acondickenamenio final em frascos de vidr escurn de 100mL

10, Limpar & amumar a area de Tabaht & 06 eqUpamentds WlZaos,
11. Coinear o makanal ulizade na 2ona deshnacs & IMpeza dos Masmas.

Rerbubs Alteraches & tecnica | Ouiras Infomagtes

- SF/ FOR / He101-01
Servigo Farmacéutico FICHA DE PRODUCAO DE MEDICAMENTO MANIPULADO 21012008
Fage 1 de 1
Lofe ANXNX
Concentrado de Parabenos (Gel de Morfina) ml Data AN
Empﬂlﬂim Unidads Origam Lots Validade @dade Qdads Gdada Verificado
Junid Calculada Madida/Robrica por
Para-hidroxitenzoato metlo (Nipagng o 7 7
Para-hidrosibenzoato propla (Nipazal) o 0,7 0,7
Proplienoglical [ 344 24,4
mi a7 ol o794
dencidade= 1,0425 g'mi Guanildade produzida: 1
Trs 100

Exacutado por:

valkdade
BVALOR!

Condrolo Gualidade Especiicacho | Resulado Rubrza

pH 8

Caracieres F=peci limplaz
organcleplicos | . neaer

comtorme [

pé comtorme [

W3 FShulos Impressos

M3 Fibulos ubilzados-

M3 Rdbulos Inudlizados:

ValldagiciLibartapla de lots:

valldads 365  dia apos data produgdo

|UEiizagA0: manipulado usade coma matana prima Na fonmuiagan de GEles de momng pard aplcagas Wopia

Entrada (DO N° DE FRASCOS)

Seguranga/acondicionamanto
Consanvar 4 Temperatura Amblente

Bibllografa:
Adaiads doFonmutddo Gadnis F'Qd'l.m‘!l_, AMNF, 2001 JFEF AVLA)
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Formulagéo de geles de morfina para aplicacéo tépica em feridas dolorosas

ANEXO Il - ROTULOS

e GEL MAE CONSISTENTE DE NACMC 3% (M/M)

® GEL CONSISTENTE DE CLORIDRATO DE MORFINA A 0,125 % (Mm/Mm)
e GEL MAE FLUIDO DE NACMC 0.5% (Mm/m)

e GEL FLUIDO DE CLORIDRATO DE MORFINA A 1,0 % (Mm/Mm)

e CONCENTRADO DE PARABENOS
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Formulagéo de geles de morfina para aplicacéo tépica em feridas dolorosas

& i Servigos Farmacéuticos
1 IPOLFG EPE
"-:\ - Direccio Técnica:Dr. Antdnio Gouveia

Carboximetilcelulose 3%

(m/v) 100 G - Gel Mae
Consistente
Mome do Doente:

Posologia Via de Adm.
Matéria Prima
g Servigos Farmacéuticos
r g IPOLFG EPE
£ R Direcgao Tecnica:Dr. Antdnio Gouveia

orfina, Cloridrato 0,125%
(m/m) gel consistente - 10 G

Nome do Doente:

Posologia Via de Adm.
Topica em
Feridas
F e Servigos Farmacéuticos
] _' IPOLFG EPE
iﬁ%%? Y Direccio Técnica:Dr. Antdnio Gouveia

Carboximetilcelulose 0,5%

(m/v) 100 G - Gel Mae Fluido

Nome do Doente:

Posologia Via de Adm.
Mateéria Prima

5 Servigos Farmacéuticos

i P IPOLFG EPE

k ¥ Direcgdo Técnica:Dr. Antdnio Gouveia

Moina, Cloridrato 1% (m/m)
gel fluido-10g

Mome do Doente:

Via de Adm.
Tépica em
Feridas

Posologia

. Servigos Farmacéuticos
L%z *  IPOLFG EPE

Direccdo Técnica:Dr. Antdnio Gouveia

Concentrado de Parabenos

(Gel Morfina)

Nome do Doente:

Via de Adm.
Matéria Prima

Posologia

Prazo de utilizagdo: OO0 K
Conservacdo e Indicactes
Especiais: -3
=
Conservar & Temperatura <
>
Ambiente. CONTEM PARABEMOS. b
=
Composicio: .
Carboximetilcelulose, Glicerina, Para- %
hidroxibenzoato metile, Para-hidrexibenzoato o
propilo, Propilencglico E.l’igua P.p-i.
Prazo de utilizagdo: OO
Conservacgdo e Indicagdes
Especiais: §
Guardar & Temperatura e
>
Ambiente. b
=
Composigio:
Carboximetilcelulose, Glicerina, Para- g
hidroxibenzoato metilo, Para-hidroxibenzoato =]
prgpilo, Fropilenoglicol, Cloridrato de Morfina
2 Agua p.p.i.
Prazo de utilizacdo: RO
Conservagdo e Indicagoes
Especiais: o
=
. -
Conservar a Temperatura =
) =
Ambiente. CONTEM PARABENOS. | =
>
Composigao: B
Carboximetilcelulose, Glicerina, Para- E
hidroxibenzoato metilo, Para-hidroxibenzoato =1
propilo, Propilenoglicol & Agus pop.i
Prazo de utilizacdo: DO DO
Conservacdo e Indicagdes
Especiais: =
X =
Guardar & Temperatura £
Ambiente. %
=
Composicdo:
Carboximetilcelulass, Gliczrina, Para- E
hidroxibenzoato metile, Para-hidroxibenzoato S
pr;l::-i o, Propilencglice!, Cloridrate de Morfina
& Agua p.p.i.

Prazo de utilizagdo: XX

Conservagdo e Indicacdes
Especiais:

Conservar a Temperatura
Ambiente

WK -XH-XX

Composigdo:

Lote:

Para-hidroxibenzeato metilo, Para-
hidroxibenzoato propile, Propilemoglicol
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