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RESUMO

Desde o inicio da histéria das ciéncias farmacéuticas, percebeu-se uma relativa
preocupacao do ser humano em elaborar formulas, procedimentos e meios de suprir
suas necessidades voltadas a saude. Com a evolu¢do da histéria dos medicamentos
e da farmacia, um dos elementos que € alvo de diversos estudos na atualidade s&o
0s excipientes farmacéuticos. De modo geral, os excipientes sédo utilizados na
formulacdo de farmacos, e embora ndo sejam principios ativos, possuem a
capacidade de interferir nessas substancias, causando alteragcbes no tratamento
farmacoterapéutico, se utilizados de maneira equivocada. Assim sendo, a presente
revisdo bibliografica buscou evidenciar de que modo a escolha da classe de excipiente
pode interferir no efeito do farmaco. Percebeu-se que esse é um assunto que deve
ser tratado com seriedade, sobretudo no contexto das farmécias magistrais, e como
pecas-chave, os farmacéuticos devem possuir conhecimentos tedricos e praticos, com
a finalidade de realizar escolhas e utilizagdes apropriadas dos excipientes, visando
uma melhor resposta ao tratamento farmacologico e adequando os medicamentos as
demandas do paciente.

Palavras chave: Excipientes farmacéuticos. Medicamentos. Tecnologias
farmacéuticas. Biodisponibilidade.

ABSTRACT

Since the beggining of the pharmaceutical sciencies history, a relative concern of the
the human being in elaborating formulas, procedures and means to meet the health
necessities. With the evolution of the pharmaceuticals and medicine history, one of the
elements that is target of several studies that are currently being carried out are the
pharmaceuticals excipients. In general, the excipients are used in the formulation of
medicines and, although it is not the active ingredient, it has the ability to interfere in
these substances, causing changes in pharmacotherapeutic treatment, if misused.
Therefore, this review literature sought to show how the choice of excipient class may
interfere with the effect of the drug. It was realized that this is a subject that should be
treated seriously, especially in the context of pharmacies magisterial, and as key
pieces, pharmacists must have theoretical and practical knowledge, in order to make
choices and appropriate uses of the excipients, aiming at a better response to the
pharmacological treatment and adapting the drugs to the demands of the patient.

Keywords: Pharmaceutical excipients. Medicines. Pharmaceutical technologies.
Bioavailability.

Unidade Unipar, 20 de setembro de 2022.



1. INTRODUCAO

Os excipientes séo definidos como elementos que se envolvem na composicao
dos mais variados tipos de medicamentos, ainda em seu processo de constituicao.
Estas substancias sdo extremamente importantes na formulacdo dos farmacos, pois
atuam diretamente na forma em que o medicamento ira agir, bem como em seus
efeitos ativos, podendo influenciar o principio ativo presente no farmaco. A
composicao dos excipientes é relativamente simples possuem trés classificacdes, que
se distinguem por sua origem, sendo elas: animais, vegetais ou sintéticas (RAMOS;
MORAIS, 2013).

De forma geral, a utilizag&do dos excipientes ocorre em quase todos os farmacos
e sdo importantes no desempenho do principio ativo, portanto, dada a correlacdo dos
excipientes a um farmaco, possibilita-se a formacédo de um produto efetivo e formal,
embora a literatura aponte para outras fungOes ligadas aos excipientes, sendo
necessario analisa-los sob a perspectiva de cada composi¢ao farmacolégica em que
se insere (ABRANTES, 2015).

Uma das principais funcdes dos excipientes é a de garantir a estabilidade da
composi¢cdo farmacologica, sua efetividade, bem como sustentar as qualidades
farmacoldgicas inerentes aos medicamentos, contribuindo para a receptividade do
tratamento farmacologico por parte do paciente que se utliza da terapia
medicamentosa. Além disso, também assumem aplicabilidades como colorir,
emulsificar, espessar, solubilizar, entre outras (ARAUJO; BORIN, 2012).

Estes elementos também sdo considerados como substancias inativas, ou seja,
gue nao possuem a possibilidade de atuagao nos efeitos desejados terapeuticamente,
contudo, sao de grande valia para o0 mantimento das propriedades e da estabilidade
do farmaco em seus aspectos fisico-quimicos e organolépticos (BALBANI; STELZER,;
MANTOVANI, 2006).

Salienta-se que tal qual os medicamentos, 0s excipientes também sdao
possuintes de caracteristicas termodinamicas que possibilitam sua interagdo com o
farmaco ativo e/ou entre diferentes excipientes, por intermédio de relacdes fisicas ou
quimicas. E vaélido ressaltar, portanto, que as intera¢cbes quimicas possuem a
capacidade de degradacdo da substancia farmacoldgica e podem resultar no
surgimento de impurezas, enquanto as reacfes fisicas podem causar alteracdes

relacionadas ao tempo de dissolucéo da substancia soélida. Isto posto, evidencia-se



gue os excipientes contribuem para a alteracdo dos farmacos no quesito dissolucao
ou incitar a decomposicdo do medicamento, bem como a geracdo de toxicidade
(ARAUJO; BORIN, 2012).

A utilizacdo dos excipientes pode vir a afetar a seguranca e qualidade dos
farmacos, podendo ser considerados, ainda, como grandes causadores de efeitos
adversos. Diversos excipientes vém sendo analisados pelos pesquisadores como
causas de reacgdes imunoldgicas tais como a hipersensibilidade, além de reacdes
anafilactoides, bem como respostas tdxicas as substancias (SENA et al., 2014).

Em territorio brasileiro, a Resolucdo RDC n° 34 publicada em 07 de agosto de
2015, visa expor as boas praticas que devem ser acolhidas pelos profissionais na
fabricacdo de excipientes farmacéuticos, baseados nos padrdes estabelecidos pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Com o intuito de unificar as
definicbes, a resolucao define em seus capitulos algumas conceituacdes que devem
estar claras aos profissionais, além de explicitar aos fabricantes a necessidade de
qualidade desses produtos, testes, métodos e controles que deverdo seguir um
padrao de qualidade.

Os fabricantes deveréo instaurar sistemas efetivos que assegurem a qualidade
do material, bem como a manipulacdo por parte de individuos que possuam
treinamentos e formacdes para lidar com os materiais em questdo de maneira segura,
além de efetivar todas as questdes documentais e burocraticas que envolvem a
manipulacéo, por parte de profissionais devidamente qualificados e com experiéncia
para a atividade (BRASIL, 2015).

Diante desta contextualizacao, o presente trabalho tem como principal objetivo
evidenciar de que modo a escolha da classe de excipiente pode interferir no efeito do

farmaco de acordo com a literatura especializada.



2. DESENVOLVIMENTO

2.1 OS MEDICAMENTOS SOB UMA PERSPECTIVA HISTORICA

No decorrer da historia, os seres humanos sempre buscaram formas e
estratégias de fazer com que suas necessidades fossem atendidas. Tal fato também
se relaciona com a histéria da evolugéo farmacéutica e dos medicamentos, que foram
— e ainda sédo - alvos de estudos desde os primordios, representando marcos
extremamente significativos no campo das ciéncias farmacéuticas (PERUCHI, 2021).

Conceitua-se como medicamento, todas aquelas substancias - sozinhas ou em
conjunto - que possuem a intencdo de curar ou prevenir doencas e/ou sintomas de
doencas na espécie humana e que alguma forma, buscam contribuir com o
diagndstico médico por meio de acdes farmacoldgicas, metabdlicas ou imunoldgicas,
visando restaurar a saude dos individuos ou corrigir e modificar algumas funcdes
fisioldgicas de forma intencional (SILVA; ALVIM, 2020).

De acordo com Cabral e Pita (2015) a histéria de surgimento dos medicamentos
€ muito ampla e sofreu com inumeras transformacdes desde o inicio de seus
conhecimentos, pois as ciéncias farmacéuticas sdo mutaveis e se alteram com o
decorrer do tempo e através de achados que demonstram relevancia e efetividade
para a comunidade cientifica. Por isso, ndo é nenhuma novidade que algumas formas
medicamentosas ja tenham sido extintas ou mudadas, além da insercdo constante de
novas formas farmacéuticas que estdo em constante estudo e evolucdo. Dada essa
vastidao, considera-se que a histdria dos medicamentos se correlaciona a histéria da
farmécia e das artes curativas.

Lemes et al. (2018) explicam que desde a antiguidade, os seres humanos
recorriam ao uso de medicamentos para minimizar o padecimento causado por
diversas doencgas. Ademais, o aumento no potencial de qualidade de vida sao
motivacbes que levam as pessoas a buscarem utilizar-se de substancias que
contribuam para esse efeito.

Para Silva e Alvim (2020) as transformacdes na visao dos medicamentos e suas
formas sao construcdes que se deram ao longo do tempo e que foram mudadas de
acordo com o contexto histérico e as crencas prevalentes na época, bem como o
surgimento de novas descobertas pelas pessoas e suas necessidades especificas.

Por isso, considera-se que a historia do surgimento dos medicamentos remonta ao



ano 2.000 a.C, que se fundamentava inicialmente na botéanica.

E valido dividir a histéria dos medicamentos em alguns feitos historicos, a fim
de compreender de que modo seu desenvolvimento foi acontecendo. O primeiro
periodo a ser ressaltado € denominado como “magico-religioso”, em que os individuos
se utilizavam de plantas medicinais com o intuito curativo, porém, havia-se a ideia de
gue as misturas de ervas, plantas e diversos compostos naturais eram magicas e
tinham carater religioso. Ainda neste periodo, o primérdio do medicamento eram as
mezinhas que consistiam em misturas naturais com a utilizagcdo de recursos minerais,
vegetais e animais (CABRAL; PITA, 2015).

Para Moretto e Brandao (2016) o primeiro marco historico na evolucdo dos
medicamentos durante o periodo magico-religioso foi o Papiro de Ebers, que tem seu
surgimento no Egito Antigo, a aproximadamente 1550 a.C. Esse Papiro é classificado
como o primeiro tratado médico, que continha diversas formulas e procedimentos de
cunho cirdrgico, contendo cerca de 700 formulacfes consideradas como magicas para
a época, pois validava-se das diversas composi¢coes naturais descobertas até entéo.

Um dos primeiros documentos de que se tem conhecimento na histéria, que
evidenciava consideracdes sobre os medicamentos e Seus UusS0S surgiram na
Mesopotamia, por volta no ano 3.000 a.C., nas intituladas tabulas de argila de Nippur.
Além disso, também se tem como fundamentais para a historia dos medicamentos o
Papiro de Ebers, que foi um importante tratado, elucidando a preocupacdo dos
egipcios em dedicar-se ao assunto (GALLETTO, 2006).

No periodo correspondente a 1.500 a.C. até o ano de 1.700, poucos foram os
conhecimentos farmacéuticos vistos como inovadores na area dos medicamentos,
uma vez que durante este periodo eram conciliados os saberes medicinais, religiosos
e a bruxaria para a cura das doencas da época (ANGELOVA, 2018).

Posteriormente, também se destaca a influéncia de Claudio Galeno para a
histéria dos medicamentos. Popularmente conhecido como o pai da farmacia, Silva e
Alvim (2020) explicam que o médico foi uma grande influéncia para area, devido a seu
trabalho de sistematizacdo de matérias-primas destinadas a manipulacdo de
medicamentos, de um modo nunca metodizado anteriormente.

Este importante estudioso, de acordo com as informacdes levantadas por
Cabral e Pita (2015) consideram que ele descreveu aproximadamente 500 tipos
diferentes de farmacos naturais e buscou pesquisar sobre suas respectivas

propriedades terapéuticas, posteriormente classificando-os. Algumas das formas que



eram utilizadas pelo pesquisador eram as infusdes, as pastilhas, as pilulas, os
supositorios, cozimentos, entre outros.

Galeno trouxe consigo uma mudanca referente a patologia humoral, de modo
a constitui-la em uma teoria racional e devidamente sistematizada, em que havia a
necessidade especifica de classificar os medicamentos em trés grandes grupos: “1)
simplicia que compreendiam apenas uma das quatro qualidades (seco, umido, quente
ou frio; 2) composita, aqueles que tinham mais de uma delas ; e 3) os que agiam
através de efeitos proprios da substancia, apresentavam efeiro especifico, inerente a
prépria substancia, como os purgativos (DIAS, 2005).

Sobre a terapéutica galénica, destaca-se que havia especificidades para sua
aplicacdo, que se baseava em variados elementos, que deveriam considerar as
particularidades de cada doente, tais como sua idade, etnia, bem como o clima natural,
uma vez que se acreditava que as mudancas climéaticas também influenciavam
diretamente no funcionamento e nas mudancas do corpo humano (PERUCHI, 2021).

Um claro exemplo disso, é que Galeno sugeria que o temperamento na infancia
possuia diferencas se comparado com o temperamento na velhice, sendo um dos
fatores que afetava a administracdo do medicamento e suas propriedades, pois para
o0 médico o0 que mais importava estava relacionado a qualidade e ndo a quantidade de
medicamento que seria administrada no paciente em tratamento (LEMES et al., 2018).

Ademais, a influéncia arabe na histéria dos medicamentos também merece
destaque, pois esteve muito presente na Europa, conforme afirma Galletto (2006).
Segundo esse estudioso, o periodo medieval foi marcado pelos conventos no que
tange ao preparo dos medicamentos, pois através dessas instituicdes foram sendo
formalizadas autorizacdes voltadas ao preparo dos medicamentos em local proprio,
as intituladas boticas. Porém, ainda era perceptivel que a espiritualidade estava
presente neste contexto, tanto para a formulacdo e preparagdo dos medicamentos,
quanto para a sua utilizacdo, que eram permeados por supersti¢coes.

Considera-se que até o inicio do século XVI, a influéncia de Galeno sobre a
farmacia e os medicamentos na Europa foi a mais significativa. Contudo, diante do
grande avanco da expansao europeia em territorio oriental e americano, foram sendo
exportadas drogas que eram desconhecidas até entdo. Posteriormente, surge a
farmacia quimica proposta por Paracelso (CABRAL; PITA, 2015).

No periodo correspondente entre o fim do século XV até XVIIl, a proposta de

Galeno prevaleceu, porém com o acréscimo de algumas novas substancias que foram
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sendo descobertas na América e no Oriente, seguindo 0s pressupostos da farmacia
quimica que pouco a pouco ganhava espaco. Esse feito contribuiu para o surgimento
de laboratérios e herbarios, considerando a influéncia arabe (DIAS, 2005).

Durante todo o periodo supracitado, algumas inovacdes foram sendo
incorporadas a cultura farmacéutica dos medicamentos, incluindo alguns tratados e
farmacopeias, que foram extremamente significativos para sistematizar o0s
conhecimentos obtidos até entdo. O declinio da terapéutica de Galeno é percebido ao
findar do século XVIII, mas € inegavel que tais contribui¢cdes tiveram uma fundamental
importancia para o desenvolvimento da historia dos medicamentos e sua consequente
evolucdo em muitos aspectos (LEMES et al., 2018).

Os estudos sobre os medicamentos ainda continuavam ascendendo, e
segundo Moretto e Branddo (2016) o ano de 1850 € fortemente marcado pelo
surgimento dos primeiros laboratérios, que visavam realizar producdes em largas
escalas, com a intencdo de comercializa-los. Neste momento, ha uma transi¢éao entre
0 que anteriormente era visto como arte, para que seja reconhecido como uma ciéncia.

Sendo assim, destaca-se que as primeiras descobertas em torno dos principios
ativos, data o século XIX e fez com que a humanidade conhecesse novos
medicamentos. No periodo correspondente ao século citado, os campos das analises
guimicas e da quimica orgéanica subsidiaram possibilidades para o surgimento de
novos farmacos, viabilizando o aumento do conjunto farmacéutico que demonstrava
grande potencial de desenvolvimento. Ademais, passa-se a conceber a preparacéo

dos medicamentos de forma cientifica e embasada (PERUCHI, 2021).

2.2 EXCIPIENTES

Referindo-se aos medicamentos, € importante compreender que ha todo um
processo de fabricacdo por tras de sua forma final, que € a que chega aos
consumidores, tanto por intermédio da industria farmacéutica ou pela farmacia
magistral. Para que esse produto seja disponibilizado aos consumidores finais e seja
propria para o consumo humano, ha um rigido controle e uma produ¢do minuciosa,
gue demanda variadas pesquisas e testes (CABRAL; PITA, 2015).

Em referéncia ao Decreto-Lei de n° 176, de 30 de agosto de 2006, essa forma

final farmacéutica é entendida enquanto o "estado final que as substancias ativas ou
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excipientes apresentam depois de submetidas as operacdes farmacéuticas
necessarias, a fim de facilitar a sua administracdo e obter o maior efeito terapéutico
desejado”.

Logo, entende-se que as substancias ativas sao substancias - ou conjuntos de
substéancias - que sao utilizadas para a fabricacdo de um determinado farmaco, e que
agem enquanto o principio ativo deste medicamento, visando se obter a reacdo de
cunho terapéutico, imunoldgico, metabdlico ou farmacologico, atuando sobre a
restauracdo da saude do individuo, ou corrigindo disturbios e/ou doencgas previamente
diagnosticadas (RAMOS; MORAIS, 2013).

Em contrapartida, os excipientes sédo definidos como toda e qualquer composto
de um farmaco que ndo seja a substancia ativa ou entdo o material da embalagem
(SILVA, 2003). Dada essa conceituacdo, a subsecdo a seguir debrugca-se em

investigar o conceito dos excipientes, para uma melhor compreenséao sobre 0 assunto.

2.2.1 Conceito

O termo excipiente é proveniente do latim excipiens, que pode ser interpretado
como algo para tomar ou se receber. Logo, através da prépria origem da palavra é
possivel compreender sua intencdo, que € a de garantir que um determinado farmaco
possua caracteristicas especificas corretas para a sua utilizacdo, tais como o peso, 0
formato, o volume, entre outros aspectos pertinentes (ABRANTES, 2015).

Sena et al. (2014) identificam que o0s excipientes, também popularmente
denominados como adjuvantes farmacéuticos, sdo considerados como substancias
auxiliares, estando presentes na composi¢cao da maioria dos medicamentos existentes
e criados até o momento. Para os autores, o principal objetivo os excipientes é realizar
a conversao do farmaco em uma forma farmacéutica que possua um perfil condizente
de liberagéo.

No entendimento de Sousa (2020), € possivel conceituar como excipiente
agueles compostos que fazem parte da férmula de um medicamento, cujas principais
funcdes sao: auxiliar no preparo de suas respectivas formulagdes, estabelecer uma
aparéncia ao farmaco, melhorar a aceitabilidade durante o tratamento farmacologico
e realizar um controle microbiolégico. Além disso, sua origem pode ser distinguida

entre sintética ou semissintética.
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Os excipientes sdo substancias que ndo podem ser confundidas com os
principios ativos de um determinado medicamento, pois eles possuem como principal
funcdo a garantia de estabilidade. Esses materiais possuem uma composi¢ao quimica
considerada heterogénea, e exibem trés possiveis classificacbes que variam
conforme a origem do excipiente, podendo ser animal, vegetal ou sintética (ARAUJO;
BORIN, 2012).

Estudos anteriores, acreditavam que 0s excipientes eram substancias inertes,
que ndo possuiam potenciais especificos de toxicidade ou de terapia dentro da
composicdo de um medicamento. Sena et al. (2014) ressalvam que, por esse fato,
durante muito tempo os excipientes ndo eram considerados enquanto possibilidades
na apresentacdo de reacOes adversas por parte dos pacientes, passando
despercebidos. Contudo, essa informacdo j4 é refutada por diversos estudos, tais
como os de Amaral e Sant’Anna (2016) ao esclarecerem que esses componentes
podem ter variadas reacGes dentro da formulacdo de um medicamento, que podem
ser benéficas ou inclusive adversas.

Araujo e Borin (2012) também explicitam que, o0s excipientes contém
propriedades termodinamicas que sao particulares, e por conta disso, podem causar
reacoes de interacdo com o farmaco ou até mesmo com outros excipientes quando
combinados. Logo, ndo podem ser considerados como substancias inertes, pois a
comunidade cientifica ja esclarece que suas reacfes sdo possiveis e sua influéncia
dentro da formulacdo de um medicamento é inegavel.

Considera-se, portanto, que os excipientes sao distinguidos entre sintéticos ou
semissintéticos, possuindo formas simples ou complexas e possuem a capacidade de
interagir quimicamente ou fisicamente com os medicamentos. E vélido ressaltar que,
essa interagéo pode viabilizar o aumento ou diminuigdo da liberagéo de principio ativo
no organismo humano, além de possuir uma rapida degradacdo. Por isso, é
necessario cautela na hora da escolha dos excipientes, considerando que as
dosagens podem acarretar na toxicidade do medicamento, influenciando o tratamento
negativamente (SOUSA, 2020).

Segundo Abrantes (2015) esses materiais podem ser também usados com o
intuito de protecdo, auxilio e melhora quanto a estabilidade na formulacéo
farmacoldgica, além de em certos casos, contribuirem para a administracdo do
medicamento, auxiliando no tratamento farmacoterapéutico.

Na atualidade, os excipientes possuem variadas utilidades dentro de um
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composto farmacoldgico. Nas palavras dos pesquisadores, eles podem dispor de
especificidades para obter-se a forma farmacéutica desejada, auxiliando em aspectos
tais como o volume, 0 peso e a consisténcia, agindo enquanto simplificadores das
técnicas nas farmacias de manipulacdo, auxiliando até mesmo na desintegracdo e
absorcdo do medicamento (AMARAL; SANT'ANNA, 2016).

Abrantes (2015) destaca que 0s excipientes representam a maior parte da
composicdo de um medicamento, uma vez que seu peso e seu volume geralmente
sdo superiores ao principio ativo na forma farmacéutica. Segundo o pesquisador,
essas substancias por vezes sdo usadas com o intuito de contribuir com a
complementacdo do volume da forma farmacéutica, ajudando também na
biodisponibilidade do principio ativo.

Porém, Sousa (2020) verifica que devido a esse fato, ha a possibilidade de que
a forma final do medicamento desencadeie rea¢des indesejadas, por isso, destaca-se
a importancia de que todos os excipientes sejam devidamente discriminados na bula

do medicamento.

2.2.2 Classificacéo

Devido ao fato de serem substancias auxiliares, Sena et al. (2014) explicam
que as propriedades dos excipientes possuem diferencas daquelas que estao
presentes nos farmacos, sendo possivel classifica-los conforme sua finalidade.

Segundo Balbani, Stelzer e Mantovani (2006), os excipientes séo diferenciados
entre conservantes, edulcorantes, flavorizantes, espessantes, emulsificantes,
estabilizantes e antioxidantes. A principal funcédo deles € a de manter os farmacos
isentos de microorganismos, e manté-los apropriados para o uso por um maior periodo
de tempo, além de deixa-los toleraveis ao uso, contribuindo para a adesao ao
tratamento.

No entendimento de Ramos e Morais (2013) os excipientes estao presentes em
todos os tipos de formulacdo e sédo divididos entre excipientes tecnoldgicos, cujos
compostos atrelados as substancias ativas com o intuito de dispé-lo em forma de
comprimido, que por sua vez vai comprimir as caracteristicas adequadas da
compressao ou facilitar sua cedéncia. Vale acrescentar que quase todas as formulas
necessitam dessa inclusdo de maneira obrigatoria, tais como o0s aglutinantes,

lubrificantes, diluentes ou desagregantes. Ja 0os que ndo necessitam dessa adi¢do
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obrigatéria sdo os absorventes, molhantes ou tampdes, exemplificados pelos
corantes, edulcorantes e aromatizantes.

Na pesquisa realizada por Balbani, Stelzer e Mantovani (2006), os
conservantes sao excipientes amplamente usados por varios ramos de producao,
como a industria farmacéutica e de alimentos e cosmeéticos. Os autores salientam
como principal conservante os parabenos, considerados como antimicrobianos
geralmente sem cor, cheiro e sabor, além de serem hidrossoluveis. Alguns exemplos
de antioxidantes usados frequentemente na industria farmacéutica e de alimentos sao
os sulfitos, entre eles sulfito de sédio, meta-bissulfito de potassio, metabissulfito de
sédio, bissulfito de potassio e bissulfito de sédio, o BHA e o BHT.

Especialmente na formulacdo de medicamentos, diversos tipos de
conservantes podem ser utilizados, sendo que a sua quantidade na composicao €
variavel. Segundo pesquisas que exemplificam o uso de parabenos, esses
conservantes sdo metabolizados de modo parcial e suas estruturas sao bastante
parecidas com a do acido acetilsalicilico (SILVA et al., 2008).

A literatura especializada explica que reacdes adversas aos conservantes sao
pouco comuns, consideradas como minimas pelas pesquisas existentes até entéo.
Contudo, reacfes anafilaticas sdo possiveis e podem acarretar sintomas tais como
angioedema e até mesmo urticaria € mesmo que seja incomum sua ocorréncia, essa
possibilidade n&o pode ser descartada (ANDRIOLLI, 2021).

Ja os corantes podem ser divididos em duas classes, que sdo organicos e
inorganicos. Os organicos sédo aqueles que derivam de materiais naturais tais como
animais ou plantas, e ja os inorganicos sao aqueles elaborados em laboratérios.
Alguns exemplos classicos de corantes inorganicos sao o dioxido de titdnio e oxidos
de ferro (BALBANI et al., 2006).

Os estudos de Sena et al. (2014) estabelecem que os corantes e 0s
edulcorantes desempenham pouquissimas fungdes na interacdo com o principio ativo
durante a formulacdo do medicamento, mas que devem ser utilizados com cautela
sobretudo em farmacos voltados a pacientes pediatricos. Os corantes organicos
podem apresentar alguns riscos de reacao sobretudo diante do seu processo de
extracdo, pois durante esse momento pode acabar restando vestigios de proteinas,
que de acordo com a literatura especializada, desempenham o maior potencial de
alergia em pacientes que ja tém essa predisposi¢cao anteriormente.

Para Silva, Dias Junior e Pinheiro (2021), acerca dos aromatizantes - também
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chamados de flavorizantes - estes sdo usados com o intuito de refinar o sabor dos
medicamentos utilizados via oral, tornando-0s mais aceitaveis ao tratamento e podem
ser distinguidos entre naturais ou artificiais. Para os autores, essas substancias sédo
abundantemente utilizadas na fabricacdo de medicamentos destinados as criangas,
auxiliando na adesao ao tratamento farmacoldgico e seus consequentes resultados.

Balbani, Stelzer e Mantovani (2006) exemplificam a classe dos flavorizantes,
incluindo 6leos essenciais que podem ser retirados de substancias naturais, ao passo
que os aromatizantes sintéticos mais utilizados sdo os aldeidos, fendis, terpenos e
alguns aromaticos.

Os edulcorantes, conhecidos popularmente como adocantes também sao
salientados no estudo de Silva et al. (2021) como substancias bastante utilizadas na
formulacdo de medicamentos para o publico pediatrico, pois auxiliam também na
melhora do sabor e podem ser naturais ou artificiais. Sua especificidade adversa é
relacionada a pacientes diabéticos e normalmente sua composicdo especifica nédo é
discriminada na bula do medicamento, sendo apenas salientada a contraindicacao de
utilizacdo do remédio por pacientes com essa especificidade.

Abrantes (2015) explica que a classificacdo dos excipientes € complexa, por
isso, em 1962 foi-se idealizada a criacdo de uma lista de classificacdo dos excipientes
na Europa. Essa lista € organizada de forma numérica, para uma melhor compreensao
profissional. Segundo o autor, 0s principais espessantes, estabilizadores e
emulsionantes citados sdo as gomas e emulsionantes naturais, compostos de
celulose e acido, e alginatos. De acordo com Bezerra Neto (2017) a principal funcéo
do espessante € promover ao medicamento sua consisténcia, relacionando-se
diretamente a sua textura, além de compreenderem boa parte do volume na forma
farmacéutica.

Relacionado a isso, também se tem os emulsificantes que, como o préprio
nome sugere, buscam emulsificar duas fases, que normalmente sdo agua e Oleo.
Souza (2012) aponta essas substancias geralmente aparecem em medicamentos
orais ou topicos. Seguindo o raciocinio do pesquisador, considera-se que muitas das
emulsdes validadas da farmacoterapia sdo do tipo O/A, em que a fase dispersa é
oleosa e a fase continua é aquosa. Tais emulsGes séo lavaveis e removiveis da pele

e roupas sem grandes esforcos, apresentando uma excelente biodisponibilidade.
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2.2.3 Legislacéo

Diante dos conceitos apresentados, é importante salientar a necessidade e a
importancia da criagcéo, implantacdo e seguimento de uma legislacédo que disponha
acerca dos excipientes, uma vez que a literatura especializada ja evidencia que esses
compostos possuem potenciais de interacdo dentro de uma composicéo
farmacoldgica (RAMOS; MORAIS, 2013).

No Brasil, um importante 6rgdo que regulamenta boas praticas, cuidados e
controle de qualidade de variados assuntos, é a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Segundo Sousa (2020) é relevante que o pais estabeleca critérios
minimos a serem seguidos, buscando manter a qualidade dos produtos que estao
sendo fabricados e sua utilizagéo de forma apropriada.

De acordo com a Resolugédo RDC n° 34, publicada em 07 de agosto de 2015,
faz-se essencial o seguimento de boas praticas no que tange a fabricacéo e utilizacédo
dos excipientes. Essa resolucéo, estabelece em suas disposic¢des, alguns critérios que
devem ser seguidos pelos estabelecimentos.

O primeiro ponto a ser destacado pela supracitada, € de que as instalacdes
para fabricacdo dos excipientes devem ser adequadas para tal finalidade, além de
possuirem temperatura pertinente, controle da umidade e locais apropriados para o
mantimento dos insumos, visando sempre a manutencéo da salde e a hdo ocorréncia
de riscos ao publico e aos préprios profissionais (BRASIL, 2015).

Sincas (2016) compreende que durante o processo de fabricagdo de um
determinado composto farmacolégico, é fundamental que os procedimentos que serdo
realizados sejam claros e estejam devidamente especificados, para que possiveis
erros durante esse processo sejam evitados. Ademais, a verificacdo do ambiente bem
como dos objetos e equipamentos que serdo utilizados no decorrer da fabricacao
devem ser analisados. Além disso, também é importante que haja um treinamento
adequado para a conducgao deste processo por parte dos profissionais atuantes.

Em relacdo aos excipientes de um modo geral, Sousa (2020) verifica que a
ANVISA estabelece um critério, a fim de averiguar a possibilidade de utilizacdo dos
excipientes, além de verificar se estdo adequados para compor a formulacdo dos
medicamentos, sendo imprescindivel a realizacdo de todas as etapas de fiscalizagédo
com grande afinco, de modo a chegar a um produto de qualidade.

De acordo com a Resolucédo citada, alguns dos critérios minimos a serem
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seguidos, na fabricacdo dos excipientes, pelos seus respectivos fornecedores sao: a
aprovacdo de fornecedores para materiais, matérias-primas, excipientes e
embalagens, controle de qualidade e correcdo de medidas visando a prevencao de
acidentes e contaminac0es, realizagao de autoinspecédo de maneira efetiva e correta,
estudos de estabilidade e treinamentos direcionados ao trato e conhecimento dessas
substancias, visando uma atuacdo de qualidade.

Sousa (2020) também esclarece que uma das preocupacfes da ANVISA,
evidenciadas neste documento, relacionam-se aos efeitos terapéuticos que devem ser
promovidos pelos farmacos e que ndo devem ser minimizados pelos excipientes.
Assim, é imprescindivel esse controle de qualidade e de boas praticas, para que sua
acdo compreenda as expectativas, sem trazer prejuizos para a saude e para o
tratamento dos individuos.

Em conformidade ao documento citado, para a realizacdo de controle de
qualidade do excipiente, espera-se que sejam efetuados testes nos lotes, a fim de
verificar se estdo em conformidade e seguem o padrdo de qualidade. Também é
importante destacar que nos certificados, precisam haver a devida identificacao,
constando o nome do excipiente, nUmero de seu lote, data de fabricacdo, data de
validade, testes executados, data da emisséo do certificado devidamente assinado
pelo pessoal autorizado e os dados (nome e endereco) do fabricante (BRASIL, 2015).

Silva et al. (2008) explicam que ao buscar o desenvolvimento de um farmaco
novo, sua maior influéncia é a resposta ao tratamento, que deve demonstrar-se eficaz.
Por isso, visando garantir a qualidade desse produto, além de sua eficiéncia, também
se espera resultados satisfatorios nos aspectos fisicos, quimicos e biologicos.

Para Ramos e Morais (2013) apenas depois que 0s excipientes passarem pelos
critérios minimos estabelecidos pela legislacéo, € que eles poderao ser utilizados na
composicdo farmacoldgica. Ainda na perspectiva dos autores, existem varios fatores
a serem considerados durante a escolha do excipiente farmacéutico, tais como sua
inércia, seu custo, fluidez, disponibilidade e compatibilidade com diversos principios
ativos, visando manter sua eficacia e ndo trazer alteracdes para a formulacdo do

medicamento.

2.3 AFARMACIA MAGISTRAL
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A historia da Farmacia também possui aspectos historicos que remontam a
antiguidade, partindo da necessidade do ser humano de diminuir seus desconfortos.
Na definicdo etimoldgica, Nunes (2011) descreve que pharmakon é um termo grego,
gue pode ser definido como veneno ou medicamento.

Especificamente em territério brasileiro, para se pensar na historia que remonta
a manipulacédo dos medicamentos, € essencial retomar a historia colonizadora. Diante
da chegada dos Jesuitas, foram instituidas as boticas e enfermarias pioneiras em suas
escolas, sendo estes ambientes que proporcionavam a formulacdo de variados
medicamentos e até mesmo a dispensacdo de alguns farmacos ja existentes e vindos
da Europa. Vale também ressaltar que neste contexto, muitas eram as doencas que
assolavam o pais (MESQUITA et al., 2021).

Lindner e Kabarite (2011) evidenciam que as boticas, na época que
corresponde a Colbnia, eram caixas simples feitas com madeira ou folhas, criadas
exclusivamente para o armazenamento de frascos com medicamentos, ervas
medicinais e outras drogas, sendo de facil transporte e voltadas a recuperacgéo tanto
de pessoas quanto de animais. Outra definicdo possivel para a botica, eram o0s
espacos que existiam em hospitais voltados para a realizacdo da manipulacdo de
possiveis medicamentos, embora ainda ecoasse um aspecto mistico em torno da sua
utilizacao e fabricacéao.

Vale destacar que nessa época, as informacdes e conhecimentos
farmacéuticos eram minimos, além de ndo haver um controle sobre o uso, fabricacéo
e dispensacao de qualquer medicamento. Foi apenas em 1808 que, por intermédio da
criagdo da Escola de Cirurgia, aspectos inerentes a profissdo farmacéutica e médica
passaram a possuir um maior controle, onde também foram instituidos os cursos
superiores em Farmacia, no Hospital Real Militar. Paulatinamente, os boticarios foram
dando espaco aos farmacéuticos e as boticas aos laboratérios e farmacias (SOUSA
et al., 2017).

No que tange as farmacias de manipulacéo na historia brasileira, percebeu-se
que na década de 50, com a industrializacdo, sua notoriedade acabou diminuindo,
visto que algumas industrias estrangeiras foram pouco a pouco tomando espagos no
Brasil, pois contavam com amplas e inovadoras tecnologias, fabricando
medicamentos em massa. Devido a falta de investimento nas areas de tecnologias e
pesquisas para a producdo farmacéutica, muitas empresas nacionais acabaram

falindo, e diante disso, a manipulacdo dos farmacos foi entrando em escassez
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(NUNES, 2011).

Porém, com a ascensao da Constituicdo Federal de 1988 e a implantacao do
Sistema Unico de Saude (SUS), diversas transformaces ocorrem no cenario
nacional. Uma dessas mudancgas, envolvia o debate acerca do papel do farmacéutico
e dos lapsos causados pela acentuacdo das indastrias multinacionais. Por isso, com
a busca pela utilizacdo de medicamentos alternativos, foi-se retomada a manipulacéo
dos medicamentos, a fim de atender essa demanda. Logo, comecga-se a perceber, a
partir deste marco histérico, o renascimento das farméacias de manipulagdo em
contexto nacional (OLIVEIRA; ANDRADE, 2021).

De acordo com Nunes (2011), mesmo diante de todas as dificuldades
encontradas pela farmacia magistral, hoje em dia j& se percebe uma significativa
mudancga na dinamica dessa instituicdo. Diferentemente das boticas, na atualidade,
h&a um grande investimento em tecnologia e inovagao no setor.

Dentre as inovacfes relacionadas a farmacia de manipulacdo, destaca-se o
atendimento personalizado, que busca atender as demandas de cada paciente, de
forma Unica, contribuindo para o tratamento efetivo e para a entrega de produtos de
qualidade, que contribuam positivamente para o tratamento farmacoterapéutico
(SOUZA et al., 2018).

Bonfilio et al. (2010) refletem que as farmacias magistrais sdo de grande
importancia para o0 mercado brasileiro. Além disso, essas instituicbes sao
fundamentais na promocédo do acesso a saude e ao uso racional de medicamentos,
contribuindo para a minimiza¢do da automedicacdo. Segundo os autores citados, a
farmacia magistral busca trabalhar de modo multidisciplinar as equipes da saude,
valorizando a prescricdo médica e viabilizando uma melhora acerca das relagdes entre
meédicos e pacientes, adaptando as formulacdes ja estabelecidas, de modo a

estabelecer um melhor resultado terapéutico.

2.3.1 Formulag&o de Medicamentos

Em consonancia a RDC n° 87 de 21 de novembro de 2008, que regulamenta o
funcionamento das farméacias magistrais, especifica-se que para as boas praticas
relacionadas a manipulacéo e preparacoes, é essencial a consulta a “Farmacopeia

Brasileira ou em outros compéndios internacionais reconhecidos pela ANVISA e na
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auséncia de monografia oficial, pode ser utilizada como referéncia a especificacao
estabelecida pelo fabricante” (BRASIL, 2008).

Ademais, essa Resolucao também traz a indispensabilidade de monitoramento
do processo magistral por meio de andlises bimestrais, que devem contar com no
minimo formulacdes que analisem o teor e a uniformidade de cada principio ativo
contido nas férmulas com 25 mg ou menos. Esses resultados devem expressar a real
necessidade de utilizacio de determinados excipientes (SOUZA; ALESSIO; GOMES,
2009).

Durante o processo de producdo dos medicamentos, cabera, também, as
farmacias magistrais o controle de qualidade de sua producdo, devendo ser
estabelecidos previamente uma forma de registro e de avaliacdo da efetividade de
todas as medidas adotadas para a melhora do desempenho dos produtos, em casos
cujas amostras analisadas se demonstrem insatisfatérias (BRASIL, 2008).

Além disso, de acordo com Maciel et al. (2021), nas preparacoes soélidas é
imprescindivel que haja ensaios de descricdo, contendo caracteristicas
organolépticas, aspecto e peso em consonancia aos padrdes previamente
estabelecidos pela ANVISA. Também é necessario a analise das formulas dentro de
um periodo minimo de dois meses, constando o nimero de unidades componentes

da amostra, possibilitando a realizacdo de demais analises.

2.3.2 Uso de Excipientes

Costa et al. (2021) verificam que a utilizagdo de excipientes pelo profissional
farmacéutico inserido na farmacia magistral deve ser realizada de forma cautelosa,
com o intuito de minimizar impactos indesejados tais como reacdes adversas e
interacOes inapropriadas.

Por isso, cabe ao profissional conhecer — e estudar — sobre esses materiais,
especialmente os atuantes na farmacia magistral, compreendendo quais sdo suas
formulacdes fisicas e quimicas, para que a preparacdo do _medicamento possua
critérios de seguranca necessarios a administracao, garantindo ao mesmo tempo uma
boa resposta farmacoterapéutica, uma vez que a escolha e uso inadequado dos
excipientes podem acarretar em prejuizos diretos na biodisponibilidade do
medicamento, 0 que acaba fazendo com que seu potencial seja comprometido e o

tratamento farmacologico ndo possua o efeito desejado inicialmente (AMARAL,;
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SANT'ANNA, 2016).

De acordo com Oliveira e Andrade (2021), as farméacias magistrais valem-se de
uma ampla gama de excipientes. Contudo, as formas mais utilizadas por esse ramo
sdo as sOlidas, com destaque especial para os medicamentos encapsulados. Os
autores explicam que essa utilizacdo, pode estar ligada a versatilidade dos
excipientes, sobretudo por conta da facilidade de manipulacdo. Nas formulas também
sdo encontrados agentes essenciais que conferem a formula a estabilidade
farmacéutica necesséria a adeséo ao tratamento.

Reis (2022) adverte que para a liberacdo da utilizacdo de excipientes na
formulacdo de medicamentos, o controle de qualidade deve ser prezado e seguir 0s
parametros estabelecidos na farmacopeia. Ademais, é de grande importancia que seu
uso seja racional, evitando excessos, além de haver a necessidade de controle de
seus efeitos, para que sua utilizacdo nao influencia negativamente o tratamento
farmacoterapéutico.

No entendimento de Pessanha (2021) cabe ao profissional inserido na farmacia
magistral realizar a escolha do excipiente mais adequado, buscando atender as
especificidades da formulacdo do medicamento solicitado. Para isso, deve-se optar
por aqueles excipientes que nao sofram com a interacéo, visando manter a qualidade
da férmula e seu potencial terapéutico.

Por conta da existéncia de inUmeros excipientes, 0s principios ativos idénticos
— quando sado manipulados de forma diferente com outros excipientes — possuem
alteracdes na dissolucdo. Diversos estudiosos colaboram com a ideia de que as
diferentes formulagbes implicam diretamente na biodisponibilidade do farmaco,
impedindo seu efeito farmacologico (RAMOS; MORAIS, 2013).

Portanto, a utilizacdo correta dos excipientes € fundamental, uma vez que a
literatura especializada explicita que alguns destes podem ndo ser compativeis
farmacologicamente com certos principios ativos, influenciando seu funcionamento e,
consequentemente, o tratamento medicamentoso (PESSANHA, 2012).

A qualidade, quantidade e tipo de substancias que serdo usadas na fabricacao
do medicamento devem ser verificadas antes da manipulagdo, pois algumas
pesquisas verificaram que principios ativos similares possuem uma velocidade de
dissolucéo diferente, que varia conforme os excipientes que estdo sendo utilizados
(LIMA, 2015).

Contemporaneamente, percebe-se uma mudanca paulatina em relacdo a
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utilizacdo dos excipientes, uma vez que, conforme explicito por Sena et al. (2014),
essas substancias possuem o potencial de influenciar a forma farmacéutica dos
medicamentos, podendo também intervir no efeito do farmaco, por constituirem-se
enquanto uma parte significativa na composicgéo.

No entanto, Amaral e Sant’Anna (2016) alertam que, alguns profissionais ainda
nao conseguem perceber a importancia e a influéncia dos excipientes na formulacéo
de medicamentos. Esse desconhecimento ou até mesmo a falta de atencéo por parte
dos farmacéuticos, pode desencadear reacdes adversas, devido a utilizacdo
inapropriada de determinadas substancias. Ainda conforme asseguram os autores,
alguns profissionais prezam apenas pelo custo-beneficio da formulacdo, ndo se
atentando aos critérios de seguranca e a qualidade do produto, sendo imprescindivel
que os farmacéuticos possuam formacdes adequadas sobre o assunto, bem como
constantes aperfeicoamentos ligados a area, que estd em constante mudanca e
transformacéo.

Outra preocupacao evidenciada por Costa et al. (2021) é relativa a inadequacéao
dos estabelecimentos farmacéuticos, que nédo consideram ou que abrem brechas para
falhas relacionadas aos procedimentos, conforme previamente estabelecido pela
ANVISA, néo realizando o controle de qualidade que é essencial para a formulacéo
dos medicamentos.

De forma geral, diversos estudos ainda apontam uma relativa escassez frente
as pesquisas desenvolvidas sobre os excipientes, sendo essencial que outras
investigacdes sejam realizadas, a fim de contribuir para a formacéo dos profissionais
e para a efetividade do uso dos excipientes (AMARAL; SANT'ANNA, 2016).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Através do exposto no decorrer desta revisdo, percebeu-se que compreender
a histéria dos medicamentos € fundamental para que se possibilite a criacdo de
entendimentos significativos acerca do funcionamento dos farmacos e suas
manipulagbes na atualidade, pois desde a mais tenra idade, houve interesse em
dedicar-se a criacdo de formulacfes que auxiliassem a saude dos individuos.

A utilizacdo dos excipientes farmacéuticos representa um grande avanco no
gue tange as tecnologias das ciéncias farmacéuticas, auxiliando na biodisponibilidade,
na forma farmacéutica e no potencial terapéutico que cada medicamento pode
promover. Diversas pesquisas apontam que, na atualidade, o estudo dos excipientes
e a escolha adequada na formulacédo dos farmacos é essencial, pois apesar de nédo
serem substancias ativas dentro de uma composicdo, eles possuem potencial de
interacéo e reacodes, 0 que pode vir a afetar o tratamento dos pacientes.

No contexto das farmacias magistrais, é fundamental que haja uma criteriosa
selecéo e utilizacdo dos excipientes, cabendo ao profissional farmacéutico possuir
conhecimentos tedricos e praticos que auxiliem na formulacdo do farmaco e na
escolha das substancias, auxiliando adequadamente e de forma efetiva a terapéutica
proposta, com o intuito de evitar reacdes adversas e proporcionar o tratamento
medicamentoso de modo mais adequado possivel.

Além disso, € importante que esses estabelecimentos sigam rigorosamente as
legislacdes estabelecidas, para que haja um controle de qualidade assertivo sobre
esses produtos e suas formulacdes. Outrossim, faz-se necessario a constante
formacao e atualizacdo dos profissionais que estéao lidando com a manipulagéo, para
que suas praticas sejam aperfeicoadas e haja a entrega de um medicamento de
gualidade em todos os sentidos para o0s pacientes.

Embora seja um assunto bastante retratado, as pesquisas ainda sdo escassas
na area. Por isso, é importante que novos estudos sejam elaborados e reflitam sobre
tais questdes, a fim de que novos conhecimentos sejam elaborados, contribuindo para
a comunidade cientifica e para a atuacdo dos profissionais que necessitam apropriar-

se de tais conhecimentos para sua atuacao.
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