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ESTUDO DA INCOMPATIBILIDADE DA FLUOXETINA E ALGUNS EXCIPIENTES,
NA FARMACIA MAGISTRAL, ATRAVES DA MICROSCOPIA ELETRONICA DE
VARREDURA

ANA CARLA PESSOA DE OLIVEIRA!
LUCILLA SILVA OLIVEIRA MENDONCA?
RESUMO

Uma férmula manipulada é composta pelo principio ativo e excipiente, o qual atua
como adjuvante farmacotécnico. Embora a funcdo do excipiente seja aparentemente a de
um simples facilitador, ele ndo deve ser considerado apenas como um ingrediente inativo ou
placebo, visto que quando associado inadequadamente a alguns insumos farmacéuticos
ativos (IFAs), o excipiente pode alterar toda farmacoterapia. Por isso, é de suma importancia
gue antes de desenvolver a formulacéo, seja considerada as caracteristicas fisico-quimicas
individuais e compostas dos principios ativos e seus excipientes. O estudo de
incompatibilidade é uma das formas de analisar as interacdes fisico-quimicas entre esses
compostos. Este estudo permitira a selecdo dos componentes ideais para 0
desenvolvimento de uma formulacdo eficaz e segura através da analise de misturas fisicas
de um farmaco com excipiente. Este projeto de pesquisa tem por objetivo a identificacao
da(s) incompatibilidade(s) especificamente na formulacdo do cloridrato de fluoxetina,
farmaco muito utilizado no tratamento da depressdo, e 0S seus excipientes comumente
empregados.

Palavras-chave: Excipientes. Fluoxetina. Incompatibilidade fisico-quimica. MEV.
Microscopia Eletrénica de Varredura.

ABSTRACT

A manipulated formula is composed of the active ingredient and excipient, or which
acts as a pharmacotechnical adjuvant. Although the function of the excipient is apparently
that of a simple facilitator, it should not be considered only as an inactive ingredient or
placebo, since when associated with some active pharmaceutical ingredients (IFAs), the
excipient can alter the entire pharmacotherapy. Therefore, it is extremely important that
before developing a formulation, the individual and composite physicochemical
characteristics of the active ingredients and their excipients are considered. The
incompatibility study is one of the ways to analyze the physicochemical interactions between
these compounds. This study will allow the selection of the ideal components for the
development of an effective and safe formulation through the analysis of physical mixtures of
a drug with an excipient. This research project aims to identify incompatibility(s) specifically
in the formulation of fluoxetine hydrochloride, a drug widely used in the treatment of
depression, and its commonly used excipients.

Keywords: Excipients. Fluoxetine. Physicochemical incompatibility. MEV. Scanning Electron
Microscopy.

1 Aluna do curso de Farméacia — Faculdade de llheus (CESUPI)

2 Doutora em Biologia e Biotecnologia de Microrganismos — UESC



1. INTRODUCAO

7

O cloridrato de fluoxetina é um antidepressivo da classe dos inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) (OMS, 2009), neurotransmissor
sedativo e calmante, que inibe de forma potente e seletiva a recaptacdo de
serotonina, resultando em potencializagdo da neurotransmissdo serotonérgica
(Moreno; Moreno; Soares, 1999). A fluoxetina permite que o neurotransmissor fique
por mais tempo na fenda sindptica, melhorando o humor do paciente (Marinho;
Nascimento; Nicoletti, 2019).

Este farmaco pode ser apresentado na forma de comprimido, xarope e capsula,
sendo que em capsula ele é mais produzido através da farmacia de manipulacao
(Bertholdi; Bueno; Bergold, 2001). Na farmacia de manipulacéo, além do principio
ativo, a formulacdo contéem também diversos excipientes pré-formulados. As
matérias-primas utilizadas para elaboracédo do excipiente padrdo podem influenciar
significativamente na acéo terapéutica dos farmacos, dessa forma ha a necessidade
de se realizarem estudos de pré-formulacdo (Jackson et al. apud Stulzer; Tagliari,
2006). Por esse motivo, indagam-se quais 0s excipientes, utilizados na farmacia
magistral, que sdo incompativeis com a fluoxetina? E quais 0s excipientes mais

adequados para este tipo de formulacdo?

E possivel constatar que os excipientes ndo devem ser visto apenas como
uma substancia inerte, pois possuem a sua importancia na formulacdo de um
medicamento manipulado, uma vez que sdo adjuvantes farmacotécnicos, 0s quais
se adicionados adequadamente ao(s) principio(s) ativo(s) facilitam a administracao,
promovendo uma melhor biodisponibilidade do farmaco, protegendo da degradacao
e garantindo a eficacia do manipulado (Aulton, 2005). Entretanto, se na formulacéo
for utilizado algum adjuvante inadequado, como por exemplo, um polimero, o efeito
do principio ativo pode se tornar ineficaz e a farmacoterapia comprometida, o que
permite afirmar que ha importancia do estudo de compatibilidade para a area

farmacéutica.

Analisando esse contexto, 0s objetivos especificos deste experimento €
encontrar os excipientes mais adequados, definir qual adjuvante deve ser evitado e
sugerir uma férmula padrdo de excipiente para fluoxetina. A escassez de

informacdes sobre esse tema torna essa pesquisa relevante a populacdo usuaria,



farmacias de manipulagdo, profissionais da salude e aos futuros estudos cientificos

farmacéuticos.
2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Principio ativo: fluoxetina

O cloridrato de fluoxetina € um insumo farmacéutico ativo (IFA) antidepressivo
triciclico da classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS),
possuindo estrutura quimica composta: (Nmetil-3-fenil-3-(4-
(trifluormetil)fenoxi)propan-1- amina), considerado um medicamento de origem
sintética, o qual é utilizado no tratamento da depresséo (Bellis apud Marques, 2023).

A fluoxetina é absorvida pelo trato gastrointestinal, ndo sofrendo interferéncia
pela presenca de alimentos. Sua biodisponibilidade oral é de 72%. Apresenta um
pico de concentracao plasmatica entre 6 a 8 horas apos a ingestdo. Sendo que 95%
da fluoxetina liga-se as proteinas plasmaticas, com sua meia vida de 1 a 4 dias
(Paulino apud Marques, 2023).

O mecanismo de acdo da fluoxetina € impedir a recaptacdo da serotonina
para dentro do neurbnio pré-sinaptico, por uma ligacdo efetiva com a proteina
transportadora desse neurotransmissor, deixando a serotonina liberada na sinapse
(Walker apud Marques, 2023).

Imagem 1- Mecanismo de acao da fluoxetina

Receptores
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Fonte: Adaptado de Wong e colaboradores (WONG; PERRY; BYMASTER, 2005)
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2.2 Excipientes

Excipientes sdo adjuvantes farmacotécnicos, os quais adicionados ao(s)
principio(s) ativo(s) facilitam a administragdo, promovendo uma melhor
biodisponibilidade do farmaco e protegendo da degradacao (Aulton, 2005).

Conforme RDC 34/2015 da ANVISA (Brasil), o excipiente farmacéutico se
enquadra a qualquer componente, que nao seja substancia ativa, adicionado
intencionalmente a formulacdo de uma forma farmacéutica.

Apesar de muitas vezes o foco da formulacdo ser o IFA, as propriedades
fisico-quimicas dos excipientes sao fatores de suma importancia que determinam
sua utilizacdo, e por este motivo devem ser criteriosamente avaliadas (Oliveira;
Lima, 2006).

O Quadro 1 mostra o tipo e a funcéo dos excipientes, conforme Pezzini; Silva;

Ferraz (2007). Os excipientes apresentados foram utilizados neste estudo.

Quadro 1 — Excipientes: nome, tipo e funcéo.

NOME TIPO FUNCAO

Amido Aglutinante (umectante) Obter uma liga dos pés, permitindo a
formacéo de granulos.

Desagregante (desintegrante) Promover ou acelerar a ruptura da
forma farmacéutica, ap6s contato com
a agua.
Celulose Diluente Aumentar o volume de pés, permitindo
Microcristalina a obtencéo de uma forma farmacéutica

de tamanho adequado.

Desagregante (desintegrante) Promover ou acelerar a ruptura da
forma farmacéutica, ap6s contato com
a agua.
Estearato de | Lubrificante Melhorar o escoamento de pés e
Magnésio granulados.
Lactose Diluente Aumentar o volume de pos, permitindo

a obtencéo de uma forma farmacéutica
de tamanho adequado.

Talco Lubrificante Melhorar o escoamento de pés e
granulados.
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2.2.1 Amido
Constituindo a forma molecular (CeH100s)n, 0 amido € um pé branco, fino,

variando suas caracteristicas de tamanho e formato das particulas de acordo com
sua origem botanica: amido de milho, batata, arroz e trigo, dentre outros. Possui
baixas propriedades de fluxo, sendo, também, bastante higroscépico e pode conter
até 15% de umidade. O amido é relativamente estavel, ndo sendo relatadas
incompatibilidades com componentes, sendo utilizado em formas farmacéuticas
sélidas, com func¢Bes caracteristicas de polimeros, que a depender da concentracdo
pode promover liberacdo controlada, visto que quimicamente € uma mistura de

polimeros (Brasil, 2019).

2.2.2 Celulose Microcristalina

Representado pela formula molecular (CséH1005)n,a celulose € um po cristalino,
branco, insipido, inodoro, constituido de particulas porosas. E bastante estavel e néo
séo relatadas incompatibilidades farmacotécnicas na literatura, sendo utilizada como
um polimero importante na liberacdo controlada de medicamentos (Pezzini; Silva;
Ferraz, 2007).

2.2.3 Estearato de Magnésio

Representado pela férmula molecular C3sH70MgOas, 0 estearato de magnésio €
um po fino, branco, impalpavel. E incompativel com acidos, alcalis e sais de ferro.
Sendo um composto hidrofébico, é capaz de retardar a dissolucdo de formas
farmacéutica sélidas, devendo ser usado na menor concentracdo possivel. Sua
eficacia de lubrificacdo pode ser afetada pelas suas caracteristicas fisicas, podendo,
portanto, variar de fornecedor para fornecedor. O tempo de mistura do estearato de

magnésio deve ser controlado (Reis, 2013).

2.2.4 Lactose

Representado pela formula molecular Ci2H22011.H20, a lactose é um po
branco a ligeiramente amarelado, sendo utilizada em formas farmacéutica sélidas é,
em geral, monohidratada. Apresenta baixa fluidez. A lactose pode apresentar
grandes variagBes na distribuicdo do tamanho de particulas, bem como de suas
propriedades de fluxo, de acordo com a origem do produto. Pode escurecer durante

o armazenamento. E incompativel com compostos que contenham grupo amino
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primario, originando produto de coloracdo castanha (reacdo de Maillard), sendo esta
catalisada em meio alcalino (lubrificantes). Incompativel com aminoéacidos,

aminofilina e anfetaminas (Pezzini; Silva; Ferraz, 2007).

2.2.5 Talco

Representado pela formula molecular Mgs(Si2Os)4(OH)4, 0 talco é um poé
branco ou ligeiramente acinzentado, muito fino, inodoro e untuoso. E bastante
estavel, entretanto, incompativel com sais de aménio quaternario (Pezzini; Silva;
Ferraz, 2007).

2.3 Formula Padréo de Excipiente

O sistema de gestdo de uma farmacia magistral geralmente sugere
determinados excipientes no ato da inclusdo da formula, no entanto, ndo € um
método seguro seguir o que consta na ordem de manipulagdo, uma vez que existe a
possibilidade de uma incompatibilidade com o farmaco. Fatores ligados as suas
propriedades fisico-quimicas, bem como aqueles relacionados aos excipientes
empregados na formulac&o, sao considerados responsaveis por alteracées no efeito
dos medicamentos, uma vez que podem afetar sua biodisponibilidade (Gibaldi apud
Bonamici, 2009). Para isso, € necessario que o farmacéutico faca uma analise
detalhada do IFA e o excipiente que € mais indicado para se unir ao ativo, como a
fluoxetina, na composicéao.

A padronizacdo de excipientes utilizados no desenvolvimento de férmulas
magistrais € uma opcdo que confere seguranca e ajuda a diminuir erros
farmacotécnicos, além de promover melhor eficacia e qualidade das preparacoes.
Neste sentido, conforme as legislacdes sanitarias relacionadas as Boas Praticas de
Manipulacdo, a padronizacdo de excipientes devem ser baseadas em aspectos

técnico-cientificos (Lamolha et al., 2014).

2.4 Estudos de compatibilidade de formulacdes farmacéuticas

Os estudos de compatibilidade de formula¢cBes solidas envolvem analises das
propriedades das matérias-primas, das quais, se destacam as seguintes:
cristalinidade e morfologia; solubilidade e dissolucdo; ponto de fusdo; densidade;

higroscopicidade; processabilidade; estabilidade e compatibilidade (Brittain apud
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Matos, 2013). A descricdo das propriedades superficiais e o0 estudo do estado soélido
pela Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) sdo fundamentais para avaliar e
garantir o comportamento dos excipientes em uma formulacao (Pifferi et al apud
Matos, 2013). Conforme Matos (2013), o estudo de compatibilidade farmaco-
excipiente pode ser feito através de diferentes desenhos de estudo dependendo do
objetivo deste, podendo ser exploratério (misturas binarias ou terciarias),
investigativo (desenho n-1) ou exploratério investigativo (mini-formulacées).

Os estudos de pré-formulacdo visam melhorar o entendimento do
comportamento do farmaco e do medicamento final objetivando o desenvolvimento

de formulacdes mais eficazes e seguras (Maximiliano et al.apud Matos, 2013)

2.5 Estabilidade

A estabilidade de medicamento consiste na resisténcia da degradacéo
guimica ou fisica que pode ocorrer na interacdo entre 0os componentes da
formulacdo (Souza, 2014).

2.5.1 Estabilidade Fisica

A estabilidade fisica se refere a integridade do produto. E esta é afetada
guando interacbes ocorrem e modificam a solubilidade (tempo de dissolugéo),
devidas as forcas de atracdo entre o farmaco e os excipientes ou a adsorcao de
excipientes na superficie de farmacos e a biodisponibilidade (eficacia e seguranca).
As interacOes fisicas mais comuns vistas entre farmacos e excipientes sao:
vibracbes e impactos, flutuacbes de temperatura e umidade e adsorcédo (Mirco;
Rocha, 2007).

2.5.1.1 Adsorcéo

Evento no qual hd pouca passagem do IFA para a corrente sanguinea.
Podem ser através das interacdes eletrostaticas, ligacdes de hidrogénio ou forcas de
Van der Waals (Oliveira; Lima, 2006).

2.5.1.2 Flutuacdes de temperatura e umidade

As variacOes de temperatura bem como umidade podem provocar problemas
na estabilidade molecular, pois acarretam reacgfes fisicas alterando a consisténcia,
caracteristicas organolépticas, sabor, odor, turvacao e desintegracdo (Mirco; Rocha,
2007).
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2.5.1.3 Vibragdes e impactos

Estes eventos podem prejudicar a integridade fisica do medicamento,
ocasionando a friabilidade e rachadura nos medicamentos. Esta interacdo € mais
ocorrente e prejudicial em medicamentos na forma farmacéutica como comprimido,
drdgea, pastilhas, entre outras, uma vez que para serem feitos precisam de
compressdo. E podem ocorrer por falta da resisténcia mecanica adequada (Ferraz,
2012).

2.5.2 Estabilidade Quimica

A estabilidade quimica se refere a identidade molecular e conformacéo
espacial (Mirco; Rocha, 2007). E estas séo afetadas quando duas ou mais matérias-
primas comprometem a eficacia da formulacao final. As interacbes quimicas mais
comuns vistas entre farmacos e excipientes sao: hidrolise, isomerizacao,
desidratacdo, oxidacao/oxirreducdo, fotodegradacédo/fotdlise e polimerizacéo.
Segundo estudos, estas interagcdes podem acontecer devido a diversos fatores,
como a temperatura, pH, umidade, luz, oxigénio, forma fisica e tamanho de particula
dos materiais. Esses tipos de interacdo podem causar degradacdo do IFA e/ou

aparecimento de impurezas (Matos apud Narang et al., 2013).

2.5.2.1 Hidrdlise
Evento quimico no qual uma molécula é quebrada em moléculas menores na

presenca de agua. E conhecido como clivagem pela agua (Andrade, 2019).

2.5.2.2 Isomerizacao
Fendbmeno em que ocorre a transformacdo de uma substancia em seu
isbmero (estrutura quimica diferente), logo pode ser de dois tipos: a plana ou

constitucional e a espacial ou esteroisomeria (Queiroz; Batista, 1998).

2.5.2.3 Desidratacéo

Esta interacdo consiste na remoc¢ao de agua das substancias, originando um
produto com uma nova férmula quimica. E conhecida como Hidrogénese de Zimmer
(Bastos, 2023).
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2.5.2.4 Oxidagao/Oxirreducdo
Esta reacdo é catalisada tanto pela luz como pela temperatura, gerando a
degradacdo de farmacos, ou seja, perda ou ganho de elétrons (Mirco; Rocha, 2007).

2.5.2.5 Fotodegradacdao/Fotdlise
Reacéo que se da nos farmacos através de processos oxidativos avangcados
utilizando fonte de irradiacao artificial e solar (Trovo, 2009).

2.5.2.6 Polimerizagao
Evento em que as interacdes intermoleculares podem levar a formacao de

espécies dimeéricas e de maior peso molecular (Abrantes, 2015).

2.6 Interacdes fisico-quimica do farmaco-excipiente

E sabido que a influéncia de excipientes comuns nio era analisada no
passado, mas conforme o passar do tempo, verificou-se que a presenca de
determinados excipientes podem alterar a velocidade e extensdo da absorcdo de
farmacos (Chen et al apud Bonamici, 2009). As interacbes do IFA e excipiente
podem ser benéficas ou maléficas, podendo ser classificadas como interacdes

fisicas ou quimicas (Abrantes, 2015).

Além disso, estudos tém demonstrado que o0s excipientes ndo estao isentos
do risco de causar reacdes adversas. Apesar de conceitualmente inertes, nao existe
auséncia de risco comprovada na utilizacdo de adjuvantes farmacéuticos. Sendo
relatado que o0s excipientes possuem propriedades termodinamicas proprias e,
assim, podem interagir com o farmaco ou até com outros excipientes (Araujo e Borin,
2012).

Sendo assim, o estudo de compatibilidade torna-se importante para o
conhecimento das interacBes fisicas-quimicas entre farmacos e excipientes, as
guais podem influenciar a natureza quimica, a estabilidade, a solubilidade, a
absorcao in vivo do farmaco (Mura et al.apud Matos, 2013), a seguranca e a eficacia

do medicamento (Dousa et al.apud Matos, 2013).
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3. METODOLOGIA

A pesquisa realizada € do tipo exploratoria, experimental e sua abordagem
gualitativa. As diversas etapas do desenvolvimento da pesquisa foram realizadas na
CESUPI - Faculdade de llhéus e no CME (Centro de Microscopia Eletrénica) da
UESC.

O principio ativo (cloridrato de fluoxetina) e os excipientes (amido, celulose
microcristalina, estearato de magnésio, lactose e talco), bem como as coOpias dos
laudos dos fornecedores foram cedidos por farméacias de manipulagéo.

As analises organolépticas, fisicas e quimicas foram realizadas através da
visualizacdo (aspecto e cor), pH e solubilidade. J& as andlises microscopicas de
superficie das substancias foram realizadas com a utilizacdo do equipamento de
Microscopia Eletrbnica de Varredura, através das imagens de alta resolucdo da
superficie das amostras. Nesse sentido, os excipientes listados para o estudo, bem
como o IFA e as misturas binarias 1:1 (m/m) do farmaco com cada excipiente, foram
submetidas a ensaios para se avaliar o comportamento do principio ativo e
excipientes e a estabilidade da mistura do farmaco com cada excipiente.

Além disso, como base desta pesquisa foi pesquisado artigos cientificos ja
publicados e livros sobre o tema. O processo de busca dos artigos ocorreu pelo
Google Scholar, PubMed e SciELO, com auxilio dos operadores booleanos and, or
ou and not. Os critérios de inclusdo foram os artigos que abordavam sobre
incompatibilidade de farmaco-excipiente e estabilidade de formas farmacéuticas
sélidas. Os critérios de exclusdo foram artigos que ndo abordavam diretamente os
critérios citados anteriormente.

A amostragem experimental foi organizada de forma que o numero de

amostras foi igual a 11 (onze), conforme apresentado no Quadro 2.

Quadro 2 — Descri¢do das amostras de acordo com cédigo utilizado na pesquisa

CcODIGO DESCRICAO
AMOSTRA A Cloridrato de Fluoxetina
AMOSTRA B Amido
AMOSTRA C Celulose Microcristalina (CMC)
AMOSTRA D Estearato de Magnésio
AMOSTRA E Lactose
AMOSTRA F Talco
AMOSTRA A+B Cloridrato de Fluoxetina + Amido
AMOSTRA A+C Cloridrato de Fluoxetina + Celulose

Microcristalina
AMOSTRA A+D Cloridrato de Fluoxetina + Estearato de




17

Magnésio
AMOSTRA A+E Cloridrato de Fluoxetina + Lactose
AMOSTRA A+F Cloridrato de Fluoxetina + Talco

3.1 Procedimentos experimentais

Para os procedimentos experimentais foram utilizados a balanca semi-
analitica e outras vidrarias e utensilios, como tubo de ensaio e vidro relogio, papel
indicador de pH, saco plastico transparente 15x30, suporte para tubos de ensaio,
espatula com colher, microtubos e stubs.

A identificacdo das matérias-primas foi realizada na CESUPI. As analises
organolépticas das substancias foram feitas de forma individual. Foi observado o
aspecto do p6, bem como coloracdo. Em seguida foram realizados os testes fisico-
guimicos, como solubilidade (em agua e alcool) e teste de pH. Para o teste de pH foi
pesado 0,1g da substancia e colocado em um tubo de ensaio, em seguida foi
acrescentado 5mL de agua e agitado o tubo de ensaio. Depois foi adicionado a fita
indicadora de pH no tubo e verificado a faixa correspondente. Além disso, foi
observando a solubilidade em agua. Em continuagéo a analise, foi pesado mais 0,19
da substancia e colocado em outro tubo de ensaio, em seguida foi acrescentado
5mL de alcool 70% e agitado o tubo de ensaio, a fim de verificar a solubilidade
também em alcool.

Quanto as andlises microscopicas de superficie, realizadas no Centro de
Microscopia Eletrénica da UESC, foram preparadas as amostras por processo de
mistura do farmaco e um tipo de excipiente em um saco pequeno e depois
manipulada individualmente em capsula com capacidade para 120mg (n°4), também
foi manipulada uma capsula com a mesma quantidade de cloridrato de fluoxetina,
sem adicdo de adjuvantes, totalizando cinco amostras de farmaco-excipiente e uma
amostra do farmaco puro. Apdés um periodo de 15 dias de acondicionamento,
observadas cuidadosamente o armazenamento e utilizacdo de silica no frasco, a
mistura contida dentro da capsula foi pulverizada levemente sobre um stub, com fita
de carbono em sua superficie, de forma individual. Em seguida estes seis stubs
foram submetidos a avaliacdo no MEV para visualiza¢do de alta resolucéo estrutural
das amostras.

O Microscopio Eletrénico de Varredura utilizado na UESC foi do tipo FEI
Quanta 250.
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Os resultados obtidos apds as andlises organolépticas, bem como os outros

testes realizados estao expressos na tabela 1.

Tabela 1- Resultados das analises fisico-quimicos.

Amostras

Analises
Organolépticas

Cloridrato de

Fluoxetina
(AMOSTRA A) P¢ cristalino,
branco a quase
branco.
Amido

(AMOSTRA B)

P6 branco ou
gquase amarelo
bem claro.

Celulose
Microcristalina
(AMOSTRA C)

P6 fino, branco
ou quase branco.

Estearato de

Magnésio
(AMOSTRA D)
P6 fino branco
untuoso ao toque.
Lactose
(AMOSTRA E)

P6 fino e branco.

Solubilidade agua e alcool

pH

Ligeiramente
soluvel em 4gua
(esquerdo) e
facilmente solavel
em alcool (direito).

50

Ligeiramente
solavel em agua
(esquerdo) e
insoltuvel em alcool
(direito).

5,0

Insolavel em agua
(esquerdo) e
ligeiramente soluvel
em alcool (direito).

6,0

Insollivel em agua
(esquerdo) e
insoluvel em alcool
(direito).

6,0

Soluvel em agua
(esquerdo) e
insoltvel em alcool
(direito).

50
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Talco

(AMOSTRAF)
P¢ cristalino, Insolavel em 4gua | 5,0
muito fino, branco (esquerdo) e
ou quase insolavel em

acinzentado. alcool (direito).

A visualizacdo estrutural dos polimeros de forma segregada, através do MEV,
possibilitou observar a dimensdo e caracteristicas peculiares de cada um destes

excipientes, conforme mostrado nas figuras 1, 2, 3,4 e 5.

Figura 1- Imagem estrutural do excipiente Figura 2- Imagem estrutural do excipiente
amido através do MEV. celulose microcristalina através do MEV.

100 ym

CME - UESC 100 ym

CME - UESC

Fonte: Arquivo do autor Fonte: Arquivo do autor
Figura 3- Imagem estrutural do excipiente Figura 4- Imagem estrutural do excipiente

estearato de magnésio através do MEV. lactose através do MEV.

AN

.

= — 100 pm
CME - UESC

100 pm
CME - UESC

Fonte: Arquivo do autor Fonte: Arquivo do autor
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Figura 5- Imagem estrutural do excipiente talco através do MEV.

— 100 pm —
_____CME-UESC |

Fonte: Arquivo do autor

Através da visualizacdo em 100 e 200um do cloridrato de fluoxetina, foi
possivel observar que a mesma é de estrutura linear, em formato de agulhas, rigida

e com fragmentos proprios em sua estrutura, conforme mostrado na figura 6.

Figura 6 — Imagem estrutural do farmaco Fluoxetina através do MEV. |- Visualizacao

na escala de 200um. Il - Visualizacdo na escala de 100 um.

200 pm
CME - UESC

100 ym
CME - UESC

Fonte: Arquivo do autor
Visualizar a estrutura do farmaco fluoxetina de forma isolada tornou mais facil

a identificacdo das mudancas e alteracbes que ocorreram apdés manipulacdo do

farmaco com os excipientes.

No segundo momento foi visualizado o farmaco misturado ao amido (Figura
7).



Figura 7- Imagem estrutural da mistura do farmaco Fluoxetina e o excipiente
m.

3

r/‘ A f, . 3
» ¥R o
¥ 4 - B
’ /

7

</

¢ |

200 pm y ' [ — T —
CME - UESC | CME - UESC

Fonte: Arquivo do autor

Pode-se observar que o amido exerceu a sua funcdo como excipiente,
aglutinando-se ao redor da estrutura do farmaco, permitindo a formacéo de
granulos em uma espécie de prote¢do e envolvimento ao ativo. E possivel notar
gue nao ha alteracéao fisica na estrutura original da fluoxetina. Na ilustracéo acima
as setas brancas indicam o ativo, enquanto as setas amarelas sugerem a
interacdo do amido envolto a fluoxetina.

O terceiro stub a ser observado foi o que continha o farmaco misturado a

celulose. A interacdo ativo-excipiente esta demonstrado na Figura 8.

Figura 8- Imagem estrutural da mistura do farmaco Fluoxetina e 0 excipiente
Celulose através do MEV na escala de 200um.

200 pm
CME - UESC

200 pm
CME - UESC

Fonte: Arquivo do autor

Pode-se observar que a celulose também, por estar em maior quantidade que

0 ativo, se comportou de forma a incorporar a fluoxetina, sem realizar alteracéo
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na estrutura original do farmaco. Na ilustracdo acima as setas brancas indicam o
ativo, enquanto as setas amarelas sugerem a interacdo da celulose proxima a
fluoxetina.

O quarto stub a ser observado foi 0 que continha o farmaco misturado ao
estearato de magnésio, a visualizacao da interacdo do farmaco-excipiente esta
representada na Figura 9.

Figura 9- Imagem estrutural da mistura do farmaco Fluoxetina e o excipiente
Estearato de Magnésio através do MEV na escala 200um.

200 pm

o
CME - UESC

Fonte: Arquivo do autor

Através da observacao estrutural do ativo incorporado ao excipiente, ficou
sugerido que o estearato de magnésio alterou a estrutura original da fluoxetina.
Percebe-se que houve uma diminuicdo do tamanho da particula, sugerindo uma
degradacdo em sua estrutura fisica, o que também pode ser observado devido
aos pedacos de fragmentos nos campos de visualizacdo. Na ilustracdo acima as
setas brancas indicam o ativo, enquanto as setas amarelas sugerem a interacao
do estearato de magnésio com a fluoxetina.

O quinto stub a ser observado foi o que continha o farmaco misturado a

lactose, conforme apresentado na Figura 10.
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Figura 10- Imagem estrutural da mistura do farmaco Fluoxetina e o excipiente

200 pm
CME - UESC — CME - UESC

Fonte: Arquivo do autor

Através da visualizacdo dos campos, observou-se uma leve alteracdo da
estrutura original da fluoxetina, sugerindo que a lactose realiza interacdo fisica
com a fluoxetina modificando a estrutura do cristal Percebe-se que houve quebra
em algumas das moléculas do farmaco em relacdo a sua estrutura original. Na
ilustracdo acima as setas brancas indicam o ativo, enquanto as setas amarelas
sugerem a interacéo da lactose aglomerado na estrutura da fluoxetina.

O sexto stub a ser observado foi 0 que continha o farmaco misturado ao talco,

gue esta representado na Figura 11.

Figura 11- Imagem estrutural da mistura do farmaco Fluoxetina e o excipiente
alco através do MEV na escala de 100 e 200um.

200 ym

—— 100 ym ——

CME - UESC ==

Fonte: Arquivo do autor

E possivel observar que o talco interagiu com a estrutura original da fluoxetina,

promovendo uma alteragao estrutural. Percebe-se que houve uma aglomeracao do
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excipiente, sugerindo mudanca na conformacdo do farmaco, muito semelhante ao
qgue ocorre na Figura 9 (com o estearato de magnésio). Vale ressaltar que ambos
excipientes (talco e estearato de magnésio) tem como maior atributo a lubrificacéo.
Na ilustragdo acima as setas brancas indicam o ativo, enquanto as setas amarelas

apontam para o talco.

Embora sejam necessarias outras analises complementares para o estudo de
incompatibilidade, pode-se notar que ha uma interacédo negativa entre os excipientes
talco, estearato de magnésio e lactose com o farmaco fluoxetina. Além disso, apesar
de a literatura indicar que o amido influéncia na degradagcdo da fluoxetina
(Wyttenbach, N. et al., 2005), a presente pesquisa realizada ndo mostrou alteracéo
na conformacéo estrutural do farmaco. Ja o excipiente celulose microcristalina, bem

como o amido, ndo expressou qualquer alteracdo na formulacéo.

5. CONCLUSAO

Com base no desenvolvido desta pesquisa, 0 estudo da incompatibilidade
farmaco-excipiente se mostrou muito importante no desenvolvimento de uma
formulacdo magistral e no estudo das interacdes entre os componentes de um futuro

medicamento.

O resultado da analise através do método de MEV nos sugere que ocorreu
degradacao na interacdo de alguns excipientes com o principio ativo. No entanto,
S80 necessarias outras analises complementares a este estudo de estabilidade e
elucidar o mecanismo de incompatibilidade. Desta forma, sugerimos as técnicas de
Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC); Termogravimétrica (TG); Difracdo de
Raios X por Policristais (DRXp), Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e

Espectroscopia no Infravermelho (FTIR).

Assim sendo, o estudo de incompatibilidade farmaco-excipiente desempenha
um papel fundamental para o entendimento das interacdes e incompatibilidades
fisico-quimicas das formulagdes farmacéuticas magistrais, com o objetivo de
descobrir as incompatibilidades farmacéuticas possiveis, e consequentemente

promover o desenvolvimento de formulagfes mais eficazes, estaveis e seguras.
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7. APENDICES

Apéndice A — Andlises fisico-quimicos.

Apéndice B — Frascos com as amostras separadas
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Apéndice C — Preparacdo das amostras para o stub.

Apéndice D - Os stubs sendo preparados em bancada.
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Apéndice E — Amostras pulverizadas sob o stub para posterior andlise.

Apéndice F — Entrada da sala de instalacdo do MEV.
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Apéndice G — Equipamento de microscopia eletronica de varredura.

Apéndice H — Observacdo do campo da amostra.
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Apéndice | — Entrada do CME, localizado no Departamento de Ciéncias Bioldgicas,
da UESC.

Apéndice J- Da esquerda para direita: Dra. Lucilla Mendoncga, Docente Ana Carla e

Dra. Simone Setubal.
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