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RESUMO: Os excipientes sao
componentes fundamentais de uma
preparagdo farmacéutica. Apresentam
finalidade especifica nas formulagdes. A
escolha dessas substancias, entretanto,
deve ser um processo criterioso, pois pode
interferir na biodisponibilidade dos farmacos
e causar efeitos colaterais. Desta forma,
este trabalho teve por objetivo realizar uma
analise da producado cientifica brasileira
sobre a padronizacdo de excipientes na
manipulagdo de formas farmacéuticas
soOlidas. Sendo assim, foi realizada uma
revisdo narrativa literaria por meio dos
descritores “excipiente” associado através
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do operador booleano “AND” aos seguintes termos: “Padronizacdo” e “manipulacédo”,
indexados no Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Peri6dicos Capes (Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior)
e Google académico. Foram obtidos 34 artigos iniciais, onde apenas 16 foram selecionados
apo6s a aplicacéo dos critérios de incluséo, exclusédo e eliminacdo de um artigo duplicado.
Os resultados da pesquisa bibliografica mostraram que a padronizagéo de excipientes &
pouco estudada como também a publicagcdo desse assunto na literatura brasileira ndo é
muito comum. No entanto, constatou-se a predominancia de estudos que buscam andlise
de formulacdes que tinham algum excipiente em sua formulagdo e como poderia interferir
na biodisponibilidade do farmaco. Foi observado que a escolha correta dos excipientes na
manipulacdo de medicamentos favorece a liberacdo e absorcdo de farmacos, sendo de
extrema importancia para um bom desempenho terapéutico. Conclui-se que os estudos com
as formulagbes padronizadas nas farmacias de manipulagédo dao suporte e confiabilidade
ao processo de producao do medicamento magistral. Porém, evidencia-se a necessidade
de estudos futuros que possam contribuir a area explorando variaveis que ainda ndo foram
amplamente abordadas.

PALAVRAS-CHAVE: Formulagéo, controle de qualidade, padronizagéo de excipientes.

STANDARDIZATION OF EXCIPIENTS FOR ORAL SOLID DRUGS: AN ANALYSIS
OF BRAZILIAN SCIENTIFIC PRODUCTION

ABSTRACT: Excipients are fundamental components of a pharmaceutical preparation. They
serve a specific purpose in formulations. The choice of these substances, however, must be a
careful process, as they can interfere with the bioavailability of drugs and cause side effects.
The aim of this study was therefore to carry out an analysis of Brazilian scientific production
on the standardization of excipients in the handling of solid pharmaceutical forms. Thus, a
narrative literature review was carried out using the descriptors “excipient” associated through
the Boolean operator “AND” with the following terms: “standardization” and “manipulation”,
indexed in the Scientific Electronic Library Online (SciELO), Virtual Health Library (BVS),
Capes Periodicals (Coordination for the Improvement of Higher Education Personnel) and
Google academic. Thirty-four initial articles were obtained, of which only 16 were selected
after applying the inclusion and exclusion criteria and eliminating one duplicate article. The
results of the bibliographic research showed that the standardization of excipients is little
studied and that publication of this subject in Brazilian literature is not very common. However,
there was a predominance of studies that sought to analyze formulations that had some
excipient in their formulation and how it could interfere with the bioavailability of the drug.
It was observed that the correct choice of excipients in the handling of medicines favors the
release and absorption of drugs and is extremely important for good therapeutic performance.
It can be concluded that studies on standardized formulations in compounding pharmacies
provide support and reliability to the production process of master drugs. However, there is a
need for future studies that can contribute to the area by exploring variables that have not yet
been widely addressed.

KEYWORDS: Formulation, quality control, standardization of excipients.
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11 INTRODUGAO

Durante a fase de pré-formulagéo, os excipientes desenvolvem um papel importante
como veiculo de condugao dos farmacos. A fim de facilitar a sua utilizagdo e obter o efeito
terapéutico desejado, garantindo a estabilidade do medicamento. Antigamente eram vistos
apenas como substancias facilitadoras da administragéo, estabilizadoras da formulagéo e
usados para assegurar propriedades organolépticas ao produto farmacéutico (BALBANI,
2006; SOUZA, 2009).

No que tange as farmacias magistrais, a Resolu¢éo da Diretoria Colegiada (RDC)
87/2008, que da novas alteracoes a RDC 67/2007, preconiza, especificamente, que a
utilizacdo de excipientes na manipulacdo de medicamentos devera ser embasada com
estudos técnicos-cientifico, e da aos estabelecimentos diretrizes para a execugéo das Boas
Praticas de Manipulagdo Farmacéuticas (BPMF) a serem seguidas.

Desta forma, os testes de qualidade dos excipientes precisam ser ampliados a
avaliacé@o da sua funcionalidade tecnoldgica, ou seja, para suas propriedades fisicas, fisico-
quimicas e biofarmacéuticas, e sua caracterizacdo necessita ir além dos testes simples
de identidade, pureza e concentracdo, apresentados normalmente nas monografias
farmacopeicas (BRASIL, 2008).

Sendo assim, para o alcance de tais objetivos a padronizagéo e a qualificagcdo dos
servigos prestados tém sido constantemente exigidos das farmacias magistrais, mediante
as inumeras regulamentacdes impostas ao setor pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e Conselho Federal de Farmacia (CFF) (OKUYAMA, 2010).

Diversos sdo os estudos publicados, que demonstram que as farmacias de
manipulacdo possuem a capacidade de producdo em escala magistral, onde os
medicamentos sdo comprovados para sua segurancga e qualidade. Entretanto, sdo poucos
os estudos publicados que tratam da padronizacdo de excipientes para manipulacéo
de ativos especificos. Desta maneira, sdo necessarios mais estudos que possibilitem
a padronizacdo tanto de procedimentos relacionados & manipulacdo, bem como de
constituintes das formulacgées (LIMA, 2015).

Em face da magnitude da situacao, este estudo tem por objetivo realizar uma analise
da producao cientifica brasileira sobre a padronizagéo de excipientes para a manipulagéo
de formas farmacéuticas sélidas.

21 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao narrativa da literatura, que possui carater
exploratério, descritivo e qualitativo mediante analise e interpretacao da producgéo brasileira
cientifica existente.

O levantamento bibliografico foi realizado por meio dos descritores com filtros
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de busca avancgada, na lingua portuguesa, utilizando como termo principal “excipiente”
associado através do operador booleano “AND” aos seguintes termos: “padroniza¢do”
e “manipulagdo”. As informagbes foram buscadas em plataformas online, no periodo de
marg¢o a maio de 2023 e as bases de dados utilizadas foram Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Periodicos Capes (Coordenacéo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior).

Os dados coletados para a selecdo dos artigos analisados atenderam aos seguintes
critérios de incluséo: utilizando-se os termos delimitadores de pesquisa, como descritores
para o levantamento de dados de trabalhos cientificos completos (artigos, monografias,
teses e dissertagbes), apenas da lingua portuguesa e de nacionalidade brasileira,
disponibilidade do material gratuitamente, data de publicacéo dos Ultimos 5 anos, estar de
acordo com os objetivos e a pergunta norteadora, ter resumo completo na base de dados,
cujo objeto de estudo seja de interesse desta reviséo narrativa.

Jé os critérios de excluséo foram: artigos de reviséo, todos os trabalhos que constam
duplicados ao serem selecionados pelos critérios de incluséo, trabalhos que ndo estavam
disponiveis integralmente nas bases de dados e trabalhos anteriores a 2018. Os demais
artigos foram excluidos que néo estavam dentro do contexto abordado, fugindo do objetivo
da tematica.

A extracdo de dados foi realizada através de uma sintese dos artigos selecionados
pelos critérios de inclusédo, almejando a concluséo dos objetivos propostos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram obtidos 34 artigos (Tabela 1) que possuiam os indexadores “Excipientes
magistrais” AND “Excipiente farmacéutico magistral” AND “Padronizacdo de excipientes”.
Eles foram, entdo, filtrados para selecionar apenas os artigos que se adequassem ao
delineamento escolhido. Dos 34 artigos iniciais, apenas 15 foram selecionados apés a
aplicagéo dos critérios de inclusao, exclusao e eliminagéo de um artigo duplicado.

Etapa Descritores/Critérios Resultados
a “Excipientes magistrais” “Excipiente farmacéutico 34
1% busca : " u o - w
magistral” “Padronizacdo de excipientes’ trabalhos
Critérios de Trabalhos cientificos completos (artigos, 15
incluséo monografias, teses e dissertacdes)
C_rlteno% de Trabalhos na lingua portuguesa 15
inclus&o
Crlterlos~ de N&o disponiveis integralmente nas bases de dados 1
excluséo
Crlterlos_ de Nao estavam dentro do contexto aborda/ duplicados 18
exclusédo

Tabela 1: Selecao dos artigos

Fonte: Elaborada pelos autores.
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A maioria dos trabalhos revisados tinha como finalidade manipulagédo de formas
farmacéuticas soélidas, relevantes a determinados contextos como a padronizagéo de
excipientes. Os resultados da pesquisa bibliografica mostraram a escassez de textos que
versam sobre a padronizagéo de excipientes atualizados. Dos 15 trabalhos selecionados,
trés foram publicados em 2018; seis, no ano de 2019; um, no ano de 2020; trés em 2021 e
dois artigos publicados em 2022 (Figura 1).

Esses artigos foram, em seguida, categorizados e expostos em um quadro (Quadro
3) com destaque para o autor principal do trabalho e a data de publicagéo para melhor
compreensao dos dados. Foram classificadas, também, o tipo de delineamento do trabalho.

6
3 3
2018 2019 2020 2021 2022
Ano de publicacao

Quantidade

Figura 1: Produgéo por ano.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Diante dos dados expostos, pode-se dizer que a padronizacdo de excipientes €
pouco estudada como também a publicacdo desse assunto na literatura brasileira ndo é
muito comum. Apesar de néo ser possivel afirmar o motivo da baixa producéo cientifica,
esse resultado sugere como uma contradi¢éo entre o que a academia considera interessante
e digno de pesquisas e os reais problemas vivenciados pela manipulacao/producédo de
medicamentos. Segundo Matos (2013), para o desenvolvimento de uma formulagéo é
necessario primeiramente que se tenha conhecimento das propriedades fisico-quimicas
dos insumos utilizados. Estes dados servirdo de base para o processo de tomada de
decisdo na formulagao.

Por exemplo, como mostrou Tita (2018), que estudou as transi¢des polimorficas e as
expansoes/contracdes dos parametros de cela unitaria (PCU) de insumos farmacéuticos:
espironolactona, lactose monoidratada e lactose anidra, empregando o refinamento
sequencial por Rietveld (RSR) em medidas obtidas em diferentes temperaturas.

O refinamento de estruturas cristalinas pelo método de Rietveld (MR) consiste
em ajustar um modelo estrutural a uma medida de difragdo. Os resultados revelam que
o0 MR aplicado a dados de difracéo de raios X por p0, foi uma poderosa ferramenta para
a identificacdo e quantificagcdo das fases presentes de todos os insumos farmacéuticos
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analisados.

; TIPO DE
TITULOS AUTOR/ANO TRABALHO
Avaliftcﬁo de Finoo excipientes no perfil de RETTE E NEVES, Ariigo original
dissolucao de capsulas magistrais de naproxeno 2019,
Qualidade e viabilidade de probidticos SILVAE
comercializados em farmacias de manipulagio de BENDER. 2021 Arfigo original
Cascavel-PR ' )
Elaboracao e Validagdo de Material Didatico para
Escolha de Excipientes de Capsulas Preparadas GEEF'EE;R et Artigo original
_ Magistralmente _ :
Inﬂuen'f:ia dos processos de mistura de pos na SILVA. et al
preparacao magistral ds:] E:apsulﬂs de nimesulida de 2022 N Arfigo original
ma .
Influéncia dos excipientes nas propriedades de fluxo GOMES, ef al , Ariigo original
e dissolugdo de cdpsulas manipuladas de aciclovir 2021,
Controle de qualidade de c;ipsulas manipuladas GOMES. &f al
conten[jn atorvastatina calcica: i]!.lill idade de 202‘0 b Artigo original
capsulas de atorvastatina calcica. )
Avaliagao da qualidade fisico-gquimica de nifedipino ARALJOE Ariigo original
cdpsulas manipuladas em farmacias. CARNEIRO_2018. go orig
Estudo do perfil de dissolucio de capsulas COSTA, ef al., Ariigo original
magistrais de amoxicilina 2019,
Descrigdo de excipientes presentes em
medicamentos antimicrobianos de diferentes marcas NAS;I MZ%PED o Arfigo original
comerciais :
Estudos de prée-formulacdo, desenvolvimento
analitico e avaliagdo da qualidade de capsulas de :
acetato de ﬂudroggrlisngﬁ, acetato de t:(I)thisona e ESPOSITO, 2018. Tese
hidrocortisona base
Esm_do comparativo de quatro métodgs MOREND E
farmacotecnicos para preent:.himento de capsulas ABREU. 2019 Artigo original
gelatinosas rigidas ' )
Sistema e banco de dados usado para predicao de COSTAE Tce
incompatibilidade entre excipientes SEIXAS. 2022
Padronizacao da droga vegetal e insumo
farmacéutico ativo de Stryphnodendron adstringens | FURTADO, 2019 Tese
(Mart.) Coville com acio antimicrobiana.
Qualificagido de fornecedores em um laboratario GAMBARRA, Dissertacio
farmacéutico oficial {LFO) 2019,
Refinamento sequencial e parameétrico pelo método
de Rietveld: aplicacdo na caracterizacao de farmacos TITA, 2018. Tese
e excipientes

Quadro 3 — Sintese dos trabalhos selecionados para a revisao.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Em virtude disto, o polimorfismo é considerado um parédmetro fundamental na
fabricacdo de um medicamento porque a obtencao de um farmaco sob uma ou outra forma
cristalina implica nas propriedades fisico-quimicas desta substancia as quais irdo afetar
diretamente a sua biodisponibilidade (BRANDAO, 2006).

Os materiais, excipientes ou insumos farmacéuticos ativos (IFA), tém grande atuacao
na qualidade do produto final, onde a qualidade e adequadas proporgdes dos insumos sao
necessarias para que o medicamento atenda as especificagdes e tenha bom desempenho
(MATOS, 2013).

Madureira (2017) relata que esta etapa se inicia na produgéo do insumo farmacéutico,
contemplando a selecdo destes e das empresas que os fornecerdo. Estas aquisicbes de
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insumos sd@o o ponto de partida para-se obter o desempenho esperado do produto pelas
empresas. Para além de outras vantagens, a sele¢do de fornecedores é importante para a
manutenc¢ao dos niveis de qualidade do produto.

Sendo assim, Gambarra (2019), avaliou o programa de qualificagéo de fornecedores
pré-existente em um Laboratério Farmacéutico Oficial (LFO). Desta forma, o LFO
desenvolveu e implementou trés processos distintos, que juntos permitiram a realizagéo de
qualificacao de fornecedores, onde a selecao destes é realizada através dos processos de
padronizacao de materiais ou de pré-qualificacao de fornecedores e fabricantes. Concluida
a selecao, iniciou-se qualificacdo das empresas, utilizando como critérios de avaliacao as
normas de BPF. Os resultados indicaram a diminui¢cdo de amostras para analise do controle
de qualidade, trazendo beneficios a instituicéo e atende tanto as normas de BPF.

Neste mesmo cenario, Rett e colaboradores. (2019) por sua vez, trazem uma analise
do efeito de diferentes tipos e quantidades de excipientes no perfil de dissolugdo de capsulas
de naproxeno. Foram utilizadas 4 formulas manipuladas de naproxeno na concentracéo
de 250 mg. Foram avaliadas 6 unidades de cada formulacdo no teste de dissolucéo, em
tampao fosfato pH 7,4 (900mL), aparato pa + sinker, 50 rpm, em 6 diferentes tempos de
coleta, com leitura das amostras obtidas em 332 nm. Apos analise, todas as formulagbes
estavam dentro dos padrbes estabelecidos pela farmacopeia, sendo que a formulacao 1
constatou um melhor custo-beneficio em comparacéo as outras formulagdes e melhor perfil
de dissolugao do naproxeno.

Por serem classe Il, as formulagcbes de naproxeno devem apresentar, em sua
constituicdo, excipientes que possam auxiliar a etapa da solubilizagdo do farmaco. Desta
forma, durante o processo de desenvolvimento da formulagdo farmacéutica, € de extrema
importancia que se escolha o adjuvante farmacotécnico mais apropriado e realize o teste de
perfil/ensaio de dissolugdo para o conhecimento do efeito destes excipientes na liberagédo
do farmaco, assim como garantir sua estabilidade, qualidade e equivaléncia farmacéutica
(RETT et al., 2019).

Sendo assim, a escolha dessas substancias deve ser um processo criterioso,
pois pode interferir na biodisponibilidade dos farmacos e causar efeitos colaterais.
Baseado nisto, Gemeinder e colaboradores (2021) elaboraram e validaram um material
educativo para auxiliar os farmacéuticos na escolha dos excipientes adequados para a
preparacdo de capsulas magistrais. Com o auxilio de um painel de especialistas da area
de farmacotécnica, foi produzido um material educativo validado, alcan¢gando o indice de
70% de concordancia proposto no estudo, e as sugestdes consideradas pertinentes foram
incorporadas ao material educativo, contendo importantes informacdes para a escolha
de excipientes de capsulas preparadas magistralmente, Portanto, o material educativo
produzido pode representar um recurso importante para ser utilizado em atividades de
formacéo continuada de profissionais que trabalham em farmacias de manipulagéo.

Neste sentido, um estudo desenvolvido por Silva e colaboradores (2021) avaliaram
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a qualidade das capsulas manipuladas com probi6ticos, bem como verificaram a viabilidade
dos microrganismos em trés farmacias magistrais, identificadas de 1- 3, da cidade de
Cascavel-PR. O peso médio estava de acordo com os parametros em todas as 3 farmacias.
Apenas a farmacia 2 apresentou rotulagem conforme a legislacdo, mas uma das matérias-
primas estava vencida. Ja a viabilidade celular, houve alteracbes na repeticao e entre as
farmécias. De forma geral as farmécias magistrais ndo atenderam a todos os critérios
descritos na legislacdo, 0 mesmo acontece quando verificado a viabilidade dos probioticos
encapsulados. Assim, mostrou que ndo ha um forte controle de qualidade rigoroso quanto
a manipulacdo de capsulas contendo probi6tico, comprometendo o produto final. Dessa
forma, se torna necessério padronizar estes produtos segundo sua concentragéo, prazo de
validade e excipientes utilizados, de modo a garantir o melhor tratamento para o paciente.

De modo semelhante, Gomes e colaboradores (2020) avaliaram a qualidade de
capsulas de Atorvastatina preparadas em farmacias de Divindpolis, Brasil. Todos os lotes
foram aprovados em relagcéo a determinagao de peso, porém apenas 67 % foram aprovados
em relacdo a UC, embora tenham sido aprovados quanto ao valor de aceitagéo. Observou-
se também que 1/3 dos produtos ndo apresentou a taxa de dissolugéo especificada. Isto se
deve a composigcao do excipiente impactando em um perfil de dissolucéo significativamente
mais lento em comparagéo com os demais.

Resultados semelhantes também foram encontrados por Araljo e colaboradores
(2018) que avaliaram a qualidade fisico-quimica das capsulas contendo nifedipino de seis
farmacias localizadas no estado de Mato Grosso/Brasil. Através da avaliagdo e analises
feitas, mostraram que algumas amostras manipuladas nao atenderam aos parametros
propostos, apresentaram porcentagens de liberagcdo abaixo do especificado. Portanto,
as capsulas que foram manipuladas pelas farmacias, ndo atenderam neste estudo as
especificacdoes de controle de qualidade fisico-quimico recomendadas pela Farmacopéia
Brasileira 5% Ed. Sendo assim, constata-se uma necessidade de revisdo dos processos
de manipulacédo e da escolha dos excipientes adequados, a fim de contribuir para uma
resposta terapéutica desejada.

Portanto, é possivel perceber que a escolha de um excipiente especifico juntamente
com um procedimento de encapsulamento apropriado apresenta papéis fundamentais para
garantir a qualidade de um medicamento.

Outro fator importante, além da padronizagcdo dos excipientes, &€ o processo
produtivo de formas farmacéuticas sélidas e processo de mistura utilizado em farmécias
magistrais, visto que esta entre um dos fatores que comprometem a qualidade e eficacia
do medicamento (ANSEL et al., 2007). Por essa razéo, os insumos farmacéuticos ativos e
inativos devem ser misturados integralmente para assegurar a uniformidade da mistura no
preenchimento adequado das capsulas (FERREIRA, 2011).

Assim, Silva e colaboradores (2022) avaliaram variagdes de teor de Nimesulida

obtido da mistura do farmaco e excipiente diante dos processos de mistura em sacos
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plasticos e misturador automatico. Os resultados mostraram que o processo de mistura em
sacos plasticos demonstrou de forma significativa ser mais eficiente que o do misturador
automatico, porém as capsulas obtidas a partir do primeiro processo apresentaram maior
variacdo de peso, porém em conformidade. O teor de farmacos dessas capsulas se mostrou
dentro das especificagbes preconizadas, com variacbes consideravelmente baixas,
concordando assim com a baixa variagcao dos pesos meédios. O ensaio de dissolucdo de
capsulas originadas dos dois processos de mistura cumpriu prontamente as especificacbes
determinadas aos comprimidos do farmaco em questao, podendo assim proporcionar aos
usuarios maior seguranga do uso de capsulas magistrais de Nimesulida de 100mg.

Em outro estudo por Gomes e colaboradores (2021) avaliaram a influéncia dos
excipientes nas propriedades de fluxo e dissolugcdo de capsulas manipuladas de aciclovir.
Oito misturas de excipientes constituidas por didxido de silicio coloidal, amidoglicolato de
sodio, talco farmacéutico, hidroxipropil celulose e celulose microcristalina foram avaliadas
quanto a fluxibilidade, onde quatro delas foram selecionadas para compor as formulagbes
de capsulas por exibirem os menores valores referentes ao Fator de Hausner e ao indice
de Carr. Todas as formulagcbes foram aprovadas nos critérios de determinacéo de peso,
no entanto somente as capsulas contendo aciclovir e mistura com dioxido de silicio
coloidal e celulose microcristalina alcangcaram a taxa de dissolu¢éo especificada. Desta
forma, sugere-se que a producédo de capsulas manipuladas contendo aciclovir 400 mg seja
realizada usando involucros de tamanho N°00 com aproximadamente 190 mg de diéxido
de silicio coloidal e celulose microcristalina (2, 5:97,5) a fim de auxiliar o escoamento do
farmaco, proporcionar uniformidade de peso adequada e alcancar a taxa de dissolucao
desejada com o intuito de promover uma terapia antiviral efetiva.

Logo, os diferentes excipientes utilizados nas formula¢des devem ser padronizados
de modo a proporcionar uma boa fluidez do material e a garantir o desempenho
biofarmacotécnico esperado (AULTON; TAYLOR, 2016).

Ademais, Roseno e colaboradores (2020), avaliaram a qualidade de capsulas de
célcio de ostras comercializadas via internet. De acordo com o resultado global, todas
as amostras apresentaram desvios de qualidade, estando inadequadas para consumo,
segundo os padrdes de qualidade exigidos. No entanto, para o doseamento, apenas uma
amostra atendeu os limites (90 — 110 %), mas ndo apresentou uniformidade de contetdo.

Segundo Nunes Junior (2013), alguns sais de calcio, como carbonato, citrato e
célcio de ostra ndo possuem boas caracteristicas de fluxo, o que dificulta o processo de
encapsulacdo, sendo necessario maior cuidado nessa fase, para que a formulagdo se
enquadre nos requisitos preconizados pela Farmacopéia Brasileira. Assim, estes desvios
relacionam-se com as deficiéncias no processo produtivo, ressaltando-se a necessidade de
padronizacao dos procedimentos para a sele¢do dos excipientes e para a mistura dos pés.

O caélcio de ostras é uma opg¢éo para suplementacao de calcio disponivel no mercado,
sendo a qualidade de suplementos alimentares fundamental para garantir a seguranca
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do produto. Considerando que a uma grande quantidade disponivel de suplementos
alimentares, a isencdo de registro, e essa falta de fiscalizacéo leva a muitas dessas
comercializacdes de produtos que ndo atendem ao padrao de qualidade, assim ocorre uma
necessidade de fiscalizacdo desses produtos pois séo de acesso livre para a populagao.

Nao obstante, dentre os varios fatores capazes de influenciar a biodisponibilidade
de um farmaco, entre eles estao os fatores tecnoldgicos e de formulagdo, destacam-se as
caracteristicas da substancia ativa, a forma farmacéutica, a tecnologia de preparagéo e a
composicao quali e quantitativa dos adjuvantes da preparacao (PETRY et al., 1998).

No que diz respeito ao processo de manipulagao de céapsulas duras em farmacias
magistrais podem ocorrer erros de dosagem relacionados a fatores como falta de atencéo,
deficiéncia na formacao académica ou inexperiéncia do profissional responsavel, podendo
resultar em graves consequéncias para o paciente. As falhas sistémicas também se
mostram relevantes para este processo, incluindo a falta de comunicagéo entre funcionario
e paciente, falta de profissionais, falta ou falha de treinamento dos funcionarios, produtos
e matérias-primas inadequadas, além dos problemas inerentes ao ambiente como a
iluminacéo e a ventilagdo (MIASSO et al., 2006; GONCALVES, 2010).

Por exemplo, Moreno e colaboradores (2019), avaliaram e compararam quatro
diferentes métodos de preenchimento de capsulas adotados com frequéncia pelas
farmacias de manipulagdo. Os métodos comparados foram o da densidade, o volumétrico,
0 do nomograma e o volume/massa. Foram obtidas capsulas contendo 500 mg de goji berry,
as quais foram, posteriormente, submetidas a determinacao do peso médio. Os resultados
mostraram que os métodos ndo apresentam variagcdo estatisticamente significativa e
estdo de acordo com as especificagbes farmacopeicas para peso médio em capsulas.
Portanto, desde que sejam respeitadas as boas praticas de manipulagdo, os métodos
avaliados podem ser adotados pelas farmacias magistrais para o processo de enchimento
de capsulas duras. Sendo assim, € imprescindivel garantir que o método de preparo das
formas farmacéuticas seja confiavel e garantido.

Desta forma, Benatto e colaboradores (2011), afirmam que é fundamental que a
farmacia realize treinamentos constantes com os manipuladores, pois diferentes formas
de manipulacao interferem diretamente no controle de qualidade das capsulas preparadas.
Ja para Oliveira e colaboradores (2011) para garantir que o procedimento de manipulagéo
de capsulas esteja adequado e na dose correta € necessario validar o seu processo. A
valida¢do garante que o processo produzira um produto que cumpre com as especificacbes
pré-definidas e caracteristicas de qualidade que se encontram sob controle, além de
diminuir os riscos de desvio da qualidade.

E sabido que os excipientes sdo descritos como substancias inertes que nao
apresentam acgéo farmacolégica ou efeito toxicolégico e, dessa maneira, nunca sao levados
em consideracdo quando um paciente apresenta reacdes adversas. No entanto, segundo
Scadding (2009) estes compostos podem afetar diretamente o perfil de seguranca dos
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medicamentos, podendo ser responsaveis por inUmeros efeitos adversos.

Diante disto, Nascimento e colaboradores (2019), trazem um estudo com foco nos
excipientes mais utilizados, realizando uma abordagem quantitativa farmacoepidemiologica
transversal de bulas de antimicrobianos de diferentes marcas comerciais. Foi realizada
uma andlise de 15 medicamentos antimicrobianos selecionados de forma aleatoéria
disponiveis no mercado brasileiro, feita no periodo de setembro a outubro de 2018, nas
formas liquida, sélidas e semissélidas. Ao total foram duas solugdes, dois pos, uma
pomada, seis comprimidos, trés capsulas e um creme, e em todas as bulas continham os
excipientes da formulacéo. Ap6s analise das bulas, foi constatado os seguintes excipientes,
alcool propilenoglicol, manitol, metilparabeno, povidona e propilparabeno, existindo uma
possibilidade de provocar uma reacdo adversa. Sendo assim, & necessario que ocorra o
uso racional de medicamentos, para que grupos ndo sejam expostos a potenciais riscos,
tornando fundamental a atuacao do profissional farmacéutico.

A pesquisa de Esposito (2018), relata que a forma farmacéutica capsula de
corticosteréides € manipulada em farmacias magistrais e néo ha descricdo em compéndios
oficiais e na literatura, de formula¢do padronizada para manipulagdo e nem metodologias
de analise para os corticosteroides nessa apresentagdo. Sendo assim, o trabalho objetivou
desenvolver formulagbes padronizadas para forma farmacéutica capsula de acetato de
fludrocortisona, acetato de cortisona e hidrocortisona base.

Primeiramente, foi realizado um planejamento fatorial, apés o estudo de
compatibilidade do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) com os excipientes propostos, a fim
de selecionar uma formulagéo de capsula de cada corticoide através de seu desempenho
nos testes. Em seguida, foram desenvolvidas e testadas 16 formula¢des de cada IFA e
desse total, foi otimizada a formulagdo que apresentou melhor desempenho nos testes
preconizados pela Farmacopéia Brasileira para formas farmacéuticas capsulas.

Com base no doseamento das capsulas, foi evidenciado o melhor desempenho do
excipiente que contém celulose microcristalina: talco farmacéutico para as capsulas de
acetato de fludrocortiosna, como diluente. Foi evidenciado também incompatibilidade para
os excipientes utilizados nas capsulas de acetato de fludrocortisona, acetato de cortisona e
hidrocortisona base com o lauril sulfato de sédio e entre a lactose e o0 acetato de cortisona.
Porém, apesar deste resultado, com base no principio da concepgdo de um medicamento
manipulado, as formulacdes padronizadas devem ser manipuladas para consumo imediato
com prazo de uso curto, especialmente para a hidrocortisona base.

Neste sentido, Costa e Seixas (2022), desenvolveram um projeto que visou
a estruturacdo de uma base de dados capaz de auxiliar na criagdo de inteligéncias
artificiais para, por fim, prever incompatibilidades de componentes sugeridos para uma
nova formulacdo de cosmético ou medicamento. Para isso, foram usadas bases de dados
publicas ndo estruturadas e utilizagdo de webcraper para estruturar os dados, gerando

no final uma base capaz de ser consumida por modelos de aprendizado de maquina, ou
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consultada por estudantes e professores das areas da farmacia.

No que diz respeito aos produtos naturais, Furtado (2019), traz a padronizacdo
da droga vegetal e insumo farmacéutico ativo de folhas de S. adstringens. As amostras
foram coletadas na praia de Jacarapé, em Jodo Pessoa (PB), e iniciou-se o procedimento
de tamisagcdo e obter o insumo por nebulizacdo. Posteriormente essas amostras
foram submetidas a alguns testes como a caracterizacdo fisico-quimica e um estudo
de compatibilidade térmica extrato/excipiente. Foi possivel delinear tracos cinético,
microbioldgico, térmico e toxicolégico de S. adstringens, usando as tecnologias analiticas.
Este estudo mostra a importancia de serem feitos trabalhos com essa tematica, ja que
existem poucas pesquisas voltadas para essa area, onde se utiliza as folhas como
farmacogeno.

E importante que se atente que os medicamentos manipulados ndo podem ser
dispensados em substituicdo a medicamentos industrializados, sejam de referéncia,
genéricos ou similares. Eles ndo possuem registro nos 6rgéos sanitarios reguladores e sao
isentos dos ensaios de afericdo ou indicacédo de intercambialidade (COSTA et al., 2019).
Entretanto, os estudos das formulacdes padronizadas nas farmacias de manipulacdo
devem ser incentivados, de forma a assegurar a qualidade do processo magistral, do
produto dispensado e garantir a efetividade na terapia com medicamentos magistrais.

Assim, os dados obtidos nessa revisédo de literatura corroboram com o que
especialistas da area que alegam importancia da escolha correta dos excipientes na
manipulagdo de medicamentos, pois eles podem ser incompativeis com certos principios
ativos e com isso resultar em um medicamento ineficaz e sem seguranca de uso (DE
SOUZA COSTA et al., 2021).

Diante do exposto, relatos de desvios da qualidade no setor magistral e
questionamentos técnicos regulatorios sdo apresentados periodicamente. Dentre os mais
frequentes encontram-se a associagao de farmacos sem a realizagéo de estudos prévios de
estabilidade e eficacia terapéutica, a impossibilidade de analise de teor e uniformidade de
contetdo em todas as preparacgdes, ficando o controle de qualidade limitado aos ensaios de
descricdo do medicamento, aspecto, caracteristicas organolépticas e peso médio. A propria
ANVISA enfatiza a dificuldade do setor magistral em atender aos padrdes de qualidade
adotados pela atual industria farmacéutica (FARIAS et al., 2020).

41 CONCLUSAO

Por meio de revisdo bibliografica narrativa nos principais periédicos nacionais das
areas de Farmécia e Manipulagéo, este estudo identificou e analisou relatos de pesquisas
sobre o tema padronizagéo de excipientes, publicados no periodo de 2018 a 2023. Essa
revisdo permitiu caracterizar a producao cientifica nacional brasileira sobre a tematica, e
analisar os enfoques tedricos abordados pelos autores selecionados, os propositos dos
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trabalhos e as metodologias de suas pesquisas, 0s instrumentos de coleta de dados e
procedimentos de andlise mais comumente utilizados, entre outros importantes aspectos.

Portanto, a escolha correta dos excipientes na manipulacdo de medicamentos
favorece a liberacdo e absorcao de farmacos, sendo de extrema importancia para um bom
desempenho terapéutico. Nesse sentido, o perfil de dissolugao dos produtos manipulados
fornece um indicativo da biodisponibilidade do farmaco, requisito fundamental para garantir
a efetividade terapéutica.

Perante os dados apresentados neste estudo, constatou-se uma superioridade em
estudos da andlise a partir de formulacdes que tinham algum excipiente em sua formulacéo
e como poderia interferir na biodisponibilidade do farmaco. Os resultados sugerem também
uma variedade metodoldgica, ou seja, a utilizagdo e combinacdo de variadas técnicas de
pesquisa. Conclui-se que os estudos com as formulagbes padronizadas nas farmacias
de manipulagédo dao suporte e confiabilidade ao processo de produgdo do medicamento
magistral.

Assim, evidencia-se a necessidade de estudos futuros que possam contribuir a area
explorando variaveis que ainda ndo foram amplamente abordadas. E importante, também,
que os estudos realizados dialoguem entre si, de forma a proporcionar maior coeréncia a
area, além de impulsionar a producéo de dados acerca da padroniza¢ao de excipientes em

farméacias magistrais.
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