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RESUMO 

Eletroanálise aplicada a ensaios de compatibilidade e estabilidade de 
medicamentos. 

 
Carvalho, M. F. de1; Gil, E. de S. 1 

 

1Laboratório de Análise Farmacêutica e Ambiental - LAFAm, Faculdade de Farmácia, Universidade Federal 
de Goiás.  
 
 
Introdução: A indústria farmacêutica enfrenta um grande desafio no sentido de melhorar 
a solubilidade de alguns insumos ativos. O Carvedilol (CRV) é um dos fármacos de 
escolha para o tratamento das doenças cardiovasculares, que apresenta baixa 
solubilidade em água e baixa biodisponibilidade, motivando a realização de pesquisas 
para melhorar a biodisponibilidade por via oral, sendo os sistemas auto-emulsificantes 
uma alternativa promissora. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar as interações 
entre o CRV e os excipientes, detectando o potencial oxidante dessas substâncias e 
fornecendo dados preditivos da estabilidade do sistema e biodisponibilidade do fármaco. 
Metodologia: No preparo das pastas foram utilizados 70 mg (grafite) e 30 mg (óleo). Os 
excipientes, ácido oleico, canola, capmul, cártamo, gergelim e plurol isostearique, foram 
utilizados no preparo das pastas, na proporção de 30:0, 20:10, 15:15, 10:20 e 0:30 de 
excipiente líquido (amostra): óleo mineral (mg:mg) ou 1,5:68,5, 3:67 e 7:63 de excipiente 
sólido (amostra): grafite (mg:mg). O CRV foi incorporado na porção oleosa para 
solubilização e após o preparo da pasta de carbono foi utilizado nas análises em estado 
sólido. As técnicas utilizadas no estudo foram voltametria cíclica, de pulso diferencial e 
espectroscopia de impedância eletroquímica. Resultados e discussões: O Plurol® 
isostearique foi eletroativo na faixa de potencial estudada, porém, esse óleo se oxida em 
potenciais diferentes do CRV, não inviabilizando a análise. Os resultados mostraram que 
o Plurol® isostearique, excipiente líquido, e ácido esteárico, excipiente sólido, 
apresentaram as maiores variações de potencial de pico anódico e foram considerados os 
melhores excipientes para a formulação de CRV. O fármaco analisado apresentou maior 
estabilidade à temperatura ambiente e a 50 °C quando misturada com ácido esteárico a 
7%. Conclusões: Nos ensaios realizados não se observou evidências de 
incompatibilidade, relativa ao aumento da vulnerabilidade à oxidação, quando na 
presença de todos estes excipientes. Estudos em longo prazo são uma possibilidade real 
para avaliar o emprego da eletroanálise em estudos de compatibilidade do CRV no 
desenvolvimento de formulações. 
 
Palavras-Chave: Voltametria; Espectroscopia de Impedância Eletroquímica; Bloqueador de Receptores 
Adrenérgicos; Tecnologia Farmacêutica; Formulação; Excipientes. 
 
Agradecimentos: LAFAm, CNPq e FAPEG.  
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ABSTRACT 

ELECTROANALYSIS APPLIED TO COMPATIBILITY AND STABILITY ASSAYS OF 
MEDICINES. 

 
 

Carvalho, M. F. de1; Gil, E. de S.1 
 

1Laboratório de Análise Farmacêutica e Ambiental, Faculdade de Farmácia, Universidade Federal de Goiás. 
  
 

Introduction: The pharmaceutical industry faces a major challenge to improve the 
solubility of some active ingredients. Carvedilol (CRV) is the drug of therapeutic choice in 
cardiovascular diseases. CRV presents low water solubility and low bioavaliability. Several 
researches were performed in order to increase the oral bioavailability, where self-
emulsifying appeared as viable alternatives. Objective: The objective of this work was to 
evaluate interactions between CRV and its excipients, detecting the oxidative potential of 
these substances, thus, providing predictive data for the oxidation that may affect the 
stability and bioavailability of the drug system. Methodology: In the carbon pastes 
preparation were used 70 mg (graphite) and 30 mg (oil). Six excipients, oleic acid, canola, 
capmul, safflower, sesame and Plurol isoestearique. The following proportions were used 
in the making of the paste: 30:0, 20:10, 15:15, 10:20 and 0:30 of liquid excipient (sample): 
mineral oil (mg:mg) and 1.5:68.5, 3:67 and 7:63 of solid excipient (sample): graphite 
(mg:mg). CRV was incorporated in the oil moiety for solubilization and after used in solid-
state analysis in the carbon paste. The techniques used were cyclic voltammetry, 
differential pulse voltammetry and electrochemical impedance spectroscopy. Results and 
Discussions: The Isostearique Plurol® was found to be electro-active in the studied 
potential, however, this oil oxidizes in different potentials from CRV. The results show that 
Isostearique Plurol®, liquid excipient, isoestearique acid and the solid excipient presented 
the greatest variations of anodic potential and were considered the best excipients for the 
CRV formulation. CRV presented higher stability at room temperature (25 ºC), whereas, it 
presented higher stability at 50 ºC when mixed with 7% estearique acid. Conclusions: 
Evidences of incompatibility were not found, relative to the increase of oxidation 
vulnerability, when in the presence of these excipients. The employment of electroanalysis 
for CRV compatibility studies show promising viability. 
 
Keywords: Voltammetry; Electrochemical Impedance Spectroscopy; Adrenergic Receptor Blocker; 
Pharmaceutical Technology; Formulation; Excipients. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 TECNOLOGIA FARMACÊUTICA 

Os avanços da tecnologia associada à veiculação e liberação de fármacos, a partir 

de formas farmacêuticas teve um incremento significativo nas últimas décadas. 

Ressaltam-se, os intentos voltados a maximizar as vantagens inerentes às formas 

farmacêuticas cujos fármacos apresentem baixa solubilidade em água, como por 

exemplo, os fármacos da classe II de acordo com o Sistema de Classificação 

Biofarmacêutica (SCB).  

Para o estudo de pré-formulação e desenvolvimento de novas formas 

farmacêuticas, é necessário a caracterização de um fármaco, e a compreensão das 

interações físico-químicas do ingrediente farmacêutico ativo (IFA), com seus excipientes, 

visando uma maior eficácia, segurança e estabilidade de um medicamento. Isso porque, 

na forma farmacêutica, um IFA entra em contato direto com outros componentes 

(excipientes) da formulação que facilitam a administração e liberação deste componente 

ativo, bem como protegê-lo do ambiente (PATEL, et al., 2015). Embora os excipientes 

sejam farmacologicamente inertes, eles podem interagir com o fármaco e afetar a 

estabilidade do medicamento causando a degradação do mesmo. Por essa razão, nos 

estudos de tecnologia farmacêutica, é fundamental o estudo e seleção cuidadosa dos 

excipientes, para que se obtenha uma formulação eficaz e que facilitem a administração, 

melhorando a adesão do paciente, a biodisponibilidade do fármaco e também, 

aumentando sua vida útil (CHADHA e BHANDARI, 2014). 

1.1.1 Estudos de Compatibilidade e Estabilidade 

A estabilidade de formulações farmacêuticas depende de vários fatores extrínsecos 

e intrínsecos. Dentre os fatores extrínsecos, destacam-se a temperatura, a umidade e 

oxigênio. Por sua vez, os fatores intrínsecos são inerentes a maior ou menor reatividade 

química do fármaco e excipientes, bem como compatibilidade dos compostos que a 

compõem. Essa compatibilidade é avaliada por meio de ensaios que visam avaliar 

parâmetros de natureza físico-química e biológica de maneira a assegurar a integridade 

da formulação. Nesse ponto, pode-se inferir que as propriedades químicas intrínsecas dos 

fármacos e excipientes utilizados na farmacotécnica e tecnologia farmacêutica influem 

profundamente no sucesso ou fracasso de uma formulação (DA SILVEIRA, et al., 2018; 

PIRES, et al., 2017). 
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 Diversas abordagens têm sido usadas para avaliar a compatibilidade de fármacos 

com suas formulações, dentre as mais consagradas destacam-se a calorimetria 

exploratória diferencial e a espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier 

(CHADHA e BHANDARI, 2014; NARANG; MANTRI; RAGHAVAN, 2017). A primeira se 

baseia nos princípios da termodinâmica, sendo possível avaliar a alteração da 

ultraestrutura dos componentes da formulação. Assim, a calorimetria exploratória 

diferencial permite a investigação de polimorfismos que poderiam comprometer a 

estabilidade do produto farmacêutico (CHADHA e BHANDARI, 2014). A espectroscopia 

de infravermelho com transformada de Fourier também permite a obtenção de dados 

acerca dos polimorfos, no entanto esta aquisição dá-se a partir da análise de absorção de 

um feixe multicromático, cujo comprimento de onda se configura no espectro 

infravermelho (CHADHA e BHANDARI, 2014). Embora ambas técnicas, assim como 

análises termogravimétricas sejam muito utilizadas para fins de estudos de 

compatibilidade farmacêutica, deve-se ressaltar que todas são caras e de difícil 

operação/interpretação dos resultados (ROJEK e WESOLOWSKI, 2019; MEIRA et al., 

2018). Não obstante, técnicas como a termogravimetria são destrutivas em essência, 

levando à perda do material analisado (ROJEK e WESOLOWSKI, 2019). 

 Visto que a compatibilidade influi na estabilidade de formulações, e ambas são por 

conseguinte definidas por parâmetros físico-químicos, pode-se inferir portanto que 

técnicas capazes de avaliar o comportamento termodinâmico e cinético de excipientes e 

fármacos (isolados e em uma formulação) podem promover uma melhor compreensão 

sobre a estabilidade dos produtos farmacêuticos como também fomentarem um melhor 

conhecimento sobre os processos que ocorrem no preparo das formulações. Se as 

análises térmicas são ferramentas valiosas e consolidadas, para avaliar a estabilidade de 

um fármaco frente a temperatura, bem como a combinação deste fator a interações com 

excipientes e umidade, os métodos eletroanalíticos se destacam nos estudos dos 

processos oxidativos (MEIRA et al., 2018; TALAVAT e GÜNER, 2018). 

 As aplicações da eletroquímica no âmbito farmacêutico se resumem a 

caracterização redox e ensaios quantitativos, sendo uma ciência de vasto potencial no 

respaldo de eventos físico-químicos relevantes a tecnologia farmacêutica (RADA et al., 

2016; APPLEBY, 1995; ZHANG, et al. 2019). Dentre as metodologias aplicadas aos 

estudos de compatibilidade, podemos citar os métodos eletroanalíticos, cuja propriedade 

de avaliar a termodinâmica de processos redox assim como suas variações cinéticas, 

permitem a obtenção de informações de interesse em estudos de estabilidade e 
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compatibilidade (SCHILLER, 2018; IPTE; SAHOO; SATPATI, 2019; BUSSY et al., 2015). 

 Embora a literatura não apresente exemplos quanto ao uso de técnicas eletro-

analíticas no contexto de estudos de compatibilidade, alguns estudos evidenciam a 

relação entre os parâmetros analíticos empregados em técnicas como voltametrias e 

espectroscopia de impedância eletroquímica, com a compatibilidade entre os elementos 

de uma formulação farmacêutica (MEIRA et al., 2018; TALAVAT e GÜNER, 2018).  

1.2 METODOS ELETROANALÍTICOS 

Os métodos eletroanalíticos utilizam parâmetros elétricos mensuráveis, como 

corrente elétrica, potencial e condutividade. Estes métodos dependem dos fenômenos 

químicos e físicos das espécies analisadas, que são eletroativas, ou seja, capazes de 

sofrer oxidação e/ou redução, seguindo a Lei de Faraday (cada mol de espécies 

eletroativa monovalente, transfere em um processo redox um mol de elétrons) 

(PACHECO; SEMAAN; ALMEIDA, 2013; LEITE, 2015).   

É válido ressaltar o papel fundamental dos métodos eletroanalíticos, pois 

apresentam grande potencial para caracterização dos parâmetros físico-químicos 

capazes de mostrar não apenas o potencial redox, como também o número de elétrons 

envolvidos na etapa de transferência de carga (n), o mecanismo dessa transferência de 

carga e a influência de prótons (WOLFF et al., 2019). 

As técnicas eletroanalíticas se dividem em dois métodos: interfaciais (estáticos e 

dinâmicos) e não interfaciais (condutometria). Os métodos interfaciais podem ser 

estáticos como a potenciometria (em que a corrente elétrica não é obtida da reação 

forçada por um sobrepotencial) e dinâmicos, dentre os quais se destacam a amperometria 

e voltametria (PACHECO; SEMAAN; ALMEIDA, 2013). 

Diversas destas técnicas eletroanalíticas têm sido usadas para aplicação nos mais 

variados campos da ciência, em destaque para as técnicas voltamétricas, como no 

monitoramento ambiental (ANTUNES et al., 2018), na análise de alimentos (MACÊDO et 

al. 2017), na análise de material vegetal (LEITE et al., 2018; THOMAZ et al., 2018), na 

análise de fármacos (MACÊDO et al. 2018; GARCIA et al., 2018), dentre outros.  

Estas técnicas são predominantemente, executadas em meio estático contendo 

soluções aquosas de eletrólitos inertes, como KCl ou sistemas tampões. Podendo ainda 

serem realizadas em condições hidrodinâmicas, bem como em solventes orgânicos, 
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emulsões ou em estado sólido. 

1.2.1 Métodos Voltamétricos  

A voltametria, uma técnica dinâmica, é definida como a medida da corrente elétrica 

(I) obtida de processos faradaícos, gerada em função de um potencial (E) aplicado em 

uma célula eletroquímica, assim a função pode ser representada por: I = f (E). O resultado 

obtido é expresso em um voltamograma. Os fenômenos de transferência de carga 

ocorrem na interface de um eletrodo, denominado de eletrodo de trabalho, e a solução, 

contendo eletrólito suporte (PACHECO; SEMAAN; ALMEIDA, 2013; MACÊDO, 2017). 

Os componentes para a realização das técnicas voltamétricas são um 

galvanostato/potenciostato, uma célula eletroquímica, uma solução eletrolítica e dois ou 

três eletrodos (Figura 1) O sistema mais utilizado é o que contem três eletrodos, eletrodo 

de trabalho, auxiliar e de referência (LEITE, 2015). 

Em relação aos eletrodos utilizados nas análises, o eletrodo de referência, como o 

nome sugere, é utilizado para dar uma medida de potencial de referência para os demais, 

como exemplo, tem-se o Ag/AgCl/ KClsat, calomelano saturado, dentre outros. O eletrodo 

auxiliar, retira o excesso de íons gerados na passagem da corrente, como exemplo, pode 

ser citado o fio de Platina. E o eletrodo de trabalho, onde ocorrem as reações de oxi-

redução do analito na superfície eletroativa, como exemplo, tem-se os materiais de 

carbono, Diamante Dopado com Boro (DDB), carbono vítreo, pasta de carbono, dentre 

outros (BRETT e BRETT, 1996; MACÊDO, 2017).  

Dentres as técnicas voltamétricas, as mais utilizadas são as voltametrias cíclicas, 

de pulso diferencial e de onda quadrada. 
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Figura 1: Esquema de um sistema eletroquímico contendo três eletrodos, o de trabalho, de referência e 
auxiliar, acoplado a galvanostato/potenciostato controlado por computador. 
Fonte: próprio autor. 

 

1.2.1.1 Voltametria Cíclica 

A técnica de voltametria cíclica (Cyclic Voltammetry, CV) fornece principalmente 

informações qualitativas, são elas: o estudo de reversibilidade de compostos, devido ao 

potencial redox dos analitos; o mecanismo de transferência de elétrons; e a observação 

da ocorrência de adsorção ou difusão de substâncias na superfície do eletrodo de 

trabalho, em processos de transferência de massa (BRETT e BRETT, 1996; LEITE, 2015; 

OLIVEIRA NETO, 2017). 

Basicamente, a CV é composta por uma varredura de potencial linear em função 

do tempo (Figura 2 A). O resultado desta varredura gera um voltamograma, com os 

resultados de picos na oxidação, com um potencial máximo de pico anódico (Epa) e uma 

corrente máxima de pico anódico (Ipa), e/ou redução, com um potencial máximo de pico 

catódico (Epc) e uma corrente máxima de pico catódico (Ipc) (Figura 2 B) (BRETT e 

BRETT, 1996; LEITE, 2015; BENJAMIN, 2016). 
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Figura 2: Representação gráfica da voltametria cíclica. (A) Aplicação do potencial pelo tempo e (B) 
Voltamograma da corrente (I) em função do potencial (E). 
Fonte: Pacheco; Semaan; Almeida (2013), com modificações. 
 

1.2.1.2 Voltametria de Pulso Diferencial  

A técnica de voltametria de pulso diferencial (Differential Pulse Voltammetry, DPV), 

similar à voltametria cíclica, diferencia-se pelo sentido da varredura, realizada em um 

único sentido, e por ser a variação de potencial realizada por pulsos crescentes (BRETT e 

BRETT, 1996).  

A DPV destaca-se por apresentar maior sensibilidade, quando comparada a CV, já 

que combina a aplicação de pequenos pulsos de potencial sucessivos em intervalos de 

tempo periódicos, em uma escada de potencial, com a corrente medida antes da 

aplicação do pulso [I(1)] e no final do pulso [I(2)], assim o voltamograma é o resultado da 

diferença destas duas correntes (Figura 3) (PACHECO; SEMAAN; ALMEIDA, 2013; 

BENJAMIN, 2016). Este processo permite a redução da influência da corrente capacitiva, 

necessária para carregar a dupla camada na superfície do eletrodo de trabalho, que pode 

ser considerada ruído ou interferente, quando o objetivo é determinar a corrente faradaica 

proveniente do analito oxidado ou reduzido (MACÊDO, 2017).  
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Figura 3: Representação gráfica da voltametria de pulso diferencial. (A) Aplicação do potencial pelo tempo 
e (B) Voltamograma da corrente (I) em função do potencial (E) 
Fonte: Pacheco; Semaan; Almeida (2013), com modificações. 
  

Além dos ensaios para determinação dos analitos, também é possível caracterizar 

a superfície eletroativa dos sensores que podem auxiliar na explicação dos processos 

redox. Para isso, utiliza-se a espectroscopia eletroquímica de impedância.  

1.3 ESPECTROSCOPIA DE IMPEDÂNCIA ELETROQUIMICA  

A Espectroscopia de Impedância Eletroquímica (EIE) é uma técnica de fronteira 

entre a eletroquímica e a ciência de materiais, a qual se baseia nas propriedades elétricas 

e eletródicas da matéria. Nesse contexto, a EIE pode ser utilizada em matrizes de 

diversas naturezas para o estudo de seus comportamentos mediante a aplicação de 

distúrbios em um sistema eletroquímico fechado (TSAI e SUN, 2013; ZHAO et al., 2017). 

De maneira geral, a EIE é realizada a partir da perturbação de um sistema 

eletroquímico por meio de um distúrbio contínuo e não variável em sua termodinâmica. 

Visto que no âmbito da EIE, o parâmetro termodinâmico é relativo ao potencial elétrico do 

sistema, a EIE é, portanto, potenciostática. Sendo assim, o sistema operacional dessa 

ferramenta é também idêntico ao de métodos cujo princípio se baseia na perturbação do 

sistema por meio da aplicação do potencial elétrico, como, por exemplo, as voltametrias. 

Nesse ponto, o aparato é também constituído por três eletrodos, assim como eletrólito 

suporte, sendo esse último utilizado para promover a formação de uma interface solução-

eletrodo, a qual compreende a dupla camada elétrica (Figura 4) (CAMPOS-SILVA e 

RODRÍGUEZ-CASTRO, 2015; FRANCESCO, 2019).  
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Figura 4: Representação esquemática da interface eletrodo/solução, contendo a dupla camada elétrica 
dividida em dois planos, plano interno (IHP) e plano externo de Helmholtz (OHP). 
Fonte: MACÊDO, 2017. 

 

A formação da interface solução-eletrodo permite à EIE, a determinação de 

propriedades elétricas inerentes da matéria mesmo que essas não sejam eletroativas. Em 

outras palavras, a EIE pode fornecer informações acerca de materiais cujo 

comportamento elétrico não se manifeste por meio de fenômenos oxidativos e/ou 

redutivos. Assim, essa técnica é uma importante ferramenta para a exploração de 

propriedades intrínsecas dos materiais, as quais não são efetivamente analisáveis por 

outros métodos eletro-analíticos (HAN et al., 2016). 

Dentre as aplicações mais comuns da EIE estão o estudo das propriedades 

eletroquímicas de eletrodos, no entanto, a literatura apresenta diversos trabalhos que 

exploram o uso da EIE para a avaliação da integridade de macro e microestruturas.  

 Visto que a impedância assume valores irracionais, sua plotagem é realizada no 

plano complexo. Assim, são empregadas as plotagens de Nyquist que descreve a 

correlação entre a parte real versus parte imaginaria da impedância; e a plotagem de 

Bode que descreve a variação da impedância total e o ângulo de fase dos vetores 

descritores versus a frequência de oscilação (FRANCESCO, 2019; GAMRY, 2019). A 

representação gráfica da impedância por Nyquist é apresentada na Figura 5. 
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Figura 5: Representação gráfica de uma plotagem de Nyquist, evidenciando os pontos da plotagem 
condicionados por controle cinético (kinetic control) e fenômenos de transporte de massas (mass transfer 
control). 
Fonte: MELATAGUIA, 2016. 

 

De maneira geral a interpretação da plotagem de Nyquist para a avaliação da 

impedância dos sistemas dá-se inicialmente pela análise do diâmetro do semicírculo, que 

por sua vez se localiza em regiões de alta frequência na plotagem, i.e. mais negativas, no 

eixo das abscissas (impedância real; Z’). Esse parâmetro se correlaciona com as 

resistências associadas ao circuito (ZHAO et al., 2017; GAMRY, 2019).  

Assim, o início do semicírculo no eixo das abscissas se correlaciona com a 

resistência da solução (Rs), enquanto o final do semicírculo se correlaciona à resistência 

ao transporte de cargas na superfície do eletrodo (Rct). Visto que o eletrodo é analisado 

em solução, e sua impedância é calculada na interface, a dupla camada comporta-se 

nesse caso como um capacitor (CPE), enquanto que o transporte de massa por difusão 

na solução é representado pelo elemento de Warburg (W) (FRANCESCO, 2019; EASTON 

et al., 2020). Esse circuito simplificado é denominado “circuito equivalente de Randles” 

(Figura 6). 
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W

Rs

Rct

CPE
 

Figura 6: Representação gráfica do circuito equivalente de Randles para um sistema 
eletroquímico. 
Fonte: Próprio autor. 
 

Apesar de a dupla camada possuir comportamento próximo de um capacitor, suas 

melhores aproximações são pseudocapacitores ou elementos de fase contínua, uma vez 

que a dupla camada é composta por elementos capacitivos e resistivos ao mesmo tempo 

(MEI et al., 2018; GAMRY, 2019). 

Baseado em eletroquímica de estado sólido, diferentes óleos aglutinantes podem 

ter diferentes efeitos na eletródica, i.e. propriedades condutoras, cinética de transferência 

de carga, efeitos capacitivos, ou até apresentarem eletroatividade inerente. 

1.4 FÁRMACO ESTUDADO : CARVEDILOL 

Para o desenvolvimento deste trabalho, o fármaco escolhido foi o carvedilol. O 

Carvedilol (CRV) (Figura 7), é um fármaco antagonista adrenérgico não seletivo, 

quimicamente conhecido como 1-carbazol-4-iloxi-3-[2-(2-metoxifenoxi) etilamino]propan-2-

ol que se apresenta na forma de uma mistura racêmica, dos enantiômeros R-(+) e S-(-) 

Carvedilol, sendo que a atividade β-bloqueadora é atribuída apenas ao enantiômero S-(-), 

enquanto que a atividade α-bloqueadora é atribuída aos dois enantiômeros (NARDOTTO 

et al., 2016).  
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Figura 7: Estrutura química do Carvedilol evidenciando o centro quiral (*) (OHNO et al., 2004) e as porções 
moleculares com suas respectivas atividades (DANDONA; GHANIM; BROOKS, 2007). 
Fonte: próprio autor. 

 

Este fármaco é o único da classe dos β-bloqueadores que apresenta a propriedade 

de se ligar aos receptores de rianodina (RyR2) e inibir a liberação de cálcio induzida por 

sobrecarga, sendo que essa ação é produzida pelo enantiômero R-(+) (ZHANG et al., 

2015; NARDOTTO et al., 2016). Além dessas propriedades, o CRV é muito conhecido por 

seu significativo potencial antioxidante, onde atua inibindo a formação de espécies 

reativas de oxigênio, e a peroxidação lipídica, além de prevenir a depleção de 

antioxidantes endógenos (ABDEL-RAHEEM et al., 2015). Em outro estudo, ficou 

demonstrado, que o tratamento com CRV aumenta os níveis de glutationa, superóxido 

dismutase, catalase e glutationa redutase, além de diminuir significativamente, as 

citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral, e fator de crescimento 

(AMIRSHAHROKHI e KHALILI, 2016).  Em um estudo comparativo, a atividade 

antioxidante do CRV se mostrou maior que o da vitamina E (DANDONA; GHANIM; 

BROOKS, 2007; AMIRSHAHROKHI e KHALILI, 2016).  

O CRV é comercializado na forma de comprimidos, nas doses de 3,125, 6,25, 12,5 

e 25 mg e pelas suas indicações nos quadros de hipertensão, insuficiência cardíaca e 

doença isquêmica, esse fármaco faz parte da lista de medicamentos essenciais da 

Organização Mundial de Saúde (MAHMOUD; BENDAS; MOHAMED, 2009). 

No Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB) o CRV é considerado uma 

droga da classe II, apresentando baixa solubilidade e alta permeabilidade. A droga é 

praticamente insolúvel em água, levando a uma baixa biodisponibilidade por via oral, e 

por essa razão, melhorar a solubilidade e aumentar a biodisponibilidade é um desafio 
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para os pesquisadores na área de desenvolvimento farmacotécnico (HIENDRAWAN et 

al., 2016). 

1.5 SISTEMAS DE LIBERAÇÃO DE BASE LIPÍDICA 

Nos últimos anos, várias formulações foram propostas no intuito de melhorar a 

biodisponibilidade de fármacos hidrofóbicos como o CRV, e os sistemas lipídicos se 

mostraram como uma das estratégias mais estudadas para resolver os problemas de 

solubilidade das drogas da classe II. Esses sistemas são conhecidos por apresentarem os 

lipídeos naturais ou sintéticos como veículo, e existem vários tipos de sistemas de 

liberação de fármacos em lipídeos, como por exemplo, suspensões, emulsões, e os 

sistemas emulsificantes, como os auto-emulsificantes, auto-microemulsificantes, auto-

nanoemulsificantes, dentre outros. No caso específico do CRV, foi demonstrado uma 

melhoria nos parâmetros farmacocinéticos (Cmáx e biodisponibilidade), utilizando o 

sistema auto-nanoemulsificante (Quadro 1) (WADHWA; NAIR; KUMRIA, 2011; SINGH et 

al., 2013; SILVA et al., 2016). 

Quadro 1: Tipos de formulações orais lipídicas, suas vantagens e limitações.  

Tipo de 
formulação 

Excipientes Características Vantagens Limitações 

Tipo I 
Óleos sem 
surfactantes (tri-, di- 
e monoglicerídeos) 

Não dispersante, 
requer digestão 

GRAS, 
compatibilidade 
de cápsula 
simples e boa 

Baixa capacidade 
solvente, a menos que 
o fármaco seja 
altamente lipofílico 

Tipo II Óleos e surfactantes 
insolúveis em água SEDDS formado 

sem componentes 
solúveis em água 

Improvável em 
perder 
capacidade de 
solvente na 
dispersão 

Dispersão grosseira de 
óleo / água, digestão 
provável mas não 
crucial 

Tipo III Óleos, surfactantes 
e co-solventes (tanto 
excipientes solúveis 
em água quanto 
insolúveis) 

SEDDS / SMEDDS 
formado com 
componentes 
solúveis em água 

Dispersão clara 
ou quase clara; 
digestão não 
necessária para 
absorção 

Possível perda de 
capacidade do solvente 
na dispersão e / ou 
digestão 

Tipo IV Surfactantes 
solúveis em água 
apenas ou com co-
solventes (sem 
óleos) 

Normalmente 
dispersa para formar 
uma solução micelar 

Formulação tem 
boa capacidade 
de solvente para 
muitos 
medicamentos 

Perda provável da 
capacidade do solvente 
quando dispersado, 
digestível 

Nota: Sistema de entrega de droga auto-emulsionante (self-emulsifying drug delivery system, SEDDS); 
sistema de entrega de droga auto-microemulsificante (self-microemulsifying drug delivery system, 
SMEDDS); geralmente considerado seguro (generally regarded as safe, GRAS).  
Fonte: Rahman et al. ( 2013). 

 

Os sistemas auto-emulsionáveis são constituídos de uma mistura isotrópica de 
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óleo, surfactante (emulsionante) e fármaco que, quando introduzidos na fase aquosa sob 

suave agitação, formam espontaneamente a emulsão óleo/água (o/a) em que o tamanho 

da gotícula varia de poucos nanômetros (˂ 50 nm) a vários micrômetros (200-300). 

Algumas formulações contêm um co-emulsionantes ou co-tensoativo ou solubilizante para 

facilitar a emulsificação e melhorar a incorporação de fármacos (WADHWA; NAIR; 

KUMRIA, 2011).  

Para o desenvolvimento dessas formas farmacêuticas, os estudos de 

compatibilidade entre fármaco e excipiente representam uma fase importante na pré-

formulação, uma vez que, para ser bem-sucedida, em termos de estabilidade e eficácia, a 

formulação depende de uma seleção cuidadosa dos excipientes, pois não existe um 

protocolo universalmente aceito para avaliar a compatibilidade entre o princípio ativo e os 

excipientes (BORBA et al., 2014). 

Apesar das várias informações existentes na literatura sobre as características 

físicas e químicas dessas emulsões óleo/água e lipídicas, a tendência oxidativa das 

emulsões é frequentemente negligenciada (KHANUM e THEVANAYAGAM, 2017).   

Além disso, os componentes utilizados na formulação de emulsões são vitais para 

a manutenção da estabilidade oxidativa. Esses componentes, (ácidos, bases, sais, 

surfactantes, co-surfactantes e polissacarídeos) são utilizados na formulação de emulsões 

óleo-em-água, e podem atuar tanto como pro-oxidantes ou antioxidantes, dependendo da 

sua natureza química, interações moleculares e fatores ambientais.  Alguns parâmetros 

na tecnologia dos sistemas emulsificantes que contribuem para os efeitos oxidativos 

incluem as condições de armazenamento e o potencial de oxidação (vulnerabilidade do 

lípideos à auto-oxidação), por essa razão, as emulsões devem ser avaliadas quanto à sua 

susceptibilidade à oxidação usando as técnicas disponíveis (WALKER; DECKER; 

MCCLEMENTS, 2015; KHANUM e THEVANAYAGAM, 2017).  

1.5.1 Excipientes lipídicos  

 Neste trabalho foram utilizados alguns óleos, cártamo, canola e gergelim, e ácidos 

graxos puros, oleico e esteárico, para o estudo de compatibilidade com o carvedilol na 

eletroanálise (Tabela 1). 

O ácido esteárico (sólido à temperatura ambiente, cadeia carbônica saturada de 18 

átomos de carbono) e o ácido oleico (líquido à temperatura ambiente, cadeia carbônica 

monoinsaturada de 18 átomos de carbono, com insaturação no carbono 9) são ácidos 



 14 

graxos formados por uma longa cadeia alquílica. O tamanho da cadeia carbônica e o grau 

de insaturação irão influenciar diretamente na solubilidade em água dessas moléculas 

(SILVA, 2017). 

Tabela 1 – Composição dos excipientes oleosos utilizados neste trabalho 

Ácidos graxos Dados Óleo de 
Canola 

Óleo de 
Cártamo 

Óleo de 
Gergelim 

Ácido linoléico 

 

LogP: 6,46 16-30% 68-83% 40% 

Ácido linolênico 

HO

O H
H

H

H

H

H

 

LogP: 7,05 6-14% <0,5%  

Ácido oleico 

HO

H
H

O  

Visc. : 25,6 mPa.s 
(cP) em 30 °C 
LogP: 7,73 

50-67% 8,21% 45% 

Ácido palmítico 
HO

O
H

 

Visc. : 7,80 cP em 70 
°C 
LogP: 7,17 

2,5-6% 4-10% 9,8% 

Ácido esteárico 
HO

O  

Visc. : 9,87 mPa.s 
(cP) em 70 °C 
LogP: 8,23 

3% 1-5% 6% 

Outros  7% 2% 0,8% 
Ácidos graxos saturados  8,9% 11,2% 19,1% 
ácidos graxos monoinsaturados  63,1% 11,16% 39,4% 
ácidos graxos poliinsaturado  28,1% 76,8% 44,1% 
*LogP = Coeficiente de Partição Octanol/Água 
Fonte: Silva (2017) e PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). 
 

Neste trabalho também foram selecionados glicerídeos mistos de cadeia longa e 

média com maior capacidade de solvente quando comparados aos triglicéridos (Tabela 

2). O behenato de glicerilo (Compritol® 888 ATO) e o caprilato/caprato de glicerilo 

(Capmul® MCM) são exemplos de glicéridos mistos. 
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Tabela 2 - Composição de excipientes glicerídicos utilizados neste trabalho. 

Nome 
comercial 

Composição  Apresentaçã
o 

LogP
* 

Estrutura química 

Capmul® 
MCM 
(Monodicapr
ato de 
Glicerila) 

Mistura de mono 
e diglicerídeos 

contendo ácidos 
graxos, 

principalmente os 
ácidos caprílico e 

cáprico 

Líquido à 
temperatura 

ambiente 

 
O

O

OH

OH

 

Plurol® 
isostearique 

Isoestearato de 
poliglicerina 

Líquido 
viscoso à 

temperatura 
ambiente 

  

Emulium®22  

(Ésteres 

tribehenicos 

PEG-20) 

Ésteres do ácido 

behênico com 

adição de uma 

molécula de PEG 

20 (tribehenina 

peguilhada) 

Comercializado 

em forma de 

pellets 

 O

O

O

O

O

O

 

Compritol® 

888 CG ATO 

(behenato 

de glicerila)  

Tribehenato de 

glicerila (28-32%), 

dibehenato de 

glicerila (52-54%) 

e monobehenato 

de glicerila (12-

18%). 

Sólido branco 

à temperatura 

ambiente 

26,93 
O

O

OH

 

*LogP = Coeficiente de Partição Octanol/Água. 
Fonte: Silva (2017) e PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). 

 

1.6 MÉTODOS DE DOSEAMENTO/QUANTIFICAÇÃO DO CARVEDILOL 

A fim de garantir o controle de qualidade dos produtos farmacêuticos, a 

Farmacopéia Britânica e a Européia preconizam técnicas de cromatografia líquida com 

detecção espectrofotométrica, no entanto, diversos pesquisadores têm adotado diferentes 

abordagens nas técnicas de quantificação do CRV tanto em fluidos biológicos quanto em 

matérias-primas, como por exemplo, a cromatografia líquida em diferentes detectores 

como espectrofluorimétrico (MEDVEDOVICI et al., 2007; EL-SAYED; MOHAMED; TAHA, 

2010; TABRIZI e YOUSEFZADEH, 2019) ou espectrofotométrico no ultravioleta 
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(LANZANOVA et al., 2009; NAYABANIYA; SEETHARAMAN; LAKSHMI, 2020), além de 

técnicas cromatográficas (líquida e gasosa) associadas à espectrometria de massas 

(GALANOPOULOU; ROZOU; ANTONIADOU-VYZA, 2008; CHANDER et al., 2013; 

MANOHAR; SRIDHAR; MALLIKARJUNA, 2013). Em geral, muitas destas técnicas podem 

levar ao consumo de reagentes tóxicos, aumentando os custos e riscos para analistas e 

meio ambiente. As técnicas eletroquímicas (RADI e ELMOGY, 2005; YILMAZ e EKINCI, 

2011; YILMAZ e KABAN, 2014; ROFOUEI et al., 2016) e outras técnicas como 

eletroforese capilar, quimiluminometria e fluorimetria também foram descritas 

(LANZANOVA, 2007).  

Assim, as técnicas eletroquímicas de análise são uma boa alternativa em se 

tratando da química verde, uma vez que trabalham com uma quantidade reduzida de 

reagentes, gerando poucos resíduos, e consomem pouca energia, devido à agilidade e a 

rapidez das análises. Além disso, apresentam vantagens como, por exemplo, baixo custo, 

grande sensibilidade, baixos limites de detecção e baixo consumo de reagentes, 

especialmente quando comparadas com as técnicas cromatográficas e espectroscópicas 

(LINO; SÁ; TORRES, 2014; MACÊDO et al., 2016).  

Por ser um método alternativo, a eletroanálise, pode ser útil em estudos de 

compatibilidade e a caracterização eletroquímica fornece dados preditivos para 

vulnerabilidade a oxidação. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar, mediante a caracterização eletroquímica, as interações entre o CRV e os 

excipientes lipofílicos, detectando o potencial oxidante destas substâncias e fornecendo 

dados preditivos para a vulnerabilidade à oxidação, que pode afetar a estabilidade do 

sistema e, consequentemente, a biodisponibilidade do fármaco. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Caracterizar a pasta de carbono modificada com excipientes lipídicos em 

diferentes proporções por técnicas voltamétricas (CV e DPV) e EIE. 

 Utilizar as técnicas voltamétricas (CV e DPV) para analisar a compatibilidade 

dos excipientes lipídicos e o CRV. 

 Realizar análise de estabilidade isotérmica com os sistemas binários (CRV – 

excipientes lipídicos). 
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3 MÉTODO(S) 

3.1 REAGENTES E PADRÕES 

O carvedilol (CRV), com 99,27% de pureza, foi fornecido pela Chengtai Shenyang 

Fine Chemical Factory (China). O grafite, óleo mineral (Nujol®) e ácido esteárico foram 

adquiridos na Sigma-Aldrich (Saint Louis, EUA). O ácido oleico foi adquirido da Labsynth 

LTDA (Brasil). O Compritol® 888 ATO (gliceril behenato, GB), Plurol® isostearique 

(poligliceril-6-isoestearato), Emulium®22 (ésteres de tribibeina PEG-20) e Capmul® MCM 

(caprilato de gliceril / caprato) foram gentilmente doados por Gattefossé (França). O óleo 

de canola foi fornecido pela Cargil Agrícola S.A. (Brasil). O óleo de cártamo foi adquirido 

da Pazze Indústria de Alimentos LTDA (Brasil). O óleo de gergelim da Croda (Brasil). 

O ferrocianeto de potássio, K4[Fe(CN)6].3H2O e sais de fosfato de potássio, todos 

de qualidade analítica, foram adquiridos da Vetec Química Fina Ltda (Rio de Janeiro, 

Brasil) e diluído em água purificada para atingir uma concentração final de 0,05 mol.L-1. 

Depois disso, o KCl foi adicionado a esta solução até uma concentração de 0,1 mol.L-1. A 

solução de tampão fosfato de sódio, pH 7,0, 0,1 mol.L-1 foi preparada com água Milli-Q 

ultra pura (Millipore S.A. Molsheim, França, condutividade ≤ 0,1 μS.cm-1). 

3.2 ENSAIOS ELETROQUIMICOS DE ESTABILIDADE E COMPATIBILIDADE 

3.2.1 Ensaios Voltamétricos 

As medições voltamétricas foram realizadas usando um potenciostato/galvanostato 

PGSTAT® modelo 204 com o módulo FRA32M (Metroh Autolab) integrado ao software 

NOVA 2.1®. As medições foram realizadas em uma célula eletroquímica de 25 mL, com 

um sistema de três eletrodos composto por eletrodos de pasta de carbono, descritos na 

Tabela 3, fio Pt e Ag/AgCl/KClsat (ambos adquiridos na Lab solutions, São Paulo , Brasil), 

representando o eletrodo de trabalho, contra-eletrodo e eletrodo de referência, 

respectivamente. A pasta de carbono foi renovada mecanicamente a cada nova análise. 

As condições experimentais para DPV foram: amplitude de pulso = 25 mV, largura 

de pulso = 0,5 s e velocidade de varredura = 10 mV.s-1. As condições experimentais da 

CV foram: velocidade de varredura = 50 mV.s-1 e faixa de varredura de -0,4 a 1,4 V. Os 

voltamogramas de pulso diferencial foram subtraídos ao fundo e corrigidos na linha de 

base, e todos os dados foram analisados e tratados com o software Origin 8®. Todos os 

experimentos foram realizadas à temperatura ambiente (25 ± 2 ºC) em triplicata (n = 3) e 
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o principal eletrólito utilizado foi a solução tampão fosfato de sódio 0,1 mol.L-1 em pH 7,0. 

3.2.2 Caracterização na Espectrocopia de Impedância Eletroquímica  

As medidas de EIE foram realizadas em uma solução contendo ferrocianeto de 

potássio 0,05 mol L-1 em KCl 0,1 mol.L-1, em uma frequência que varia de 0,1 Hz a 100 

KHz em potenciais selecionados para sensores. 

3.3  AVALIAÇÃO ELETROQUIMICA DA ESTABILIDADE OXIDATIVA DE 

COMPOSTOS LIPOFILICOS 

A vulnerabilidade a sofrer oxidação espontânea está relacionada ao potencial de 

pico anódico, Epa, que foi obtido por meio de voltametria no estado sólido. Nesse contexto, 

os compostos alvos, fármacos e excipientes lipídicos selecionados foram incorporados, 

como modificadores, em eletrodos de pasta de carbono. 

As pastas de carbono foram compostas por pó de grafite e óleo mineral ou outro 

sistema de aglutinação modificado, composto por diferentes proporções das amostras 

alvo (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Composição das pastas de carbono para estudos de estabilidade. 

 Modificadores 
lipídicos  (mg) 

Óleo Mineral 

(mg) 
Grafite em pó 

(mg) 
Excipientes líquidos1 10 20 70 

 15 15 70 
 20 10 70 
 30 - 70 
Excipientes sólidos2 1,5 30 68,5 

 3 30 67 
 7 30 63 
CRV controle 1 30 70 
Pasta de carbono controle - 30 70 
1Ácido Oleico (CPOA), Capmul® (CPCap), Plurol® isostearique (CPPI), Óleo de Cártamo (CPSfO), Óleo de 
Canola (CPCO) e Óleo de gergelim (CPSeO). 
2Ácido esteárico (CPEA), Emulium®22 (CPEmu) e Compritol® 888 ATO (CPCpt). 
 

Os excipientes líquidos foram rigorosamente misturados com o pó de grafite pela 

técnica de espatulação. Os excipientes sólidos foram previamente dispersos 

homogeneamente na fração de óleo mineral. Em seguida, as misturas de pasta de 

carbono (Tabela 3) foram inseridas no eletrodo suporte, que consistia em tubo de teflon 

perfurado centralmente por fio de cobre com 2 mm de diâmetro, para deixar uma cavidade 
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de 2 mm de diâmetro e 0,5 mm de profundidade.  

Os eletrodos de pasta de carbono (carbon paste electrodes, CPEs) resultantes 

foram imersos em soluções tampão por 5 minutos antes dos ensaios eletroquímicos, a fim 

de permitir o condicionamento da pasta de carbono. Nesses estudos, a corrente de pico 

anódico, Ipa, (parâmetro cinético) e o potencial de pico anódico, Epa, (parâmetro 

termodinâmico) de cada componente, bem como seu efeito sobre a condutividade do 

eletrodo, foram cuidadosamente avaliados por meio de técnicas voltamétricas e EIE. 

3.3.1 Avaliação Eletroquímica da Compatibilidade Redox 

O efeito de cada excipiente na estabilidade redox do fármaco foi avaliado nos 

CPEs, no qual 1 mg de CRV foi homogeneamente disperso em sistemas aglutinadores 

binários (Tabela 3), antes da mistura com pó de grafite. 

A tendência termodinâmica do fármaco a sofrer reações de oxidação (capacidade 

doadora de elétrons) é expressa pela alteração negativa do pico anódico. Por sua vez, a 

cinética de transferência de elétrons, quando a quantidade de espécies eletroativas é 

mantida constante, é expressa pelos valores de pico de corrente. O impacto de cada 

excipiente lipídico no comportamento redox do CRV expressa sua compatibilidade e foi 

avaliado à luz de tais parâmetros eletroquímicos. 

3.3.1.1 Efeito do tempo e temperatura 

A estabilidade das misturas binárias de CRV e diferentes excipientes lipídicos 

(Tabela 3) foi avaliada por meio da DPV, em função do tempo à temperatura ambiente (25 

°C). O efeito do estresse isotérmico também foi avaliado submetendo cada sistema 

binário da pasta de carbono a 50 °C por 10 dias. Todos os controles necessários foram 

avaliados. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

As técnicas eletroanalíticas, como a voltametria cíclica e de pulso diferencial, no 

estado sólido, mostraram ser um método alternativo e promissor para avaliar a 

compatibilidade excipiente-fármaco de compostos lipofílicos. Além disso, esses métodos 

podem ser estimados para prever a estabilidade do medicamento a sofrer reações 

oxidativas. No entanto, a caracterização prévia do eletrodo por meio de voltametria e da 

espectroscopia de impedância eletroquímica, é obrigatória para evitar interpretações 

errôneas.  

Verificou-se também que alguns óleos vegetais podem ser utilizados para substituir 

o óleo mineral como sistema aglutinante. Entre os excipientes lipídicos, o Plurol® 

isostearique e o ácido estearico, apresentaram os maiores valores de ΔEp1a, o que estava 

de acordo com os estudos de estabilidade em sistemas binários. Portanto, a eletroanálise 

também pode ser explorada como uma técnica complementar em estudos de 

compatibilidade e estabilidade, principalmente quando o processo redox está fortemente 

relacionado à degradação química. 
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