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Resumo

A esofagite eosinofilica (EOE) € uma doenca crénica, imunomediada e local,
caracterizada pela inflamacdo do eséfago promovida pelos eosindfilos. Resulta de uma
resposta imunitdria a alérgenos e provoca sintomas relacionados com disfuncao
esofégica. Afeta predominantemente individuos do sexo masculino (proporcao de 3:1),
com prevaléncia crescente, apresentando dois picos de incidéncia: um durante a

infancia e outro entre a terceira e quarta décadas de vida.

Os obijetivos do tratamento da EoE incluem o alivio dos sintomas, o controlo da
inflamacdo e o restabelecimento da funcdo esofdgica. Nesse sentido, o tratamento

baseia-se em intervencdes alimentares, farmacoldgicas e endoscopicas.

Presentemente, a terapéutica farmacoldgica para a EoE recorre a utilizacédo de
medicamentos em regime off-label, nomeadamente budesonida. Esta opcéo apresenta,
no entanto, limitagdes significativas com impacto na acédo terapéutica, nomeadamente
decorrentes do baixo rigor posolégico das doses administradas e da auséncia de
caracteristicas de adesividade do medicamento a mucosa esofagica. Além disso, a
literatura cientifica reporta a necessidade de manipulacédo, por parte dos doentes ou dos
seus cuidadores, das suspensdes aquosas para inalagdo contendo budesonida, usadas

off-label, previamente & sua administragéo por via oral.

Neste contexto, o presente trabalho visou o desenvolvimento e a caracterizagédo
fisico-quimica de geles orais contendo budesonida, destinados ao tratamento tépico da
EoE em doentes pediatricos, passiveis de serem preparados sob a forma de

medicamentos manipulados.

Desenvolveram-se quatro geles orais, com diferentes composicfes adaptadas a
diferentes populagbes pediatricas, contendo budesonida na concentracdo de 0,25
mg/ml, dotados de caracteristicas adequadas a sua administracdo por via oral, com
propriedades organoléticas apropriadas para promover a adesdo dos doentes a

terapéutica, e garantindo rigor posolégico das doses administradas.

BN

Os geles demonstraram caracteristicas reolégicas adequadas a agdo tépica
pretendida na mucosa esofagica dos doentes, nomeadamente bioadesividade conferida
pelos agentes gelificantes, de modo a proporcionar um contacto duradouro da

budesonida com a mucosa inflamada.

Com base nos resultados dos estudos de estabilidade fisica e quimica, a que se
submeteram os quatro geles orais, atribuiram-se prazos de utilizacdo de 35 dias para

os geles #1 e #2, quando conservados no frigorifico, e de 21 dias, quando conservados



a temperatura ambiente. Ao gel #3, armazenado no frigorifico, atribuiu-se um prazo de
utilizacdo de 14 dias, e ao gel #4 atribuiu-se um prazo de utilizacdo de 7 dias,

independentemente da temperatura de armazenamento.

As técnicas de preparacdo desenvolvidas permitiram obter geles com a
qualidade adequada ao seu uso e demonstraram ser de facil execugéo e reproducéo,

quer em farmécia hospitalar, quer em farmacia comunitaria.

Fruto da atividade profissional do autor, que exerce fun¢gbes de farmacéutico
hospitalar no CHUdSA, foi possivel proporcionar aos doentes pediatricos com EoOE
acompanhados nessa instituicdo acesso as formulagdes desenvolvidas. Desde 2021,
até outubro de 2024, foram preparadas 989 unidades de geles orais para um total de 24
doentes. Atualmente, 12 doentes encontram-se em tratamento com preparagfes que

correspondem aos geles #1 e #2.

Em conclusdo, o trabalho desenvolvido permitiu a disponibilizagcdo de
medicamentos manipulados com caracteristicas adequadas ao perfil fisiopatoldgico dos
doentes, a via de administracdo pretendida e, em especial, a acao topica desejada no

tratamento da EoE, preenchendo uma lacuna na terapéutica da doenca.



Abstract

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic, immune-mediated, local disease
characterized by inflammation of the esophagus, driven by eosinophils. It results from an
immune response to allergens and causes symptoms related to esophageal dysfunction.
It predominantly affects males (3:1 ratio), with an increasing prevalence, presenting two
peaks of incidence: one during childhood and the other between the third and fourth

decades of life.

The goals of EoE treatment include relieving symptoms, controlling inflammation
and restoring esophageal function. Treatment is based on dietary, pharmacological and

endoscopic interventions.

Currently, pharmacological therapy for EOE is based on the use of off-label drugs,
namely budesonide. However, this option has significant limitations with an impact on
the therapeutic action, namely due to the low dosage accuracy of the doses administered

and the lack of adhesive characteristics of the drug to the esophageal mucosa.

In addition, scientific literature reports the need for patients or their caregivers to
handle aqueous inhalation suspensions containing budesonide, used off-label, before

administering them orally.

In this context, the main objective of this study is to develop and characterize the
physiochemistry of oral gels containing budesonide for the topical treatment of EOE in

pediatric patients, which could be prepared as compounded medications.

Four oral gels were prepared, with different compositions adapted to different
pediatric populations, containing budesonide at a concentration of 0.25 mg/ml. These
formulations were developed to have characteristics suitable for oral administration, with
appropriate organoleptic properties to promote patient adherence to therapy, and

guarantee dosage accuracy.

The gels demonstrated rheological characteristics suitable for the intended
topical action on the patients' esophageal mucosa. Their bio adhesiveness, provided by

the gelling agents, ensures prolonged contact of budesonide with the inflamed mucosa.

Based on the results of the physical and chemical stability studies carried out on
the four oral gels, the shelf life of gels #1 and #2 was 35 days when stored in the fridge
and 21 days when stored at room temperature. Gel #3, stored in the fridge, was given a
shelf life of 14 days, and gel #4 was given a shelf life of 7 days, regardless of storage

temperature.

Vi



The preparation techniques developed made it possible to obtain gels of the
appropriate quality for their use and proved to be easy to execute and reproduce, both

in hospital pharmacies and in community pharmacies.

As a result of author’s professional activity, as a hospital pharmacist at the
CHUdSA, it has been possible to provide pediatric patients with EOE monitored at this
institution with access to the formulations developed. From 2021 until October 2024, 989
units of oral gels were prepared for a total of 24 patients. Currently, 12 patients are being

treated with preparations corresponding to gels #1 and #2.

In conclusion, the work carried out has made it possible to provide compounded
medications with characteristics suited to the pathophysiological profile of the patients,
the intended route of administration and, in particular, the desired topical action in the

treatment of EoE, filling a gap in disease's therapy.
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1. Esofagite eosinofilica

A esofagite eosinofilica (EOE) foi descrita pela primeira vez em 1978. No entanto,
somente em meados da década de 1990 é que foi reconhecida como uma entidade

clinica prépria e ndo como um sintoma de outras patologias (1,2).

Tendo ja sido considerada uma doenca rara, a EOE apresenta-se, atualmente,
como a segunda causa mais prevalente de esofagite crénica, depois da doenca do
refluxo gastroesofagico (DRGE), e como a principal causa de disfagia e impactacao
alimentar (obstrucao do limen do eso6fago causada pelo bolo alimentar ou por alimentos

parcialmente digeridos) em criangas e adultos jovens (3-5).

1.1 Definicao

A EoE define-se como uma doenca cronica, local e imunomediada, caracterizada
por inflamacdo do esdfago promovida pelos eosindfilos. Resulta de uma resposta

imunitaria a alérgenos e origina sintomas relacionados com disfungéo esofagica (3,6,7).

A definicdo conceptual da EoE salienta que é necessario atender as diferencas
entre eosinofilia esofagica, enquanto marcador histolégico, e EOE como condigéo clinica
individual. Exemplos de outras doencgas associadas a eosinofilia esofagica incluem a
DRGE, a gastrite eosindfilica, infecbes parasiticas, a doenca celiaca, a doenca de
Crohn, a sindrome hipereosinofilica, a sindrome de hipermobilidade articular, a acalasia,

a hipersensibilidade a medicamentos e a vasculite (3,6,7).

1.2 Manifestac@es clinicas

A EOE apresenta uma variedade de sintomas, de acordo com a idade dos
individuos. Em criancas e lactentes, os sintomas tendem a ser inespecificos, incluindo
vémitos, recusa alimentar e dor abdominal, e em alguns casos pode originar atrasos no
desenvolvimento. J& em adolescentes e adultos, 0s sintomas mais comuns incluem

disfagia e impacto alimentar (6-9).

Os doentes com EoOE podem apresentar sintomas semelhantes a DRGE,
nomeadamente azia, dor epigastrica, dispepsia e dor toracica. Muitas vezes,
desenvolvem mecanismos compensatérios, como mastigar excessivamente, comer
devagar, cortar alimentos em pedacos pequenos e evitar alimentos de texturas mais

firmes. Estes mecanismos podem mascarar 0s sintomas e atrasar o diagnostico (6-8).



A evolugdo da EoE, sem tratamento adequado, pode originar inflamac&o cronica,
levando ao desenvolvimento de fibrose esofagica, com agravamento dos sintomas,

nomeadamente disfagia e impacto alimentar (6-8).

1.3 Epidemiologia

Como se referiu anteriormente, a EoOE foi inicialmente considerada uma doenca
rara. Atualmente, é considerada uma causa cada vez mais comum de morbilidade do

trato gastrointestinal superior, em criangas e adultos (8,10).

Afeta predominantemente individuos do sexo masculino, com uma propor¢ao de
3:1. Embora em 65% dos casos se manifeste durante a infancia, ocorre um segundo

pico de incidéncia entre os 30 e o0s 44 anos de idade (3,6,11).

A prevaléncia de EoE tem aumentado nos ultimos anos, especialmente nos
paises mais desenvolvidos. Esta incidéncia geogréfica, a nivel mundial, podera estar
relacionada com o desenvolvimento sociodemografico dos paises ocidentais, onde os
estudos tém sido maioritariamente realizados, além de refletir um maior acesso aos

servicos de saude e aos procedimentos de diagnostico precoce da EoE (12).

Dados recentes, decorrentes de revisdes sistematicas e meta-analises, referem
uma prevaléncia global de 68 casos por 100 000 individuos e uma incidéncia global 8,43
novos casos por 100 000 individuos. Enquanto a incidéncia apresenta valores
semelhantes nas populacdes adulta e pediatrica, a prevaléncia apresenta valores
superiores nos adultos, especialmente em homens caucasianos com idade
compreendida entre 20 e 40 anos (10,12,13). Algumas subpopula¢des, como os doentes
submetidos a endoscopia por razées de historia de impacto alimentar, apresentam uma

prevaléncia superior (3).

Em Portugal, ndo existem estudos epidemiolégicos publicados sobre a EoOE.
Apenas se encontram disponiveis artigos que descrevem intervengdes ou caracterizam

a populacdo com EoE acompanhada em determinados centros hospitalares (14-16).

Fatores ambientais e genéticos desempenham papéis importantes na
epidemiologia da EoE, sendo o risco de desenvolver a doenca maior em individuos com
historico de atopia associada a condicbes como asma, rinite alérgica, dermatite atépica

e alergias alimentares (3,8).



1.4 Fisiopatologia

Embora a fisiopatologia da EoE néo se encontre totalmente esclarecida, é sabido
que envolve uma complexa rede de interacdes entre fatores genéticos, imunolégicos e
ambientais. A presenca de eosinofilos no eséfago origina inflamacéo crénica e disfuncao

da barreira epitelial esofagica, condi¢cbes que definem a patologia (17-19).

A principal via fisiopatologica envolve uma resposta imunitéria de células T-
helper 2 (Th2) mediada por citocinas — como a interleucina (IL)-4, aIL-5 e a IL-13 —, que
sdo responsaveis pelo recrutamento e ativacdo dos eosinofilos para a mucosa
esofagica. Estes ultimos, uma vez ativados, libertam mediadores inflamatérios toxicos,
gue promovem a disfuncdo da barreira epitelial esofagica. A exposi¢cdo continua a
antigénios alimentares e aéreos estimula esta cascata inflamatoria, levando a disfuncéo
esofagica, marcada por disfagia, impacto alimentar e, em casos mais graves, a

formacéo de estenoses fibrosas (Figura 1) (17,18,20).

A EoE é considerada uma forma de hipersensibilidade ndo mediada por IgE,
envolvendo mecanismos distintos dos subjacentes as alergias alimentares classicas
(17,18).
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Figura 1 - Esquema descritivo da fisiopatologia da EoE, identificando os fatores e as vias inflamatérias

associadas a patologia (Adaptado de (3)).
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1.5 Diagndstico

De acordo com os consensos internacionais, o diagnostico da EoE tem por base
as manifestacdes clinicas do doente e os resultados da endoscopia esofagica e da

analise histologica da mucosa esofagica (7,20).

Os sintomas sugestivos de EoE estdo relacionados com a disfuncdo esofagica
associada a patologia, incluindo disfagia, impacto alimentar, recusa alimentar, azia,
regurgitacdo, vomitos e dor toracica de origem ndo cardiaca. A existéncia de condigbes

atopicas concomitantes aumenta a suspeita de EoE (7,9,18,20).

Durante a endoscopia esofagica devem ser avaliados sinais tipicos de EOE,
nomeadamente a presenca de anéis esofagicos, sulcos longitudinais, exsudado, edema
e estenoses. Os achados endoscoépicos devem ser classificados de acordo com o EoE
Endoscopic Reference Score (EREFS), tendo-se ainda em consideragdo possiveis

disturbios esofagicos alternativos (7,18,20).

A biépsia esofagica € fundamental no processo de diagndstico. A EoE é
histologicamente definida pela presenca de 15 ou mais eosindfilos por campo de grande
ampliacdo (CGA) (= 60 eosindfilos/mm?), sendo necessérias 4 a 8 bidpsias em
diferentes regifes do eséfago. Este parametro histolégico apenas pode ser considerado
no diagndstico da EoE se a infiltracdo eosinofilica se encontrar restrita ao esofago
(7,20).

Nos casos de doentes com critérios histolégicos compativeis com EoOE devem
ser também avaliadas outras patologias que possam causar ou contribuir
potencialmente para a eosinofilia esofagica, designadamente a sindrome
hipereosinofilica, distlrbios gastrointestinais eosinofilicos ndo EoE, acalasia, doenca de
Crohn, infecBes parasitarias, distarbios do tecido conjuntivo e reacdes de

hipersensibilidade a medicamentos (7,18,20).

De acordo com 0s consensos atuais, a EoE é diagnosticada quando o doente
apresenta sintomas de disfungéo esofagica, pelo menos 15 eosinofilos/CGA na bidpsia
e, apos avaliacdo, ndo sdo identificadas outras causas significativas para os sintomas
e/ou para a eosinofilia esofagica. Na Figura 2, apresenta-se o algoritmo de diagndstico
da EoE (7).

Os testes cuténeos ndo sao considerados adequados para o diagnostico da EoE,
ja que apresentam baixa sensibilidade na identificacéo dos alérgenos que exacerbam a
doenca (3,9,18).



Apresentacdo clinica sugestiva de EoE

Endoscopia digestiva alta com biépsia

Eosinofilia esofagica 2 15 eosinéfilos/CGA

Avaliagdo de distarbios ndo relacionados
com EoE que causam ou potencialmente
contribuem para a eosinofilia esofagica

Esofagite Eosinofilica

Figura 2 - Algoritmo de diagnostico da EoE (adaptado de (7)).

Os doentes com EoE podem apresentar desfasamento entre as manifestagtes
clinicas e as caracteristicas histopatologicas, 0 que torna necessaria a monitorizagéo e

avaliacdo continua da doencga (7,8,18,20).

1.6 Abordagem terapéutica

Os obijetivos do tratamento da EoE incluem o alivio dos sintomas, o controlo da
inflamacdo e o restabelecimento da funcdo esofagica. Nesse sentido, baseia-se em

intervencgdes alimentares, farmacolégicas e endoscopicas (7,8,18,20).

A maioria dos doentes com EoOE (sendo todos) necessitam de terapéutica para
controlar a inflamacdo. O controlo pode ser alcancado através de medicamentos,

associados ou ndo a restricdes alimentares (18,21).

1.6.1 Intervencéo na dieta

A eliminacdo de determinados alimentos da dieta dos doentes com EOE
apresenta-se como uma opcao terapéutica ndo farmacolégica custo-efetiva, quando
comparada com as terapéuticas farmacolégicas. Existem trés tipos de dieta de eviccao
utilizadas na EoE: i) a dieta elementar, ii) a dieta de evic¢ao guiada pelos resultados da
avaliacdo alergoldgica e iii) a dieta de evic¢do dos alimentos com maior potencial

alergénico (3,9,20).



A dieta elementar, sendo constituida exclusivamente por amino&cidos, apesar
de eficaz, ndo é utilizada como uma abordagem inicial da EoE devido ao seu caréater

restritivo e ao custo elevado (3,9,20).

Na dieta de eviccao guiada pelos resultados da avaliacdo alergoldgica, recorre-
se a testes cutaneos de picada, testes cutédneos de contato e ao doseamento de IgE
seéricas especificas para selecionar os alimentos a eliminar da dieta. Apesar de apenas
metade dos doentes com EOE apresentarem uma resposta sustentada, as dietas
baseadas na eviccao de alimentos que provocam resultados alergolégicos sugestivos

sdo consideradas opcdes de tratamento adequadas (3,17,20).

A dieta de evic¢éo dos alimentos com maior potencial alergénico ndo se baseia
em testes de alergia alimentar, mas sim na eliminacéo de certos grupos de alimentos.
A denominada “dieta de eliminag&o dos seis alimentos” (trigo, leite, soja, frutos secos,
OVO0S e marisco) € a mais utilizada, podendo ser instituida de forma gradual, eliminando-
-se um alimento de cada vez, ou, em alternativa, promovendo-se a evicgéo, simultanea,
dos 6 alimentos, seguida de reintroducdo gradual dos alimentos eliminados,
monitorizando-se sintomas e anomalias histoldgicas. Este tipo de dieta tem-se revelado
efetivo em 70 a 75% dos doentes (9,17,18,20).

Os elevados custos associados as diferentes dieta de eviccao, a baixa adesdo
dos doentes, o surgimento de deficiéncias nutricionais e a necessidade de se realizar
endoscopias com bidpsia para avaliar a resposta histolégica constituem limitagdes

associadas a intervencao dietética (3,18).

1.6.2 Intervencgédo endoscopica

A dilatacdo esofagica por via endoscopica constitui uma opcéo terapéutica para
os doentes com EOE que apresentam estenose esofagica, anéis ou reducao luminal
esofagica (3,9,18).

A dilatacdo esofagica ndo € considerada uma terapéutica de primeira linha na
EoE. No entanto, é usada em adolescentes e em adultos em situagcdes extremas ou
emergentes, que nao respondem a terapéutica farmacoldgica e apresentam elevado

grau de estenose e impactacao alimentar recorrente (3,9,17,18).

A intervencgdo endoscépica deve ser realizada de forma gradual, durante vérias
sessdes, sendo considerada segura, apesar do risco de complicagfes hemorragicas e

perfuracdo. Apds o procedimento € comum existir dor toracica (3).



Importa salientar que esta técnica aborda com sucesso o estreitamento luminal,
que é uma das manifestacbes da EOE, mas ndo trata o processo inflamatério

subjacente, nem corrige a disfungédo da mucosa esofagica (3,17).

1.6.3 Intervencéo farmacoldgica

O tratamento farmacol6gico da EoE centra-se na reducdo dos sintomas e do
namero de eosindfilos presentes no eséfago. Para avaliar a eficacia do tratamento, pode
ser necessario realizar endoscopias frequentes (3,7,9).

Os inibidores da bomba de protdes (IBP) constituem frequentemente a primeira
opcdo terapéutica. E também habitual a utilizacido de certos corticosteroides,
disponiveis sob a forma de suspensfes aquosas para inalagao, que, nos casos de EoE,

sao usados off-label e administradas por via oral (6,9).

No futuro, perspetiva-se que as opc¢Oes de tratamento aumentem com a

introducéo de novos medicamentos, nomeadamente biolégicos (6,9).

1.6.3.1 Inibidores da bomba de protdes

Os IBP foram usados até 2018 no diagnéstico diferencial da EoE. Entretanto, a
atualizacdo dos algoritmos de diagnéstico, eliminou a obrigatoriedade da sua utilizacao

no diagndstico, ficando o seu uso restringido a terapéutica (7,17).

Presentemente, os IBP, nomeadamente o omeprazol e o lansoprazol, sado
usados off-label no tratamento da EOE em doentes pediatricos e em adultos, sendo
capazes de induzir remissdo histolégica (menos de 15 eosinéfilos/CGA) e clinica.
Constituem frequentemente a primeira terapéutica instituida, devido ao seu perfil de
seguranca geralmente favoravel, boa tolerabilidade, facilidade de administracéo e baixo
custo (7,17,18,20,21).

Os mecanismos subjacentes a acao dos IBP na EoE parecem estar relacionados
com efeitos anti-inflamatérios independentes da supressao do acido cloridrico géstrico,
nomeadamente acdo antioxidante, inibicdo da funcéo das células imunitarias e reducao

da expressao de citocinas inflamatérias nas células epiteliais (7,17,20).

Doses elevadas de IBP administrados duas vezes por dia, durante oito semanas,
permitem alcancar a remissao histolégica em 40% a 60% dos doentes com EoOE. Nos

doentes que respondem a esta terapéutica, a dose de manutencdo € determinada



individualmente, caso a caso, em fungédo da manutencao da situacéo de remissao clinica
e histologica (7,18,20).

Os efeitos secundarios associados a utilizacdo prolongada de IBP incluem
pneumonia, deméncia, enfarte do miocardio, doenca renal crénica, fraturas, infeces

entéricas, infe¢do associada a Clostridium difficile e anemia (17).

1.6.3.2 Corticosteroides

A acéo tdpica, na mucosa esofagica, de certos corticosteroides — nomeadamente
a budesonida e a fluticasona — tem-se revelado eficaz na remissao histolégica da EoE,
tanto em pediatria, como em adultos, apresentando efetividade em 60% a 95% dos
doentes tratados. Perspetiva-se que o mecanismo de agao esteja relacionado com a
inibicdo das vias inflamatdrias induzidas pela IL-13, a reducdo da atividade dos
eosindfilos e dos mastocitos no epitélio esofagico e a reducdo da apoptose epitelial
(3,6,18,20).

O medicamento comercializado sob a marca Jorveza® (Dr. Falk Pharma GmbH,
Freiburg, Alemanha), apresentado sob a forma de comprimidos orodispersiveis e
disponivel nas dosagens de 0,5 mg e 1 mg de budesonida, esta indicado para o
tratamento da EoE em doentes com mais de 18 anos de idade, sendo o Unico
medicamento contendo corticosteroides disponibilizado pela indUstria farmacéutica com
indicagdo aprovada para a EoE (22). No entanto, apesar de possuir autorizagdo de

introducé@o no mercado (AIM) valida em Portugal, ndo se encontra comercializado (23).

Na pratica, o tratamento topico da EoOE com corticosteréides tem vindo a ser
realizado através do uso off-label de medicamentos contendo budesonida ou
fluticasona, aprovados para outras indicacfes terapéuticas e para administracdo por
outras vias (3,6,18,20).

A fluticasona est4 disponivel em medicamentos comercializados sob a forma de
suspensdo pressurizada para inalagdo. No tratamento da EoE, o medicamento é
administrado por pulverizagdo na cavidade oral, sendo posteriormente deglutido.
(3,6,24-26).

A budesonida esta disponivel em medicamentos comercializados sob a forma de
suspensdes aquosas destinadas a administracao por inalacdo. No tratamento da EoE,

o medicamento é previamente misturado, pelo préprio doente ou pelo seu cuidador, com



um liquido viscoso (solugdo aquosa de sacarose com elevada concentracdo, mel ou

chocolate liquido comercial), sendo a mistura administrada por via oral (3,6,18,20,25).

Estudos comparativos da utilizacao off-label destes medicamentos demonstram
que a budesonida apresenta uma efetividade semelhante ou superior a fluticasona
(20,26,27).

Contudo, o uso off-label destes medicamentos apresenta certas limitacdes,
nomeadamente no que respeita a dificuldade em garantir que a dose necesséria
alcanca, de forma consistente, a mucosa esofagica do doente. E, no caso da
budesonida, acresce a necessidade de preparacao prévia, pelo doente ou pelo cuidador,
do produto a administrar (18,28,29).

Relativamente as doses de budesonida e de fluticasona usadas no tratamento
da EoE, h& que distinguir a dose de inducdo, geralmente administrada durante um
periodo de 8 semanas, da dose de manutencao, que é instituida apés uma resposta

terapéutica adequada (6,18).

Na Tabela 1, apresenta-se uma sumula das doses (de induc¢éo e de manutencgéo)
destes corticosteroides habitualmente usadas off-label, por via oral, na terapéutica
topica da EoE (6,18).

Tabela 1 — Doses recomendadas de budesonida e de fluticasona, para administra¢éo oral, na
terapéutica topica da EoE (adaptado de (6,18)).

Doses recomendadas de fluticasona e budesonida na EoE

Dose de inducéo Dose de manutencéo
Fluticasona
Adultos 1760 pg/dia 880-1760 pg/dia
Criancas 880-1760 pg/dia 440-880 ug/dia
Budesonida
Adultos 4 mg/dia 2 mg/dia
Criancas 2 mg/dia 1 mg/dia

A instituicdo, a longo prazo, desta abordagem terapéutica pode ser necessaria
para controlar os sintomas da EoE e a inflamacdo esofagica. Nestas situagfes, a
terapéutica deve ser estabelecida caso a caso, de forma individualizada, devendo

monitorizar-se 0 doente, em especial no que respeita a dete¢cdo dos potenciais efeitos



secundarios, designadamente candidiase esofagica, supressdo do eixo adrenal,

desmineralizagéo 0ssea e atraso no crescimento (3,6,18).

Os corticosteroides sistémicos nao estao recomendados no tratamento da EoE,
reservando-se a sua utilizacdo para casos graves, associados a disfagia grave e perda
de peso. Nestas situacdes, € usada a prednisona, administrada por via oral, em doses
compreendidas entre 1 e 2 mg/kg (3,6,18).

1.6.3.3 Terapéuticas bioldgicas emergentes

Apesar da eficacia dos IBP e dos corticosteroides demonstrada no tratamento
da EoE, alguns doentes nao respondem a estas terapéuticas, seja de forma imediata,
seja a longo prazo. Além disso, estas substancias ativas proporcionam principalmente
a reducdo dos sintomas da doenca, ndo interferindo diretamente na fisiopatologia
subjacente a EoE (20).

A evolucao do conhecimento dos mecanismos genéticos e imunolégicos da EoE
tem permitido o desenvolvimento de terapias mais direcionadas, nomeadamente

atraveés da utilizacdo de medicamentos biolégicos (17,18,20).

O dupilumab (Dupixent®, Sanofi Winthrop Industrie, Gentilly, Franca) é um
anticorpo monoclonal que inibe a sinalizacdo da IL-4 e da IL-13. Possui AIM em
Portugal, sendo indicado para o tratamento da EOE em adultos e em adolescentes com
12 anos ou mais e peso superior a 40 kg, que estdo inadequadamente controlados, sdo

intolerantes ou ndo sao candidatos a terapéutica convencional (18,20,30).

Outros anticorpos monoclonais, como o barzolvolimab, o tezepelumab e o
cendakimab, encontram-se atualmente em ensaios clinicos para o tratamento da EoE
(17,20,31).

Devido a falta de eficacia ou a um perfil de seguranca desfavoravel, o
cromoglicato de sbédio, o montelucaste, a azatioprina, os antagonistas do TNF, o
vedolizumab, o benralizumab, o reslizumab e o omalizumab ndo sdo recomendados

para o tratamento da EoE (6,21).

1.6.4 Medicamentos manipulados

Como se referiu anteriormente, a terapéutica da EoE com IBP e com

corticosteroides é frequentemente realizada em regime off-label. Nos casos da
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budesonida e da fluticasona, os medicamentos disponibilizados pela industria
farmacéutica sdo administrados por uma via diferente da prevista nos respetivos RCM,
0 que acarreta limitac6es, nomeadamente no que respeita ao rigor posolégico das doses
administradas e a desejada adesividade a mucosa esofégica. Além disso, no caso da
budesonida, torna-se necesséaria uma manipulacéo adicional do medicamento por parte

do doente ou do seu cuidador (6,18).

Neste contexto, considerando as limitagbes dos tratamentos atualmente
disponiveis, a disponibilizacdo de medicamentos manipulados com caracteristicas
adequadas ao perfil fisiopatolégico do doente, a via de administragcéo pretendida e, em
especial, a acdo desejada no tratamento da EoE, constitui uma opc¢ao racional e de
grande valor terapéutico, podendo contribuir decisivamente para que sejam alcancados
0s objetivos clinicos. Em comparacdo com as terapéuticas realizadas em regime off-
label, os medicamentos manipulados podem ser formulados de modo a reunirem
caracteristicas galénicas e fisico-quimicas adequadas a via de administracdo
pretendida, a proporcionarem maior rigor posoldgico e uma agdo mais otimizada, para

além de promoverem uma maior adesdo do doente a terapéutica (7,32).

No caso dos IBP, como o omeprazol e o lansoprazol, nem sempre sao
disponibilizados pela industria farmacéutica medicamentos adequados ao perfil
fisiopatoldgico das diferentes subpopulacdes de doentes, em particular em contexto
pediatrico e em doentes alimentados através de sondas, nomeadamente sondas
nasogastricas e sondas de gastrostomia percutdnea endoscopica (PEG). Nestas
situacdes, é frequente a preparacdo de medicamentos manipulados como o

correspondente & composicao que se apresenta na Tabela 2 (33,34).

Tabela 2 — Férmula qualiquantitativa de um medicamento manipulado, apresentado sob a forma
de solucéo oral, contendo omeprazol na dosagem de 2mg/ml (adaptado de (28)).

Matérias-primas Quantidade

Omeprazol 0,29
Bicarbonato de sddio 8449
Goma xantana 0,549
Sacarina sddica 0,1g
Esséncia de morango 0,26 ml
Agua purificada g.b.p. 100 ml
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Em alternativa ao uso off-label de medicamentos disponibilizados pela indlstria
farmacéutica, nos ultimos anos tem vindo a ser reportada na literatura cientifica a
preparacdo de medicamentos manipulados contendo fluticasona ou budesonida para
administracdo oral, com a finalidade de exercerem uma ac¢do topica na mucosa
esofagica. Os estudos realizados demonstram que as estas preparacdes, dotadas de
uma viscosidade adequada para promover a adesividade do medicamento a mucosa
esofagica, permitem reduzir a contagem de eosinéfilos e melhorar os sintomas da EoE,

nomeadamente a disfagia e a impactacéo alimentar (20,26,27,35).

No que respeita a fluticasona, a preparacdo de medicamentos manipulados para
o tratamento da EoE é relativamente limitada, tendo sido identificada na literatura
cientifica apenas uma férmula, correspondente a um gel para administracéo por via oral,

que se apresenta na Tabela 3 (27).

Tabela 3 — Férmula qualiquantitativa de um medicamento manipulado, apresentado sob a forma
de gel, contendo fluticasona na dosagem de 0,125 mg/ml (adaptado de (27)).

Matérias-primas Quantidade
Fluticasona 12,5 mg
Gel de metilcelulose g.b.p. 100 ml

Ja no que se refere a budesonida, desde 2012, tém sido descritas varias
férmulas de medicamentos manipulados destinados ao tratamento da EOE, cujas

composic¢des qualiquantitativas sdo apresentadas nas Tabelas 4 a 11 (28,36-41).

Tabela 4 — Férmula qualiquantitativa de um medicamento manipulado, apresentado sob a forma
de gel oral, contendo budesonida na dosagem de 0,25 mg/ml (adaptado de (42)).

Matérias-primas Quantidade

Budesonida 60 mg
Goma xantana 484
Sacarina sddica 0,18 g
Stevia 0,18 g
Benzoato de sddio 0,45¢g
Glicerina 23,6 ml
EDTA dissodico 0,24 ¢
Aroma g.b
Agua purificada g.b.p. 240 ml
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Tabela 5 — Férmula qualiquantitativa de um medicamento manipulado, apresentado sob a forma
de suspenséo oral, contendo budesonida na dosagem de 1 mg/ml (adaptado de (36)).

Matérias-primas Quantidade

Budesonida 50 mg
Etanol 70° 5ml
Sucralose 300 mg
Metilcelulose 250 mg
Agua purificada g.b.p. 50 ml

Tabela 6 — Férmula qualiquantitativa de um medicamento manipulado, apresentado sob a forma
de gel oral, contendo budesonida na dosagem de 0,2 mg/ml (adaptado de (37)).

Matérias-primas Quantidade

Budesonida 20 mg
Polissorbato 80 29
Metilcelulose lg
Acido citrico 01g
Citrato de sédio 0,059
Sacarina sddica 0,059
Metilparabeno 0,044 g
Propilparabeno 0,02 g
Agua purificada g.b.p. 100 ml

Tabela 7 — Férmula qualiquantitativa de um medicamento manipulado, apresentado sob a forma
de gel oral, contendo budesonida na dosagem de 0,1 mg/ml (adaptado de (38)).

Matérias-primas Quantidade (para 50 ml)
Budesonida 5 mg
Glicosideo de esteviol a 95% 100 mg
Propilparabeno 20 mg
Metilparabeno 40 mg
Agua purificada 20 ml
MucoLox™ (Professional Compounding Centers of America,
Inc., Houston, Texas, EUA) ab-p. 50 mi
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(MucoLox™ é um base destinada a preparacido de formas farmacéuticas para aplicacdo em

mucosas, apresentado sob a forma de gel (43).)

Tabela 8 — Férmula qualiquantitativa de um medicamento manipulado, apresentado sob a forma
de suspenséao oral, contendo budesonida na dosagem de 0,1 mg/ml (adaptado de (39)).

Matérias-primas Quantidade

Budesonida 10 mg
y-ciclodextrina 200 mg
Hidroxipropilcelulose 1lg
Glicerina 10g
Sucralose 400 mg
Agua purificada g.b.p 100 ml

Tabela 9 — Formula qualiquantitativa de um medicamento manipulado, apresentado sob a forma
de gel oral, contendo budesonida na dosagem de 0,25 mg/ml (adaptado de (28)).

Matérias-primas Quantidade

Budesonida

(ampolas para nebulizagéo Arrow® (Laboratoire Arrow, Lyon, 25mg
Franca))

Goma xantana 29
Benzoato de sddio 189 mg
Glicerina 12,49
EDTA sddico 100 mg
Sacarina sddica 75 mg
Aroma framboesa 6 gotas
Agua purificada g.b.p 100 ml




Tabela 10 — Formula qualiquantitativa de um medicamento manipulado, apresentado sob a forma
de gel oral, contendo budesonida na dosagem de 0,5 mg/ml (adaptado de (41)).

Matérias-primas Quantidade

Budesonida 50 mg
Metilcelulose ou carboximetilcelulose sddica 1%
Sacarina sddica 50 mg
Nipagin sédico 0,18 ¢
Nipasol sédico 0,45¢g
Agua purificada g.b.p 100 ml

Tabela 11 — Férmula qualiquantitativa de um medicamento manipulado, apresentado sob a forma
de gel oral, contendo budesonida na dosagem de 0,1 mg/ml (adaptado de (40)).

Matérias-primas Quantidade
Budesonida 10 mg
Aroma (opcional) g.b.
Syrspend® SF pH 4 (Fagron B.V., Roterddo, Paises Baixos) g.b.p. 100 ml

(Syrspend® SF pH 4 é um veiculo destinado a preparacgédo de formas farmacéuticas liquidas orais,
apresentado sob a forma de suspensdo e constituido por agua purificada, amido de milho
modificado, sucralose, benzoato de sddio, &cido citrico simeticone, citrato de sédio e acido malico
(44).

Os medicamentos manipulados apresentados nas Tabelas 4 a 11 consistem em
geles orais e suspensdes orais de budesonida, com dosagens de substancia ativa
variando entre 0,1 mg/ml e 1 mg/ml e incluindo dosagens intermédias de 0,20 mg/ml,
0,25 mg/ml e 0,5 mg/ml (28,36-41).

Os veiculos usados conferem as preparacdes viscosidades adequadas a
manutencdo da sua homogeneidade e caracteristicas mucoadesivas, 0 que assume
grande relevancia no tratamento da EoE. Os agentes gelificantes incluem polimeros
com caracteristicas de bioadesividade, quer sintéticos, como os derivados da celulose
(metilcelulose, carboximetilcelulose e hidroxipropilcelulose), quer naturais, como a goma
xantana. Sdo também referidos veiculos produzidos industrialmente, como o SyrSpend®
SF pH 4, comercializado pela Fagron B.V. (Roterddo, Paises Baixos) e 0 MucoLox™,
comercializado pela PCCA — Professional Compounding Centers of America, Inc.
(Houston, Texas, EUA) (28,36-41).
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Outros excipientes presentes sao agentes conservantes, como o benzoato de
sbédio e os parabenos; edulcorantes, como a sacarina sodica, a sucralose e a stevia;
reguladores do pH, como o 4cido citrico e o citrato de sodio; e aromatizantes, como o
aroma de framboesa (28,36—41).

Em Portugal, o uso de medicamentos manipulados no tratamento da EoE é ainda

algo limitado, ndo existindo dados sobre o0 assunto na literatura cientifica.
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2. Desenvolvimento galénico de geles contendo budesonida para o tratamento da
EoE

2.1 Objetivos

Como se exp0s anteriormente, atenta a indisponibilidade de medicamentos
fornecidos pela indastria farmacéutica contendo budesonida, com indicacdo aprovada
para o tratamento da EoE, é frequente o uso off-label de medicamentos aprovados para
outras indicacdes terapéuticas e apresentados sob a forma de suspensfes aquosas
destinadas a administracéo por inalagédo, os quais, nestes casos, sao administrados por

via oral, isto €, uma via diferente da prevista nos respetivos RCM (3,6,18,20).

Esta opcdo apresenta, no entanto, limitagées significativas, com impacto na a¢ao
terapéutica dos medicamentos, nomeadamente decorrentes do baixo rigor posolédgico
das doses administradas e da auséncia de -caracteristicas de adesividade do
medicamento a mucosa esoféagica. Além disso, a literatura cientifica reporta a
manipulacao, por parte dos doentes ou dos seus cuidadores, das suspensdes aquosas
para inalagcdo contendo budesonida, usadas off-label, as quais, previamente a sua
administracdo por via oral, sdo misturadas com um liquido viscoso (solu¢éo aquosa de
sacarose com elevada concentracdo, mel ou chocolate liquido comercial), visando

conferir adesividade & mucosa esofagica (6,18).

Neste contexto, a disponibilizacdo de medicamentos manipulados com
caracteristicas adequadas ao perfil fisiopatologico do doente, a via de administracdo
pretendida e, em especial, a acdo desejada no tratamento da EoE, constitui uma opcao
racional e de grande valor terapéutico, que pode contribuir decisivamente para que
sejam melhor alcangados os objetivos clinicos. Com efeito, comparativamente as
terapéuticas realizadas em regime off-label, os medicamentos manipulados
apresentam-se vantajosos, ja que podem ser formulados de modo a reunirem
caracteristicas galénicas e fisico-quimicas adequadas a via de administracdo
pretendida, a proporcionarem maior rigor posologico e uma a¢cao mais otimizada, para

além de promoverem maior adesdo do doente a terapéutica (7,32).

O presente trabalho visou o desenvolvimento e a caracterizacao fisico-quimica
de geles hidrdfilos orais contendo budesonida, destinados ao tratamento tépico da EoE
em doentes pediatricos, passiveis de serem preparados sob a forma de medicamentos
manipulados nos Servicos Farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar Universitario de

Santo Antonio (CHUdSA), localizado no Porto, onde o autor exerce profissionalmente
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como farmacéutico hospitalar, bem como, de forma generalizada, noutros servi¢os

farmacéuticos hospitalares e também em farmacias comunitérias.

Foi objetivo do trabalho desenvolver geles hidréfilos estaveis durante os
respetivos prazos de utilizacdo, dotados de caracteristicas adequadas a sua
administracao por via oral, com propriedades organoléticas apropriadas para promover
a adesdo dos doentes a terapéutica, e garantindo rigor posoldgico das doses
administradas. Procurou-se ainda dotar os geles de caracteristicas adequadas a agéo
topica pretendida na mucosa esofagica dos doentes, nomeadamente conferindo-lhes
bioadesividade, de modo a proporcionar um contacto duradouro da budesonida com a
mucosa inflamada. Por fim, visou-se desenvolver técnicas de preparacdo que garantam
a obtencéao dos geles com a qualidade adequada ao seu uso e sejam de facil execucdo

e reproducgdo, quer em farmacia hospitalar, quer em farmacia comunitaria.

2.2 Introducéo

2.2.1 Formulacédo de medicamentos manipulados para uso pediatrico

Na formulacdo de medicamentos manipulados para uso pediatrico ndo existe
uma solugéo unica, ideal, que abranja todos os doentes das diferentes subpopulagdes
pediatricas, sendo essencial, em cada caso concreto, considerar varios parametros,
nomeadamente os relacionados com a idade e o perfil fisiopatoldgico do doente, bem
como a via selecionada para a administracdo do medicamento, e, de um modo geral,

ter em atencéo as seguintes recomendacdes (45,46):

e Adequar a dosagem do medicamento e a posologia do tratamento a idade
do doente e ao seu perfil fisiopatoldgico;

e Evitar excipientes potencialmente tdxicos na subpopulagdo pediatrica em
causa e no doente em concreto ou usa-los em conformidade com os
limites de concentragéo estabelecidos/recomendados;

e Selecionar adequadamente a forma farmacéutica, de modo a possibilitar
uma administragdo conveniente, facil e reprodutivel, tendo em atencéo a
via de administracdo selecionada e o efeito pretendido, bem como a
idade e o perfil fisiopatoldgico do doente;

e Desenvolver medicamentos de facil preparacdo, com a qualidade
adequada ao seu uso e uma estabilidade compativel com o seu prazo de

utilizacao;
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¢ Disponibilizar medicamentos com custos aceitaveis.

A EOE apresenta um dos seus picos de incidéncia durante a infancia, podendo
também manifestar-se em neonatos. Nestes casos, a selecdo dos excipientes a incluir
nas preparagfes orais destinadas ao tratamento topico da EOE assume uma

complexidade acrescida (46—48).

2.2.2 Budesonida

A budesonida, cuja féormula estrutural se apresenta na Figura 3, € um
glucocorticdide ndo halogenado, com a férmula molecular CyH3:4Os € um peso
molecular de 430,5 g/mol. Consiste numa mistura dos epimeros C-22S (epimero A) e
C-22R (epimero B) de 16a,17-[(1RS)-butilidenobis(oxi)]-11B,21-di-hidroxipregna-1,4-
dieno-3,20-diona e apresenta-se sob a forma de pé cristalino, branco ou quase branco.
E praticamente insolivel em agua (0,0457 mg/ml), apresenta um ponto de fus&o
compreendido entre 221°C e 232°C e um log P (coeficiente de partilha octanol/agua) de
aproximadamente 2,5 (41,49,50).

No que respeita a classificagédo biofarmacéutica, a budesonida € classificada na

classe 2 (baixa solubilidade e alta permeabilidade).

Figura 3 — Férmula estrutural da budesonida (50).

A budesonida é rapidamente absorvida apds administracao oral. No entanto, a
sua atividade sistémica é relativamente baixa, devido a sua extensa metabolizacao por
efeito da primeira passagem hepética, apresentando um tempo de semivida plasmatica

de aproximadamente 4 horas.

O perfil farmacocinético da budesonida, caracterizado por baixa atividade
sistémica, confere-lhe caracteristicas adequadas para a utilizagdo em terapéuticas
baseadas numa acgéo toépica (41,50). Com efeito, a budesonida é amplamente utilizada

em patologias respiratérias, dermatolégicas e gastrointestinais. No entanto, a
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administracao prolongada de doses elevadas requer precaucdes especificas, devido a

potenciais efeitos sistémicos, nomeadamente a supressao suprarrenal (41,50).

Deve ser utilizada com precaucdo em doentes com insuficiéncia hepatica ou
renal, hipertensdo, tuberculose, osteoporose e infecdes graves e esta contraindicada
em casos de miastenia grave, diabetes e insuficiéncia cardiaca congestiva, entre outras
patologias. Ap6s o seu uso prolongado, torna-se necessario realizar um desmame
gradual (41,50).

Quando utilizada concomitantemente com diuréticos poupadores de potassio,
broncodilatadores agonistas beta-2 ou anfotericina B pode aumentar o risco de
hipocaliemia. A rifampicina, carbamazepina e barbitlricos podem reduzir a sua eficacia,
enquanto 0s contracetivos orais e o ritonavir podem aumentar a sua concentracao
plasmatica. A administracdo conjunta com AINEs eleva o risco de Ulceras

gastrointestinais e hemorragias (41,50).

A budesonida desempenha um papel relevante na terapéutica da EoE, devido a
sua acgao anti-inflamatéria tépica. O seu mecanismo de acdo envolve a inibicdo da
maturacdo e ativacdo dos eosindfilos, suprimindo a libertagdo de citocinas que
estimulam a inflamac&o eosinofilica no tecido esofagico. Além disso, a budesonida inibe
a atividade de outras células do sistema imunitario presentes na mucosa esoféagica,

levando a reducao da inflamacéo e dos danos tecidulares (3,35,51).

2.3 Materiais e métodos

2.3.1 Matérias-primas e reagentes

Na preparacdo dos geles hidréfilos orais contendo budesonida, para o
tratamento toépico da EoE, foram usadas as seguintes matérias-primas, cuja

caracterizacao é apresentada no Anexo I:

e Acido citrico, lote 224904, validade 30/04/2025 (Acofarma S.A.,
Barcelona, Espanha);

e Agua purificada, lote 13TCP122, validade 01/03/2026 (Fresenius SE &
Co. KGaA, Bad Homburg, Alemanha);

e Benzoato de sddio, lote 232971, validade 01/03/2025 (Acofarma S.A.,
Barcelona, Espanha);

e Budesonida, lote 226549, validade 31/10/2026 (Acofarma S.A.,

Barcelona, Espanha);
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e Citrato de sodio, lote 230101, validade 30/10/2025 (Acofarma S.A.,
Barcelona, Espanha);

o EDTA sbdico, lote 217211, validade 23/08/2024 (Acofarma S.A.,
Barcelona, Espanha);

e Gel de metilcelulose 1% (m/V), preparado nos SF do CHUdSA, lote
SOMTC1454621CIAD, validade 26/07/2024;

e Glicerina, lote 23E09-T03, validade 11/04/2025 (Fagron B.V., Roterdao,
Paises Baixos);

e Goma xantana, lote 0121439, validade 30/06/2026 (Guinama S.L.,
Valéncia, Espanha);

e Polissorbato 80, lote 233918, validade 30/07/2025 (Acofarma S.A.,
Barcelona, Espanha);

e Sacarina sddica, lote L2008006-OF, validade 25/11/2024 (Fagron B.V.,
Roterdédo, Paises Baixos).

Nos diferentes procedimentos analiticos foram usadas as seguintes substancias:

e Acetonitrilo (grau de pureza adequada para HPLC), referéncia 10193144,
lote M162M (Honeywell, Charlotte, Carolina do Norte, EUA);

e Acido Fosforico, referéncia O/0500/PB15, lote 1725488 (Fisher Chemical
U.K Limited, Loughborough, Reino Unido);

e Agua ultrapura para laboratorio, obtida com base sistema Milli-Q® Direct-
Q® 3UV-R, SN: F2PAZ4415B com filtro Millipak® Express 20, referéncia
MPGP02001 (Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha);

¢ Budesonida (padrao de referéncia da Ph.Eur.), c4digo B:1157300, lote:
6.0, identidade OONzUX;

e Budesonida, lote: 226550, validade 28/02/2026 (Acofarma S.A.,
Barcelona, Espanha);

¢ Dihidrogenofosfato de sédio dihidratado, referéncia 1.37036.1000, lote
K54217636 330 (Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha);

e Etanol (grau de pureza adequada para HPLC), referéncia 1.11727.100,
lote 11198827210, validade 28/02/2025 (Merck KGaA, Darmstadt,

Alemanha).
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2.3.2 Preparacéo dos geles

Os métodos de preparacdo dos geles hidréfilos contendo budesonida
desenvolvidos no presente trabalho foram definidos com base nas recomendacdes
gerais do Formulario Galénico Portugués (FGP) (52) relativas a preparacdo de geles
hidréfilos, em metodologias descritas na bibliografia consultada (28,42) e também na
experiéncia do proprio autor, que, como se referiu, é farmacéutico hospitalar, exercendo

profissionalmente nos SF do CHUdSA.

No desenvolvimento dos métodos de preparacdo, procurou-se maximizar a
utilizacdo de materiais e equipamentos disponiveis nos SF do CHUdSA e otimizar o
tempo e os recursos humanos necessarios para a sua obtencgéo, tendo-se privilegiado
técnicas de preparacao que garantam a obtenc¢éo dos geles com a qualidade adequada
ao seu uso e sejam de facil execucao e reproducao, quer em farmacia hospitalar, quer

em farmacia comunitaria.

Em seguida, apresenta-se as metodologias desenvolvidas e otimizadas para a
preparagdo de cada um dos quatro geles desenvolvidos no presente trabalho. Dois
incluem goma xantana como agente gelificante (gel #1 e gel #3) e 0s outros dois incluem
metilcelulose (gel #2 e gel #4). Além disso, o gel #1 e o gel #2 incluem um agente

conservante na sua composi¢ao e o gel #3 e 0 gel #4 sdo isentos de agente conservante.

2.3.21Gel #1

Na preparacdo do gel #1 foi usada goma xantana como excipiente hidrofilo,
gelificante, sendo esta a matéria-prima responséavel pela formac¢do do gel, no qual a

substancia ativa budesonida fica dispersa.

Estdo descritos diversos métodos para a preparacdo de geles de goma xantana.
O processo pode ser realizado com recurso a aquecimento ou a temperatura ambiente,
mediante a maceragdo prévia da goma xantana em alcool ou glicerina, ou pela sua

disperséo direta em agua purificada, sob agitacdo constante (53,54).

No presente trabalho, foram testadas diferentes metodologias na preparacao do
gel #1, cuja otimizacao permitiu estabelecer a proposta que se descreve na Tabela 12,
gue se revelou adequada para a obtencao de grandes volumes de gel (até 1000 ml). A
mistura inicial das matérias-primas, a maceracédo da goma xantana com a glicerina, a
formacdo do gel e a sua homogeneizagcdo foram efetuadas usando o misturador

mecanico Gako Unguator® Pro (Fagron B.V., Roterddo, Paises Baixos) (Figura 4).
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Tabela 12 — Técnica de preparacdo do gel #1.

Gel #1 —técnica de preparacéo

1. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

2. Medir, utilizando uma seringa graduada, a glicerina diretamente num recipiente Unguator®
de capacidade adequada.

3. Pesar as matérias-primas sélidas e adiciona-las a 2.

4. Acoplar o recipiente Unguator®, com o contelido estabelecido em 3., ao misturador

mecanico Gako Unguator®.

5. Misturar as matérias-primas contidas no recipiente Unguator®, selecionando o modo "pré-

mistura" e mantendo a agitacdo mecénica durante 2 minutos.

6. Adicionar cerca de metade da agua purificada ao recipiente Unguator® com o contetido
estabelecido em 5. e misturar mecanicamente selecionando o modo "gel" e mantendo a

agitacéo durante 30 minutos.

7. Remover o recipiente Unguator® do misturador mecanico.

8. Transferir o gel obtido em 7. para uma proveta rolhada de capacidade adequada.

9. Lavar 3 vezes o recipiente Unguator® e a pa agitadora com agua purificada e, em cada
vez, transferir para a proveta rolhada (8.).

10. Completar o volume final, adicionando agua purificada ao conteido da proveta rolhada
(9.), e agitar manualmente, invertendo varias vezes a proveta, até a obten¢éo de um gel

homogéneo.

11. Transferir o gel obtido para o respetivo material de embalagem.

12. Rotular.
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Figura 4 — Misturador mecanico Gako Unguator® Pro (55) usado na preparagdo do gel #1.

2.3.2.2 Gel #2

Na preparacdo do gel #2 foi usada metilcelulose como excipiente hidrofilo,
gelificante, sendo esta a matéria-prima responséavel pela formacdo do gel, no qual a

substancia ativa budesonida fica dispersa.

Os geles de metilcelulose podem ser preparados segundo varias técnicas. A
mais comum consiste em dispersar a metilcelulose em 1/3 a 1/2 do volume total de
agua, previamente aquecida a ebulicdo, seguindo-se a adigdo da restante &gua,
arrefecida no frigorifico (temperatura entre 2°C e 8°C). A adicao da metilcelulose & agua
guente deve ser efetuada muito lentamente, de preferéncia sob a forma de “chuveiro”,
através de um pequeno tamis. Outras técnicas consistem em macerar a metilcelulose
em agua, durante 10 a 12 horas, ou em macerar a metilcelulose com alcool ou glicerina,

adicionando-se posteriormente a agua (52,53,56).

No presente trabalho, a base do gel #2 consiste no gel de metilcelulose a 1%
(m/V) FGP, referente a monografia B.11. do FGP, que foi preparado antecipadamente
nos SF do CHUdSA, em conformidade com a metodologia descrita na citada monografia
do FGP. Este veiculo possui na sua composicdo metilcelulose, metilparabeno,

propilparabeno, propilenoglicol e 4gua purificada (52).

Foram testadas diferentes metodologias na preparacdo do gel #2, cuja
otimizacdo permitiu estabelecer a proposta que se descreve na Tabela 13. As etapas
de mistura das matérias-primas sélidas, adicdo do polissorbato 80 e incorpora¢do no

gel de metilcelulose a 1% (m/V) FGP foram efetuadas num almofariz de porcelana,
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transferindo-se depois a preparagdo para uma proveta rolhada, onde se completou o

volume final da preparacéo.

Tabela 13 — Técnica de preparacdo do gel #2.

Gel #2 —técnica de preparacao

1. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

2. Pesar todas as matérias-primas, a excecdo do gel de metilcelulose a 1% (m/V) FGP.

3. Transferir todas as matérias-primas sélidas para um almofariz de porcelana de

capacidade adequada e misturar, triturando.

4. Adicionar, aos poucos, o polissorbato 80 ao conteddo do almofariz de porcelana (3.) e

misturar, triturando até a obteng&o de uma massa homogénea.

5. Adicionar, aos poucos, cerca de metade da quantidade de gel de metilcelulose a 1% (m/V)
FGP ao conteudo do almofariz de porcelana (4.) e misturar, triturando até a obtencéo de

uma preparag¢do homogénea.

6. Transferir a preparacdo obtida em 5. para uma proveta rolhada de capacidade adequada.

7. Lavar 3 vezes o almofariz de porcelana e o pildo com gel de metilcelulose a 1% (m/V)
FGP e, em cada vez, transferir para a proveta rolhada (6.).

8. Completar o volume final, adicionando gel de metilcelulose a 1% (m/V) FGP ao contetdo
da proveta rolhada (7.), e agitar manualmente, invertendo varias vezes a proveta, até a

obtenc¢do de um gel homogéneo.

9. Transferir o gel obtido em 8. para o respetivo material de embalagem.

10. Rotular.

2.3.2.3 Gel #3

Dado que a EoE também se manifesta em neonatos, no presente trabalho
desenvolveu-se o gel #3, destinado especificamente a esta subpopulacéo pediatrica.
Tal como no gel #1, usou-se goma xantana como excipiente hidréfilo, gelificante,
responsavel pela formacao do gel, mas omitiu-se a presenca de agente conservante, de

modo a evitar a toxicidade potencial inerente a estes excipientes em neonatos (57).

Atentas as caracteristicas da populagéo-alvo e o reduzido prazo de utilizagdo do
gel #3, devido a sua espectavel baixa estabilidade microbiologica, pois ndo inclui

qualquer conservante na sua composi¢ao, os volumes de gel #3 a preparar em cada
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momento serdo evidentemente pequenos (até 50 ml). Por esta raz&o, para a preparacao
do gel #3 ndo se optou pela metodologia desenvolvida para a preparacdo do gel #1,

tendo sido selecionada uma técnica manual.

Foram testadas diferentes metodologias na preparacdo do gel #3, cuja

otimizacao permitiu estabelecer a proposta que se descreve na Tabela 14.

As etapas de mistura das matérias-primas soélidas, maceragéo da goma xantana
com a glicerina e adicdo da &gua purificada para se obter o gel foram efetuadas
manualmente, num almofariz de porcelana (Figura 5.), transferindo-se depois o gel

formado para uma proveta rolhada, onde se completou o volume final.

Tabela 14 — Técnica de preparacéo do gel #3.

Gel #3 —técnica de preparacao

1. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

2. Pesar todas as matérias-primas, a excec¢do da agua purificada.

3. Transferir todas as matérias-primas soélidas para um almofariz de porcelana de

capacidade adequada e misturar, triturando.

4. Adicionar, aos poucos, a glicerina ao contetdo do almofariz de porcelana (3.) e misturar,

triturando até a obtengcdo de uma massa homogénea.

5. Adicionar, aos poucos, cerca de metade da quantidade de agua purificada ao conteddo do

almofariz de porcelana (4.) e misturar, triturando até a obtencdo de um gel homogéneo.

6. Transferir o gel obtido em 5. para uma proveta rolhada de capacidade adequada.

7. Lavar 3 vezes o almofariz de porcelana e o pildo com 4gua purificada e, em cada vez,

transferir para a proveta rolhada (6.).

8. Completar o volume final, adicionando agua purificada ao contetido da proveta rolhada (7.),
e agitar manualmente, invertendo varias vezes a proveta, até a obtencdo de um gel

homogéneo.

9. Transferir o gel obtido em 8. para o respetivo material de embalagem.

10. Rotular.
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Figura 5 — Preparagéo do gel #3 em almofariz de porcelana.

2.3.2.4 Gel #4

Pelas razdes referidas a proposito do gel #3, o gel #4 foi igualmente desenvolvido

para ser usado especificamente no tratamento de EOE em neonatos.

Tal como no gel #2, na preparagdo do gel #4 foi usada metilcelulose como
excipiente hidrofilo, gelificante, sendo esta a matéria-prima responsavel pela formagéo
do gel, mas omitiu-se a presencga de agente conservante, de modo a evitar a toxicidade

potencial inerente a estes excipientes em neonatos (57).

Como se referiu anteriormente, atentas as caracteristicas da populacao-alvo e o
reduzido prazo de utilizacdo do gel #4, devido a sua espectavel baixa estabilidade
microbiol6gica, pois ndo inclui qualquer conservante na sua composi¢ao, os volumes de
gel #4 a preparar em cada momento serdo evidentemente pequenos (até 50 ml), o que

€ compativel com a sua preparacdo com base numa técnica manual.

Foram testadas diferentes metodologias na preparacdo do gel #4, cuja

otimizacao permitiu estabelecer a proposta que se descreve na Tabela 15.

As etapas de mistura das matérias-primas sélidas, maceracao da metilcelulose
com a glicerina e adicdo da agua purificada para se obter o gel foram efetuadas
manualmente, num almofariz de porcelana, transferindo-se depois o gel formado para

uma proveta rolhada, onde se completou o volume final.
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Tabela 15 — Técnica de preparacdo do gel #4.

Gel #4 —técnica de preparacao

1. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

2. Pesar todas as matérias-primas, a excecdo da agua purificada.

3. Transferir todas as matérias-primas soélidas para um almofariz de porcelana de

capacidade adequada e misturar, triturando.

4. Adicionar, aos poucos, a glicerina ao contetdo do almofariz de porcelana (3.) e misturar,

triturando até a obtencédo de uma massa homogénea.

5. Adicionar, aos poucos, cerca de metade da quantidade de agua purificada ao contetido do

almofariz de porcelana (4.) e misturar, triturando até a obtencdo de um gel homogéneo.

6. Transferir o gel obtido em 5. para uma proveta rolhada de capacidade adequada.

7. Lavar 3 vezes o almofariz de porcelana e o pildo com 4gua purificada e, em cada vez,

transferir para a proveta rolhada (6.).

8. Completar o volume final, adicionando agua purificada ao contetido da proveta rolhada (7.),
e agitar manualmente, invertendo varias vezes a proveta, até a obtencdo de um gel

homogéneo.

9. Transferir o gel obtido em 8. para o respetivo material de embalagem.

10. Rotular.

2.3.3 Avaliacéo das caracteristicas organoléticas

A andlise sensorial das caracteristicas organoléticas dos geles incidiu na sua

cor, aspeto e odor.

A cor foi avaliada macroscopicamente, por observacao direta de cada gel a luz

natural, sobre um fundo preto, tendo sido realizada sempre pelo mesmo operador.

O aspeto dos geles foi avaliado macroscopicamente, por observacéo direta de
cada gel a luz natural sobre um fundo preto e também sobre um fundo branco, sempre
pelo mesmo operador, verificando-se a homogeneidade do gel, a eventual presenca de

particulas visiveis e outras alteracgdes.

O odor dos geles foi avaliado por inspecao olfativa de cada gel, realizada sempre

pelo mesmo operador, com base na seguinte escala: "inodoro", "odor caracteristico”,

"odor estranho”.
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2.3.4 Doseamento da substancia ativa

O doseamento do teor em budesonida presente nos geles foi efetuado através
de um método analitico desenvolvido e validado no presente trabalho, baseado em
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), com detecdo espectrofotométrica na

regido do UV.

Em seguida, apresenta-se o equipamento usado na determinacgédo, as condi¢cdes
cromatogréficas, os procedimentos de preparacdo da fase movel, das solu¢des padrao
e da amostra e também a validagdo do método analitico desenvolvido e os respetivos

parametros avaliados.

2.3.4.1 Equipamento

O doseamento do teor em budesonida foi realizado através do seguinte sistema

cromatogréfico:

e Sistema de HPLC Thermo Scientific™, modelo Ultimate 3000, equipado com
uma bomba Dionex™ UltiMate 3000, autoinjetor Dionex™ UltiMate 3000 e
detector UV Dionex™ UltiMate 3000 (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham,
Massachusetts, EUA);

e Coluna cromatografica BDS Hypersil™ C18, Dim (mm) 150 x 4,6, 5 um,
SN:20534567, LOT: 21216 Thermo Scientific™ (Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, Massachusetts, EUA);

e Software Chromoleon 7.2 SR4, da Thermo Scientific™ (Thermo Fisher Scientific
Inc., Waltham, Massachusetts, EUA).

2.3.4.2 Condic¢bes cromatogréficas

As condi¢cdes cromatograficas desenvolvidas no presente trabalho, para o
doseamento do teor em budesonida dos geles, basearam-se em métodos analiticos

descritos na literatura cientifica (49,58,59), tendo sido as seguintes caracteristicas:

e Volume a injetar: 20 pl;

e Composicdo da fase movel: etanol, acetonitrilo, tamp&o de fosfato pH 3,2
(2:30:68, VIVIV);

e Tipo de eluicdo: isocratica;

¢ Velocidade de fluxo: 1,5 ml/min;

e Detecao espectrofotométrica: A = 240 nm;
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e Temperatura da coluna: ndo controlada;
e Acerto automatico do zero: no tempo zero;

e Tempo de corrida: 25 min.

Como se referiu anteriormente, a budesonida é composta por uma mistura de
dois epimeros — epimero A e epimero B. Nas condi¢6es cromatogréficas definidas, cada
epimero é detetado individualmente, originando picos de absor¢édo distintos nos
cromatogramas (Figura 6). No presente trabalho, procedeu-se a soma das &reas dos
picos correspondentes a cada epimero, obtendo-se a area total de absorcao,
proporcional a concentragéo total de budesonida presente na amostra (41,49,50).

Epimero B

Epimero A

Figura 6 - Picos de absor¢ao dos epimeros A e B da budesonida.

2.3.4.3 Fase movel

A fase movel usada no presente trabalho era composta por etanol, acetonitrilo e

tampéo de fosfato pH 3,2, ha proporc¢éo 2:30:68 (V/V/V).

O tampéo de fosfato pH 3,2 foi preparado de acordo com as indicagfes da
Farmacopeia Portuguesa (FP) 9.0 (60), tendo sido sujeito a uma filtracdo, através de
um filtro com 0,45 um de porosidade, sob vacuo, antes de ser misturado com os

restantes solventes da fase mével.

2.3.4.4 Solucdes padrao

Preparou-se uma solucdo mée de budesonida com a concentragéo de 100 pg/ml,

através da pesagem rigorosa de 0,0100 g de budesonida, seguida da dissolugdo em
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baldo volumétrico com uma mistura de acetonitrilo e tampao fosfato pH 3,2 (30:70, V/V),
perfazendo o volume final de 100 ml.

Em seguida, foram preparadas 6 solu¢des padrdo, com concentracbes de
budesonida compreendidas entre 5 e 30 pg/ml, através da diluicdo da solucdo mée de
budesonida numa mistura de acetonitrilo e tampéo fosfato pH 3,2 (30:70, V/V), medindo-

se com rigor os volumes apresentados na Tabela 16.

Tabela 16 — CondicOes de preparacao das solucdes padréo de budesonida.

Concentracéo Volume de solugéo ~
: ~ . Volume solucéo
~ final de mée de budesonida :
Padréo : diluente
budesonida (100 pg/ml) (ml)
(Hg/ml) (ml)
P1 5 0,50 9,50
P2 10 1,00 9,00
P3 15 1,50 8,50
P4 20 2,00 8,00
P5 25 2,50 7,50
P6 30 3,00 7,00

2.3.4.5 Preparacdo da amostra

A amostra referente aos geles contendo budesonida ensaiados foi processada

de acordo com a seguinte metodologia:

1. Transferir 1 ml de gel, medido com uma seringa, para um bal&do volumétrico de
10 ml e registar rigorosamente a massa correspondente;

2. Adicionar 3 ml de acetonitrilo e misturar, em agitador do tipo vortex, durante 30
segundos;

3. Completar o volume do balédo volumétrico de 10 ml com tampéo de fosfato pH
3,2;

4. Misturar, em agitador do tipo vortex, durante 60 segundos;
Filtrar a amostra, através de um filtro com 0,45 um de porosidade, para um frasco
de HPLC de 1,5 ml de capacidade;

6. Injetar, em triplicado, a amostra no sistema cromatografico.
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2.3.4.6 Validacdo do método

Tendo por base a diretriz ICH Q2(R2) Guideline on Validation of Analytical
Procedures (61), procedeu-se a validacao do método analitico desenvolvido no presente
trabalho para o doseamento por HPLC/UV do teor em budesonida dos geles,

considerando os parametros de especificidade, linearidade, preciséo e exatidao.

De acordo com a diretriz ICH Q2(R2), devem ser utilizados dados
representativos, como cromatogramas, para demonstrar a especificidade. No caso das
técnicas de separacdo, os espectros das diferentes substancias potencialmente

presentes podem ser comparados para avaliar a possibilidade de interferéncia (61,62).

No presente trabalho, o estudo da especificidade do método analitico
desenvolvido foi efetuado por comparacdo do cromatograma correspondente a uma
solucao contendo budesonida com os cromatogramas referentes as solu¢des contendo

cada um dos excipientes presentes nos geles estudados.

Todas as solucdes foram preparadas por dissolucdo da budesonida ou de cada
um dos excipientes presentes nos geles, em baldo volumétrico de 10 ml, num solvente

constituido por uma mistura de acetonitrilo e tampao fosfato pH 3,2 (30:70, V/V).

O método analitico desenvolvido no presente trabalho tem por objetivo dosear o
teor em budesonida em amostras com uma concentracdo estimada de budesonida de

25 pg/ml. Por este motivo, definiu-se uma gama de trabalho compreendida entre 5 e 30

pg/ml.

Para a andlise da linearidade do método analitico na gama de trabalho definida,
foram usadas seis solu¢Bes padrdo de budesonida, com concentracdes de 5 pg/ml, 10
pg/ml, 15 pg/ml, 20 pg/ml, 25 pg/ml e 30 pg/ml, preparadas conforme descrito

anteriormente (2.3.4.4).

Cada solucdo padrdo foi injetada em triplicado no sistema cromatografico,
calculando-se a area do pico de absor¢éo da budesonida, somando as areas dos picos

de absorcao dos dois epimeros.
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Com os dados obtidos, foi tragcado um grafico relacionando as areas médias dos

picos de budesonida e a concentragédo das respetivas solu¢des padréo.

A andlise da linearidade foi efetuada calculando a regresséo linear pelo método
dos minimos quadraticos, obtendo-se o coeficiente de correlagdo, os valores da
interce¢cdo no eixo dos yy e do declive da linha de regressdo. Adicionalmente, foi
realizada a analise do desvio dos pontos experimentais em relacdo a linha de regressao,
bem como o teste Rikilt (61,62).

A precisdo de um método analitico pode ser medida com base na repetibilidade,
reprodutibilidade e precisao intermédia (61,62). Atendendo a que a reprodutibilidade se
refere a utilizacdo do procedimento analitico em diferentes laboratoérios, no presente
trabalho estudou-se a repetibilidade e a precisdo intermédia do método analitico

desenvolvido.

A repetibilidade foi avaliada com base na inje¢cdo, no mesmo dia, de solugtes
com concentra¢des de budesonida de 10 pg/ml, 20 pg/ml e 30 pg/ml, em triplicado, no
sistema cromatografico. As areas dos picos de absor¢cdo da budesonida foram
calculadas através da soma das areas correspondentes aos picos de absor¢do dos seus
dois epimeros. Com os dados obtidos, procedeu-se a determinagéo do desvio padréo

médio e do coeficiente de varia¢do associado a cada concentracdo analisada (61,62).

A precisdo intermédia foi avaliada com base na injecdo, em dias diferentes, de
solugBes com concentracBes de budesonida de 10 pug/ml, 20 pg/ml e 30 pg/ml, em
triplicado, no sistema cromatogréfico. As areas dos picos de absorcdo da budesonida
foram calculadas e analisadas do modo referido para a repetibilidade. Foi ainda
analisada a variacdo dos resultados obtidos em dias diferentes, com recurso a

ferramenta estatistica ANOVA (analise de variancia).

A andlise da exatiddo do método analitico desenvolvido foi realizada usando o
padrao de referéncia da budesonida da Ph. Eur. (cédigo B:1157300, lote: 6.0, identidade
OONzUX).

Procedeu-se a preparacao, de forma independente, em bal&do volumétrico de 100

ml, de trés solu¢des de budesonida, através da pesagem rigorosa de 0,0100 g do padréo

33



de referéncia da budesonida da Ph. Eur. e da sua dissolugdo no solvente constituido
por acetonitrilo e tampéao de fosfato pH 3,2 (30:70, V/V), completando-se o volume de
100 ml.

De cada uma das solu¢des anteriores, recolheu-se 0s volumes hecessarios para,
apo6s diluicdo com mistura acetonitrilo e tampao de fosfato pH 3,2 (30:70, V/V) até ao
volume de 10 ml, se obter trés solu¢cdes com concentracdes finais de budesonida de 20
pg/ml, 25 ug/ml e 30 pg/mil.

Cada solucao foi injetada em triplicado no sistema cromatografico, sendo a area
do pico de absorcdo da budesonida calculada pela soma das areas correspondentes
aos picos de absorgédo dos seus dois epimeros. Com os valores médios obtidos para
cada solucdo, determinaram-se as concentracfes reais de budesonida em cada

amostra.

A exatiddo foi analisada através do célculo da percentagem de recuperacao,
através da férmula seguinte (62):
Concentracao obtida (ug/ml)

R ao (%) = 100
ecuperagao (%) Concentracao teoérica (pg/ml) X

2.3.5 Determinacéao do pH

A medicdo do pH dos geles foi realizada a temperatura ambiente, utilizando o

equipamento Crison® Basic 20 (Crison Instruments, SA, Barcelona, Espanha) (63).

Previamente & medicdo do pH dos geles, em cada dia, procedeu-se a calibragéo
do equipamento através da imersdo do elétrodo de vidro em solu¢des tampao com
valores de pH 4; 7 e 9. Ap6s a realizacdo deste procedimento, imergia-se o elétrodo de
vidro no gel em estudo, garantindo que a zona de medi¢cdo se encontrava totalmente
submersa e ndo tocava nas paredes do recipiente que continha o gel. Apés
estabilizagdo, procedeu-se ao registou do valor de pH apresentado no visor do aparelho.
No final, o elétrodo de vidro era lavado com agua destilada e seco com papel

absorvente.

2.3.6. Estudos reolégicos

Os estudos reoldgicos dos geles desenvolvidos no presente trabalho foram
realizados através do redmetro Kinexus® Lab+, modelo KNX2110, SN: MAL1168235

(Malvern Instruments Limited, Worcestershire, Reino Unido) (Figura 7), equipado com
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um sistema de pratos paralelos e com o software rSpace, versdo 2.0.0.0, da NETZSCH®
(Erich NETZSCH B.V. & Co. Holding KG, Selb, Alemanha) (64).

A avaliacdo da viscosidade dos geles, foi realizada a temperatura ambiente e a
37°C. Procedeu-se a andlise da viscosidade, em funcéo da taxa de deformacéo de corte,
assim como a avaliacdo da tensao de corte, em funcdo da mesma taxa de deformacao.
Os ensaios foram realizados com uma variacao da velocidade de deformacgéo de corte
entre 0,1 s7* e 100 s7%, apOs estabilizagdo do equipamento.

Procedeu-se também a avaliacdo do grau de tixotropia do gel #1, realizando-se
0 ensaio a 37°C, com trés etapas de deformacéo. Na primeira etapa, foi aplicada a taxa
de deformacéo de 0,1 s™* durante 30 segundos; na segunda etapa, a taxa de 100 s™
também durante 30 segundos; e, na terceira etapa, a taxa de deformacéo retornou a 0,1

s,

P S— —

Figura 7 - Equipamento Kinexus® Lab+ utilizado nos estudos reoldgicos (64).

2.3.7 Avaliacao da uniformidade de massa dos geles acondicionados em seringas

A avaliacdo da uniformidade de massa dos geles acondicionados em seringas
foi realizada através da pesagem individual de 10 seringas vazias, seguida da pesagem

das mesmas seringas contendo 50 ml de gel. A massa do gel acondicionado em cada
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seringa foi calculada subtraindo a massa da respetiva seringa vazia da massa da

respetiva seringa cheia.

Com base nos valores obtidos, calculou-se a massa média, o desvio padréo e o
coeficiente de variacdo. O resultado do ensaio foi considerado conforme se nenhuma
das massas individuais diferia da massa média mais de 5%, de acordo com o critério
adotado pelo FGP para a verificacdo da massa ou volume de medicamentos

manipulados (52).

2.3.8 Determinacao do volume extraivel dos geles acondicionados em seringas

A determinag&o do volume extraivel dos geles acondicionados em seringas foi
realizada transferindo-se, individualmente, a totalidade do contetdo de 10 seringas
contendo o gel para uma proveta de volume adequado. O volume extraido foi medido

na escala da proveta.

O resultado do ensaio foi considerado conforme se nenhum dos volumes
medidos diferia da volume final inscrito no rétulo mais de 5%, de acordo com o critério
adotado pelo FGP para a verificacdo da massa ou volume de medicamentos

manipulados (52).

2.3.9 Avaliacéo da uniformidade de massa de aliquotas de gel medidas em seringa

Para avaliar a adequacdo da escala presente na seringa para a medi¢do dos
volumes de gel a administrar, foi realizado um ensaio de uniformidade de massa das

aliquotas medidas em seringa.

Este ensaio, baseado no ensaio farmacotécnico 2.9.27, “Uniformidade de massa
da dose dispensada pelos recipiente multidose”, da FP 9.0, consistiu na pesagem
individual de 20 aliquotas de gel, cujo volume correspondia a 0,5 mg de budesonida, e

no célculo da respetiva massa média (60).

Para o resultado do ensaio cumprir com a especificacdo da FP, duas massas
individuais, no maximo, podem desviar-se da massa média mais de 10% e nenhuma

pode desviar-se mais de 20% (60).
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2.3.10. Estudos de estabilidade

Os estudos de avaliacdo da estabilidade dos geles desenvolvidos no presente
trabalho incidiram nas caracteristicas organoléticas e na estabilidade fisica e quimica

das preparacgdes, nomeadamente o pH e o teor em budesonida.

Durante o periodo em estudo, os geles foram conservados a temperatura
ambiente (15°C — 25°C) e no frigorifico (2°C — 8°C) e os parametros mencionados foram

avaliados semanalmente.

2.3.10.1 Caracteristicas organoléticas

A analise sensorial das caracteristicas organoléticas dos geles, nos estudos de
avaliacdo da estabilidade, incidiu na cor, aspeto e odor, tendo sido realizada a

temperatura ambiente, através da metodologia descrita anteriormente (2.3.3).

Em momentos pré-estabelecidos, durante o periodo em estudo, procedeu-se a
avaliacdo das caracteristicas organoléticas dos geles. Os resultados foram
considerados conformes sempre que se apresentavam em conformidade com as

seguintes especificacoes:

e Gel #1: coloragao esbranquicada, aspeto homogéneo e turvo, inodoro;

e Gel #2: coloracao ligeiramente amarelada, aspeto homogéneo e ligeiramente
turva, inodoro;

e Gel #3: coloracdo esbranquicada, aspeto homogéneo e turvo, inodoro;

e Gel #4: coloragdo ligeiramente esbranquicada, aspeto homogéneo e

moderadamente turvo, inodoro.

2.3.10.2 Estabilidade fisica

Para o estudo da estabilidade fisica dos geles orais contendo budesonida
desenvolvidos no presente trabalho foi elaborado um protocolo baseado na publicacéo
intitulada “Validacion galénica de las formulaciones no estériles”, da autoria do Grupo
de Trabalho de Farmacotecnia da Sociedade Espanhola de Farmacia Hospitalar (65),
tendo em atencao os potenciais fenomenos fisicos de instabilizacao dos geles hidroéfilos

(53,66). No Anexo Il apresenta-se o protocolo desenvolvido.

Procedeu-se a analise de parametros indicativos de instabilidade fisica dos

geles, nomeadamente retracdo de volume, separacdo de liquido do gel (sinérese),
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ocorréncia de aglomerados irredispersiveis, sedimentagéo das particulas dispersas nos

geles e formacéao de cristais (49,53,67).

A retracdo de volume dos geles acondicionados em seringa foi avaliada através
da observacao do respetivo volume na escala volumétrica da seringa. Em momentos
pré-estabelecidos, durante o periodo em estudo, procedeu-se ao registo de eventuais
alteracdes O resultado foi considerado conforme se néo tiver sido verificada qualquer

variacdo no volume do gel em andlise.

Para avaliar a sinérese, uma pequena quantidade de amostra foi colocada na
base de uma placa de Petri posicionada sobre um fundo preto. Procedeu-se a
observacdo direta, com o objetivo de identificar a eventual existéncia de liquido
separado do gel. Em momentos pré-estabelecidos, durante o periodo em estudo,
procedeu-se ao registo da eventual ocorréncia de separacgéo de liquido. O resultado foi

considerado conforme se ndo tiver sido visivel a separagéo de liquido do gel em analise.

Para avaliar o tempo de sedimentacdo das particulas dispersas nos geles

acondicionados em frasco, adotou-se o seguinte método (65):
1. Agitar manualmente o frasco contendo o gel,
2. Transferir aproximadamente 5 ml do gel para um tubo de ensaio;
3. Agitar a amostra contida no tubo de ensaio;

4. Observar a eventual existéncia de sedimentagdo de particulas, ap0s decorrer

um minuto da agitacao.

Estabeleceu-se como especificacdo que ao fim de um minuto ndo pode ter

ocorrido a formagé&o que qualquer sedimento.

Nos geles acondicionados em frasco, foi avaliada, em momentos pré-
estabelecidos, durante o periodo em estudo, a redispersibilidade de eventuais
sedimentos de budesonida formados ao longo do tempo. Para tal, o recipiente foi
submetido a agitacdo manual, transferindo-se de seguida cerca de 5 ml de gel para um
tubo de ensaio transparente. Observou-se a distribuicdo das particulas de budesonida
suspensas no gel, confirmando-se a auséncia de formagdo de agregados
irredispersiveis. O resultado foi considerado conforme se néo tiverem sido observados

aglomerados irredispersiveis no gele em analise.

Para avaliar a ocorréncia de crescimento de cristais nos geles, uma pequena
quantidade de amostra foi espalhada na base de uma placa de Petri, que € colocada

sobre um fundo preto. Procedeu-se a observacgéo direta, de forma a detetar a eventual
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ocorréncia de crescimento de cristais. Em momentos pré-estabelecidos, durante o
periodo em estudo, procedeu-se ao registo da eventual ocorréncia de ocorréncia de
crescimento de cristais. O resultado foi considerado conforme se nao tiver sido visivel a

ocorréncia de crescimento de cristais.

2.3.10.3 Estabilidade quimica

Para o estudo da estabilidade quimica dos geles orais contendo budesonida
desenvolvidos no presente trabalho, as preparac6es foram conservadas a temperatura
ambiente e no frigorifico durante o periodo em estudo. Em momentos pré-estabelecidos,

procedeu-se a avaliacdo do pH dos geles e também do respetivo teor em budesonida.

A medicao do pH dos geles, nos estudos de estabilidade, foi sempre realizada a
temperatura ambiente através da metodologia descrita anteriormente (2.3.5).

O teor em budesonida dos geles, nos estudos de estabilidade, foi determinado

por HPLC, através da metodologia descrita anteriormente (2.3.4).

Os teores foram considerados aceitdveis sempre que se apresentavam
compreendidos entre 90% e 110% do teor rotulado (66,68).
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2.4 Resultados e discussao

2.4.1 Composicao dos geles desenvolvidos

Considerando que estas preparacdes tinham como objetivo proporcionar aos
doentes pediatricos do CHUdSA acesso a medicamentos com caracteristicas
adequadas para o tratamento tépico da EoE por via oral, a escolha da dosagem e das
caracteristicas dos geles foi definida em articulagio com médicos envolvidos na

terapéutica dos doentes.

De acordo com a pesquisa bibliografica efetuada e apés discussédo com a equipa
médica da unidade de Gastroenterologia Pediatrica, procedeu-se a sele¢édo dos geles
que se apresentam na Tabela 17, contendo budesonida a 0,25 mg/ml. Os geles #1 e
#3, pretenderam-se mais viscosos, e 0s geles #2 e #4, mais fluidos, apresentando, no

entanto, caracteristicas adequadas para promover a adesividade a mucosa esofégica.

Tabela 17 — Férmulas qualiquantitativas dos geles orais, contendo budesonida a 0,25 mg/ml,
estudadas.

Matérias-Primas T Gel #3 Gel#4
Budesonida 25 mg 25 mg 25 mg 25 mg
Metilcelulose 1500 cP 1g
Goma Xantana 29 29
Polissorbato 80 250
Sacarina sodica 100 mg 100 mg
Glicerina 5ml 5ml 5mi
Acido Citrico 100 mg
Citrato de sddio 50 mg
Benzoato Sédio 190 mg
EDTA s6dico 100 mg
Agua Purificada 160'm foom | 100mi
Gel de metilcelulose 1%(m/V)* fogﬁql

*O gel de metilcelulose 1% (m/V) FGP (monografia B.11. do FGP), contém metilcelulose,

metilparabeno, propilparabeno, propilenoglicol e agua purificada.
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Os polimeros metilcelulose e goma xantana foram selecionados como agentes
hidréfilos gelificantes devido as suas caracteristicas tecnologicas, propriedades
bioadesivas, acessibilidade e baixo custo. A utilizacdo destes excipientes possibilitou a
preparacdo de geles com diferentes viscosidades, atendendo ao solicitado pela unidade
de Gastroenterologia Pediatrica (54,56,69-71).

A matéria-prima goma xantana foi utilizada na preparacdo dos geles #1 e #3. No
caso da metilcelulose, recorreu-se a matéria-prima na preparacao do gel #4, enquanto
para a preparacao do gel #2, se utilizou o gel de metilcelulose a 1% (m/V), previamente

preparado conforme descrito na monografia B.11 da FGP.

Considerando que estas preparagfes se destinam a periodos de utilizacdo
prolongados, a sacarose foi excluida da composicdo, apesar do seu amplo uso como
viscosificante e edulcorante, devido ao seu potencial cariogénico e a sua utilizagéo
limitada em algumas populacdes, como diabéticos e individuos com intolerancias
metabdlicas (71,72).

A glicerina foi incluida na composicdo dos geles #1, #3 e #4, permitindo a
preparacdo destes através da maceracdo do agente gelificante com glicerina. Esta
técnica possibilita uma preparacdo mais rapida dos geles e ndo necessita de

aguecimento (52).

O gel #2 contém polissorbato 80, um tensioativo ndo ibnico, utilizado com o
objetivo de humectar a budesonida e aumentar sua solubilidade em meio aquoso.
(37,73). Inclui também um tampao citrato, composto por acido citrico e citrato de sédio,
com o objetivo de corrigir o pH, no sentido de aumentar a estabilidade da preparagéo
(37,41,74,75).

A sacarina sodica foi utilizada como agente edulcorante nos geles #1 e #2, com
0 objetivo de melhorar a palatabilidade dos geles destinados ao uso oral em doentes
pediatricos (76).

Visando garantir estabilidade microbiologica dos geles #1 e #2 incluiram-se
agentes conservantes nas férmulas. No gel #1 utilizou-se benzoato de sodio e no gel #2

recorreu-se ao metilparabeno e propilparabeno, como agentes conservantes.

O EDTA dissédico encontra-se na férmula do gel #1 com o propoésito de
aumentar a estabilidade quimica da preparacdo, reduzindo a potencial oxidacdo

induzida por ides metalicos (71,77,78).
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Embora a EOE se apresente com maior frequéncia em criancas em idade
escolar, entre os 6 e 0s 12 anos, a doenca pode também ocorrer em neonatos (57).
Tendo em conta este facto, prepararam-se duas férmulas, os geles #3 e #4, utilizando
0S mesmos agentes suspensores dos geles #1 e #2, mas isentas de agentes

conservantes. (47,48).

Relativamente a excipientes potencialmente toxicos, foram consideradas as
doses méximas diarias permitidas, garantindo que estas permaneciam dentro dos

intervalos de seguranca definidos (47,71,72,79).

2.4.2 Obtencé&o dos geles

Os métodos de preparacao desenvolvidos para os diferentes geles mostraram-
se adequados para a finalidade pretendida, garantindo homogeneidade e qualidade

galénica das preparagdes finais obtidas.

Para os geles #1 e #2, destinados a um elevado numero de doentes com EOE,
procurou-se desenvolver técnicas de preparagdo que recorressem ao uso de
equipamentos de mistura e homogeneizagdo mecéanica. No entanto, esta técnica
revelou-se adequada apenas para o gel #1, uma vez que, na preparagao do gel #2, a
utilizacdo do misturador mecénico mostrou-se desajustada, devido a incorporacao de ar

e a formacao de espuma no gel.

ApOs a preparagéo, os geles #1 e #3 foram acondicionados em seringas opacas
com capacidade de 50 ml (Figura 8). Estes dispositivos, além de servirem como
acondicionamento primario, permitem a utilizacdo da escala graduada na medicao do

volume de gel oral a ser administrado.

O acondicionamento dos geles #1 e #3 em frasco foi considerado inadequado,

devido a viscosidade apresentada por estas preparacoes.
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Figura 8 —Seringas utilizadas para acondicionar os geles #1 e #3.

Os geles #2 e #4, mais fluidos, foram acondicionados em frascos de vidro ambar
tipo 1ll, com capacidade adequada para permitir a agitacdo da preparacdo antes da sua

utilizagdo (Figura 9).

Figura 9 — Frascos utilizadas para acondicionar os geles #2 e #4.

Em ambos os casos, procedeu-se a identificacdo das preparacdes utilizando
rotulagem adequada, tal como a apresentada na Figura 10. Nos geles acondicionados
em frascos, foi incluido no rétulo a mencéo "Agitar antes de usar” (52,53).
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santo ., Budesonida Gel Oral
antonio .
stk 0,25mg/ml Seringa 50mL

Data Prep . 16/06/2024 Cada ml de Gel Oral contém 0,25 mg de substancia
. , activa em excipiente adequado. Contém glicerina e
Utilizar até: 21/07/2024 benzoato de sédio.
Lote: GOBUDO,2545459C1Bs  Via Administrag3o: Oral
UsSO ORAL Manter fora do alcance das criancas
Conservagﬁo: Frigorifico (ZQC-SEC) Posologia: de acordo
Nome do doente: com indicagdo médica

ULSSA - Servicos Farmacéuticos - Dir. Téc.: Dr.Patrocinia Rocha

m Budesonida Gel Oral 0,25mg/mL

santo .

g antonio Fr. 100mL

Data Prep . 09/03/2024 Cada ml de Gel Oral contém 0,25 mg de substancial
. .’. activa em excipiente adequado. Contém|

Utilizar até: 13/04/2024 Metilparabeno, Propilparabeno e Propilenoglicol .

Lote: GOBUD545360ADAC  Via Administracao: QOral
AGITAR ANTES DE USAR Manter fora do alcance das criancas

CDHSEFV8§§OI 29-89(: Posologia: de acordo

Nome Doente: com indicacdo médica

ULSSA - Servigcos Farmacéuticos - Dir. Téc.: Dr.Patrocinia Rocha

Figura 10 - Rétulos dos medicamentos manipulados correspondentes ao gel #1 (em cima) e gel #2 (em
baixo).

De referir que a utilizagdo de seringas para acondicionar preparacdes orais
apresenta riscos, devido a possibilidade de administracdo inadvertida por via injetavel
do seu contetido (80). Considerando que este tratamento € utilizado exclusivamente em
regime de ambulatério, as seringas sao rotuladas com a indicagao “USO ORAL” e sédo
fornecidas instrucgdes claras sobre a via de administracdo do medicamento no momento

da dispensa, entende-se que esse risco é reduzido.

2.4.3 Caracteristicas organoléticas

A avaliacdo das caracteristicas organoléticas dos geles preparados foi realizada

conforme o descrito anteriormente no capitulo “Materiais e métodos” (2.3.3).

O gel #1 apresentava-se sob a forma de um gel viscoso, com coloracéo

esbranquicada, inodoro, com aspeto homogéneo e turvo (Figura 11).
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Figura 11 — Aspeto do gel #1.

O gel #2 apresentava-se sob a forma de um liquido com coloracgéo ligeiramente

amarelada, inodoro, aspeto homogéneo e ligeiramente turvo (Figura 12).

Figura 12 — Aspeto do gel #2.

O gel #3 apresentava-se com coloracdo esbranquicada, inodoro, com aspeto
homogéneo e turvo, semelhante ao gel #1 (Figura 13).
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Figura 13 - Aspeto do gel #3 (esquerda) e do gel #1 (direita).

O gel #4 apresentava-se sob a forma de um liquido com coloracdo

esbranquicada, inodoro, aspeto homogéneo e moderadamente turvo (Figura 14).

/

[

Figura 14 — Aspeto do gel #4.

Os quatro geles preparados apresentaram-se com 0 aspeto de dispersdes
homogéneas, exibindo diferentes graus de turbidez. Este comportamento pode ser
explicado pela limitada solubilidade da budesonida em meio aquoso, que, ao ndo se

dissolver completamente, resulta na formacao de um sistema biféasico (41,50).

Os geles #1, #3 e #4 apresentaram uma coloracdo esbranquicada, enquanto o
gel #2 exibiu uma tonalidade amarelada e menor turbidez. Esta diferenca no aspeto
deve-se a presenca de polissorbato 80, que aumenta a solubilidade da budesonida,

reduzindo a quantidade de particulas em suspensao (37,81,82).
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2.4.4 Teor em substancia ativa

2.4.4.1 Validacao do método

A especificidade é a capacidade de avaliar inequivocamente o analito na

presenca de outras substancias suscetiveis de estarem presentes na amostra (61,62).

No presente trabalho, a especificidade do método analitico utilizado no
doseamento do teor em budesonida presente nos geles foi avaliada conforme descrito
no capitulo “Materiais e métodos” (2.3.4.6.1).

Na Figura 15 compararam-se 0s cromatogramas de uma solucdo contendo
budesonida (parte superior da imagem) com cromatogramas de solu¢des contendo

cada um dos excipientes presentes nos geles estudados.
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Figura 15 - Estudo da especificidade do método de doseamento da budesonida.
Legenda: A - Epimero A da budesonida; B - Epimero B da budesonida.
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Da analise da Figura 15 é possivel verificar que a especificidade do método foi
confirmada, atendendo a que néo se identificam interferéncias no tempo de retencao

dos epimeros da substancia ativa (61) .

s

A linearidade de um método analitico € a capacidade de gerar resultados

diretamente proporcionais a concentracao do analito na amostra (61,62).

No presente trabalho, a linearidade do método analitico utilizado no doseamento
do teor em budesonida presente nos geles foi avaliada conforme descrito no capitulo
“Materiais e métodos” (2.3.4.6.2).

Na Figura 16 é apresentado o grafico correspondente as areas médias dos picos
de absorgédo da budesonida, em funcdo das concentracdes das seis solugbes padrdo

analisadas.

14,0
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0,0
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Concentracdo (pg/mL)

Area mAU*min

Figura 16 - Gréfico das areas médias dos picos de absorcéo, em fungdo da concentracédo das solugdes
padrdes de budesonida.

A equacdao da reta obtida, utilizando o método de regressao linear, foiy = 0,4383x
- 0,017, o coeficiente de correlagdo (R) = 0, 9996 e um coeficiente de determinagéo (R?)
= 0,9992.

Analisando os desvios dos pontos de dados reais, relativamente a linha de
regressao, verificou-se que residuos se encontram distribuidos aleatoriamente em torno

do zero (Figura 17) e que a soma do quadrado dos desvios era de 0,0685.
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Figura 17 - Grafico dos desvios em fun¢do da concentragao.

Realizou-se ainda uma analise complementar da linearidade, recorrendo ao
teste Rikilt (Figura 18), constatando-se que o fator resposta/concentragédo se encontrava

dentro do intervalo 100% +/-5% em todos os padrdes analisados.
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Figura 18 - Grafico de analise da linearidade recorrendo ao teste Rikilt.

A linearidade do nosso método foi demonstrada no intervalo de 5 pg/ml a 30
pg/ml, com um coeficiente de correlagdo (R) de 0,9996 e um coeficiente de
determinacgéo (R?) de 0,9992. Outros dados, como a interce¢do no eixo y proxima de
zero, uma soma do quadrado dos desvios de 0,0685, a distribuicdo aleatéria dos
residuos em torno do zero e o resultado positivo do teste RIikilt, indicam uma relacao

linear robusta entre a concentragdo e a resposta medida (61,62,83).

49



A precisdo de um método analitico € o grau de concordancia entre resultados
quando o método é aplicado de forma repetida a amostras sujeitas as mesmas
condicBes analiticas. A precisdo de um procedimento analitico € geralmente expressa
como variancia, desvio-padrdo ou coeficiente de variacdo de uma série de medi¢des
(61,62).

No presente trabalho, a preciséo do método analitico de doseamento do teor em
budesonida presente nos geles foi avaliada através do estudo da repetibilidade e da

precisdo intermédia, conforme descrito no capitulo “Materiais e métodos” (2.3.4.6.3).

A repetibilidade expressa a precisdo nas mesmas condi¢des durante um curto
intervalo de tempo. A repetibilidade também é denominada precisdo intra-ensaio e
expressa a precisdo medida nas melhores condigfes experimentais possiveis, como o
facto de ser usado o mesmo equipamento, 0 mesmo analista e existir pouca variagao

de tempo, entre outros aspetos (61,62).

Os dados obtidos na avaliacdo da repetibilidade, encontram-se descritos na
Tabela 18.

Tabela 18 - Analise da repetibilidade do método analitico.

Padrao  MeédiamAummin)  DoSVIO \g;ggg'}gg)
10 pg/ml 4,4085 0,024648 0,559095
20 pg/ml 8,807367 0,094886 1,077349
30 pg/ml 13,17897 0,080158 0,608228

A precisdo, avaliada pela repetibilidade, apresentou coeficientes de variacédo
inferiores a 2%, evidenciando a consisténcia dos resultados sob diferentes condigfes
analiticas (61,62,83).

A precisdo intermédia expressa variacdes intra-laboratoriais. Os fatores a
considerar devem incluir potenciais fontes de variabilidade como, por exemplo, dias
diferentes, condi¢cdes ambientais diferentes, analistas diferentes e equipamento
diferente (61).

Os dados obtidos na avaliacdo da precisdo intermédia, obtidos em dias

diferentes, encontram-se descritos na Tabela 19.
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Tabela 19 - Andlise da precisao intermédia do método analitico.

10 pg/ml / Dia 1 4,4085 0,024648 0,559095
20 pg/ml / Dia 1 8,807367 0,094886 1,077349
30 pg/ml / Dia 1 13,17897 0,080158 0,608228
10 pg/ml / Dia 2 4,471467 0,078328 1,751726
20 pg/ml / Dia 2 8,7656 0,027954 0,318902
30 pg/ml / Dia 2 13,19153 0,067321 0,510825

Na analise deste parametro, para além da analise dos coeficientes de variacao,
que se apresentaram inferiores a 2%, utilizou-se também a ferramenta estatistica
ANOVA, de fator unico (Anexo lll). Pela andlise dos resultados obtidos, verificou-se nas
trés concentracoes testadas, que o valor experimental (F) ndo excede o valor critico (F
critico), para um nivel de confianca de 95%. Estes resultados permitem concluir que o

método apresenta precisao intermédia adequada (61,62,83).

A exatiddo expressa a proximidade entre o valor obtido e o valor aceite como
convencional, tedrico ou de referéncia, podendo ser determinada utilizando um material
de referéncia (61,62).

No presente trabalho, a exatiddo do método analitico de doseamento do teor em
budesonida presente nos geles foi avaliada conforme descrito no capitulo “Materiais e
métodos” (2.3.4.6.4).

As percentagens de recuperagdo obtidos na avaliagdo da exatiddo do método

encontram-se descritas na Tabela 20.

Tabela 20 - Analise da exatiddo do método analitico.

Padréo Recuperacéao
Conc. tedrica (ug/ml) | Conc. obtida (ug/ml) Percentagem (%)
20 19,525 97,62
25 25,132 100,53
30 30,036 100,12
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De acordo com os valores de recuperacdo obtidos foi possivel confirmar a
exatiddo do nosso método, atendendo a obtencdo de percentagens de recuperacéo
proximas de 100% (61,62,83).

2.4.4.2 Teor em substancia ativa

No presente trabalho, o teor em budesonida presente nos geles foi avaliada
conforme descrito no capitulo “Materiais e métodos” (2.3.4), recorrendo-se a um método

analitico que demonstrou ser adequado para a finalidade pretendida.

Apos preparacdes dos quatro geles de budesonida, efetuou-se 0 doseamento do

teor em budesonida, apresentando-se os resultados obtidos na Tabela 21.

Tabela 21 - Teor em substancia ativa apds preparagéo dos geles de budesonida.

Teor em budesonida

Gel #1 99,88%
Gel #2 103,41%
Gel #3 98,94%
Gel #4 98,71%

A titulo de exemplo, apresenta-se na Figura 19 cromatogramas correspondentes

aos geles #1 e #2, obtidos na determinacéo do teor em budesonida.
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Figura 19 - Cromatogramas correspondentes aos geles estudados.

Legenda: Gel #1 (em cima); Gel #2 (em baixo); A — Epimero A; B — Epimero B.
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Considerando que todos os geles estudados apresentaram um teor em
substancia ativa enquadrado no intervalo compreendido entre 90% e 110% da
concentracdo declarada, concluiu-se que o teor em budesonida dos geles, apos

preparacgao, satisfazia a especificacéo definida (66,68).

2.4.5 pH

As boas praticas a observar na preparagdo de medicamentos manipulados em
farmacia de oficina e hospitalar, recomendam a determinag¢éo do pH como ensaio nédo
destrutivo a efetuar para garantir a boa qualidade final do medicamento manipulado,

sempre que aplicavel (52,67).

No presente trabalho, a determinacdo do pH dos geles preparados foi efetuada
conforme descrito no capitulo “Materiais e métodos” (2.3.5), apresentando-se 0s

resultados obtidos na Tabela 22.

Tabela 22 - pH dos geles de budesonida apés preparacao.

pH |
Gel #1 6,02
Gel #2 3,91
Gel #3 6,97
Gel #4 6,54

O valor de pH dos geles encontrou-se compreendido entre 3,91 e 6,97, sendo
que estes valores se enquadram no intervalo descrito como tolerado para a via oral
(77).

O pH descrito na bibliografia, em preparacfes com composicdo semelhante aos
geles #1 e #2, é idéntico ao obtido no nosso estudo (28,37,38,81).

2.4.6 Caracteristicas reoldgicas

No presente trabalho, os estudos de reologia dos geles preparados foram

efetuados conforme descrito no capitulo “Materiais e métodos” (2.3.6).
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Para a caracterizacdo do comportamento reologico do gel #1 realizou-se um
estudo da viscosidade em funcdo da razdo de corte. Verificou-se que a viscosidade do
gel diminui com o aumento da velocidade de deformacéo de corte (Figura 20) e e que a
temperatura ndo induziu variacdes significativas das caracteristicas reolégicas do gel
(Figura 21).
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Figura 20 - Grafico relativo a viscosidade do gel #1, a 25°C (*) e 37°C () em fun¢éo da razdo de corte.
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Figura 21 - Gréfico relativo a tenséo de corte do gel #1, a 25°C (+) e 37°C () em funcéo da razdo de corte.

Com base nestes resultados, caracterizou-se o gel #1 como um fluido com
comportamento ndo Newtoniano pseudoplastico (84).

Procedeu-se ainda a avaliacdo do grau de tixotropia do gel #1, realizando-se um

ensaio de 3 etapas de deformacdo (Figura 22). Pela avaliagdo do tempo necessario
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para a recuperagao de 90% da viscosidade inicial caracterizou-se o gel como um fluido

de tixotropia pouco assinalavel (84).
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Figura 22 - Gréfico relativo a viscosidade do gel #1 ao longo do tempo, quando sujeita a diferentes taxas

de deformacéo.

Para a caracterizacdo do comportamento reoldgico do gel #2 realizou-se um
estudo da viscosidade em funcdo da razéo de corte. Verificou-se que a viscosidade do
gel ndo apresentou variacao significativa com o aumento da velocidade de deformagéo
de corte (Figura 23) e que 0 aumento da temperatura diminuiu a viscosidade do gel
(Figura 24).
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Figura 23 - Gréfico relativo a viscosidade do gel #2, a 25°C (+) e 37°C (*), em funcéo da razdo de corte.

55



Tensdo de corte (Pa)
O P N W b U O N 0O ©

0 20 40 60 80 100 120
Razdo de corte (s-1)

Figura 24 - Gréfico relativo a tenséo de corte do gel #2, a 25°C () e 37°C (*), em func¢do da razdo de corte.

Com base nestes resultados, caracterizou-se o gel #2 como um fluido com

comportamento Newtoniano (84).

Para a caracterizacdo do comportamento reoldgico do gel #3 realizou-se um
estudo da viscosidade em funcdo da razdo de corte. Verificou-se que a viscosidade
diminuiu com o aumento da velocidade de deformagéo de corte (Figura 25) e que a
temperatura ndo induziu variagdes significativas das caracteristicas reolégicas do gel
(Figura 26).
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Figura 25 - Gréfico relativo a viscosidade do gel #3, a 25°C (+) e 37°C (*), em funcéo da razéo de corte.
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Figura 26 - Gréfico relativo a tenséo de corte do gel #3, a 25°C () e 37°C (), em funcéo da razdo de
corte.

Com base nestes resultados caracterizou-se o gel#3 como um fluido com

comportamento ndo Newtoniano pseudoplastico (84).

Para a caracterizacdo do comportamento reolégico do gel #4 realizou-se o
estudo de viscosidade em funcdo da razédo de corte. Verificou-se que a viscosidade do
gel ndo apresentou variacdo significativa com o aumento da velocidade de deformagéo
de corte (Figura 27) e que o aumento da temperatura diminuiu a viscosidade da

preparacao (Figura 28).
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Figura 27 - Gréfico relativo a viscosidade do gel #4, a 25°C (+) e 37°C (*), em funcéo da razdo de corte.
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Figura 28 - Grafico relativo a tensdo de corte do gel #4, a 25°C (*) e 37°C (+), em funcéo da razédo de
corte.

Com base nestes resultados caracterizou-se o0 gel #4 como um fluido com

comportamento Newtoniano (84).

Os quatros geles foram desenvolvidos visando apresentar um grau adequado de
viscosidade, permitindo, por um lado, manter a budesonida homogeneamente dispersa
no seio dos geles e, por outro, promover a bioadesividade a mucosa esofagica,

potencializando assim a agao tépica da substancia ativa (35,38).

Todas as preparacdes apresentaram viscosidade, sendo que os geles #1 e #3,
contendo goma xantana como agente gelificante, apresentaram viscosidade superior a

dos geles #2 e #4, que utilizam metilcelulose como agente gelificante.

Os valores de viscosidade obtidos, assim como a caracterizagdo dos geles #1 e
#3 como fluidos de comportamento nao-Newtoniano pseudoplastico e dos geles #2 e #4
como fluidos de comportamento Newtoniano, estdo de acordo com o descrito na
literatura (69-71,84,85).

Da andlise dos resultados das formulas com menor nimero de excipientes (gel
#3 vs. gel #1 e gel #4 vs. gel #2), concluiu-se que a viscosidade das preparacdes é
determinada principalmente pelos polimeros gelificantes, enquanto o0s restantes

excipientes desempenham um papel secundario neste parametro.

Atendendo a que os geles contendo goma xantana como agente gelificante
apresentaram maior viscosidade e foram acondicionadas em seringas € necessario
exercer presséo sobre o embolo do dispositivo para extrair o gel da seringa. Atendendo

a este facto, analisou-se a tixotropia do gel #1.
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A avaliagdo do tempo necessario para a recuperagdo de 90% da viscosidade
inicial permitiu caracterizar o gel como apresentando uma tixotropia pouco assinalavel
(84). Esta caracteristica pode ser vantajosa na utilizacao clinica do medicamento, pois
a rapida recuperacdo da viscosidade apdés a medicdo do volume a ser administrado
permite restabelecer as suas propriedades iniciais, permitindo manter as caracteristicas

de bioadesividade.

2.4.7 Uniformidade de massa dos geles acondicionados em seringas

No presente trabalho, a avaliagdo da uniformidade de massa dos geles
acondicionados em seringas foi realizada conforme descrito no capitulo “Materiais e
métodos” (2.3.7).

Os resultados relativos as massas individuais correspondentes ao gel
acondicionado em cada seringa apresentam-se na Figura 29. A massa média individual
das seringas foi de 49,0 g, o desvio padréo de 0,557 g e o coeficiente de variagdo de
1,14%.
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Figura 29 — Massas individuais referentes ao estudo da uniformidade de massa dos geles acondicionados
em seringas.

Todos os elementos da amostra apresentaram massas individuais dentro dos
limites estabelecidos pelo FGP para a verificacdo final de massa ou volume (52). Com
base nestes resultados foi possivel demonstrar que as seringas utilizadas garantem

uniformidade de massa dos geles nelas acondicionados.
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2.4.8 Volume extraivel dos geles acondicionados em seringas

No presente trabalho, a avaliacdo do volume extraivel dos geles acondicionados

em seringas foi realizada conforme descrito no capitulo “Materiais e métodos” (2.3.8).

O volume medido na escala da proveta, resultante da extragéo do gel contido
nas seringas, encontrou-se, em todas as determinacdes, dentro dos limites
estabelecidos pelo FGP, no que respeita a verificacao final de massa ou volume (+5%),

considerando-se que o dispositivo cumpre com a especificagdo estabelecida (52).

A Figura 30 apresenta uma imagem referente a um dos ensaios realizados

durante o presente estudo.

Figura 30 — Volume de gel extraido de uma seringa.

2.4.9 Uniformidade de massa das aliquotas de gel medidas em seringa

No presente trabalho, o ensaio de uniformidade de massa das aliquotas de gel
medidas em seringa foi realizado conforme descrito no capitulo “Materiais e métodos”
(2.3.9).

As massas individuais de 20 doses de gel, cujo volume correspondia a 0,5 mg
de budesonida, medidas em seringa, estdo apresentadas na Tabela 23.
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Tabela 23 - Massa das aliquotas de gel medidas em seringa.

Unidade Massa (g) Unidade Massa (g)
1 1,76800 11 1,96188
2 1,87824 12 2,04614
3 1,99280 13 2,03771
4 1,81595 14 2,08189
5 1,92109 15 2,16890
6 1,98849 16 2,08948
7 1,91849 17 1,83676
8 1,91849 18 1,73655
9 1,97624 19 1,95555

10 1,77783 20 2,06248

Atendendo a que ndo mais do que duas das massas individuais se desviaram da
massa média em mais de 10%, conforme apresentado no grafico da Figura 31,

concluimos que o dispositivo cumpre a especificacdo definida (60).
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Figura 31 — Gréafico relativo a uniformidade de massa das aliquotas de gel medidas em seringa.

2.4.10. Estabilidade

A estabilidade de um medicamento manipulado refere-se a sua capacidade de
manter, dentro de limites especificados e ao longo de todo o seu periodo de
armazenamento e utilizacao, as mesmas propriedades e caracteristicas que possuia no

momento da sua preparacao (53).
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A United States Pharmacopeia (USP) define cinco tipos gerais de estabilidade:
quimica, onde cada substancia ativa mantém sua integridade quimica e poténcia
rotulada; fisica, que abrange a preservacao das propriedades fisicas originais, como o
aspeto, palatabilidade, uniformidade, entre outras; microbiolégica, que garante a
resisténcia ao crescimento microbiano; terapéutica, que assegura que o efeito
terapéutico do medicamento permanece inalterado; e toxicoldgica, que garante que nao

ocorra um aumento significativo de toxicidade ao longo do prazo de utilizag&o (53,86).

Para garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos manipulados,
€ essencial analisar sinais de instabilidade ao longo de todas as fases de preparacéo,
armazenamento e dispensa. No que refere ao aspeto fisico, sinais como retracdo de
volume, separacao de liquido do gel (sinérese) e descoloracao ,fenomenos de “caking”,
dificuldade na ressuspenséao e formagéo de cristais, sdo indicativos de instabilidade das
preparacgdes (52,53).

No que respeita aos medicamentos manipulados, a atribuicdo de prazos de
utilizacdo desempenha um papel crucial ao indicar o periodo seguro para a utilizagdo
da preparagdo. Estes prazos sdo habitualmente definidos com base em pesquisa

bibliografica, relativa a estabilidade, atendendo a normas gerais definidas em
compéndios oficiais como o FGP e a USP (52,53,86,87).

Tabela 24 - Prazos de utilizag&o atribuidos de acordo com as normas gerais da USP (87).

Formas farmacéuticas Prazo de utilizacéo
Formas farmacéuticas aquosas sem conservantes 14 dias
Formas farmacéuticas aquosas com conservantes 35 dias
Formas farmacéuticas ndo aquosas 90 dias
Formas farmacéuticas solidas 180 dias

De acordo com a legislacao aplicavel, os medicamentos manipulados séo
submetidos a um conjunto de ensaios com o objetivo de garantir a qualidade final das
preparacdes. Além da avaliagdo dos caracteres organoléticos, realizam-se outros
ensaios ndo destrutivos, conforme descrito na Tabela 25, bem como a verificagéo final
da massa ou volume. Embora sejam de grande importéancia, essas verificacdes sdo
insuficientes para aferir a estabilidade das preparac¢des ao longo de todo o prazo de

utilizacdo do medicamento (52,53,67).
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Tabela 25 - Ensaios ndo destrutivos de controlo de qualidade dos medicamentos manipulados
(88).

Forma Farmacéutica Ensaio

Formas farmacéuticas sélidas Uniformidade de massa

Formas farmacéuticas semissolidas pH (quando aplicavel)

~ ~ A Particulas em suspensao
Solugdes ndo estéreis

pH (quando aplicavel)

Particulas em suspenséo
pH (quando aplicavel)
Solucbes injetaveis Fecho dos recipientes
Doseamento da(s) substancia(s) ativa(s)
Esterilidade

Os estudos de estabilidade séo, portanto, essenciais para definir o prazo de
utilizacdo e as condi¢cdes adequadas de armazenamento, garantindo a integridade do

medicamento sob diferentes condicdes ambientais (53).

No presente trabalho avaliou-se a estabilidade do gel #1 e do gel #2 durante um
periodo de 35 dias. A estabilidade do gel #3 e gel #4 foi avaliada durante 14 dias, dado

que ndo contam com a presenca de conservantes na sua composicao.

Em ambos os casos, os geles foram conservados no frigorifico (2°C — 8°C) e a

temperatura ambiente (15°C — 25°C).

2.4.10.1 Caracteristicas organoléticas

A avaliagdo das caracteristicas organoléticas dos geles preparados, foi
determinado com base na metodologia anteriormente descrita (2.3.3), recorrendo as

especificagbes definidas no capitulo “Materiais e métodos” (2.3.10.1).

No gel #1 e #2 ndo se verificaram alteragcbes das caracteristicas organoléticas
no decorrer dos 35 dias de estudo, independentemente da temperatura de

armazenagem.

No gel #3, conservado no frigorifico, ndo se verificaram alteracdes das

caracteristicas organoléticas no decorrer dos 14 dias de estudo. A amostra conservada
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a temperatura ambiente apresentou contaminacdo microbiolégica, a partir do dia 7
(Figura 32).

Figura 32 - Contaminac&o microbiol6gica do gel #3 armazenada a temperatura ambiente.

A auséncia de agentes conservante, de modo a evitar a toxicidade potencial
inerente a estes excipientes em neonatos, associada a uma temperatura de
armazenamento no intervalo 15°C-25°C, sdo fatores que podem favorecer a
contaminagdo microbiana, podendo ter sido responsaveis pelo fenomeno ocorrido no
gel #3 (53,89,90).

No gel #4 ndo se verificaram alteracdes das caracteristicas organoléticas no

decorrer dos 14 dias de estudo, independentemente da temperatura de armazenagem.

2.4.10.2 Estabilidade Fisica

A avaliacdo da estabilidade fisica dos geles preparados decorreu conforme

descrito anteriormente no capitulo “Materiais e métodos” (2.3.10.1).

~

Os resultados relativos a estabilidade fisica dos quatro geles preparados,
armazenados no frigorifico e a temperatura ambiente, estdo apresentados nas Tabelas
26 a 31.

Tabela 26 — Estudo da estabilidade fisica do gel #1 conservado no frigorifico.

Especificagdo Dia 0 Dia7 Dial4 Dia2l Dia28 Dia35
Retracdo de volume N/A Nao Nao Nao Nao Nao
Sinérese N/A Nao Nao Nao Nao Nao
Tempo de sedimentacao N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Redispersibilidade N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Crescimento de cristais N/A Nao Nao Nao Nao Nao
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Tabela 27 - Estudo da estabilidade fisica do gel #1 conservado a temperatura ambiente.

Especificacdo

Dia 0

Dia 7

Dia 14

Dia 21

Dia 28

Dia 35

Retracdo de volume N/A N&ao N&ao N&ao N&ao Nao
Sinérese N/A Nao Nao Nao Nao Nao
Tempo de sedimentacdo N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Redispersibilidade N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Crescimento de cristais N/A Nao Nao Nao Nao Nao

Tabela 28 - Estudo da estabilidade fisica do gel #2 conservado no frigorifico.

Especificagao

Dia 0

Dia 7

Dia 14

Dia 21

Dia 28

Dia 35

Retracdo de volume N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Sinérese Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Tempo de Sedimentagéo >1 min. | >1 min. | >1 min. | >1 min. | >1 min. | >1 min.
Redispersibilidade N/A Sim | Sim Sim Sim Sim
Crescimento de cristais N/A Nao Nao Nao Nao N&o

Tabela 29 - Estudo da estabilidade fisica do gel #2 conservado a temperatura ambiente.

Especificagéo

Dia 0

Dia 7

Dia 14

Dia 21

Dia 28

Dia 35

Retracao de volume N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Sinérese Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Tempo de sedimentacao >1 min. | >1 min. | >1 min. | >1 min. | >1 min. | >1 min.
Redispersibilidade N/A Sim Sim Sim Sim Sim
Crescimento de cristais N/A Nao Nao Nao Nao N&o

Tabela 30 - Estudo da estabilidade fisica do gel #3 conservado no frigorifico.

Especificacdo Dia 0 Dia7 Dial4
Retracdo de volume N/A Nao Nao
Sinérese N/A Nao Nao
Tempo de sedimentacdo N/A N/A N/A
Redispersibilidade N/A N/A N/A
Crescimento de cristais N/A N&o N&o
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Tabela 31 - Estudo da estabilidade fisica do gel #3 conservado a temperatura ambiente.

Especificagao Dia 0 Dia7 Dial4
Retracdo de volume N/A Nao N&o
Sinérese N/A Nao Nao
Tempo de sedimentacdo N/A N/A N/A
Redispersibilidade N/A N/A N/A
Crescimento de cristais N/A Nao Nao

Tabela 32 - Estudo da estabilidade fisica do gel #4 conservado no frigorifico.

Especificagao Dia 0 Dia7 Dial4
Retracéo de volume N/A N/A N/A
Sinérese Nao Nao Nao
Tempo de Sedimentagéo >1 min. | >1 min. | >1 min.
Redispersibilidade N/A Sim Sim
Crescimento de cristais N/A Nao N&o

Tabela 33 - Estudo da estabilidade fisica do gel #4 conservado a temperatura ambiente.

Especificagao Dia 0 Dia7 Dial4
Retracdo de volume N/A N/A N/A
Sinérese Nao Nao Nao
Tempo de sedimentacao >1 min. | >1 min. | >1 min.
Redispersibilidade N/A Sim Sim
Crescimento de cristais N/A Nao Nao

Relativamente a avaliacdo do tempo de sedimentacdo dos geles, de referir que
estes mantiveram um aspeto homogéneo por periodos prolongados, sem ocorréncia de

qualquer sedimentacéo de particulas, cumprindo a especificagédo (>1 min) (Figura 33).
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Figura 33 - Aspeto do gel #4 ap6s 1 minuto do inicio da avaliagdo do tempo de sedimentacéao.

A auséncia de fendmenos de instabilidade fisica dos geles, nomeadamente
retracdo de volume, separacdo de liquido do gel, ocorréncia de aglomerados
irredispersiveis, sedimentacdo das particulas dispersas nos geles e formacao de

cristais, sugere boa estabilidade fisica das preparagdes (52,53,86,87,90).

2.4.10.3 Estabilidade quimica da substancia ativa

2.4.10.3.1 pH

O pH é um fator critico para todos os medicamentos que contém agua na sua
composicao, condicionando a sua estabilidade. O estudo das alteracdes de pH, ao longo
do prazo de utilizagé@o, pode contribuir para alteracdes na formula, corrigindo-se o pH

no sentido de aumentar a estabilidade das preparacdes (53,90,91).

Apés a preparacéo dos geles correspondentes as diferentes férmulas, avaliou-
se a variacdo do pH durante o periodo em estudo, conforme descrito no capitulo

“Materiais e métodos” (2.3.5).

Os resultados obtidos, de acordo com as condi¢cdes de armazenamento, estao

apresentados nas Tabelas 34 e 35.
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Tabela 34 - Valores relativos as determinacdes de pH das preparacdes armazenadas em
ambiente refrigerado.

Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35
6,02 6,00 5,95 5,89 5,90 6,15
Gel #2 3,91 4,01 3,96 3,91 3,97 3,99
Gel #3 6,97 6,58 6,46
Gel #4 6,54 6,60 6,32

Tabela 35 - Valores relativos as determinacées de pH das preparacdes armazenadas a
temperatura ambiente.

Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35
Gel #1 6,02 5,97 5,95 6,02 5,99 6,09
Gel #2 3,91 3,95 3,75 3,92 3,95 3,80
Gel #3 6,97 6,26 6,07
Gel #4 6,54 6,38 5,97

Verificou-se que este parametro se manteve estavel ao longo do periodo em
andlise, para os geles #1 e #2. Relativamente aos geles #3 e #4, foi observada uma
diminuicdo dos valores de pH, com variacbes mais acentuadas nas preparacfes

armazenadas a temperatura ambiente.

A auséncia de excipientes com propriedades conservantes, antioxidantes e
corretoras de pH pode contribuir para a formacdo de compostos de degradacao,
potencialmente responsaveis pelas variagbes de pH observadas nos geles #3 e #4
(53,58,91).

Na estudo da estabilidade do teor em substéncia ativa considerou-se que a
budesonida mantém uma estabilidade aceitavel quando o seu teor se encontra dentro

do intervalo de 90% a 110% da concentracao inicialmente declarada (66,68).

No presente trabalho, o estudo da variacao do teor em budesonida presente nos

geles foi avaliada conforme descrito no capitulo “Materiais e métodos” (2.3.4).

Os resultados relativos ao teor em budesonida doseada, em cada um dos dias

analisados, estao descritos nas Tabelas 36 e 37.
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Tabela 36 - Teor em substancia ativa do gel #1 e do gel #2.

Gel #1 (2°C-8°C) 99,88% | 92,16% | 93,37% | 93,24%
Gel #2 (2°C-8°C) 103,41% | 99,64% | 103,30% | 100,28%
Gel #1 (TA) 99,88% | 95,08% | 94,36% | 91,00%
Gel #2 (TA) 103,41% | 94,80% | 91,91% | 94,04%

94,34%
104,08%

91,38%
94,18%

Tabela 37 — Teor em substéncia ativa do gel #3 e do gel #4.

D14
Gel #3 (2°C-8°C) | 98,94% | 90,06%
Gel #4 (2°C-8°C) | 98,71% | 95,14%
Gel #3 (TA) 98,94% | 101,68%
Gel #4 (TA) 98,71% | 90,36%

Nas Figuras 34 e 35, apresentam-se graficos que mostram a evolugéo do teor
em budesonida durante o periodo em estudo.
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Figura 34 - Evolugéo do teor em budesonida do gel #1 e do gel #2, durante o periodo em estudo.
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Figura 35 - Evolucdo do teor em budesonida do gel #3 e do gel#4, durante o periodo em estudo.

Os geles #1 e #2, armazenados a temperatura ambiente, assim como o gel #4,
conservado tanto no frigorifico quanto a temperatura ambiente, ndo demonstraram

estabilidade no teor em budesonida durante o periodo em estudo.

A temperatura € um dos fatores mais relevantes para a estabilidade quimica das
substancias ativas (53,77), sendo que o0 aumento da temperatura de armazenamento
das nossas preparacdes resultou em menores teores da substancia ativa, sugerindo a
ocorréncia de processos de degradacao da budesonida a temperaturas mais elevadas.
Este fendmeno foi observado em todas as preparacdes, com maior destaque para 0s
geles #1 e #2 armazenados a temperatura ambiente que, apesar dos excipientes
auxiliares utilizados, ndo demonstraram a mesma estabilidade quimica que as

preparacdes conservadas no frigorifico.

Embora o pH seja também um dos fatores mais relevantes que podem afetar a
estabilidade quimica das prepara¢des farmacéuticas (53,90,91), e a maior estabilidade
da budesonida seja observada em valores de pH entre 4 e 5 (37,41), este parametro

parece nao ter influenciado o teor em budesonida durante o periodo em estudo.

Estudos descritos na literatura, relativos a preparagbes com composicdes
semelhantes aos geles #1 e #2, armazenadas no frigorifico, demonstraram estabilidade
no teor em budesonida por periodos iguais ou superiores aos observados no presente
estudo (28,37,38,81).
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2.4.11. Utilizacéo clinica dos geles desenvolvidos

Durante a realizac&o do presente trabalho, visando o desenvolvimento de geles
orais contendo budesonida para administra¢ao por via oral para o tratamento da EoE, o
autor, no ambito da sua atividade profissional nos SF do CHUdSA, preparou e
disponibilizou, pela primeira vez em 2021, os geles #1 e #2, a pedido dos médicos da

especialidade de Gastroenterologia, para uso em doentes pediatricos com EoE.

Apresenta-se de seguida uma analise retrospetiva da utilizac&o clinica dos geles
orais, no periodo compreendido entre julho de 2021 e outubro de 2024, apés introducao

dos geles #1 e #2 no seu arsenal terapéutico do CHUdSA.

Os geles #3 e #4, desenvolvidos para uso em neonatos, ndo estdo a ser
utilizados, dado que, até ao momento, o CHUdSA néao diagnosticou nenhum caso de

EoE nesta faixa etéaria.

No periodo em estudo foram tratados 24 doentes com estes medicamentos
manipulados, tendo sido preparadas 989 unidades de geles, das quais 649
correspondem ao gel #1 e 340 ao gel #2 (Tabela 38).

Tabela 38 - Numero de preparacdes do gel #1 e gel #2 realizada nos SF do CHUdSA entre 2021
e 2024.

‘ 2021 2022 2023 2024
Gel #1 97 203 176 173
Gel #2 35 87 117 101
Total 132 290 293 274

O numero total de preparaces dos medicamentos manipulados referentes ao
gel #1 e ao gel #2 tém-se mantido estaveis, em torno de 300 preparacdes anuais.
Considerando que o ano de 2024 ainda ndo terminou, perspetiva-se que este ano se

possa atingir o maior numero de preparacdes até ao momento (Figura 36).
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Figura 36 - Evolugdo do numero de preparacdes dos geles #1 e #2 realizada nos SF do CHUdSA entre
2021 e 2024.

O gel #1 registou 0 seu numero maximo de preparacdes em 2022, com uma
ligeira reducdo no ano seguinte. Em contrapartida, a utilizacdo do gel #2 tem

apresentado uma tendéncia crescente ao longo dos anos.

Os doentes com EOE tratados foram predominantemente do sexo masculino
(Figura 37), com uma idade média atual de 15,7 anos (intervalo: 9-20 anos; desvio
padrao: 3,17 anos) e idade média na data de inicio do tratamento de 13,7 anos
(intervalo: 7-18 anos; desvio padrdo: 3,1 anos). A duracdo média do tratamento foi de

18,1 meses (intervalo: 0,9-40,6 meses; desvio padréo: 12,4 meses).

m Masculino Feminino

Figura 37 - Caracterizacao do sexo dos doentes com EoE assistidos pelos SF do CHUdSA.
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A distribuicdo por sexo dos doentes com EoOE assistidos pelos SF do CHUdSA,
embora esteja em linha com a prevaléncia mais elevada no sexo masculino, supera a

relagéo de 3:1 descrita na literatura (3,6,11).

As doses prescritas variaram entre 0,5 mg e 1,5 mg por administragéo, sendo a
dose mais frequente de 0,75 mg (41,0% das prescri¢des), seguida pelas doses de 0,5
mg (20,5%) e 1 mg (17,9%). A frequéncia de administracdo mais prescrita foi de 12 em

12 horas, correspondendo a 79,5% dos casos.

De acordo com os dados fornecidos pela unidade de Gastroenterologia
Pediatrica, os doentes que utilizam os geles relatam caracteristicas organoléticas
adequadas, especialmente em termos de sabor e consisténcia, além de referirem
facilidade na administragcdo. Os clinicos observam uma resposta globalmente favoravel,
com relatos de casos de reversao de estenose esofagica e remissao histolégica (Figura
38) (92).

=)

Figura 38 - Imagem de endoscopia esofagica, antes e apds administracéo do gel oral de budesonida a 0,25
mg/ml (92).

Do total de doentes que iniciaram a terapéutica, 50% mantiveram a
administragdo crénica das preparacdes, enquanto o0s restantes suspenderam a
utilizacdo apos um determinado periodo. Os doentes que interromperam a utilizagéo
permaneceram, em média, 10,2 meses em tratamento (intervalo: 0,9-17,1 meses;

desvio padrao: 6,0 meses).

Atualmente, 12 doentes encontram-se em tratamento, com uma distribui¢cdo
equilibrada, sendo que seis utilizam o medicamento manipulado correspondente ao gel

#1 e seis utilizam o medicamento manipulado correspondente ao gel #2.
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Sendo esta preparacao e dispensa enquadrada no ambito da legislacao relativa
aos medicamentos manipulados (67,88), a selecdo do medicamento manipulado é da
responsabilidade do prescritor, que identifica e prescreve o gel mais adequado,

promovendo assim uma maior eficacia e adesao terapéutica para cada doente.

Nos SF do CHUdSA tem-se observado um aumento significativo da atividade de
preparacdo de medicamentos manipulados ao longo dos Ultimos anos (93,94). A
preparacdo de medicamentos manipulados para a EOE, que corresponde a cerca de

300 preparagfes anuais, contribuiu também para este crescimento.

Com o obijetivo otimizar 0s recursos humanos e o equipamento existente, bem
como garantir um acesso constante e previsivel a terapéutica pelos doentes, foi
desenvolvido, nos SF do CHUdSA, o programa de dispensa programada de

medicamentos manipulados (PDPMM).

O PDPMM tem como objetivo explorar o conceito de manipulacdo clinica (95),
adeguando os medicamentos manipulados as necessidades especificas dos doentes.
Adicionalmente, o programa permite otimizar a gestdo das matérias-primas e dos

recursos humanos alocados a preparacao e dispensa de medicamentos manipulados.

O PDPMM arrancou em julho de 2024, tendo os primeiros medicamentos
manipulados selecionados para integrar o programa sido os geles #1 e #2, utilizados no

tratamento de doentes pediatricos do CHUdSA com EoE.

Ao abrigo deste programas 0os medicamentos manipulados séo preparados e
dispensados de acordo com um plano definido pelos SF (Figura 39), com uma
periocidade mensal, enquadrada nos procedimentos de cedéncia de medicamentos no

ambulatério hospitalar (96).

A disponibilizacdo dos medicamentos é acompanhada pela informacéo
necessaria ao seu uso correto e seguro, sendo o doente, informado no momento da
dispensa da data a partir da qual pode levantar o medicamento no més seguinte. Esta

informacéo é fornecida verbalmente e em suporte fisico.
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2.5 Conclusdes

O presente trabalho visou o desenvolvimento e a caracterizacao fisico-quimica
de geles hidrofilos orais contendo budesonida, destinados ao tratamento topico da EoE
em doentes pediatricos, passiveis de serem preparados sob a forma de medicamentos
manipulados nos Servicos Farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar Universitario de
Santo Anténio (CHUdSA).

De acordo com a pesquisa bibliografica realizada, desenvolveram-se quatro
geles orais contendo budesonida na dosagem de 0,25 mg/ml. Os geles #1 e #2 foram
formulados para uma utilizacdo mais abrangente e, dado que a EoE também se
manifesta em neonatos, desenvolveram-se os geles #3 e #4 destinado especificamente
a esta subpopulacédo pediatrica, omitindo-se a presenca de agente conservante, de

modo a evitar a toxicidade potencial inerente a estes excipientes nesta faixa etéaria.

Os geles orais preparados apresentaram caracteristicas organoléticas
adequadas a sua administrag&o por via oral e os materiais de embalagem selecionados

garantem rigor posoldgico das doses administradas.

As caracteristicas reol6gicas demonstraram-se adequadas a acao topica
pretendida na mucosa esofagica dos doentes, nomeadamente bioadesividade conferida
pelos agentes gelificantes, de modo a proporcionar um contacto duradouro da
budesonida com a mucosa inflamada. Neste aspeto, os geles contendo goma xantana

evidenciaram maior viscosidade, relativamente aos preparados com metilcelulose.

O estudo da estabilidade abrangeu as caracteristicas organoléticas, a
estabilidade fisica e a estabilidade quimica, durante periodos compativeis com as
normas gerais da USP para a atribuicdo de prazos de utilizacdo de medicamentos
manipulados. No que se refere as caracteristicas organoléticas e a estabilidade fisica
dos geles, ndo se observaram variacdes percetiveis nos parametros analisados, com
excecdo do gel #3, armazenado a temperatura ambiente, no qual foi verificada

contaminacgdo microbiologica.

Relativamente & estabilidade quimica, avaliada através de um método analitico
validado no ambito do presente trabalho, demonstrou-se que os geles #1 e #2, quando
armazenados no frigorifico, mantém estabilidade deste pardmetro durante 35 dias. O
gel #3 apresentou estabilidade durante 14 dias, independentemente de ser armazenado

a temperatura ambiente ou no frigorifico.

Com base nos resultados dos estudos de estabilidade a que se submeteram os

guatro geles orais, atribuiram-se prazos de utilizacédo de 35 dias para os geles #1 e #2,
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quando conservados no frigorifico, e de 21 dias, quando conservados a temperatura
ambiente. Ao gel #3, armazenado no frigorifico, atribuiu-se um prazo de utilizacédo de 14
dias, e ao gel #4 atribuiu-se um prazo de utilizacdo de 7 dias, independentemente da

temperatura de armazenamento.

As técnicas de preparacdo desenvolvidas permitiram obter geles com a
qualidade adequada ao seu uso e demonstraram ser de facil execugéo e reproducéo,

quer em farmécia hospitalar, quer em farmacia comunitaria.

Fruto da atividade profissional do autor, que exerce fun¢Bes de farmacéutico
hospitalar no CHUdSA, foi possivel proporcionar aos doentes pediatricos com EoOE
acompanhados nessa instituicdo acesso as formulagdes desenvolvidas. Desde 2021,
os SF do CHUdSA preparam e dispensam medicamentos manipulados
correspondentes aos geles #1 e #2 a doentes pediatricos. Até outubro de 2024, foram
preparadas 989 unidades de geles orais para um total de 24 doentes, encontram-se

atualmente 12 doentes em tratamento.

Em conclusdo, o trabalho desenvolvido permitiu a disponibilizagcdo de
medicamentos manipulados com caracteristicas adequadas ao perfil fisiopatoldgico dos
doentes, a via de administracdo pretendida e, em especial, a acao topica desejada no

tratamento da EoE, preenchendo uma lacuna na terapéutica da doenca.

Como nota final, importa referir que o presente trabalho procurou estreitar a
relag@o entre a prética diaria da Farmacia Hospitalar e a Academia. No futuro, espera-
se que parcerias como a desenvolvida presentemente continuem a beneficiar os
doentes, através da disponibilizacdo de solugdes terapéuticas personalizadas, focadas
nas suas necessidades especificas e com qualidade farmacéutica comprovada por

metodologias cientificas.
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3. Perspetivas futuras

Com base no trabalho realizado, é possivel identificar um conjunto de areas para
futuros desenvolvimentos, com o objetivo de complementar e aprofundar o trabalho

desenvolvido.

Os estudos de caracterizacdo da estabilidade fisico-quimica podem ser
aprofundados, nomeadamente preparando-se diferentes lotes de cada um dos geles,
idealmente em triplicado, seguindo os referenciais ICH Q1A (R2) Stability testing of new
drug substances and drug products (97).

O presente trabalho ndo visava o estudo microbioldgico dos geles, mas, no futuro
tais estudos serdo necessarios, realizando-se estudos de estabilidade microbiolégica

dos geles.

Relativamente a composicao dos geles orais preparados, e considerando que a
viscosidade e a adesividade a mucosa esofagica sao fatores criticos para a eficacia da
budesonida na terapéutica tdpica da EoE, poderdo ser desenvolvidos estudos nesta
area (20,26,27,35).

7

Por um lado, é importante aprofundar o estudo adesividade dos polimeros
utiizados a mucosa esofagica; por outro, investigar polimeros alternativos, ou
associacdes destes, que possam potencialmente aumentar a eficacia terapéutica da
budesonida na EoE, podem ser linhas de investigacdo. Polimeros naturais, como o
alginato, a pectina ou o quitosano, ou polimeros sintéticos, como os derivados do acido

acrilico, constituem opc0@es para futuras investigacdes (98—100).

Poder-se-a também explorar a utilizacdo de novos materiais de
acondicionamento. O estudo da compatibilidade das formulagbes com recipientes
contendo dispositivos de medicdo de volume acoplados (Figura 40), constitui assim uma

perspetiva para futuras analises (101).

Figura 40 - Recipiente dispensador de dose medida (101).

78



Sistemas com dispositivo de medicdo de volumes como o UnoDose™
(DoseLogix™, Woodstock, Georgia, EUA), permitem a dispensa de 0,25 ml por cada
quarto de volta do botédo presente no dispositivo (Figura 41). O erro médio de volume
dispensado é de 0,5% ao longo de todo o ciclo do recipiente. Este sistemas permite
ainda a preparacdo do medicamento manipulado, recorrendo a um misturador

mecanico, no interior do recipiente de acondicionamento final (102).
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Figura 41 - Sistemas dispensador UnoDose ™.
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O desenvolvimento de outras formas farmacéuticas, com dosagens
personalizadas adaptadas as necessidades dos doentes com EoE, como peliculas
bucais, comprimidos orodispersiveis, comprimidos para chupar ou pastilhas, pode ser
explorado (103-105).

Considerando os trabalhos ja existentes relativos a preparacdo de formas
farmacéuticas sélidas contendo budesonida, obtidas por tecnologia de impressédo 3D
em impressoras como a apresentada na Figura 41, o desenvolvimento e a adaptagéo
desta tecnologia as necessidades especificas dos doentes com EoE apresenta-se como

uma possivel area de estudo (106,107).
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Figura 42 — Exemplo de uma impressora 3D de medicamentos (107).

7

Por ultimo, é importante referir que a colaboracao interdisciplinar entre os
diversos profissionais de salde responsaveis pela prestacdo de cuidados aos doentes
com EOE deve continuar a ser aprofundada, unindo conhecimentos clinicos e
farmacologicos para o continuo desenvolvimento de solugBes personalizadas,

adaptadas as necessidades individuais dos pacientes.
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5. Anexos

ANEXO |

Caracterizacdo das matérias-primas utilizadas na preparacéo dos geles

orais de budesonida para o tratamento da EoE

| - Metilcelulose

A metilcelulose é um excipiente de ampla utilizagdo nas preparacdes

farmacéuticas orais e topicas. E utilizada como agentes suspensor ou espessante em

preparacfes liquidas administradas por via oral, recorrendo-se frequentemente a

metilcelulose para substituir o xarope comum como veiculo isento de acucares (56,71).

Tabela 39 — Caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas da metilcelulose (56,71).

Formula molecular

C20H38011

Sin6bnimos Metil-éter de celulose, E-461.
Polimero derivado da celulose, de aspeto incolor e aderente.
Praticamente isento de odor e de sabor. Apresentam um
Descrigao namero relativo & viscosidade aproximada, em mPa-s, de

uma solucdo a 2% a 20°C. No presente trabalho, a

metilcelulose utilizada tem uma viscosidade de 1500 mPa.s.

Categoria funcional

agente de revestimento, agente emulsivo, agente suspensor,

desagregante, aglutinante e espessante.

Incompatibilidades

Incompativel com &cidos fortes e com alguns sais metalicos,
gue podem causar a precipitacdo do polimero. A presenca
de agentes oxidantes fortes também pode comprometer as

suas propriedades.

A metilcelulose € um excipiente com baixa toxicidade, apresentando um perfil de

seguranca favoravel que permite a sua utilizagdo em formulagfes pediatricas (56,71).

Il - Goma Xantana
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A goma xantana € frequentemente utilizada para aumentar a viscosidade e
estabilidade das formas farmacéuticas liquidas. Apresenta compatibilidade com grande
namero de substéncias ativas e mantem a viscosidade numa grande amplitude térmica
e de pH. Os geles de goma xantana apresentam comportamento pseudoplastico, o que

lhes transmite caracteristicas de muco adesividade (54,71).

Tabela 40 - Caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas da goma xantana (54,71).

Foérmula molecular (C35H249020) N

Sinénimos Goma xantano, Goma de acucar de milho, E-415.

P¢6 fluido, branco ou branco-amarelado. Solivel em agua,
originando solugdes viscosas, e praticamente insolivel em
Descrigao solventes  organicos. Normalmente produzida por
fermentagdo em cultura pura de Xanthomonas campestris e

subsequente purificacao.

Categoria funcional | Gelificante, estabilizante, agente suspensor e espessante.

A goma xantana é incompativel com 4cidos fortes e alcalis,
Incompatibilidades 0s quais podem alterar a sua estrutura polimérica e alterar

as suas capacidades viscosificantes.

A goma xantana é um excipiente com baixa toxicidade, apresentando um perfil

de seguranca favoravel que permite a sua utilizacdo em formulacdes pediatricas (54,71).

[l - Polissorbato 80

O polissorbato 80 é um agente humectante utilizado na formulacdo de
suspensodes orais e parentéricas. Os polissorbatos também podem ser utilizados como
agentes solubilizantes para uma variedade de substancias, incluindo 6leos essenciais e

vitaminas lipossoluveis (71,73).
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Tabela 41 - Caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas do polissorbato 80 (71,73).

Formula molecular Cs4H124026

Mono-oleato de polioxietileno 80 sorbitano, Tween® 80,

Sinénimos
E-433.
Liquido oleoso limpido, ligeiramente opalescente, incolor ou
. amarelo-acastanhado. Dispersivel em agua, etanol anidro,
Descricao

acetato de etilo e metanol. Praticamente insolivel em 6leos

gordos e parafina liquida.

, _ Agente dispersante; agente emulsivo; tensioativo nao iénico;
Categoria funcional .
solubilizante; agente suspensor e humectante.

o Incompativel com &cidos fortes e bases, além de agentes
Incompatibilidades

oxidantes que podem degradar suas propriedades emulsivas

O polissorbato 80 é um excipiente com baixa toxicidade, que apresenta um perfil
de seguranca favoravel para utilizacdo em formulacdes pediatricas. No entanto, a
ingestdo diaria ndo deve ser superior a 10 mg/kg e deve evitar-se a sua utilizagdo em
recém-nascidos, devido a possibilidade de desenvolvimento de Sindrome E-ferol (71—
73).

O polissorbato 80 esta presente no gel #2 na concentracao de 20 mg/ml. Tendo
em conta os volumes do medicamento manipulado utilizados no tratamento da EoE e o
facto de esta formula ndo ser destinada a neonatos, considera-se segura a sua

utilizacao.

IV - Sacarina sodica

A sacarina sodica é um excipiente amplamente utilizado como edulcorante em
preparacgdes orais farmacéuticas. A sua capacidade adogante é, aproximadamente, 300
a 600 vezes superior & da sacarose, sendo utilizada, na via oral, em concentracdes entre
0,04% e 0,6% (m/V) (53,55).

Considerada de baixa toxicidade, quando utilizada em pequenas quantidades, a
sua utilizacdo em excesso pode ser prejudicial, principalmente em criancas com
histérico de sensibilidade a edulcorantes artificiais. A ingestdo maxima diaria

recomendada de sacarina é de 2,5 mg/kg (71,72,76) .
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Tabela 42 - Caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas da sacarina sédica (71,76).

Formula molecular C7H4sNNaO3S

o-benzossulfimida de sodio, sacarina solavel. glusideo

Sinénimos )
soluvel, E-954
Pé cristalino branco, inodoro ou levemente aromatico, com
sabor intensamente doce e um leve retrogosto amargo ou
Descricao metalico, percecionado por cerca de 25% da populacéo. O

retrogosto pode ser mascarado através da combinacdo com

outros adocantes.

Categoria funcional | Edulcorante

Incompatibilidades Sais minerais

A sacarina sodica encontra-se presente na composicao do gel #1 e do gel #2, na
concentracéo de 0,1 mg/ml. Tendo em conta os volumes do medicamento manipulado
utilizados no tratamento da EoE e o facto de esta férmula ndo ser destinada a neonatos,

considera-se segura a sua utilizagao.

V - Glicerina

A glicerina € uma matéria-prima de ampla utilizacdo na tecnologia farmacéutica
sendo utilizadas como excipiente em diversas formulag¢des, incluindo solu¢des orais,
oftalmicas, tépicas e parentéricas. Nas preparacdes liquidas orais utiliza-se como um

solvente, co-solvente, agente humectante, edulcorante e conservante (71,108).

A (glicerina é geralmente considerada ndo toxica e ndo irritante, sendo
amplamente utilizada em formula¢des pediatricas, ndo devendo, para esta populacao,
exceder 1,5 g/kg por dia. Quando utilizada em quantidades elevadas pode causar

cefaleia, mucosite, diarreia e disturbios eletroliticos (71,72,108).

A glicerina, quando utilizada, apresenta-se na concentracdo de 5% (m/V). Tendo
em conta os volumes do medicamento manipulado utilizados no tratamento da EoE

considera-se segura a sua utilizacdo (72).

A Glicerina é um excipiente de declaracao obrigatéria na rotulagem das formas

farmacéuticas administradas por via oral (79).
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Tabela 43 - Caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas da glicerina (71,72,108).

Formula molecular

C3HsOs3

Sinénimos

Glicerol, E422, alcool glicérico, 1,2,3-propanotriol.

Descricao

A glicerina & um liquido claro, incolor, inodoro e viscoso, com
um sabor adocicado, com aproximadamente 0,6 vezes mais
doce que a sacarose. E altamente higroscépica e soltvel em

agua e alcool.

Categoria funcional

Conservante antimicrobiano, emoliente, humectante,

solvente, plastificante e edulcorante.

Incompatibilidades

A glicerina pode reagir explosivamente quando misturada
com agentes oxidantes fortes, como o permanganato de

potassio e o acido nitrico.

VI - Acido Citrico

O A&cido citrico € um excipiente utilizado frequentemente em formulacdes
farmacéuticas e produtos alimentares, principalmente para ajustar o pH. Utiliza-se

frequentemente na preparacado de solu¢des tampao e para intensificar o sabor citrico

nas preparag0des liquidas orais (71,75).

Tabela 44 - Caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas do acido citrico (71,75).

Formula molecular

CeHsO~

Sinénimos E330, acido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico.
P¢ cristalino branco ou esbranquicado, podendo apresentar
Descrigao cristais ou granulos incolores. Muito solivel em agua,

facilmente soluvel em 96% de etanol.

Categoria funcional

Agente acidificante, antioxidante, tampado, quelante,

intensificador de sabor e conservante.

Incompatibilidades

O acido citrico € incompativel com carbonatos e
bicarbonatos alcalinos e de metais alcalinos, agentes
oxidantes, bases fortes e nitratos. E potencialmente

explosivo quando combinado com nitratos metalicos.
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O acido citrico é um excipiente considerado seguro. No entanto, a ingestao
excessiva pode causar erosao dentaria e aumentar a absor¢do intestinal de aluminio
(71,75).

VII - Citrato de sédio

7

O citrato de sd6dio € um excipiente com ampla utilizacdo na preparacdo de

formulacdes farmacéuticas, principalmente como regulador do pH e quelante (71,74).

Tabela 45 - Caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas do citrato de sédio (71,74).

Formula molecular CsHsNazO7:2H,0

Citrato de sodio dihidratado, Sal trisédico de acido citrico,

Sinénimos o _
E331, CITRATO Trissédico Citrato.
Cristais inodoros e incolores, ou pé cristalino branco com
sabor salino e refrescante. O citrato de sédio é ligeiramente
Descrigao deliquescente em ambientes humidos e eflorescente em ar

seco e quente. Pode ser encontrado nas formas di-hidratada

e anidra.

Categoria funcional | Agente alcalinizante, tampéao, agente emulsivo, quelante.

As solucdes aquosas de citrato de sodio sao ligeiramente
alcalinas e reagem com substancias &acidas, podendo
Incompatibilidades precipitar sais de alcaloides e citratos de calcio e estroncio.
O citrato de sodio também é incompativel com agentes

oxidantes e redutores.

A utilizacdo, em pediatria, de citrato de sédio € considerada segura e nao

apresenta toxicidade relevante (71,74).

VIII - Benzoato Sédio

O benzoato de sodio é utilizado principalmente como conservante, devido as
suas propriedades antibacterianas e antifingicas. A sua atividade conservante é

dependente do pH, apresentando eficacia antimicrobiana quando utilizado em
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concentracdes entre 0,02 e 0,5%, nos medicamentos administrados por via oral
(45,71,72,109).

Tabela 46 - Caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas do benzoato de sddio (71,109).

Formula molecular C7HsNaO2

Sinénimos Benzoato de soda, E211, benzeno carboxilato de sédio.

P cristalino branco ou granular ligeiramente higroscépico,
s inodoro ou com leve odor de benzaldeido. Tem um sabor
Descricao _ . ) ) .
levemente doce e salino. E solivel em dgua e em solucéo

saturada a 25°C apresenta pH de aproximadamente 8.

Categoria funcional Conservante, lubrificante.

O benzoato de sddio é incompativel com sais de metais
pesados, como prata, chumbo e mercario. Também reage
Incompatibilidades com sais de ferro e célcio, além de interagir com surfactantes
nao ibénicos, o que pode reduzir sua eficAcia como

preservativo.

A utilizacéo do benzoato de sédio € geralmente considerada segura. No entanto,
guantidades elevadas podem ser toxicas para a populacdo pediatrica, devendo-se
limitar a ingestdo a 5 mg/kg/dia. A utilizacdo em neonatos deve ser evitada devido ao

risco de desenvolvimento de ictericia (45,71,72,109).

O benzoato de sodio estéd presente no gel #1 na concentracdo de 1,9 mg/ml.
Tendo em conta os volumes do medicamento manipulado utilizados no tratamento da
EoE e o facto de esta férmula ndo ser destinada a neonatos, considera-se segura a sua

utilizacao.

O benzoato de sodio é um excipiente de declaracéo obrigatoria na rotulagem das

formas farmacéuticas administradas por via oral (79).

IX - EDTA dissodico

O EDTA dissédico € um excipiente utilizado como agente quelante em varias

formulacdes farmacéuticas, sendo utilizado em concentracdes entre 0,005 e 0,1%
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(m/V). A sua principal fungéo € quelar ides metalicos divalentes e trivalentes, prevenindo

a oxidacéo e degradacédo das substancias ativas (71,78).

Tabela 47 - Caracteristicas fisico-quimicas e tecnologicas do EDTA dissédica (71,78).

Formula molecular C10H14N2NaxOs

Edetato dissddico, acido etilenodiaminotetraacético

Sinénimos o

dissodico, E386.

O EDTA dissodico € um po cristalino branco, inodoro, com
Descricao um ligeiro sabor acido. E solivel em agua e praticamente

insoluvel em etanol a 96%.

Categoria funcional | Agente quelante e sinérgico de antioxidantes.

o O EDTA dissodico é incompativel com bases fortes, agentes
Incompatibilidades _ i . .
oxidantes fortes, e catibes metalicos como cobre e niquel.

E um excipiente considerado seguro para as populacdes pediatricas, dentro do

intervalo de concentracgdes utilizadas em formulagées farmacéuticas (71,78).

X - Metilparabeno

O metilparabeno é amplamente utilizado como conservante em preparacdes
farmacéuticas, cosméticas e alimentares. Apresenta atividade antimicrobiana numa
gama alargada de pH e nas preparagfes para a via oral utiliza-se em concentracdes
entre 0,015% e 0,2% (m/V). E habitualmente utilizado em combinaces com outros

parabenos, para ampliar o espectro de atividade antimicrobiana (45,71,72,110).

O metilparabeno é um excipiente considerado seguro, nas concentracdes
utiizadas em preparacdes farmacéuticas. No entanto, alguns individuos podem
apresentar reacdes de hipersensibilidade. Na populacéo pediatrica a ingestdo maxima
diaria é de 10 mg/kg. A utilizacdo em neonatos deve ser evitada devido ao risco de

desenvolvimento de ictericia (45,71,72,110).
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Tabela 48 - Caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas do metilparabeno (71,110).

Formula molecular CsHsOs3

Sinbnimos Parahidroxibenzoato de metilo, Nipagin, E-218.

O metilparabeno € um po cristalino branco ou quase branco,
Descrigao inodoro ou com um leve odor caracteristico. Muito pouco

solavel em agua e facilmente sollvel em etanol e metanol.

Categoria funcional | Conservante antimicrobiano.

O metilparabeno é incompativel com bases fortes e acidos
fortes, bentonite, talco sorbitol e alginato de sédio. Os
Incompatibilidades agentes tensioativos podem reduzir a atividade do

metilparabeno. Pode ocorrer absor¢cdo de metilparabeno na

parede de recipientes de plastico.

O metilparabeno encontra-se presente no gel #2, na concentragdo de 0,8 mg/ml.
Tendo em conta os volumes do medicamento manipulado utilizados no tratamento da
EoE e o facto de esta férmula néo ser destinada a neonatos, considera-se segura a sua

utilizacao.

O metilparabeno é um excipiente de declaracéo obrigatéria na rotulagem das

formas farmacéuticas administradas por via oral (79).

Xl - Propilparabeno

O propilparabeno é amplamente utilizado como conservante em preparacdes
farmacéuticas. Apresenta atividade antimicrobiana huma gama alargada de pH e nas
preparacdes para a via oral utiliza-se em concentracdes entre 0,01% e 0,02% (m/V). E
utilizado em combinagBes com outros parabenos para ampliar o espectro de atividade
antimicrobiana (45,71,72,110).

E um excipiente considerado seguro nas concentracbes utilizadas em
preparacfes farmacéuticas. No entanto, alguns individuos podem apresentar reagfes
de hipersensibilidade. Na populagdo pediatrica a ingestdo maxima diaria aconselhada é
de 2 mg/kg. A utilizagdo em neonatos deve ser evitada devido ao risco de

desenvolvimento de ictericia (45,71,72,110).
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Tabela 49 - Caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas do propilparabeno (71,72,110).

Formula molecular C10H1203

Sinbnimos Parahidroxibenzoato de propilo, Nipasol, E-216.

P cristalino branco ou quase branco, inodoro ou com um
Descricao leve odor caracteristico. Muito pouco solivel em agua e

facilmente solUvel em etanol e metanol.

Categoria funcional | Conservante antimicrobiano.

s

A atividade do propilparabeno é reduzida pela presenca
o agentes tensioativos n&o ionicos e silicatos de magnésio. A
Incompatibilidades . _ -
absorcdo de metilparabeno na parede de recipientes de

plastico ja foi reportada.

O propilparabeno encontra-se presente na composicdo do gel #2, na
concentracéo de 0,2 mg/ml. Tendo em conta os volumes do medicamento manipulado
utilizados no tratamento da EoE e o facto de esta férmula ndo ser destinada a neonatos,

considera-se segura a sua utilizagao.

O propilparabeno é um excipiente de declaracao obrigatéria na rotulagem das

formas farmacéuticas administradas por via oral (79).

XIl - Propilenoglicol

O propilenoglicol € um excipiente utilizado como solvente, co-solvente e
conservante nas preparagfes farmacéuticas. Tem propriedades conservantes,
especialmente quando associado a parabenos. Por via oral utiliza-se habitualmente em

concentragdes compreendidas entre 10 e 25% (71,72).

A ingestdo maxima diaria aconselhada é de 1 mg/kg para neonatos, 50 mg/kg,
para criangas de 1 més até aos 4 anos e 500 mg/kg para a restante populagéo pediatrica
(71,72).

O propilenoglicol esta4 presente no gel #2. Tendo em conta os volumes do
medicamento manipulado utilizados no tratamento da EoE e o facto de esta férmula ndo

ser destinada a neonatos, considera-se segura a sua utilizagéo.
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Tabela 50 - Caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas do propilenoglicol (71,72).

Formula molecular

CsHsOq

Sinénimos

1,2-Propanodiol, 2-Hidroxipropanol, Metiletilenoglicol, E-
1520.

Descricao

Liquido viscoso, limpido, incolor e higroscépico. E miscivel

com 4gua e com etanol a 96%.

Categoria funcional

Solvente, co-solvente, conservante, humectante e

plastificante.

Incompatibilidades

O propilenoglicol é incompativel com reagentes oxidantes

como permanganato de potassio.

O propilenoglicol é um excipiente de declaragédo obrigatoria na rotulagem das

formas farmacéuticas administradas por via oral (79).

Xl - Agua Purificada

A é&gua € o0 solvente universal utilizado na maioria das formulacdes

farmacéuticas. Para utilizacdo por via oral o grau de qualidade minimo da &agua

corresponde a agua purificada (71).

Tabela 51 - Caracteristicas fisico-quimicas e tecnoldgicas da agua purificada (71).

Formula molecular

H.O

Sinénimos

Agua, 6xido de di-hidrogénio.

Descricao

Liquido limpido, incolor, inodoro e insipido.

Categoria funcional

Solvente

Incompatibilidades

A 4gua pode originar degradacao por hidrolise de excipientes
e substancias ativas, principalmente a temperaturas
elevadas. Pode originar reacdes violentas com metais

alcalinos.
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ANEXO I

Protocolo para o estudo da estabilidade de geles orais

Medicamento Manipulado:

Composicao:

Bibliografia:

Data de Preparacao:

Prazo de utilizag&o atribuido:

Lote:

Temp. Armaz..

(Observacao: indicar NA quando nao for possivel avaliar o parametro.)

e Caracteristicas Organoléticas

Especificagéo:
Cor

Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35
Odor

Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35
Aspeto:

Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35

e Retracdo de volume
Verificar na escala da seringa se ocorreu alteracdo de volume.

Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35
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e Separacdo de liquido do gel (sinérese)
Verificar a auséncia de separacéo de liquido do gel. (Espalhar uma pequena quantidade de amostra numa
superficie escura, observar com uma lupa a auséncia de separacao de liquido do gel)

Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35

e Tempo de Sedimentacéo
a) Agitar a preparacgao; b) Adicionar uma amostra num tubo de ensaio; c) Agitar novamente a preparagao;
d) Aguardar até que sedimente completamente. O tempo de sedimentagdo deve ser superior a 1 min.

Dia O Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35

o Redispersibilidade
Esperar as particulas da preparacdo sedimentem completamente, agitando para comprovar que se
redispersam corretamente. (Verificar ocorréncia de fenémenos de “caking”)

Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35

¢ Homogeneidade
Verificar a auséncia de aglomerados. (Agitar (se necessério) e colocar uma gota sob superficie escura,
observar com uma lupa a auséncia de aglomerados)

Dia O Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35

e Crescimento de cristais
Por observacgéao direta detetar formagéo de cristais no seio do gel.

Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35
° pH
Agitar e medir o pH com tira reativa ou por potenciometria.
Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35
Observacbes
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Conclusao:

Farmacéutico Responsavel: N° Mec. :
Data: / /
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Anova: factor Gnico

ANEXO Il

SUMARIO
Grupos Contagem Soma Média  Varidncia
Coluna1 3 13,2255  4,4085 0,000608
Coluna 2 3 13,4144 4,471467 0,006135
ANOVA
Fonte de
variagao SQ gl MQ F valorP  Fcritico
Entre grupos 0,005947 1 0,005947 1,764025 0,254838 7,708647
Dentro de
grupos 0,013486 4 0,003371
Total 0,019433 5
SUMARIO
Grupos Contagem  Soma Média  Varidncia
Coluna 1 3 26,4221 8,807367 0,009003
Coluna2 3 26,2968  8,7656 0,000781
ANOVA
Fonte de
variagdo SQ gl MQ F valorP  Fcritico
Entre grupos 0,002617 1 0,002617 0,534848 0,505113 7,708647
Dentro de
grupos 0,01957 4 0,004892
Total 0,022186 5
SUMARIO
Grupos Contagem  Soma Média  Varidncia
Coluna1 3 39,5369 13,17897 0,006425
Coluna 2 3 39,5746 13,19153 0,004532
ANOVA
Fonte de
variacdo SQ gl MQ F valorP  Fcritico
Entre grupos 0,000237 1 0,000237 0,043236 0,845439 7,708647
Dentro de
grupos 0,021915 4 0,005479
Total 0,022152 5
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