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RESUMO

Os farmacos raramente estdo sozinhos na formulagéo, e sim acompanhados dos exci-
pientes. Os excipientes contribuem tanto para a facilidade de formulagcdo quanto para
estabilidade do farmaco. Devido a grande importancia na formulacdo, este trabalho foi
voltado a andlise de como algumas farmécias de Curitiba utilizam excipientes para alguns
farmacos que requerem cuidado especial. Os resultados demonstraram que a média de
acerto na utilizacao os excipientes nao ultrapassou os 40% e que um estudo mais profun-
do por parte das farmacias é necessario.
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ABSTRACT

The drugs are rarely alone in the formulation, but together with the excipients. The ex-
cipients contribute both to ease the formulation as long as drug stability. Due to the great
importance in the formulation, this study was aimed at analyzing how some pharmacies in
Curitiba use excipients for some drugs that require special care. The results showed that
the average accuracy when using the excipients did not exceed 40% and a deeper study
by the pharmacies is required.

Keywords: excipients, capsules, manipulation.

1. INTRODUGAO

Os farmacos encapsulados raramente sdo administrados isoladamente, nor-
malmente vém acompanhados de excipientes. Estas substancias sdo produtos auxi-
liares diretamente envolvidas na composicao das diversas formulagdes farmacéuti-
cas. Embora historicamente os excipientes tenham sido considerados inertes, ja que
nao exercem acgao terapéutica ou bioldgica na forma farmacéutica, hoje séo vistos
como capazes de influenciar a velocidade e/ou a extenséo da absor¢cdo de um farma-
co. Constituintes de diferentes sistemas terapéuticos viabilizam o sucesso da forma
farmacéutica final, apresentando caracteristicas e propriedades diferentes daquelas
pertinentes aos farmacos. Excipientes farmacéuticos constituem elementos de eleva-
do destaque na formulagao dos medicamentos, uma vez que, exercem efetivo papel
na garantia de obtencdo da forma farmacéutica adequada ao uso e ao efeito terapéuti-
co desejado, regendo e influenciando de maneira significativa a cedéncia do principio
ativo contido no medicamento (AULTON ,2005).
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O farmaco e os excipientes utilizados devem ser compativeis entre si para gerar
um produto estavel, eficaz, atraente, facil de administrar e seguro. Como alguns far-
macos tém caracteristicas especiais fisico-quimicas e de compatibilidade deve-se se-
lecionar os excipientes adequados a eles (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

Nosso trabalho sera voltado a analise de como algumas farmacias magistrais
de Curitiba, Parana, utilizam os excipientes na manipulacao das capsulas para alguns
medicamentos que requerem cuidados especiais, pois devido a esses adjuvantes o
farmaco pode ou néo exercer sua ag¢ao, variando o tempo de liberagao, e biodiponibi-
lidade, e consequentemente a sua eficacia.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa sobre a utilizacdo dos excipientes para capsulas
com farmacéuticos de 50 farmacias magistrais de Curitiba, Parana, escolhidos alea-
toriamente, por meio de uma lista telefénica. Os dados foram coletados no periodo de
novembro de 2008 a marco de 2009, através do preenchimento de um questionario
contendo 10 medicamentos e mais de 20 excipientes, no qual o farmacéutico mar-
cava com um X no(s) excipiente(s) que utilizava para o referido medicamento. Para a
analise dos resultados foram instituidos pontos, que variam de zero a dois, para cada
farmacia em cada farmaco, sendo 0 (zero) para excipientes totalmente errados para
o farmaco em questéo; 1(um) para combinacao aceitavel de excipientes, mas nao a
mais indicada e 2 para combinacgéao ideal de excipientes para o farmaco. Os farmacos
de escolha foram cuidadosamente selecionados de acordo com interagdes prejudici-
ais farmaco-excipiente e também outras alteragdes que o farmaco pode sofrer, rela-
cionadas a utilizacdo ou nédo dos adjuvantes e que interferem farmacologicamente e
farmacocineticamente na sua acéo. O trabalho foi realizado dentro dos padrdes exigi-
dos pelo comité de ética em pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do Parana.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Das 50 farméacias nas quais foram entregues os questionarios, apenas 28 re-
sponderam. Algumas farmacias ndo existiam mais, outras eram filiais de alguma far-
macia que ja havia respondido, mas o fator principal para diminuicdo do numero de
questionarios respondidos foi a recusa por parte do farmacéutico responsavel.

Os resultados dos 28 questionarios foram analisados. A pontuacéo total em
cada farmacias varia de 0(zero), onde ha erro em todos os farmacos, a 20 (vinte), se
todos os farmacos estiverem com seus excipientes ideais. Para facilitar a amostra de
resultados, foi expresso em porcentagem, ja que nem todas as farmacias manipula-
vam os 10 farmacos, variando entao o resultado de zero (zero) a 100% (cem), coloca-
dos na figura 1.
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Figura 1. Utilizagao correta dos excipientes por farmaco.

De acordo com Silva (2006) a anlodipina é uma droga antagonista do cal-
cio que, em sua formulacdo, necessita de um inicio de acdo mais lento e um efeito
mais prolongado. Para obter tal efeito, deve-se adicionar fosfato de calcio dibasico,
diminuindo entdo a velocidade de absor¢do deste farmaco. Além disso, pela acao
abrasiva do fosfato de calcio dibasico adiciona-se um lubrificante, como o estearato
de magnésio a 1%, e um desintegrante, glicolato sédico de amido. Ainda com funcao
de retardar a absorcéo, a celulose microcristalina acima de 20%, e o amido pelo efeito
diluente devem ser usados. Por ser um farmaco moderadamente higroscopico, neces-
sita de um absorvente como o diéxido de silicio coloidal, na concentracéo de 1 a 10%
(FERREIRA, 2008).

Segundo a pesquisa, a anlodipina obteve apenas 4% de acerto na utilizacéo
do excipiente correto nas farmacias. Esse foi o menor indice encontrado entre todos
os farmacos. O fosfato de calcio dibasico foi o principal agente de erro, pois apenas
quatro das 25 farmacias que manipulam a anlodipina o utilizava. Contribuem ainda
para o alto erro a ndo utilizagdo de um lubrificante em 36% das farmécias.

O captopril, um farmaco inibidor da enzima conversora de angiotensina, precisa
da adicdo de um excipiente absorvente, como o diéxido de silicio, pois em meio aquo-
so estéa sujeito a oxidagao e liberacdo de odor sulfuroso. Deve-se adicionar também
na férmula um diluente, para facilitar a manipulacédo, como o manitol ou a celulose
microcristalina acima de 20%. Para melhorar a fluidez dos pés, um lubrificante como o
amido pode ser adicionado. Ndo se recomenda utilizar o estearato de magnésio com
captopril, pois ha a possibilidade de ocorréncia de interacao entre eles (FERREIRA,
2008).

Como porcentagem de acerto no uso de excipientes para o captopril obteve-se
o dado de 91,66%, sendo o maior percentual de acerto entre os farmacos avaliados.
Provavelmente esse fato ocorreu devido a facilidade dessa formulacao, que exige
apenas excipientes absorventes, diluentes e um lubrificante. Estes excipientes sao
comumente empregados nas formulag¢des de varios farmacos, para facilitar a manipu-
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lacéo, diminuir a perda do farmaco e ainda garantir a estabilidade da formulagao por
absorver a agua e evitar oxidagdo, como no caso. Dentre os 8,34% de erro, o mais
comum foi a ndo utilizacdo do excipiente absorvente e ainda a utilizagdo do estearato
de magnésio, que como dito anteriormente, interage com o captopril.

Segundo Silva (2006), a claritromicina é um antibidtico macrolidio que inibe a
sintese protéica bacteriana pela ligacado a subunidade 50S dos ribossomos de micro-
organismos sensiveis.

A sua solubilidade é aumentada com a diminuicdo do pH do meio gastrico.
Apresenta hidrofobia mesmo em pH acido, por isso requer um solubilizante como
a povidona. O polissorbato, excipiente molhante, deve ser adicionado para também
para diminuir a hidrofobia, diminuindo a tensao superficial. Porém, com adicdo de
agentes solubilizantes a solubilidade desse farmaco aumenta muito e a meia-vida tor-
na-se relativamente curta, portanto devem-se usar excipientes insoluveis como amido
ou celulose microcristalina. Além disso, utiliza-se um absorvente, como o diéxido de
silicio, um lubrificante, um conservante, o acido soérbico e ainda um diluente como o
talco, para garantir estabilidade a formulacao (FERREIRA, 2008).

Para a claritromicina, a porcentagem entre as farmacias, com relacdo a utiliza-
céo dos excipientes corretos, foi de 41,17%. O erro mais comum encontrado na for-
mulagéo foi a ndo utilizacdo do agente molhante em 26% das farmacias, seguido da
nao utilizacao de excipientes insollveis em seis das 16 farmacias que manipulavam
o farmaco em questéao.

O maleato de enalapril € um pro-farmaco que precisa na formulacao a adigao
do bicarbonato de sédio para aumentar o pH e formar o enalaprilato de sédio, sua
forma ativa (SILVA, 2006).

Como diluente e absorvente compativel com o enalapril, pode-se utilizar a celu-
lose microcristalina e/ou didxido de silicio coloidal, a lactose também pode ser utilizada
nesse caso. Para finalizar a férmula, adiciona-se um lubrificante, como o estearato de
magnésio e um surfactante, como o lauril sulfato de sédio, 2%, como agente molhante
para aumentar a dissolucao e biodisponibilidade do farmaco (FERREIRA, 2008).

O enalapril obteve porcentagem de acerto de 44,44%. Esse resultado é preocu-
pante visto que o enalapril € um anti-hipertensivo amplamente utilizado (MINISTERIO
DA SAUDE, 2008).

O principal erro nessa formulagéo foi a n&o utilizacdo do bicarbonato de sodio.
Das 27 farmacias que manipulavam esse farmaco, apenas 11 utilizavam o excipiente
alcalinizante. Outro erro importante nessa formulacéo foi a nao utilizacdo do lauril
sulfato de sodio por 40,74% das farmacias.

A fluoxetina € um antidepressivo inibidor da recaptagcédo da serotonina de meia-
vida longa, muito similar aos antidepressivos triciclicos classicos, porém usada em
doses menores que estes (SILVA, 2006).

Na atualidade, a fluoxetina é o agente antidepressivo mais prescrito, por isso a
grande importancia em sua preparacao (STULZER, 2006).

Nesse preparo nao deve ser utilizado, juntamente com a fluoxetina, o talco, o
carbonato de calcio, 6xido de magnésio e outros excipientes que retardam a absorgao
desse farmaco no organismo. O estearato de magnésio pode interferir negativamente
sobre as propriedades biofarmacotécnicas da fluoxetina pelo fato de que este forma
uma pelicula hidrofébica envolvendo as particulas do farmaco, o que pode acabar
dificultando a dissolugéo do farmaco, e consequentemente sua absorgcado. A lactose
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também nao deve ser utilizada, pois reage com o grupo amino primario desse antide-
pressivo, resultando em produtos de cor amarronzada, devido a condensacgéao do tipo
Maillard, sendo entado incompativel com esta droga (FERREIRA, 2008).

A fluoxetina também é incompativel com o manitol. Como diluentes e absor-
ventes compativeis com a fluoxetina, pode-se utilizar a celulose microcristalina a 20%
e o aerosil. Para finalizar a formula, adiciona-se o simeticone 1 a 2%, que além de lu-
brificante, diminui o principal efeito adverso da fluoxetina, a flatuléncia (KIBBE, 2000).

Para esse antidepressivo, o indice de acerto na formulagcdo dos excipientes
corretos foi 23,07%. Pela grande importancia, tanto na agdo quanto na grande utiliza-
cao desse farmaco, o valor encontrado nas farmacias que participaram da pesquisa €
preocupante. Os erros na formulacao incluem a utilizacdo de estearato de magnésio
como lubrificante em 15 das 26 farméacias que manipulavam essa droga, a utilizacao
de lactose e manitol em 3,8% das farmacias e ainda a utilizacéo do talco farmacéutico
em 15,4% das farmacias. Esses excipientes, como ja dito, interagem de alguma ma-
neira com a fluoxetina, prejudicando, retardando ou até anulando sua agao no organ-
ismo, e, portanto ndo devem ser utilizados. O 6xido de magnésio foi o unico excipien-
te incompativel com esse antidepressivo que néo foi utilizado por nenhuma farmacia.
O simeticone, um lubrificante e ainda uma alternativa para a flatuléncia gerada pelo
farmaco foi utilizado em apenas 7,7% das farmacias.

De acordo com Silva (2006) o meloxicam é um antiinflamatério derivado do
acido endlico.

Para garantir a estabilidade da formulagdo com este antiinflamatério & ne-
cessaria a adicéo do citrato de sédio dihidratado a 1%, que tem agédo tamponante,
para dar resisténcia a formulagdo contra a mudancga do pH gerado pelo farmaco, que
no caso tem carater acido. Para completar a formulagcéo, adiciona-se um lubrificante,
para facilitar o escoamento dos pos, diluentes como a celulose microcristalina e o
amido, e ainda um absorvente (FERREIRA, 2008).

No caso desse antiinflamatorio, a porcentagem de erro na formulagéo foi de
87,04% dentre as farmacias pesquisadas. O componente principal, o citrato de sddio
dihidratado e outros da mesma classe foram utilizados em apenas 12,96% das farma-
cias participantes desse estudo.

A pentoxifilina é uma droga com acao hemorreoldgica, ou seja, modifica a flexi-
bilidade eritrocitaria, a adesao e a agregagao plaquetaria, consequentemente reduz-
indo a viscosidade sanguinea e melhorando a circulagdo periférica. E metabolizada
pelo figado em metabdlicos ativos que chegam a ficar em concentracao plasmatica de
5 a 8 vezes maior que a pentoxifilina (SILVA,2006).

A adicao de excipientes que permitam uma liberacdo prolongada reduz a in-
cidéncia de efeitos colaterais hipotensores. Para tal efeito, necessita da acdo de um
adjuvante formador de matriz hidrofilica, que retarda a liberacdo e absor¢ao do far-
maco por aumentar a viscosidade do meio, como a hidroxipropilmetilcelulose a 40%.
Para finalizar a formulagéo, adiciona-se um lubrificante e ainda um diluente (FER-
REIRA, 2008).

A pentoxifilina foi o farmaco menos manipulado entre as farmacias pesquisadas,
apenas 13 das 28 farmacias. Mesmo assim, a porcentagem de acerto na formulagao

foi uma das mais altas encontradas nessa pesquisa, 76,92%. A hidroxipropilmetilce-
lulose, principal excipiente utilizado neste caso, é importantissima, como dito anteri-
ormente, para retardar a liberagdo da pentoxifilina e consequentemente, diminuir os
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efeitos colaterais.

A ranitidina é um farmaco que reduz a secrecdo acida gastrica pela agéo an-
tagonista seletiva do receptor H2 da histamina (SILVA, 2006).

Por ser facilmente oxidavel pela luz, deve ser adicionado um antioxidante
a formulacdo como o BHT e ainda utilizar para frascos escuros e ao abrigo da luz
(AULTON, 2005).

A ranitidina também é higroscépica, necessitando de um absorvente, sendo o
dioxido de silicio o mais utilizado, na concentracdo de 1%. Para finalizar a formula-
céo, adiciona-se um diluente, podendo ser o amido ou celulose microcristalina (FER-
REIRA, 2008).

Apesar de muito manipulada e conhecida dentre as farmacias, a ranitidina ob-
teve 92,6% de erro na utilizagdo dos excipientes corretos. O principal erro encontrado
foi a ndo utilizacao de um excipiente antioxidante por 26 das 28 farmacias pesquisa-
das.

Sinvastatina € uma droga hipolipidémica que tem como mecanismo basico
a inibicao da agao da enzima hidroximetilglutaril coenzima A redutase que regula a
producado do colesterol intracelular no hepatocito. E muito importante no tratamento
das dislipidemias e consequentemente doencas como infarto agudo do miocardio,
acidente vascular encefalico, angina do peito, entre outras doencgas determinadas, na
maioria das vezes, pela aterosclerose (SILVA, 2006).

Na sua formulacéo, pelo fato de ser facilmente oxidavel a luz, deve conter um
antioxidante como o BHA e uso de recipiente adequado e que fique ao abrigo da
luz. Ainda deve ser adicionado o manitol, pois este € um adjuvante diluente nao hi-
groscopico, importante para farmacos sensiveis a umidade como a sinvastatina e
também o didxido de silicio coloidal, excelente absorvente. O estearato de magnésio
associado ao manitol melhora o fluxo, facilitando e manipulagdo. Ainda pode-se adi-
cionar outro diluente, como o amido (FERREIRA, 2008).

No caso dessa droga o erro encontrado da utilizacdo dos excipientes foi de
55,56%. A ndo utilizacdo de agente antioxidante ocorreu em 46,15% das farmacias.
Outros erros incluem a n3o utilizacdo de um excipiente absorvente e também do mani-
tol.

A vitamina C ou acido ascérbico, também conhecido como fator antiescorbuti-
co, € uma das principais vitaminas, em funcao do importante papel que desempenha
na fisiologia humana. Atua na sintese do colageno, na respiracao celular, no metabo-
lismo de aminoacidos, na ativagdo de enzimas, na absorcao do ferro, na defesa do
organismo contra infeccoes e toxiinfecgdes e ainda na sintese de hormdnios cortico-
sterdides (SILVA, 2006).

Esta vitamina é incompativel com o amido, pois este excipiente se complexa
com drogas acidas, como o acido ascorbico, o que pode alterar as propriedades
farmacoldgicas do farmaco. Além disso, necessita de um antioxidante, pois sem este
ocorre reducao lenta da vitamina C, gerando um enegrecimento da mistura. Para
finalizar, adiciona-se um diluente como a celulose microcristalina ou ainda o manitol
(MATTOS, 2006).

Apesar de ser considerada de simples preparo, apenas 8,92% das farmacias
conseguiram utilizar os excipientes ideais para a vitamina C. Alguns erros incluem a
utilizagdo do amido em 21 das 28 farmécias e ainda a nao utilizacdo de um agente
antioxidante por 10,71% das farmacias pesquisadas.
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O dioxido de silicio, excipiente absorvente, foi utilizado por mais de 80% das
farmacias pesquisadas, sendo o adjuvante mais comum na pesquisa.

O acerto na pesquisa, por farmacia, foi indicada na figura 2. Trés das 28 farma-
cia utilizaram excipientes considerados errados ou nao utilizaram excipientes essen-
cias para nenhum dos 10 farmacos. Apenas trés farmacias acertaram mais de 50%
do questionario e nenhuma farmacia obteve 100% de acerto, sendo o maior indice de
65% obtido por duas farmacias apenas.
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Figura 2. Utilizagdo dos excipientes corretos por farmaco

4. CONCLUSAO

Como no presente estudo, as farmacias magistrais eram livres para participar
ou ndo da pesquisa, ndo se pode ter uma média geral para Curitiba, e somente das
farmacias que aceitaram responder. Pelo fato de que os questionarios foram entreg-
ues em uma data e recolhidos uma semana apds, nao ha como afirmar a veracidade
das respostas. Seria necessario um estudo com um numero maior de entidades par-
ticipantes e de modo em que se possa pessoalmente verificar qual excipiente utiliza-
do.

Dentre as farmacias analisadas obteve-se um resultado abaixo do satisfatorio,
a média de acerto foi de 36%. O excipiente aerosil foi utilizado em todos os farmacos
pesquisados em mais de 80% das farmacias e o amido foi utilizado em todos os far-
macos por mais de 60% das farmacias. Tal fato pode ser justificado pelo baixo custo
de ambos, e pela pouca possibilidade de interagdo com farmacos, cuja excec¢ao clara
€ a vitamina C.

O o6xido de magnésio, polissorbato, povidona e acido sérbico ndo foram utiliza-
dos por nenhuma farmacia, devido a sua baixa popularidade e por serem de utilizacao
mais especifica, somente seria utilizado caso as farmacias analisadas tivessem um
estudo mais aprofundado, e também pelo custo que gera a farmacia ter de comprar
uma quantidade minima do fornecedor para usar baixa concentragdo no excipiente
de pouquissimos farmacos. O fato da ndo aplicacao destes revela a falta de pesquisa
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especifica por farmaco.

No geral, a atencao maior ficou voltada para o fato de que a maioria das farma-
cias avaliadas ainda nao utiliza alguns dos excipientes mais indispensaveis e muitas
delas ainda utilizam excipientes que tem algum tipo de incompatibilidade com o far-
maco, comprometendo a acao farmacoldgica o que é o fato mais preocupante.

Constatamos que existe uma necessidade urgente de adequacéo para excipi-
entes e farmacos pesquisados e concluimos que o cuidado e o conhecimento na
selecao dos excipientes a serem misturados com os farmacos encapsulados levam a
garantia de maior efetividade do produto manipulado.
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