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RESUMO

Com o surgimento de uma doenca infecciosa causada pelo novo coronavirus (SARS-
CoV-2), que ocasionou em uma pandemia global, pesquisadores de todo o mundo
comecaram uma grande corrida em busca de um tratamento para o Covid 19 (doenca
causada pelo coronavirus), com isso foi estudado varios medicamentos e um deles foi a
ivermectina, que se trata de um antiparasitario, que se demonstrou eficaz em teste in vitro,
diante disso houve um aumento da procura desse medicamento nas farmacias magistrais,
levando assim a um aumento na producdo do mesmo. Neste contexto, este trabalho teve
como objetivo avaliar a qualidade de capsulas de Ivermectina produzidas em farmacias
de manipulacdo. Para a realizacdo dessa avaliacdo foram feitos os ensaios de
determinacdo de peso, perfil de HPLC-DAD (cromatografia liquida de alta eficiéncia),
perfil quimico por espectroscopia de Raman e confirmacdo por espectroscopia no
infravermelho com transformada de Fourier. A realizagdo desse trabalho traz como
importancia identificar o impacto no aumento da producdo do medicamento na qualidade
de producdo. Os espectros de absor¢cdo no UV ndo puderam elucidar com clareza a
presenca de ivermectina nas amostras. Na tentativa de elucidacao segura, foram utilizados
espectroscopia de Raman no infravermelho, confirmando assim que em todas as amostras
analisadas nesse trabalho contém o insumo ivermectina. Devido ao polimorfismo, sugere-
se que em algumas amostras a ivermectina se encontra em sua forma cristalina e em outras
na forma molecular amorfa. Para a confirmacdo do polimorfismo é necessario que se
realize a analise pelo método de Difracéo de Raio X.

Palavras-chave: Covid, Qualidade de medicamento, SARS-CoV-2, Doseamento,
Cromatografia



ABSTRACT

With the emergence of an infectious disease caused by the new coronavirus (SARS-CoV-
2), which caused a global pandemic, researchers around the world began a great race in
search of a treatment for Covid 19 (disease caused by the coronavirus) , with this, several
drugs were studied and one of them was ivermectin, which is an antiparasitic, which was
shown to be effective in an in vitro test, before that there was an increase in demand for
this drug in magistral pharmacies, thus leading to an increase in production the same. In
this context, this study aimed to evaluate the quality of lvermectin capsules produced in
compounding pharmacies. To carry out this evaluation, weight determination tests,
HPLC-DAD (high performance liquid chromatography) profile, chemical profile by
Raman spectroscopy and confirmation by infrared spectroscopy with Fourier transform
were performed. The realization of this work is important to identify the impact of
increased drug production on production quality. The UV absorption spectra could not
clearly elucidate the presence of ivermectin in the samples. In an attempt to elucidate it
safely, infrared Raman spectroscopy was used, thus confirming that all samples analyzed
in this work contain the input ivermectin. Due to the polymorphism, it is suggested that
in some samples ivermectin is found in its crystalline form and in others in its amorphous
molecular form. To confirm the polymorphism it is necessary to perform the analysis by
the X-Ray Diffraction method.

Keywords: Covid, drug quality, SARS-Cov-2, dosing, Cromatography.
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1 - INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 na China mais especificamente cidade de Wuhan, provincia
de Hubei, houve um grande surto de pneumonia de origem desconhecida, que
posteriormente foi constatado que essa doenca infecciosa se tratava do novo coronavirus
(SARS-CoV-2), que rapidamente se espalhou na China e em outros paises proximos,
ainda em janeiro de 2020 a OMS (Organiza¢do Mundial de Saude) declarou estado de
emergéncia de satde global devido ao grande nimero de casos registrados de contégio
pelo virus na China e em outros paises. Logo em abril de 2020 0 SARS-CoV-2, j& havia
sido responsavel por mais de 49.180 mortes em 180 paises (PEDERSEN E HO, 2020). O
novo coronavirus é um tipo de virus de RNA de fita simples, possui proteinas virais em
sua superficie e sdo subdivididos em alfa-coronavirus, beta-coronavirus, gama-
coronavirus e delta-coronavirus. O SARS-Cov-2 é o do tipo beta-coronavirus, que
infecta as células epiteliais respiratorias dos pulmdes pela interacdo com o receptor da
enzima conversora de angiotensina-2 (ACE2), causando uma diminui¢do na expresséo
das ACE2, permeabilidade celular e acumulo de liquido extracelular. Essa enzima
também esta presente em varios sistemas de 6rgdos como: sistema cardiovascular, renal,
pulmonar e cerebral, por esse motivo, muitos pacientes que sdo contraidos pelo SARS —
CoV -2, quando ndo chegam ao 6bito, ficam com sequelas, muitas vezes graves (FRANK
etal., 2021).

Por se tratar de um virus novo, ainda ndo existe tratamento comprovado para o
Covid-19 (doenca causada pelo SARS-Cov-2), mas pesquisadores de varias partes do
mundo ndo estdo medindo esfor¢os em busca de um tratamento farmacoldgico eficaz para
0 Covid-19. Pelo fato do SARS-CoV-2 possuir proteinas virais, pesquisadores testaram
tratamento com antivirais e medicamentos que bloqueiam a replicacdo do RNA
(HoLANDA, 2020). Como: Cloroquina que possui um grande efeito antiviral, inibindo a
ligacdo do virus com receptores (ACEZ2); Ribavirina e Remdesivir que impedem a sintese
e replicacdo do RNA viral e a lvermectina que impede a ligacao do virus ao heterodimero
IMPa/B1, impedindo assim a entrada do virus na célula (DIAs et al., 2020).

A ivermectina é um medicamento antiparasitario muito usado para tratamento de
infeccbes causadas por estrongiloidiase intestinal (Strongyloides stercoralis),
oncocercose (Onchocerca volvulus), filariose (Wuchereria bancrofti), ascaridiase
(Ascaris lumbricoides), escabiose (Sarcoptes scabiei) e pediculose (Pediculus humanus

capitis) aprovado pela FDA (Food and Drug Administration). Estudos demonstram que a
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ivermectina possui atividade antiviral contra diversos virus in vitro (WAGSTAFF et al.,
2012). Seu uso contra 0 coronavirus e outros virus pertencentes de RNA (&cido
ribonucleico), esta relacionado com a capacidade da ivermectina em inibir receptores de
importinas o/p (IMP o/B), impedindo assim a entrada das proteinas virais para o nucleo
das celulas hospedeiras, porém essa atividade € comprovada in vitro, com uma dose 35
vezes maior que a aprovada para uso em humanos (PEDROSO et al., 2020).

Para o desenvolvimento dessa pesquisa, a ivermectina foi 0 medicamento de
escolha devido a sua alta procura diante do contexto atual (Covid), que levou ao aumento
na producdo desse medicamento nas farmacias de manipulacdo. Pelo grande aumento na
comercializacdo desse medicamento, cabe questionar se com 0 aumento na producgéo
desse medicamento as farméacias de manipulacéo continuam mantendo sua.

Este trabalho teve como objetivo analisar a qualidade das capsulas manipuladas
de ivermectina 6mg em farmacias no Sul de Minas Gerais por meio dos testes de peso
médio, cromatografia liquida de alta eficiéncia, espectroscopia no Raman e FITR
(Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier). Através desses testes foi
possivel analisar se mesmo com o aumento da demanda de pedidos desse medicamento,

as farméacias de manipulacdo mantiveram a qualidade na producdo do mesmo.
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2 - OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a qualidade de cépsulas de lvermectina manipuladas em farmécias

magistrais da regido de Lavras (MG).

2.2 Especificos

v Determinar peso médio, para avaliacdo de uniformidade do peso das capsulas e
comprimidos.

v’ Para separar, identificar e quantificar a ivermectina, foi usado a técnica de HPLC
(High-performance liquid chromatography).

v Com o objetivo confirmatdrio da presenca da ivermectina nas amostras, foi usado
a técnica de RAMAN e IRTF (Espectroscopia no infravermelho por transformada

de Fourier).
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3-JUSTIFICATIVA

Diante do contexto na época em que se teve grande consumo com eficiéncia ndo
comprovada de ivermectina como um dos principais tratamentos para COVID, esse
trabalho buscou analisar a qualidade dos medicamentos produzidos em farmacias de
manipulag&o.

O controle de qualidade em farméacias de manipulacdo é simples, mais voltado
para aspectos fisicos, com esse trabalho analisamos se de fato 0 medicamento que esta
sendo ofertado para a populagdo, encontra-se dentro dos parametros minimos para seu
uso.

Este trabalho é de grande importancia, visto que, se trata de um assunto
relacionado a satde dos consumidores. Mesmo que ainda ndo é comprovado a eficacia da
ivermectina para tratamento do COVID, as farmacias e indUstria tem o dever de entregar

um medicamento de qualidade para os consumidores.
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4 — REFERENCIAL TEORICO

4.1 lvermectina

A ivermectina é um antiparasitario muito eficaz contra infec¢des helminticas. Nos
ultimos anos estudos mostram que a ivermectina apresenta também um efeito antiviral
nas familias de DNA e RNA, evitando a entrada do virus nas células, ou seja, inibindo o
complexo transportador mediado pela importinas o/f e consequentemente a replicacdo
viral. O sucesso de atividade inibitdria para 0 SARS -CoV-2 é comprovada in vitro apos
48hs as células infectadas em laboratério tiveram uma reducao de 5000 vezes no RNA
viral, quando tratadas com ivermectina comparando com celulas controle, embora a
ivermectina ter tido sucesso em testes in vitro, existem outros fatores que impedem o uso
da mesma para o combate contra 0 COVID-19. Em 1° lugar, a concentracdo usada em in
vitro (SuM) é muito superior (35x) a concentragdo aprovada pela FDA (Food and Drug
Administration) de 200 pg/kg. Em 2° lugar seria a concentragao plasmatica. Concentragao
de aproximadamente 93% da ivermectina estdo ligadas em proteinas plasmaticas,
limitando assim sua captacdo por células endoteliais, com isso, a concentra¢do necessaria

para reduzir a replicacéo viral deveria ser de 250 vezes maior (PENA-SILVA et al., 2021).

4.2 Farmacodinamica

Em seu efeito antiparasitario, ela age imobilizando os vermes causando uma
paralisia muscular, esta paralisia ocorre devido a potencializacdo e/ou ativacdo de dos
canais de CI" dependente de glutamato sensiveis a ivermectina. Esses canais estdo
presentes somente nos nervos e células musculares de invertebrados e quando
hiperpotencializados acarretam um aumento na permeabilidade da membrana celular aos
ions cloreto, consequentemente uma hiperpolarizacdo, resultando assim a paralisia e

morte do parasita (MATHACHAN et al., 2021).

4.3 Estrutura

A ivermectina é formada por 0 90% de 5-O-dimetil-22,23-diidroavermectina Ala
e menos de 10% de 5-Odimetil-25-di(1-metilpropil)-22,23-diidro-25-(1-metiletil)
avermectina Ala, geralmente conhecidos como 22,23 diidroavermectina Bla e B1b ou
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H2B1la e H2B1b, respectivamente (MATHACHAN et al., 2021). As diferencas podem ser

observadas na Figural.

HaC, H3C,
! A o
HO o—-<:>——o..\
H,CO H,CO
HiC™”
CHs
Bla R=
CH,
Blb  r-= )\CHg

Figura 1: Estrutura Quimica da Ivermectina (SANTOS, 2013)

4.4 Controle de Qualidade

Segundo a farmacopeia Brasileira, controle de qualidade é o conjunto de medidas
destinadas a garantir, a qualquer momento, a producéo de lotes de medicamentos e demais
produtos, que satisfacam as normas de identidade, atividade, teor, pureza, eficécia e
inocuidade (BRAsIL, 2019).

A escolha por usar um medicamento feito em uma farmacia de manipulacéo tem
como atrativo a personalizagdo do medicamento de acordo com a necessidade do
paciente, além do custo que na maioria das vezes é menor, quando comparado com
medicamentos industrializados. Porém tem muitos pacientes que ainda ndo fazem o uso
de medicamentos manipulados em farméacia magistral, por acreditar que existe uma
suposta falta de um rigido controle de qualidade (PozzA et al., 2009).

Com isso o controle de qualidade € um processo indispensavel para fornecer ao
consumidor um produto de qualidade de acordo com a farmacopeia brasileira e as boas
praticas de manipulacdo. Segundo a RDC 67/2007, as farmécias magistrais devem
realizar os seguintes ensaios nas preparacdes sélidas (capsulas): descri¢do, aspectos,

caracteristicas organolépticas e peso médio. Porem no controle de qualidade do produto
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final, ndo tem como saber se realmente em cada capsula possui a concentracao correta de
principio ativo, assim fica a acuidade dos colaboradores da manipulagdo determinar o
grau de qualidade do manipulado e é responsabilidade do farmacéutico monitorar todo o
processo de manipulacdo desde a aquisicdo dos insumos até a dispensacdo do
medicamento com as devidas orientacbes ao paciente promovendo atividades de
treinamento operacional e de aperfeigoamento quando necessario para os colaboradores
(BRrRASIL, 2007).

4.5 Reac0es adversas no uso de lvermectina

Na literatura, os efeitos colaterais associados a ivermectina podem ser bastante
diversos:

“As reagoes adversas sdo, em geral, de natureza leve ¢
transitoria. Durante o tratamento com ivermectina
podem ocorrer raramente as seguintes reacdes: diarreia e
nausea, astenia, dor abdominal, anorexia, constipacédo e
vOmitos. Relacionadas ao sistema Nervoso Central
podem ocorrer: tontura, sonoléncia, vertigem e tremor.
As reacOes epidérmicas incluem: prurido, erupcdes e
urticaria”. (MATHACHAN et al., 2021).
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5 - MATERIAIS E METODOS
5.1 Materiais

Como padrdo analitico, foi adquirido o insumo da ivermectina do laboratdrio
Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, U.S. Para serem analisadas, foram compradas 30
capsulas de ivermectina em 10 farméacias magistrais diferentes na regido de Lavras
(MG), juntamente com os laudos da matéria prima (ivermectina) avaliado pelo controle

de qualidade interno de cada farmécia.

5.2 Determinacao de Peso Médio

Para a determinacédo de peso das capsulas de ivermectina manipulada na farmacia
magistral, foi feito como preconiza-se a Farmacopeia Brasileira 6° ed. (2019). Foram
pesadas individualmente 20 capsulas de ivermectina, removeu-se o contedo de cada uma
e foi pesada novamente. Determinou-se 0 peso do conteldo de cada capsula pela
diferenca de peso entre a capsula cheia e a vazia. Com os valores obtidos, foi calculado o
peso médio do conteido. E permitido a tolerancia, no maximo, duas unidades fora dos
limites especificados na Tabela 1, em relacdo ao peso médio do contetdo, porém,
nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas (BRASIL,
2019).

T abela 1 — Critérios de avaliagiio da determinacio de peso para formas farmacéuticas sélidas em dose

unitaria.
Limites
Formas farmacéuticas em dose unitdria Peso médio de
variagio
Capsulas duras e moles, capsulas vaginais menos que 300 mg +10,0%
300 mg ou mais + 7.5%

Fonte: Tabela adaptada da Farmacopeia Brasileira 6%ed. (2019).
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5.3 Perfis HPLC-DAD

A quantificacéo e identificagdo dos farmacos foram realizadas no Departamento
de Fisica da UFLA, em cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia (HPLC-DAD/UV-Vis)
modelo Shimadzu (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japao) equipado com quatro bombas
de alta pressdao (modelo LC-20AT), com um detector de arranjo de diodos (modelo SPD-
M20A), degaseificador (modelo DGU-20A5), interface de CBM-20A, forno CTO-20AC
e amostrador automatico (modelo SIL-20A). As separacGes foram realizadas usando uma
coluna Shimadzu Shim-pack ODS GVP-C18 (4,6 x 250 mm, 5 mm) ligada a uma pré-
coluna (Shimadzu-pack ODS GVP-C18, 4,6 x 10 mm, 5um). A fase movel consistiu de
agua deionizada e acido fosférico 0,01% (v/v) (Fase mével A) e acetonitrila e &cido
fosforico 0,01% (v/v) (Fase mével B), a uma taxa de fluxo de 1,0 mL.min"t com um
programa de eluicédo de gradiente (0,01min - 5%B; 60min - 95%B; 65min - 95%B; 70min
- 5%B; 75min - stop) e tempo de execuc¢do de 75 minutos. O volume de injecdo foi de 10
pL. As andlises foram realizadas a 40°C. Os farmacos foram detectados a 210nm. Padréo
analitico (Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, U.S.) foi injetado e os cromatogramas
contendo os medicamentos manipulados foram comparados com o espectro de absor¢édo

no UV do padrao para fins de identificacdo da lvermectina nesses medicamentos.

5.4 Identificacdo por Raman

No presente trabalho, as medidas de espectroscopia Raman foram realizadas em
parceria com Departamento de Fisica da UFLA, utilizando-se um espectrémetro Raman
modelo LabRAM HR Evolution da marca Horiba Scientific. O equipamento é equipado
com um monocromador Czerny-Turner, um detector CCD e um microscopio confocal
Olympus, o qual foi usado para focalizar o laser. As medidas dos espectros Raman foram
realizadas utilizando-se uma fonte de laser de 532 nm, poténcia de 100 mW, grade de 600
linhas/mm e a objetiva 100X para focalizar a amostra. Foram realizadas 3 acumulagdes
de 10 segundos para a aquisicdo dos espectros. Todas as medidas foram realizadas sob
condigdes de presséo e temperatura ambiente e na regido espectral compreendida entre
100 e 2000cm™. O software LabSpec6 (Horiba Scientific) foi empregado na operacéo do
equipamento e na aquisicdo dos espectros. O ajuste da linha de base, a remocéo do

background e a normalizacdo dos espectros foi feito usando-se o software origin 8.0.
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5.5 Identificacédo por IRTF.

As avaliagdes comparativas entre amostra padrdo e amostras comerciais foram
medidas pelo espectrofotometro Thermo Scientific Nicolet 6700 equipado com um
detector KBr-DTGS e um divisor de feixe KBr (Vernon Hills, lllinois, USA). Amostras
foram utilizadas para a realizacao de 64 varreduras na faixa média do infravermelho (4000
a 400 cm™), com resolucéo espectral de 4 cm™ para obtencgdo dos espectros. As analises
foram executadas em parceria com Departamento de Quimica da Universidade Federal

de Lavras.
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6 — RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante dos resultados do peso médio descritos na tabela 2, observou-se que as

amostras analisadas estdo dentro dos limites de aceitabilidade da Farmacopeia Brasileira

6° edicdo.
Amostras peso mésio + desvio resultado
ALQUIMIA 0,109 = 0005 de acordo
BIODERME 0101+ 0005 de acordo
BIOETICA 0114+ 0,003 de acordo
COLONIAL 0131+ 0004 de acordo
EQUILIBRIUM 0148+ 0,002 de acordo
FARMA & FORMULAS 000  + 0003 de acordo
MACADAMIA 0,082+ 0002 de acordo
MELISSA 0,105 = 0005 de acordo
NECTAR 0,106 * 0002 de acordo

Tabela 1: Peso médio das capsulas de Ivermectina

Na tentativa de se identificar a presenca da ivermectina nos medicamentos foi
realizado o método de HPLC, porém néo foi possivel fazer a identificacdo, por meio dos
espectros de absorcdo no UV uma vez nao sdo condizentes com o espectro encontrado
no padrdo analitico (Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, U.S.).

Avaliado os laudos fornecidos pelas farméacias onde os medicamentos foram
adquiridos, havia a comprovacdo da existéncia do ativo em questdo, as farmacias
magistrais ao adquirirem um insumo farmacéutico deve realizar teste de controle de
qualidade como: caracteristicas organolépticas, densidade, solubilidade, ponto de fuséo e
pH. Dessa forma, um ponto que poderia ser de fato avaliado nesses medicamentos seria
a possibilidade de polimorfismos, ou seja, a existéncia de moléculas de ivermectina na
forma cristalina e amorfa. Vale ressaltar que a forma padrdo utilizada no estudo foi a
forma cristalina (SANTOS, 2013).

Na tentativa de elucidar essa possivel teoria, a espectroscopia de Raman foi
utilizada e os resultados confirmados por meio de Espectroscopia no infravermelho por
transformada de Fourier.

Na Figura 2 é a presentado o espectro Raman da Ivermectina (Merck & Co., Inc.,
Kenilworth, NJ, U.S.). Este espectro foi utilizado como comparacdo para identificar
possiveis mudangas nas bandas presentes nos espectros das amostras. Analisando o

espectro padrdo observam-se a banda em 1674 cm™ destaca-se em intensidade quando
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comparadas com as outras bandas do espectro. As bandas em 1674 cm™ e 1627cm™ séo
atribuidos ao estiramento C=0, caracteristico das lactonas insaturadas que apresentam
uma dupla ligacdo adjacente ao grupo — O — (Lu et al., 2017). Também se observam
bandas de baixa intensidade em aproximadamente em 1063cm™? 1155cm”,
correspondentes a deformacdo axial assimétrica das ligagdes C — O — C dos éteres

alifaticos.
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FIGURA 2: Espectro Raman da lIvermectina comercial (amostra padréo)

Os espectros correspondentes as amostras analisadas foram separados em dois
grupos de acordo com as bandas similares identificadas nos espectros. Assim, 0s
espectros Raman das amostras identificadas como Ati, Alg, EQ, Col e Mel,
correspondentes as farméacias de manipulacdo Ativa (Sao Jodo del Rei/MG), Alquimia
(Lavras/MG), Equilibrium (Campo Belo/MG), Colonial (S&o Jodo del Rei/MG e Melissa
(Lavras/MG), sdo mostrados na Figuras 3, e as amostras identificadas como FAR,
MAC, BIO, NEC e DER correspondentes as farméacias Farma e Formulas (Lavras/MG),
Macadamia (Perddes/MG), Bioética (Varginha/MG), Néctar (Trés Coracdes/MG) e
Bioderme (Lavras/MG), sdao mostrados na FIGURAS 4. Em ambas as figuras também
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foi ilustrado o espectro correspondente a amostra padrdo. Estes resultados mostraram
diferengas 6bvias entre as amostras da FIGURA 3 e da FIGURA 4 quando comparadas
com o espectro Raman da amostra padréo. As diferengas ocorreram principalmente nas
bandas em 1674 cm™ e 1627cm™, ao estiramento C=0, caracteristico das lactonas
insaturadas. Analisando aos espectros do primeiro grupo de amostras (FIGURA 3),
observa-se que eles ndo apresentam as bandas caracteristicas das lactonas insaturadas. Ja
no segundo grupo (FIGURA 4), observa-se uma banda fina e mais pronunciada em
1674cm™ no espectro da amostra identificada como DER. Nos espectros correspondentes
as outras amostras, essa banda é larga e de baixa intensidade.

Segundo a literatura, através da espectroscopia Raman é possivel a verificacdo das
diferentes formas cristalinas e/ou amorfas de compostos farmacéuticos (LANGKILDE et
al., 1997; AHMED et al., 2013). Particularmente, na ivermectina a largura e intensidade
das bandas Raman em 1674 cm™ e 1627cm™ estdo associadas a forma cristalina ou
amorfas do composto (AHMED et al., 2013). Baseado neste argumento, os resultados
sugerem que as amostras do primeiro grupo se encontram na sua forma amorfa, enquanto
as amostras do segundo grupo séo semicristalinas.

Por outro lado, quando comparamos 0s espectros de todas as amostras com o
espectro da amostra padréo observamos que foram detectadas outras bandas indicando a
presenca de outros compostos presentes nas amostras. Sabendo-se que, na maioria dos
casos, 0 amido é utilizado na composicao da Ivermectina, os picos adicionais do primeiro
grupo de amostras podem ser atribuidos a presenca do mesmo em todos 0s espectros da
FIGURA 3. Assim por exemplo podemos mencionar a presenca da banda intensa entre
475-485cm™ a qual é usada para identificar a presenca dos polissacarideos (amilose e

amilopectina), os quais sdo constituintes do amido (ALMEIDA et al., 2010).
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O espectro FTIR da ivermectina (amostra padrdo) € apresentado FIGURA 5. As
principais bandas de absorcdo da ivermectina comercial foram encontradas em
3458,5cm™; 2964,5cm™;  2933,2cm?;  1727,6cm?; 1674,4cm™ ; 1599,0cm? e
1455,7cm™. A banda de absorcéo centrada em 3458,5 cm™ é associada a deformagcéo axial
do grupo O-H (livre). Em 2964,5cm™ observa-se a banda correspondente as vibragoes de
estiramento assimétrico dos grupos C-H e em 2933,2cm-1 a banda de absorcéo
relacionada a deformac&o axial de C-H, ambas bandas caracteristicas dos grupos metil.,
é registrada em 2933,2cm™. Em 1727,6cm™ observa-se a banda caracteristica do
estiramento de ligacdo C=0O devido a presenca da cetona alifatica saturada no
composto. A bandaem 1674,4 cm™ é referente a vibragdo de estiramento da ligagdo C=C,
caracteristica dos ésteres insaturados presentes no composto. As bandas na faixa de
1382 cm? e 1313,6cm™ correspondem as vibracGes axiais e angulares das cetonas,
enquanto que, na faixa entre em 1240cm™ e 1040cm™ observam-se as bandas mais
caracteristicas dos éteres alifaticos, devido a deformacdo axial assimétrica do C-O-C. Este
resultado esta de acordo com os descritos na literatura (LANGKILDE et al., 1997; Lu et al.,
2017).
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FIGURA 5: espectro do padrédo analitico da ivermectina (Merck & Co., Inc.,
Kenilworth, NJ, U.S)
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Comparando o espectro da ivermectina comercial com os espectros das amostras
(FIGURA 6 e 7) pode-se observar mudangas significativas no perfil das bandas bem
como na posigao das mesmas. Em todas as amostras observa-se uma banda larga centrada
em torno 3330cm™ associada ao grupo OH. Além disso, fica aparente uma alteragdo
significativa nas bandas de absor¢do na regifo entre 1200cm™ a 900cm. Este resultado
sugere uma forte interacdo entre os aditivos usados na formulagéo com a ivermectina. No
entanto, através de FTIR ndo é possivel afirmar que as propriedades farmacoldgicas da
ivermectina foram modificadas.

Vale apena ressaltar que a banda em 1674,4cm™, associada & vibragdo de
estiramento da ligacdo C=C, é identificada tanto nos espectros FTIR e Raman da amostra
padrdo. No entanto, essa banda ndo é identificada nos espectros Raman das amostras
obtidas nas farméacias de manipulacdo e por FTIR essa banda aparece de forma muito
discreta. Esse perfil pode indicar a presenca de ivermectina nas amostras considerando a
pequena fracdo utilizada na manipulacdo quando comparada a massa de excipiente

utilizada na manipulacéo dos produtos.

44
991

Transmittance (%)

‘
£

i v
) 1 5 1 5 1 L 1 £ 1 1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber (cm"')

FIGURA 6: espectro das amostras (FAR, MAC, BIO, NEC, DER) e do padrao
analitico no FTIR
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FIGURA 7: espectro das amostras (ATI, ALQ, EQ, COL, MEL) e do padrao analitico
no FTIR

Com os resultados do espectro de Raman, podemos dizer que todas as amostras
ttm a presenca da ivermectina, algumas em sua forma cristalina e em outras
possivelmente em sua forma semicristalina ou amorfa quando comparadas com o espectro
da amostra padrdo, 0 mesmo pode ser confirmado a respeito dos resultados do FTIR.

A caracteristica da molécula quimica (cristalina ou amorfa) se da devido ao
arranjo da molécula, onde nos cristalinos se tem um arranjo mais organizado, regulares,
jaamolécula amorfa apresenta com um arranjo mais desorganizado (FIGURA 8) (PRADO
E ROCHA, 2015), fendmeno esse que ndo altera as propriedades quimica da molécula, mas
interfere nas propriedades fisicas, como estabilidade, solubilidade, dissolucdo e
compressibilidade do principio ativo. Sendo as amorfas, mais sollveis, com maior
velocidade de dissolucdo, menos estaveis e as vezes com melhor compressibilidade,
consequentemente interferindo na absor¢céo pelo organismo e biodisponibilidade no
mesmo (NARDINO, 2018).
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Polimorfos Amorfo

Figura 8: figura esquematica de formas cristalina, polimérfica e amorfa.

Com isso o polimorfismo deve ser levado em consideracdo na escolha do insumo
para a preparagdo farmacéutica, devendo ser observado por exemplo, a escala de
fabricacdo visto que insumos amorfos tem a capacidade de se cristalizarem quando
submetidos a estresse mecanico e térmico se tornando muito suscetivel a absorcao de
umidade afetando assim sua estabilidade e biodisponibilidade (SiLvA, 2010)

Um exemplo de polimorfismo é do medicamento antirretroviral inibidor da
enzima protese viral, usado por pacientes HIV-1 positivos, o ritonavir fabricado pelo
laboratério Abbott. Esse medicamento quando lancado em 1996 em sua formulacédo
continha apenas a forma polimorfa em sua composicdo, mas em 1998 em estudos
laboratoriais 0 insumo do ritonavir apresentou uma outra forma polimorfica, com falhas
em dissolucdo, menor biodisponibilidade e maior estabilidade, afetando diretamente na
farmacodindmica do farmaco, trazendo um prejuizo a salde dos pacientes, uma vez que,
com a diminuicdo da biodisponibilidade o tratamento fica comprometido (DA SILVEIRA
etal., 2019).

O polimorfismo tem impacto direto nas caracteristicas fisicas do farmaco,
consequentemente nos efeitos farmacologico medicamento, essas alteracoes fisicas levam
a interferéncias na terapia medicamentosa do paciente, como na intensidade do efeito
terapéutico esperado, aumento de toxicidade e até mesmo na inatividade do medicamento
(CosTA, 2005). Fato esse que nos esclarece sobre a intercambialidade entre
medicamentos (referéncia, genérico e similar), em 1999 a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria — (ANVISA), permitiu a intercambialidade entre medicamentos de referéncia e

genéricos, Vvisto que o genérico possuir estudo de bioequivaléncia garantindo assim a
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mesma biodisponibilidade que um medicamento de referéncia (BRASIL, 1999), ja em
2014 a ANVISA publicou a RDC 58/2014, permitindo também a intercambialidade dos
medicamentos de referéncias com os similares, mas apenas os que tenha realizados

estudos de bioequivaléncia (BRASIL, 2014).
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7 — CONCLUSAO

Diante dos resultados apresentados € possivel concluir que todas as amostras
analisadas apresentaram ivermectina em sua composicao, sendo as amostras manipuladas
pelas farmacias: Farma e Formulas (Lavras/MG), Macadamia (PerdGes/MG), Bioética
(Varginha/MG), Néctar (Trés Coracbes/MG) e Bioderme (Lavras/MG), possuem a
ivermectina em sua forma cristalina. Ja as farmacias: Ativa (Sdo Jodo del Rei/MG),
Alquimia (Lavras/MG), Equilibrium (Campo Belo/MG), Colonial (Sao Jodo del Rei/MG
e Melissa (Lavras/MG), possuem a ivermectina possivelmente em sua forma amorfa,
porém para a confirmacdo € necessario que seja realizado o ensaio de difracdo de raio x

nas amostras avaliadas.
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