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INTRODUCAO

As farmacias de manipulagdo vém crescendo sig-
nificativamente no mercado farmacéutico do Brasil e do
mundo. Isso se deve em grande parte ao preco dos medi-
camentos que é inferior ao dos medicamentos industria-
lizados. Além disso, as farmacias magistrais manipulam
medicamentos em doses nao fabricadas pela indistria, ou
seja, inexistentes no mercado (MIOTTO & ADAMS, 2004).

Mesmo com os avancos, discussdes sobre a credibi-
lidade dos medicamentos manipulados ainda sdo freqiien-
tes. Por isso, em 2007, a Anvisa (Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria) publicou a RDC n® 67, que atualmente
esta em vigor e regulamenta as atividades realizadas na
farmacia magistral, em especial as relacionadas ao contro-
le de qualidade (BRASIL, 2007).

A qualidade de um medicamento envolve toda sua
manipulacdo, desde a recepgdo e controle da matéria-pri-
ma até o uso do mesmo pelo paciente. 0 controle de qua-
lidade é o conjunto de operacdes que visam verificar se as
formulacdes estdao em conformidade com as especificacoes
estabelecidas (MARTINELLI et al., 2005).

No laboratédrio de controle de qualidade sao realizadas
analises das caracteristicas organolépticas, fisico-quimicas
e microbiolégicas das matérias-primas e dos produtos aca-
bados, sendo esse setor da farmacia atil na elaboracdo e
adequacao de procedimentos operacionais, correcao de
falhas e escolha das matérias-primas e fabricantes confia-
veis. Isso auxilia na credibilidade do estabelecimento e na
seguranca do produto manipulado (SANTORO, 1988).

0 aciclovir é um antiviral seletivo contra o herpes
virus, tipo 1 e 2 e, também, em menor escala, aos virus
da Varicela-Zoster e Epstein Barr. O herpes virus (HSV)
pode causar desde infec¢des mais simples, como o herpes
oral, até infeccdes mais graves como herpes genital, en-
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cefalites e infecgdes crdnicas, sendo que as dltimas ocor-
rem com mais freqiiéncia em pacientes imunologicamente
comprometidos (SILVA, 2006).

Como no mercado farmacéutico brasileiro a maioria
das farmacias magistrais manipula medicamentos a base
de aciclovir para o tratamento de infeccdes virais causa-
das pelo herpes virus, torna-se importante avaliar a qua-
lidade das capsulas de aciclovir produzidas para verificar
se essas se encontram ou nao de acordo com as especi-
ficacOes estabelecidas por compéndios oficiais, pois caso
haja irregularidades, essas podem comprometer a eficacia
do tratamento.

0 objetivo desse trabalho foi verificar se as capsu-
las de aciclovir produzidas nas farmacias de manipulacdo
de Dourados/MS estavam de acordo com as especificagdes
preconizadas pelos compéndios oficiais.

MATERIAIS E METODOS

Amostras

Foram escolhidas, por sorteio aleatério, seis farma-
cias magistrais das 12 existentes na cidade de Dourados
(MS). De cada farmacia, foram adquiridas 60 capsulas de
aciclovir 200mg para analise e de uma outra farmacia foi
obtido aciclovir (matéria-prima) para ser utilizada como
substancia de referéncia. As farmacias nao foram informa-
das sobre a realizacdo das analises e por isso, seus nomes
ndo foram divulgados, sendo utilizadas apenas letras para
diferencia-las.

Andlises da matéria prima

v' Avaliacao de caracteres organolépticos



Andlise visual do aciclovir quanto a cor e cristali-
nidade

v’ Teste de solubilidade

0 teste de solubilidade da matéria-prima foi efetuado
segundo o preconizado por Amaral e Vilela (2002), sendo
utilizado como solvente agua destilada e alcool etilico.

v' Determinacao do ponto de fusao

A analise de ponto de fusdo da matéria-prima foi re-
alizada em conformidade com a Farmacopéia Brasileira
(1988), empregando o método do capilar.

v' Montagem da curva de calibracao do aciclovir

Utilizou-se o aciclovir, matéria-prima, para fazer uma
curva de calibracdo, sendo esta usada como parametro
para calculo da quantidade de aciclovir contido nas cap-
sulas posteriormente analisadas. Para tanto, preparou-se
solucdes de aciclovir nas sequintes concentragdes: 0,5
mg/ml; 0,125 mg/ml; 0,0625 mg/ml e 0,03125 mg/ml.
Mediu-se em espectrofotémetro a 255nm as absorbancias
correspondentes a essas concentragdes e entdo, fez-se a
curva de calibracao (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988;
ALMEIDA, 2002).

Controle de qualidade das capsulas

v/ Analise do rotulo

Avaliaram-se os rotulos para verificar se os mes-
mos continham todas as informacdes exigidas pela RDC
67/2007.

v/ Analise das caracteristicas organolépticas das cap-
sulas de aciclovir 200mg

As capsulas foram avaliadas externamente quanto a
uniformidade de tamanho e coloracdo entre si, ao for-
mato, a auséncia ou ndo de sujidades e também quanto
a presenca de deformagdes ou rachaduras. Além disso,
observou-se também se o nimero de capsulas estava
adequado. As capsulas também foram avaliadas quanto
ao p6 contido nas mesmas (aspectos visuais, odor e co-
loracdo) por meio da abertura de 3 unidades posolégicas
de cada amostra.

v/ Determinacdo de peso médio de conteiido

0 peso médio das capsulas foi efetuado segundo
preconizado pela Farmacopéia Brasileira (1988), atra-
vés da pesagem individual de 20 unidades de capsulas
de aciclovir, primeiramente cheias e depois vazias, para
determinacdo do peso médio de contelido. Em seguida
fez-se a determinacao da variacdo percentual do conte-
Gdo das capsulas em relacdo a média, além do calculo
do desvio padrao.

v’ Teste de desintegracao

Realizado segundo a Farmacopéia Brasileira (1988),
utilizando seis capsulas no teste. 0 tempo maximo para
desintegracdo de todas as capsulas é de 45 minutos.

v’ Teste de dissolucao

0 teste foi realizado conforme monografia especi-
fica para o aciclovir presente na Farmacopéia Brasileira
(1988). Como meio de dissolucdo, utilizou-se acido clori-
drico 0,1M. As aliquotas foram retiradas do meio de dis-
solucdo nos tempos 0, 20, 30, 40 e 45 minutos. A leitura
foi feita em espectrofotometro em 255nm. Calculou-se a
quantidade de aciclovir (C,H,,N.0,) dissolvida no meio,
comparando as leituras obtidas com a da solucao de aci-
clovir padrdo na concentracdo de 0,001% (peso/volume).

v' Doseamento das capsulas de aciclovir

A metodologia utilizada seguiu a monografia especifica
do farmaco constante na Farmacopéia Brasileira (1988).
Preparou-se solucdo padrdo na mesma concentracdo
(0,0015%) utilizando o mesmo solvente. Mediram-se as
absorbancias em espectrofotdmetro das solucdes resultan-
tes em 255nm, usando acido cloridrico 0,1M para ajuste
do zero. Calculou-se a quantidade de aciclovir (C;H ,N,0.)
nas capsulas a partir das leituras obtidas, comparando-as
com a solucdo padrdo.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Matéria-prima

Os resultados que se referem a observacao de carac-
teristicas organolépticas e fisico-quimicas da matéria-pri-
ma aciclovir podem ser observados na tabela 1.

Segundo a Farmacopéia Brasileira (1988), o aciclovir
& um po6 fino, cristalino, branco ou quase branco, sendo
pouco sollvel em agua e insolivel em etanol. No laudo
do fornecedor (Zhejiang Chengyi) constam, além da con-
firmacdo das informacdes farmacopéicas, o teor de agua
(limite maximo 6%) e o teor de aciclovir presente na ma-
téria-prima (limite minimo e maximo de 98 a 101%, res-
pectivamente). Ap6s a analise do aciclovir (matéria-pri-
ma), confirmaram-se as informacdes anteriores (exceto o
teor de aciclovir que ainda serd avaliado), o que torna a
matéria-prima aprovada com relacdo a esses critérios.

Capsulas de aciclovir 200mg:

Analise de rotulos

Segundo a RDC 67/2007, as informagdes obrigato-
rias aos rotulos sdo: nome do prescritor, nome do pacien-
te, nimero do registro da formulacdo no livro receituario,
data da manipulacdo, prazo de validade, componentes
e concentragdes, nimero de unidades posologicas, peso
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Tabela 1. Resultados obtidos apds analise das caracteristicas organolépticas da matéria-prima aciclovir.

Caracteristica

Referéncia Farmacopéica

Matéria-prima em analise

Descrigao P¢ fino Pé fino

Aparéncia Cristalino Cristalino

Cor Branco ou quase branco Branco

Odor Inodoro Inodoro

Solubilidade Em agua: pouco soluvel Em agua: pouco soluvel

Etanol: insoltvel

Etanol: insoluvel

Densidade Aparente

0,4885g/mL

Ponto de fusdo

Em torno de 230° C

230°C

ou volume contido, posologia, identificacdo da farmacia,
CNPJ, endereco completo, nome do farmacéutico respon-
savel e namero do registro deste no CRF.

Todas as farmacias apresentaram nos seus respecti-
vos rotulos as seguintes informacdes: nome do paciente,
namero do registro no livro receituario, data da manipu-
lacdo e prazo de validade, componente da formulacao se-
guindo a denominacdo comum internacional ou brasileira,
concentracdo do componente, tipo de uso (interno), po-
sologia, identificacdao da farmacia contendo nome, ende-
reco e CNPJ, identificacdo do farmacéutico e namero do
registro deste no CRF.

Apenas a farmécia A apresentou no rétulo o nome do
prescritor, cujo nome foi questionado durante a aquisicao.
E importante mencionar que todos os medicamentos foram
adquiridos sem prescricdo médica e as demais farmacias
ndo fizeram nenhum questionamento a respeito do médico
prescritor e, por isso, o nome do mesmo ndo foi expresso
nos rotulos.

Apesar de ndo ser um item obrigatdrio na legislacao
vigente, os rotulos ndo continham nenhuma informacao
sobre como armazenar, fator de suma importéncia para ga-
rantir a eficacia do farmaco, ja que o mesmo pode perder
estabilidade e ter sua acdo terapéutica diminuida quando
armazenado em temperatura, local e umidade inadequa-
dos. Além disso, também nao continham as iniciais dos
manipuladores, o que pode dificultar a rastreabilidade dos
produtos. O uso das iniciais, rubrica ou assinatura dos
manipuladores deve ser acrescido ao rotulo presente na
embalagem do produto (BRASIL, 2007).

As embalagens de todas as amostras de capsulas de
aciclovir 200mg manipuladas pelas farmacias de Dourados
apresentaram sistema de lacre intacto, integridade fisica
preservada e silica para diminuir a umidade. Além disso,
todas as embalagens eram de facil manuseio. Portanto,
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quanto a esse critério as amostras foram consideradas
aprovadas.

Com base nas informacdes analisadas, pode-se
verificar que informacdes importantes como o nome do
médico prescritor ndo foram incluidas no rétulo, o que
torna as farmacias B, C, D, E e F reprovadas quanto a esse
parametro.

Analise das caracteristicas organolépticas das capsulas
de aciclovir 200mg

As caracteristicas externas das capsulas e do p6 con-
tido nas mesmas (aspectos visuais, odor e coloragdo) foi
foco de avaliagdo neste estudo. Todas as capsulas prove-
nientes das farmacias de Dourados apresentaram uniformi-
dade de tamanho e coloracdo entre si (homogeneidade),
nenhuma das capsulas apresentou-se amassada, deforma-
da ou com rachaduras e ap6s a contagem, confirmou-se a
presenca de 60 capsulas como expressa no rotulo; o que
torna as amostras aprovadas quanto a avaliacdo externa.

Apos abertura de trés capsulas de cada farmacia para
avaliacdo do pd, pode-se perceber que todas as amostras
apresentaram-se normais, sem odor, com coloracao branca
e presenca de p6 cristalino, tipico do aciclovir. Por isso,
as amostras foram também aprovadas quanto a avaliacdo
do p6 nelas contido.

No que diz respeito a presenca ou nao de impurezas
e vestigios de outros farmacos, a amostra obtida na far-
macia F apresentou duas unidades com residuos aparentes
de outros farmacos aderidos ao corpo da capsula, o que
possivelmente indica a ocorréncia de contaminacdo cruza-
da, provavelmente pelo uso inadequado de encapsuladora.
Por isso, a farmacia F foi considerada reprovada frente a
esse parametro. Com relacdo as capsulas das demais far-
macias, todas se apresentaram livres de impurezas e por
isso foram aprovadas.




Tabela 2. Analise do peso médio de contelido das capsulas manipuladas contendo aciclovir 200mg pelas farmacias ma-
gistrais de Dourados-MS, 2008.

Farmacia Peso médio Var:ie_agéo _Limi_te Limit_e
(mg/caps) permitida (%) inferior superior
A 368 7,5% 340 396 1,2 3,32
B 198 10% 178 218 1,1 5,53
Cc 263 10% 237 289 0,56 2,12
D 204 10% 184 224 0,9 4,48
E 228 10% 205 251 0,79 3,49
F 230 10% 207 253 0,55 2,39

Determinacao de peso médio de conteiido

Na tabela 2 encontram-se os valores obtidos com a
determinacdo do peso médio de conteido das capsulas de
aciclovir.

Quando cada uma das farmacias é avaliada indivi-
dualmente, pode-se perceber que as farmacias A, C, D, E
e F ndo apresentaram nenhuma cépsula fora dos limites
estabelecidos e também que o coeficiente de variagao
estd dentro dos padroes estabelecidos (maximo de 5%),
0 que demonstra que houve uniformidade no enchimento
de capsulas.

A farmécia B apresentou 2 (duas) capsulas fora do
limite inferior, exatamente o limite maximo permitido
pela farmacopéia para aprovacido do lote. Além disso,
o coeficiente de variacdo da farmacia B esta acima dos
valores de referéncia, pois 0 maximo permitido é de 5%
e a variacao foi de 5,53%, sendo, portanto, esta amostra
reprovada no teste de determinacdo do peso médio de
contedido. Essa variacdo pode indicar uma ineficiéncia na
técnica de manipulagdo empregada, seja por despreparo,
descuido ou falta de habilidade do manipulador (ZAR-
BIELLI, 2007).

DESINTEGRACAO

0 aciclovir é um farmaco que, quando manipulado
na forma farmacéutica capsula ndo necessita de reves-
timento para administracdo porque ele nao é alterado
pelo pH acido do estémago (FERREIRA, 2001). Segundo
a Farmacopéia Brasileira (1988), capsulas nao revesti-
das devem se desintegrar totalmente em dgua em tempo
maximo de 45 minutos, apds acionamento do aparelho,
podendo restar apenas pequenos fragmentos gelatino-
sos insollveis.

Tabela 5. Tempo de desintegracdo de capsulas de aciclovir
provenientes de farmacias de Dourados-MS, 2008.

Farmacias Tempo de desintegragao

A 2 minutos e 20 segundos
B 3 minutos e meio

C 2 minutos

D 10 minutos

E 7 minutos e meio

F 11 minutos e meio

Quando avaliadas quanto a esse pardmetro todas as
amostras cumpriram com a especificacdo, ja que nenhu-
ma ultrapassou o tempo maximo permitido. Isso torna as
amostras aprovadas quanto a desintegracdo. Nao foi reali-
zada nenhuma comparacao do tempo de desintegracdo das
capsulas de aciclovir com o medicamento de referéncia
(Zovirax) porque o Gltimo apresenta-se comercialmente
na forma farmacéutica comprimido, ndo sendo, portanto
possivel a comparacao.

DOSEAMENTO DO TEOR DE ACICLOVIR

0 doseamento dos farmacos determina qual a quan-
tidade de principio ativo constante na formulacdo, sendo,
portanto, muito importante no controle de qualidade de
medicamentos manipulados e industrializados. Quando a
quantidade de principio ativo encontrada na forma farma-
céutica é maior do que deveria, pode ocorrer aumento no
ndmero e na intensidade das reacoes adversas. Ja quando
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a quantidade é menor do que deveria, pode ocasionar ine-
ficacia terapéutica (ZARBIELLI et al, 2007).

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

Teor de Aciclovir contido nas capsulas (%)

120,00

105,51

93,82
100,00 - :

85,97 e
80,00 - D

60,00 4 56,75

40,00

Teor de aciclovir (%)

20,00 4

0,00 T T T T T

Farmacias

Figura 1. Resultados referentes ao teor de aciclovir contido nas cépsulas.

Com base na avaliacdo dos resultados do dosea-
mento do aciclovir, verifica-se que somente a farmacia
B foi aprovada, pois a mesma continha teor de aciclovir
dentro do preconizado pela farmacopéia especifica. As
demais farmacias ndo atingiram a quantidade minima de
aciclovir e, por isso, foram consideradas reprovadas. Isso
pode comprometer de forma significativa o tratamento,
pois como a dosagem é menor, uma menor quantidade
de farmaco chega ao local de acdo e um menor efeito
terapéutico é alcancado (SILVA, 2006; JATO, 2001).

Para que um método analitico seja considerado con-
fidvel, é preciso utilizar uma curva de calibracdo linear
(ZARBIELLI; MACEDO; MENDES, 2007). Os resultados da
curva padrao do aciclovir estdo representados na figura 2.
0 coeficiente de correlagdo (R - grau de associagdo entre

as amostras analisadas) obtido encontra-se proximo de 1,
0 que é indicativo de linearidade da técnica.

0,8 - y = 1,4481x + 0,0301
R? = 0,9963

0,7 4

0,6

ABSORBANCIA
(=}
>

0 T T T T T d
0 0,1 0,2 0,3 04 0,5 0,6

CONCENTRAGAO

Figura 2. Curva de calibragdo padrao do aciclovir (mg/ml).

A curva de calibracdo do aciclovir foi utilizada como
referéncia para os calculos do doseamento e da dissolucdo
das capsulas de aciclovir.

DISSOLUCAO

A monografia do aciclovir presente na Farmaco-
péia Brasileira (1988) especifica um limite minimo de
aceitacdo de 80% de dissolucdao do farmaco no meio,
em um prazo de 45 minutos. A figura 3 ilustra os resul-
tados de dissolucdo obtidos na analise do aciclovir em
capsulas.

Com base nos resultados encontrados no teste de
dissolugdo, verificou-se que somente a farmacia D foi
reprovada, pois a mesma apresentou apenas 68,73% de
aciclovir dissolvido ap6s os 45 minutos. As demais far-
macias foram consideradas aprovadas por apresentarem
mais de 80% de aciclovir dissolvido ao final da anali-
se (45 minutos). Como a absorcdo do medicamento s6

100

Concentragao de Aciclovir dissolvida (%) x tempo (minutos)

90 -
80 -

Concentracao dissolvida (%)
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Figura 3. Concentracdo percentual de aciclovir dissolvida em funcao do tempo.
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ocorre se 0 mesmo estiver dissolvido nos fluidos organi-
cos, concentracdes dissolvidas menores do que o minimo
exigido, podem comprometer a quantidade de farmaco
absorvido e, consegiientemente, o efeito farmacoldgico
do mesmo (ZARBIELLI; MACEDO; MENDES, 2007). As con-
centragdes de aciclovir dissolvidas no tempo zero nao
foram significativas e, por isso, as mesmas nao foram
inclusas na figura 3.

CONCLUSOES

Através dos resultados obtidos nas analises de rétulo,
caracteres organolépticos, peso médio, desintegracdo, dis-
solucdo e doseamento, pode-se concluir que as farmacias
ainda precisam aprimorar as boas praticas de manipulacéo,
pois apesar de mostrarem resultados favoraveis em algumas
analises, as mesmas ndo apresentaram bons resultados na
técnica de doseamento (uma das mais importantes), ja que
somente uma das farmacias foi aprovada (farmacia B). Além
disso, a farmacia D foi reprovada na dissolucao, a farmacia
B foi reprovada na determinacdo do peso médio de conted-
do e a farmacia F, na avaliacdo de caracteristicas externas.
Mesmo na analise de rétulo, que é bastante simples, irregu-
laridades foram encontradas na maioria das farmacias. Com
isso conclui-se que, mesmo com as novas exigéncias por
parte da ANVISA, ainda sdo necessarias medidas para asse-
gurar a qualidade do medicamento manipulado e garantir o
uso das boas praticas de manipulacao.
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