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RESUMO

Excipientes sdo substancias adicionadas as formulagdes
farmacéuticas e tém a funcéo de garantir a estabilidade e as
propriedades dos medicamentos além de melhorarem as
car acteristicas organolépticas e consequentemente, a acei-
tacdo dos medicamentos pel os pacientes. Diferentes estudos
vém demonstrando que os excipientes ndo estdo isentos do
risco de causar reacdes adver sas. A escolha dos excipientes
depende de variosfatores: as caracteristicas e propriedades
do farmaco veiculado, a dose, o tamanho da capsula a ser
utilizada e o custo do excipiente, a solubilidade, o tamanho
e forma de particulas do farmaco. O excipiente é conside-
rado um produto inerte em termos de atividade bioldgica,
no entanto, podem influenciar as propriedades de enchi-
mento, estabilidade e liberacdo do farmaco. Para garantir a
homogeneidade de contetido, os p6s que incluem farmaco e
porcdo inerte (excipientes) devem assegurar uma mistura
de p6 uniforme. S&o necessarios cuidados extras durante
0 processo de mistura dos pos, pois, a falta de homogenei-
dade pode resultar em graves consequéncias terapéuticas.
Para o sucesso de uma encapsulagdo sdo necessarios que o
farmaco e os excipientes utilizados sejam compativeis entre
s para gerar um produto estavel, eficaz, atraente, facil de
administrar e seguro. Alguns farmacos apresentam carac-
teristicas particulares fisico-quimicas e de compatibilidade,
e neste caso, devem ser selecionados excipientes adequados
a0s mesmos.

PALAVRAS-CHAVE: Excipientes, capsulas, manipu-
lacdo.

ABSTRACT

Excipients are substances added to pharmaceutical formula-
tions and are meant to ensure the stability and drug properties
as well as improves them, the organoleptic characteristics and
thus the acceptance of drugs by patients. Different studies have
shown that the excipients are not exempt from risk to cause
adverse reactions. The choice of excipients depends on several

factors: the characteristics and properties of the conveyed drug,

the dose, the size of the capsule being used and the cost of the
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excipient, solubility, size and shape of the drug particles. The
excipient is considered an inert product in terms of biological
activity, however, may influence the filling properties, stability,
and drug release. To ensure homogeneity content, including
post drug and inert portion (excipients) must provide a uniform
powdered mixture. They are necessary extra care during the
post mixing process, therefore, the lack of uniformity can re-
sult in serious therapeutic consequences. For a successful en-
capsulation it is necessary that the drug and the excipients used
are compatible with each other to generate a stable, effective,
attractive product easy to administer and secure. Some drugs
have specific chemical-physical characteristics and compatibil-
ity, and in this case, the excipients must be selected according-
ly.

KEYWORDS: Excipients, capsules, manipulation.

1. INTRODUCAO

O excipiente farmacéutico era visto como um sim-
ples adjuvante e veiculo, quimica e farmacol ogicamente
inerte eram considerados substancias capazes de facilitar
a administracdo e proteger o farmaco. Ja nos dias atuais,
s8o considerados como constituintes essenciais, que ga-
rantem o desempenho do medicamento e otimizam a
obtencdo do efeito terapéutico. A qualidade dos medi-
camentos ndo depende somente do principio ativo e dos
processos de preparacdo, mas também do desempenho
dos excipientes, uma vez que 0S mesmos sd0 capazes de
modificar a liberacdo e/ou a estabilidade das substancias
ativas, e assim sua hiodisponibilidade, por isso ndo po-
dem ser considerados aditivos inertes relataram CHAN
(2005), VICOSA (2003).

E necessario tomar um cuidado todo especial no
processo de mistura dos poés, pois, a falta de homoge-
neidade pode resultar em graves consequéncias terapeu-
ticas afirmou ALLEN Jr et al. (2005).

Os farmacos encapsulados poucas vezes sao admi-
nistrados isoladamente, geralmente vém acompanhados
de excipientes. Excipientes farmacéuticos constituem
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elementos de elevado destague na formulacdo dos me-
dicamentos, uma vez que, exercem efetivo papel na ga-
rantia de obtencdo da forma farmacéutica adequada ao
uso e ao efeito terapéutico desgado, regendo e influen-
ciando de maneira significativa o principio ativo contido
no medicamento segundo AULTON et al. (2005).

De acordo com ANSEL et al. (2000) o farmaco e os
excipientes utilizados na encapsulagcao devem ser com-
pativeis entre si para gerar produto estével, eficaz, atra-
ente, facil de administrar e seguro. Alguns farmacos
apresentam caracteristicas particulares fisico-quimicas e
de compatibilidade, e neste caso, devem-se selecionar
excipientes adequados aos mesmos.

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo de
literatura sobre os variados tipos de excipientes utiliza-
dos na farmacia de manipulacao.

2. MATERIAL E METODOS

Para alcancar os objetivos propostos, reali-
zou-se levantamento bibliogréafico com artigos nacionais
e internacionais e sites como da ANVISA refere-se s
publicacdes dos Ultimos dez anos, com o intuito de rea-
lizar uma andlise sobre os excipientes comumente utili-
zados em capsulas.

3. DESENVOLVIMENTO
Céapsulas e suas variacdes

As céapsulas sdo formas farmacéuticas solidas nas
guais uma ou mais substancias medicinais e/ou inertes
sd0 acondicionadas em um pequeno receptaculo, em
geral preparado a base de gelatina. Na maioria dos casos
sd0 destinados a uso de via ora (V.O). Dependendo da
formulagdo, a capsula de gelatina pode ser dura ou mole
afirmou ALLEN et al. (2007).

Normalmente sdo formadas de gelatinas, mais tam-
bém podem ser de amido, celulose, polissacarideo entre
outros. As cépsulas duras sdo formadas por dois invélu-
cros que sao duas segdes cilindricas pré-fabricadas, sen-
do o corpo e tampa com as extremidades arredondadas,
gue se encaixam, geralmente de gelatina, mas podem ser
de outros materiais como refere BRASIL (2010).

As capsulas duras sdo preenchidas com principios
ativos e excipientes na forma solida, ja as capsulas moles
€ preenchido por contetidos liquidos ou semissolidos,
mas podem ser preenchidas também com pés e outros
sdlidos secos. Durante a manipulagdo, o corpo e a tampa
sdo separados, 0 “corpo é preenchido com o p6 e, entdo,
a tampa € recolocada” BRASIL (2010), BENETTI
(2010).

Escolha do excipiente

A escolha do excipiente deve atender as seguintes
fungdes: “permitir uma correta liberagdo, garantindo
dessa forma melhor estabilidade na preparacdo durante
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todo o prazo de validade, proporcionando uma capsula
mais uniforme de acordo com seu peso e Teor de acordo
com PALUDETT (2010), PINHEIRO (2008).

No geral os excipientes sdo conceituados como
substancias auxiliares diretamente envolvidas na compo-
sicdo das diversas formulagdes farmacéuticas. Excipien-
tes farmacéuticos constituem elementos de elevado des-
tague na formulagdo dos medicamentos, uma vez que,
exercem efetivo papel na garantia de obtencéo da forma
farmacéutica adequada a0 uso e ao efeito terapéutico
desgjado citou-se SOUZA et al. (2009).

Os excipientes também sdo conhecidos como ingre-
dientes inativos que ndo apresentam poder terapéutico,
usados para assegurar a estabilidade e as propriedades
fisico-quimicas e organol épticas dos produtos farmacéu-
ticos para uso interno. Os excipientes de medicamentos
podem ser: aromatizantes (flavorizantes) conservantes,
corantes, emulsificantes, antioxidantes, adocantes
(edulcorantes), espessantes e estabilizantes. As reacfes
adversas sd0 raras, pois, a maioria dos excipientes € uti-
lizado em baixas concentragdes, porem, eles podem de-
sencadear efeitos indesgjavels. Na prética clinica, co-
mumente essas reagdes sdo atribuidas de forma equivo-
cada ao principio ativo do medicamento segundo BAL-
BANI et al. (2006).

Caso ocorra a incorporacéo de um excipiente inade-
guado a estabilidade quimica do farmaco pode ser redu-
zidarefere-se (FERREIRA; ADAMI 1999).

Tipos de Excipientes
Diluentes

Fornecem o volume necessrio para a formulagéo,
possibilitando preparar comprimidos com peso conve-
niente FERREIRA (2002). Diferentes substéncias tém
sido empregadas como diluentes e a escolha destes é
fundamental para a estabilidade dos farmacos. O uso da
lactose que é o diluente mais empregado na indUstria
farmacéutica, visto que, além do baixo custo e das suas
propriedades redutoras, tem poder aglutinante originan-
do comprimidos de bom aspecto. Além deste excipiente,
podemos citar o amido, a celulose microcristalina e o
uso de alguns sais inorgénicos, com destaque para o fos-
fato de clcio SOARES (1999), FERREIRA (2006).

Aglutinantes

S&o adicionados na forma de p6 ou em solugdo, du-
rante a granulagdo por via imida ou para facilitar a pro-
ducdo de comprimidos coesos por compressdo direta.
Um bom aglutinante deve ndo somente ter boas proprie-
dades ligantes, mas também ser de féacil manuseio para
producdo em escala LIMA (1996).

Os aglutinantes tradicionais como agUcares ou biopo-
limeros naturais tém sido substituidos por polimeros
sintéticos, os quais oferecem melhor qualidade farmaco-
técnica e microbiolégica. Os mais comuns usados na
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indistria farmacéutica sdo de origem sintética, como a
povidona e diferentes derivados da celulose como a me-
tilcelulose, carboximetilcelulose sodica, etilcelulose,
entre outrosKARSA (1995).

Tensoativos (agentes molhantes)

S30 utilizados para aumentar a molhabilidade dos
pos insollvels em agua, inclusive os farmacos. Através
da diminuicdo da tensdo superficial po/agua, contribui
para um aumento da solubilidade aquosa de varios far-
macos aumentando assim o contato do farmaco com o
meio. Exemplos: lauril sulfato de sodio, e polissorbato
80 de acordo com LIRA (2004).

Desintegrantes

Esses excipientes sdo utilizados para acelerar a dis-
solucdo ou desintegracdo das cdpsulas em agua ou nos
liquidos do organismo, sd0 necessarias que as capsulas
se desagreguem rapidamente para se permitir uma agéo
desgiada, sb assim é possivel verificar a atividade tera-
péutica. Devido a sua propriedade de desintegracéo, o
amido é o mais utilizado. Porém, se observa o crescente
uso dos chamados superdesintegrantes. Eles sdo assim
denominados, pois possuem grande poder de desinte-
gracdo com a utilizag@o de pequenas quantidades (entre
0,5 e 5%); todavia sua eficiéncia depende do método de
fabricacdo e/ou caracteristicas fisico-quimicas da for-
mulacdo FERRERO et al. (1997).

Conservantes

Os parabenos (metilparabeno e propilparabeno) séo
utilizados pela industria farmacéutica, aimenticia e de
cosmeéticos desde a década de 1920. Os parabenos sdo
antimicrobiano de largo espectro, hidrossolveis, insipi-
dos, incolores e inodoros. Com tais caracteristicas, sdo
largamente empregados na formulagéo de farmacos. As
concentracdes de parabenos nos medicamentos sdo va-
riaveis, porém dificilmente excedem 1% SONI et al.
(2001).

S0 parcidmente metabolizados a acido pa
ra-hidroxibenzdico, cuja estrutura quimica é similar a do
acido acetilsalicilico. Embora sgjam incomuns as rea
¢Oes anafilaticas aos parabenos, urticaria e angioedema
podem ser desencadeados em individuos com intoleran-
cia aos sdlicilatos. Os mesmos sintomas podem ocorrer
pelo uso de outros conservantes, como o acido benzoico
e seus sais (benzoatos de sodio, potassio e calcio) SONI
MG et al. (2001).

Os conservantes a base de sais de enxofre (calcio,
potéssio e metabissulfitos de sddio) podem se dizer, que
jaforam apontados como causadores de urticaria crénica
erinite persistente (perene) ASERO (2002).

Corantes

Os corantes podem ser considerados organicos ou
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inorganicos, artificiails ou naturais. Sdo exemplos de
inorganicos: diéxido de titanio e éxidos de ferro. Os co-
rantes naturais sdo derivados de plantas ou animais. Os
corantes artificiais sdo sintetizados em laboratério de
acordo com LUCAS et al. (2001).

O vermelho carmim é um exemplo de corante natu-
ral, é derivado do acido carminico, extraido de corpos
secos das fémeas do inseto Dactylopiuscoccus (cocho-
nilha). Asma ocupacional e aergia alimentar ja foram
desencadeadas pelo carmim, cujo mecanismo fisiopato-
l6gico € mediado por IgE segundo CHUNG et al.
(2001).

Dentre os corantes artificiais encontramos. os coran-
tes azo - amarelo tartrazina, amarelo crepusculo, Borde-
aux S e Ponceau 4R. Em inimeros medicamentos, cos-
méticos e alimentos podem ser encontrados o amarelo
tartrazinaBALBANI et al. (2006).

A hipersensibilidade a tartazina ocorre em 0,6 a 2,9%
da populagcdo. As manifestagBes clinicas mais comuns
s80 a: urticaria, broncoespasmo e rinite. Apesar da baixa
incidéncia da sensibilidade a tartrazina na populagdo
geramente os fabricantes sdo obrigados por lei a desta-
car uma adverténcia na bula e na embalagem dos medi-
camentos que contém o corante BRASIL (2002).

Adocantes (edulcorantes)

A indUstria farmacéutica usa os edulcorantes como
excipientes, um dos mais utilizados é a sacarose (agu-
car), seus substitutos artificiais (sacarina sddica, cicla-
mato de sddio e aspartame) e o sorbitol SASAKI et al.
(2002).

A sacarose pode agir como conservante e antioxi-
dante, tem baixo custo e ndo deixa gosto residual, além
de melhorar a viscosidade dos medicamentos liquidos.
Suas desvantagens s8o: a cristalizagdo durante a estoca-
gem do medicamento - o que pode entupir a tampa do
frasco — e a restricdo ao uso por pacientes diabéticos
SILVA (1994).

Desde a década de 70 nos Estados Unidos ndo se usa
mais o ciclamatos por determinacdo da “Foodand Drug
Administration”, esse edulcorante pode causar fotossen-
sibilizacdo, eczema e dermatites. Possuem um grande
potencial carcinogénico em animais de laboratério em-
bora ndo tenha sido comprovada a relac8o entre o uso de
ciclamatos e o0 aparecimento de cancer em seres huma-
nosHINO et al. (2000).

Lactose

A lactose é extraida do |eite de vaca por coagulacdo e
filtracdo da espuma do leite com separacdo de suas pro-
teinas e tem como funcéo estabilizar as preparactes far-
macéuticas. Este processo € aparentemente muito eficaz
e a presenca da lactose em medicamentos néo é consi-
derada uma contra-indicagdo ao seu consumo por paci-
entes com alergia a proteina do leite de vaca(OLIVEIRA
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PG; Storpirtis S 2007), NOWAK -Wegrzyn (2004).

A lactose é um aglcar amplamente utilizado como
edulcorante, estabilizante ou para completar o conteldido
final de medicacBes. Classicamente ha relatos de diar-
réia, flatuléncia, dor abdominal e mal-estar em pacientes
com deficiéncia de lactase TSURUTA D (2005).

Amido

Com o objetivo de melhorar a compressibilidade e o
escoamento do po a sua formulagdo foi alterada, uma
vez que a amilose é caracterizada como amorfo e a ami-
lopectina a parte cristalina da estrutura. As propriedades
desse excipiente foram melhoradas pel os fabricantes por
meio de modificacBes fisicas e quimicas do produto na-
tural por meio de pré-gelatinizacdes (total e parcial) e
reticulacdo de acordo com PIFFERI G (2003). Podem ser
encontrados no mercado o Starcho 1500 (amido parci-
almente pré-gelatinizado - 20%), Lycatabo PGS (com-
pletamente pré-gelatinizado) e Pregeflo-CHO (alta por-
centagem de amilopectind) (In-Pharma Technologist
2010).

Além do amido, esta se buscando novos excipientes
para comprimidos em proteinas do milho. As proteinas
zein, biopolimeros naturais, ingredientes alimenticios ja
reconhecidos como seguros apresentam perfil potencias
como sistema de liberacdo de principios ativos (GEOR-
GET, 2008).

Aromatizantes (flavorizantes)

S30 usados para melhorar o sabor dos medicamentos.
Os aromatizantes sd0 colocados na preparacdo das for-
mulas e ndo necessitam de especificagBes dos mesmos
nas bulas, normalmente sdo segredos industriais. Os fla-
vorizantes podem ser naturais (6leos essenciais extraidos
de plantas e sabores naturais de frutas) ou artificiais (al-
coois aromaticos, adeidos, basamos, fenois, terpenos,
etc.) BALBANI et al. (2006).

Celulomax

Os excipientes Celulomax® s3o a base de celulose
microcristalina modificada, desenvolvida tecnologica-
mente para capsulas. Nao causa nenhum tipo de intera-
¢80, 0 que assegura biodisponibilidade e efeito farmaco-
[6gico. A auséncia de lactose na composicdo dos excipi-
entes Celulomax® contribui para pacientes diabéticos ou
com problemas fermentativos com formacdo de gases,
desencadeados por carboidratos. S&o excipientes multi-
uso, pois sdo simples, confiaveis e de alta funcionalida-
de. Possuem validade estendida e apresentam controle
microbioldgico laudado vindo de fabrica e isso propor-
ciona maior confiabilidade do produto para a Farmécia
Magistral AMIDON et al. (1995).

Existem vérios tipos de excipientes Celulomax®:
Celulomax E®, Celumomax SL®, Celumomax HG® e
Celumomax LM®. No caso de serem escolhidos para o

ISSN impresso: 1807-5053 | Online ISSN: 2318-0579

V.46,pp.46-50 (Out - Dez 2015)

uso os tipos: Celulomax E® ou SL® a farmécia pode
adotar excipiente em quantidade suficiente contanto que
0 excipiente sgja pelo menos a mesma dose do(s) ati-
vo(s) da formulag&o; Para o Celulomax HG® a propor-
¢d0 deve ser de uma parte de ativo para uma parte do
Celulomax HG®. Ja o Celulomax LM® pode ser adotado
como excipiente quantidade suficiente para que pelo
menos 50% do volume da capsula sgja preenchido pelo
mesmo. Manipular somente em cépsulas de tamanho
igual ou maior que a capsula 1 segundo a (ANVISA,
2007).

4. CONCLUSAO

Com base narevisdo literaria proposta, pode ser veri-
ficada que segundo Chan e Vigosa, existem indmeros
tipos de excipientes disponiveis no mercado farmacéuti-
€0, 0S mesmos ja ndo podem ser considerados inertes
uma vez que sdo capazes de influenciar a velocidade
e/ou a extensdo da absor¢do de um farmaco,

Foram verificados através da literatura consultada
que existem tipos diferenciados de excipientes e que
estes podem agir de maneira diferente dependendo da
proposta de agdo do farmaco ou da finalidade terapéutica
almejada pelo prescritor, a tecnologia farmacéutica pos-
sibilitou ainovag&o dos excipientes farmacéuticos.

Dessa forma, 0 mercado magistral que ja é bastante
amplo, abre uma discusséo sobre a variedade dos exci-
pientes e propde solucdes diferenciadas para cada classe
farmacol6gica, no entanto, obviamente, mais estudos
sobre o tema devem continuar sendo feitos com o obje-
tivo de viabilizar cada vez mais 0 acesso as farmécias
magistrais a possibilidade de manipular medicamentos
mais eficazes e competitivos.

Finalmente, esta revisdo destacou a variabilidade dos
excipientes que sdo conceituados como substancias au-
xiliares diretamente envolvidas na composicdo das di-
versas formulagBes farmacéuticas. Os excipientes far-
macéuticos constituem elementos de elevado destaque
na formulagdo dos medicamentos, uma vez que, exercem
efetivo papel na garantia da obtencdo da forma farma-
céutica adequada ao uso e ao efeito terapéutico desejado.
Anteriormente considerados inertes, sabendo se que os
excipientes ndo exercem acdo terapéutica ou bioldgica
na forma farmacéutica, hoje eles sdo vistos como capa-
zes de influenciar a velocidade e/ou a extensdo da ab-
sor¢do de um farmaco.
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