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Resumo

De acordo com a RDC 67/07, Farméacia com Manipulacdo € um estabelecimento que produz
formulas magistrais e oficinais. E imprescindivel que qualquer medicamento cumpra os requisitos
basicos essenciais, quais sejam a eficacia seguranca e qualidade. O medicamento aciclovir € um
agente antiviral muito ativo contra o virus do Herpes simplex (HSV), tipos | e Il, e 0 virus da
Varicela zoster. Esta droga atua bloqueando os mecanismos de replicacdo do virus. O trifosfato de
aciclovir age como inibidor e substrato para a DNA-polimerase especifica do herpes, impedindo a
sintese do DNA viral, sem afetar os processos celulares normais. Atraves dos resultados obtidos nas
analises, peso medio, desintegracdo, dissolucdo e doseamento, pode-se concluir que as farméacias
possuiram resultados satisfatorios, pois todos estdo dentro dos valores de referéncia estabelecidos.
Na analise de rétulo, que é bastante simples, irregularidades foram encontradas nas trés farmacias,
nenhuma das farmacias solicitou prescricdo médica nem o nome do médico prescritor. Com isso
conclui-se que, em meio a tantas exigéncias por parte da ANVISA, ainda sdo necessarias medidas

para garantir o uso das boas préaticas de manipulacao.

PALAVRAS-CHAVE: Cépsulas de Aciclovir, Controle de qualidade, Herpes, Farméacia Magistral

1. INTRODUCAO

De acordo com a RDC 67/07, Farméacia com Manipulacdo é um estabelecimento que produz
formulas magistrais e oficinais, comercializam farmacos, medicamentos, insumos farmacéuticos e
correlatos, compreendendo o de dispensacdo e o atendimento privativo de unidade hospitalar ou de

qualquer outra equivalente de assisténcia médica. O farmacéutico, é o profissional habilitado a
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conhecer as formas farmacéuticas, a manipular as matérias-primas e a técnica correta para se
conseguir um medicamento desejado, é também o responsavel por toda a garantia e implementacéao
da qualidade no setor magistral (BRASIL, 2007).

E imprescindivel que qualquer medicamento cumpra os requisitos basicos essenciais, quais
sejam a eficacia seguranca e qualidade. Este é definido como um conjunto de operacdes, tais como:
programacéo, coordenacdo e execucdo, com finalidade de verificar e garantir a qualidade dos
produtos. E se tratando de medicamentos, o objetivo do controle é averiguar se o produto esta de
acordo com parametros de qualidade preconizados pela Farmacopeia, (PEIXOTO et al., 2005)

O HZz facial € considerado uma enfermidade rara, sendo definida como uma doenca
infecciosa, que durante seu desenvolvimento apresenta lesdes dolorosas na regido orofacial. As
lesbes acompanham o trajeto do nervo trigémeo, ndo ultrapassado a linha media. A sintomatologia
da HZ facial pode ser divida em trés fases: prodrémica, aguda e cronica. (NEVILLE, 2009;
PORTELLA et al., 2013).

Na fase prodrémica é observado dor intensa, coceira, ardéncia e em alguns casos sdo
relatados febre, mal-estar e cefaleia. A fase aguda é caracterizada pelas manifestacdes de vesiculas
circunscritas por um halo eritematoso na regido facial. E a fase crénica da HZ facial é caracterizada
por dor neuropatica intensa, que acompanha o trajeto do nervo afetado e apresenta uma persisténcia

minima de 90 dias, podendo estender-se por varios anos (NEVILLE, 2009).

O herpes genital ou herpes febril € uma doenca infectocontagiosa sujeita a recidivas, tendo
como agentes etioldgicos duas cepas diferentes do virus herpes simples (HSV), o tipo 1 (HSV-1) e
0 tipo 2 (HSV-2). Ambas estdo relacionadas com a causa da doenca, mas a grande maioria dos
casos tem como etiologia 0 HSV-2 (STAMBERRY et al, 2000).

O medicamento aciclovir € um agente antiviral muito ativo contra o virus do Herpes simplex
(HSV), tipos | e Il, e o virus da Varicela zoster. Esta droga atua bloqueando os mecanismos de
replicacdo do virus. O trifosfato de aciclovir age como inibidor e substrato para a DNA-polimerase
especifica do herpes, impedindo a sintese do DNA viral, sem afetar os processos celulares normais
(BRASIL, 2015).

Como no mercado farmacéutico brasileiro a maioria das farméacias magistrais manipula

medicamentos a base de aciclovir para o tratamento de infeccfes virais causa- das pelo herpes virus,
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torna-se importante avaliar a qualidade das capsulas de aciclovir produzidas para verificar se essas
se encontram ou ndo de acordo com as especificacdes estabelecidas por compéndios oficiais, pois
caso haja irregularidades, essas podem comprometer a eficacia do tratamento.

2. METODOLOGIA
Obtencéo das capsulas manipuladas

De forma aleatéria foram selecionadas trés farmacias magistrais, de cada farmacia adquiriu-
se 60 capsulas de aciclovir de 200mg. As farmacias ndo foram informadas sobre a realizacdo das
analises e por isso, ndo se divulgou nomes, a identificacdo foi feita apenas com letras para

diferencia-las. Todos os testes foram realizados a partir da Farmacopéia Brasileira de 2010.
Analise do rétulo

Foram analisadas as informacdes obrigatorias aos rotulos, segundo a RDC 67/2007, que sdo:
nome do prescritor, nome do paciente, numero do registro da formulacdo no livro receituério, data
da manipulacéo, prazo de validade, componentes e concentra¢des, nimero de unidades posoldgicas,
peso ou volume contido, posologia, identificacdo da farméacia, CNPJ, endereco completo, nome do

farmacéutico responsavel e nimero do registro deste no CRF.
Peso medio

Segundo preconizado pela Farmacopeia Brasileira (1988) pesou-se individualmente 10
capsulas, removeu o contetdo de cada capsula, limpou e pesou novamente. O peso do contetdo foi
estabelecido pela diferenca de peso entre a capsula cheia e vazia. A partir dos valores obtidos,

determinou-se o peso médio do conteudo.

Pcapsl+Pcaps2+Pcaps3...+Pcaps10
10

Peso Médio:

Desvio padréo e coeficiente de variacdo

O Desvio padrdo relativo (DPR) calculado ndo deve ser maior que 4%. O desvio padréo

relativo é dado em porcentagem e é calculado conforme as equac@es a seguir. (BRASIL,2012).
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. _ Coeficiente de variag¢do
Desvio Padrdo: — - x100
Peso médio das capsulas

O coeficiente de variacao € calculado pela seguinte equacao.

\/Z(Pcépsl — Pmédio)? + (Pcips2 — Pmédio)?... (Pcaps10 — Pmédio)?
n—1

Desintegracao

Para a realizagdo do teste foram utilizadas seis capsulas, onde o tempo maximo para

desintegracédo de todas as capsulas é de 45 minutos, segundo a Farmacopeia Brasileira (1988).

Este teste permite verificar se os comprimidos e as capsulas se desintegram dentro do limite
de tempo especificado. Este teste é definido como o estado no qual nenhum residuo das capsulas ou
comprimidos testados permanece na tela metalica do aparelho denominado desintegrador, salvo
fragmentos insolUveis de revestimento de comprimidos ou involucros de capsulas
(FARMACOPEIA BRASILEIRA 5%d., 2010).

Doseamento

Neste teste utilizou-se como base a monografia do farmaco disposta na Farmacopeia
Brasileira (1988). Foram preparadas solucdes das amostras com concentracdo final de 0,0015% e
uma solucdo padrdo de mesma concentracdo, utilizando o mesmo solvente. Mediram-se as
absorbancias em espectrofotdmetro em 255nm usando acido cloridrico 0,1M para ajuste do zero.
Ao final, a partir das leituras obtidas, calculou-se a quantidade de aciclovir nas cépsulas,

comparando com a solugéo padréo.
Dissolucéo

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (1988) o meio de dissolucdo utilizado foi o acido
cloridrico 0,1M. As aliquotas foram retiradas do meio de dissolucdo nos tempos de 0, 20, 30, 40 e
45 minutos para posterior leitura em espectrofotémetro a 255nm. Calculou-se a quantidade de
aciclovir dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solucéo de aciclovir padrao

na concentragdo de 0,001% (p/v).
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES
Analise do rétulo

Conforme descrito na metodologia, os rotulos devem possuir algumas informacdes
obrigatorias, conforme a RDC 67/2007.

Todas as farméacias apresentaram nos seus respectivos rotulos as seguintes informagdes:
nome do paciente, nimero do registro no livro receituario, data da manipulacéo e prazo de validade,
componente da formulagdo seguindo a denominagdo comum internacional ou brasileira,
concentracdo do componente, tipo de uso (interno), posologia, identificacdo da farmécia contendo
nome, endereco e CNPJ, identificacdo do farmacéutico e nimero do registro deste no CRF.

Nenhuma das farmécias solicitou prescricdo médica nem o nome do medico prescritor,
sendo assim, essa informagéo néo constava no rotulo, mesmo sendo um item obrigatdrio pela RDC

67/2007. A identificacdo do peso tambem se apresentou.

Informacdes sobre o armazenamento do medicamento ndo se apresentaram na embalagem
da farmécia B, fator este, que é de suma importancia para garantir a qualidade do produto apds ser
entregue ao paciente. Outro ponto que ndo consta é a identificacdo do manipulador, pois 0 uso das
iniciais, rubrica ou assinatura dos manipuladores deve ser acrescido ao rétulo presente na
embalagem do produto (BRASIL, 2007).

Peso médio, Desvio padréo e Coeficiente de Variacao

O resultado do peso médio, DPR e DP encontrados nas trés amostras encontram-se na
Tabela 1.

Tabela 1. Peso médio, DPR e DP das capsulas manipuladas de Aciclovir 200mg.

) PESO MEDIO VARIAGCAO LIMITE LIMITE
FARMACIA , DPR (%) DP (%)
(mg/caps) PERMITIDA (%)  INFERIOR  SUPERIOR
A 347,0 7,5% 320,9 373,0 1,5300 0,005322
B 292,3 10% 263,07 321,53 3,1522 0,009214
C 387,0 7,5% 357,9 416,0 0,9672  0,003743

O resultado do peso médio foi satisfatério para as trés farmacias, as quais os resultados de

peso médio estdo dentro do valor permitido.
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Segundo o Formulario Nacional (2012), o DPR ndo deve ser superior a 4%. Desta maneira
podemos observar que ambas as farmacias estdo dentro do valor de referéncia, apesar da farmécia B

estar com um resultado superior em comparacdo com a farméacia A e C.
Desintegracao

Alguns medicamentos precisam de revestimento para conseguir chegar ao intestino delgado,
uma das principais vias de absorcao, sem alteracfes quando passam pelo estdmago, devido ao seu
pH &cido. O aciclovir quando manipulado em céapsulas, ndo necessita desse revestimento, pois ele
ndo é alterado no estdmago (FERREIRA, 2001).

Nesta andlise, o tempo maximo de desintegracdo permitido, segundo a Farmacopeia
Brasileira (1988), é de 45 minutos, em agua, depois de ligado a aparelho, podendo restar fragmentos
gelatinosos da capsula, que séo insoluveis.

Tabela 2. Tempo de desintegracdo das capsulas de Aciclovir 200mg

FARMACIA TEMPO DE DESINTEGRACAO
A 3m04s
B 3mO01s
C 3ml6s

Avaliando os resultados, todas as amostras se encontram abaixo do tempo méaximo
permitido, isso torna as amostras aprovadas quanto a desintegracdo. Ndo houve comparacdo desta
analise com o medicamento referéncia (Zovirax), pois 0 mesmo se encontra na forma farmacéutica
de comprimido.

Doseamento

Segundo a Farmacopéia Brasileira (1988), o teor de aciclovir contido na forma farmacéutica
deve ter no minimo 95% e, no maximo 105% da quantidade declarada no rétulo (no caso, 200mg).
A figura 1 apresenta os resultados obtidos no doseamento do aciclovir por espectrofotometria na

regido do ultravioleta.
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Figura 1. Teor de Aciclovir contido nas capsulas por doseamento.
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Avaliando os resultados de doseamento do aciclovir, verifica-se que todas as farméacias
atingiram resultados satisfatorios comparado com o preconizado pela Farmacopéia Brasileira.

Carneiro e Santos (2016) também obtiveram resultados positivos em uma pesquisa parecida
com essa, onde as capsulas A e B apresentaram teores de 101,9% e 98,5% respectivamente.

Perfil de Dissolucao

A monografia do aciclovir presente na Farmacopeia Brasileira (1988) especifica um limite
minimo de aceitacdo de 80% de dissolucdo do farmaco no meio, em um prazo de 45 minutos. A

figura 2 demonstra os resultados obtidos na analise de dissolucao.

Figura 2. Concentracdo percentual de aciclovir dissolvida em funcédo do tempo.
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O teste de dissolugdo determina a quantidade de substancia ativa dissolvida no meio. Este

ensaio esta relacionado com a biodisponibilidade do farmaco no organismo (DEFAVERI, 2012).

Conforme os resultados obtidos, as trés farméacias foram consideradas aprovadas no teste de
dissolucdo por apresentarem mais de 80% de farmaco dissolvido no tempo determinado pela
literatura (45 minutos). As concentracfes do tempo zero ndo sdo significativas, porém encontram-se

dispostas na figura.

4. CONCLUSAO

Através dos resultados obtidos nas analises, peso médio, desintegracdo, dissolucdo e
doseamento, pode-se concluir que as farmacias possuiram resultados satisfatorios, pois todos estéo
dentro dos valores de referéncia estabelecidos. Na andlise de rotulo, que é bastante simples,
irregularidades foram encontradas nas trés farmacias, nenhuma das farmacias solicitou prescricao
médica nem o nome do médico prescritor, sendo assim, essa informacao ndo constava no rotulo, a
farmacia B ndo disponibilizou no rotulo informacgdes sobre a forma de armazenamento que é de
suma importancia para garantia da qualidade do medicamento. Com isso conclui-se que, em meio a
tantas exigéncias por parte da ANVISA, ainda sdo necessarias medidas para garantir o uso das boas

praticas de manipulacao.
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