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Estudo comparativo in vitro e avaliacdo da qualidade
fisico-quimica do antirretroviral aciclovir comprimidos
obtidos via internet
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Resumo: O aciclovir é um farmaco analogo do nucleosideo da guanosina que inibe a replicagdo viral através da
interrupcio da cadeia de DNA com alta especificidade para os virus do herpes. E necessério que consumidores
de medicamentos antirretrovirais obtenham produtos confiaveis do mercado farmacéutico, e para isso, 0s ensaios
analiticos contribuem para comprovar a sua qualidade durante o seu prazo de validade. Este trabalho tem por
objetivo realizar um estudo comparativo in vitro e avaliar a qualidade de comprimidos de aciclovir 200 mg
disponiveis no mercado virtual. Os métodos utilizados para realizar os testes de controle de qualidade fisico-
quimica de aspecto, doseamento, dissolugdo, desintegracdo, dureza, friabilidade, peso médio, umidade e
uniformidade, seguiram as recomendac@es das literaturas. Os resultados obtidos indicaram que as especialidades
farmacéuticas cumpriram com seus parametros de qualidade, porém, apresentaram resultados de friabilidade,
uniformidade e de teor de umidade préximos aos limites maximos preconizados pela Farmacopeia Brasileira, 5
Ed. Diante disso, a avaliacdo da qualidade durante o prazo de validade dos produtos obtidos pela internet tem
implicacOes na seguranga e eficacia dos medicamentos, e isso deve ser considerado pelos profissionais de sadde
para salvaguardar a terapéutica dos pacientes.
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Abstract: Acyclovir is an analog of guanosine nucleoside drug which inhibits viral replication by interrupting
DNA chain with high specificity for the herpes virus. It is necessary that consumers of antiretroviral drugs obtain
reliable products from pharmaceutical market, and for this, the analytical tests contribute to prove its quality
during its shelf life. This work aims to carry out a comparative study in vitro and evaluate the quality of
acyclovir 200 mg tablets available in the virtual market. The methods used to perform the physical-chemical
quality control testing aspect, assay, dissolution, disintegration, hardness, friability, weight, humidity and
uniformity followed the recommendations of the literature. The results indicated that the medicinal products
have met with their quality parameters, but presented results of friability, uniformity and moisture content near
the maximum limits recommended by the Brazilian Pharmacopoeia, 5th Ed. Therefore, the quality assessment
over the shelf life of the products obtained via internet has implications for the safety and efficacy of the drugs,
and this should be considered by health professionals to safeguard the treatment of patients.
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INTRODUCAO

O sucesso do tratamento antirretroviral veio com
a descoberta do aciclovir (ACV), um farmaco analogo
do nucleosideo da guanosina com alta especificidade
para os virus do herpes. Sua forca de atuacdo varia
conforme o virus e é mais ativo contra o virus do
herpes simples e menos ativo contra o virus varicela-
zoster*?,

Quando administrado por via oral, o
medicamento com dosagens de 200 e 400 mg tem sua
biodisponibilidade entre 10% a 30%, ndo sendo
proporcional ao aumento da dose. Sua distribui¢do é
ampla pelos liquidos corporais com tempo de meia-
vida de 2,5 horas. Seu metabolismo é feito pelas
enzimas hepaticas do citocromo P450 e sua
eliminacdo da-se por excrecdo renal, principalmente
por secrecdo tubular.

Em razdo de o Brasil ser conhecido como um dos
maiores vendedores virtuais e também produtores de
medicamentos do mundo, é observado que o
crescimento no consumo de medicamentos aumentou
de forma significativa. Diante disso, necessita-se de
produtos confiaveis no mercado farmacéutico e de
realizacdo de ensaios analiticos que comprovem sua
qualidade durante seu prazo de validade®®°.

A qualidade de um produto é considerada como a
soma de caracteristicas e propriedades satisfatorias, a
fim de atender as necessidades dos consumidores,
com isso o controle da qualidade dos medicamentos
na inddstria farmacéutica é indispensavel para sua
comercializagdo. A qualidade de um medicamento €
avaliada em diversas etapas, inicia-se na andlise das
matérias-primas, ocorre durante o processo produtivo,
na obtencdo do produto acabado e na sua
comercializagio™®.

Muitos medicamentos sdo adquiridos via internet
e transportados pelo sistema de transporte de
encomendas para diferentes regides do pais. O
processo de transporte inadequado pode ocasionar
alteracdo na qualidade do produto que ser& entregue
ao consumidor. No transporte das formas
farmacéuticas pelo sistema de transporte de
encomendas, esses produtos podem sofrer intensas
variacBes climaticas e fisicas, como alteracbes na
temperatura, exposicdo a luz, umidade, friccdo e
atrito. Essas variagOes contribuem para reduzir a
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qualidade do produto farmacéutico que sera entregue
ao consumidor®®™,

E indispensavel realizar estudos comparativos
entre medicamentos genéricos e referéncia, uma vez
gue ensaios analiticos in vitro sdo determinantes para
provar a semelhanca entre os produtos’. Realizar
testes de controle de qualidade fisico-quimica em
medicamentos avalia se a forma farmacéutica atende
as especificacOes estabelecidas pela Farmacopeia
Brasileira ou por outros compéndios oficiais. Se
durante o estudo houver a reprovacdo em algum
ensaio, é comprovado o0 comprometimento da
qualidade do produto, o que comprometera a
seguranca e a eficacia do medicamento®®,

Diante do exposto, este trabalho tem por
finalidade realizar ensaios comparativos in vitro e
avaliar a qualidade fisico-quimica de comprimidos
dos medicamentos referéncia e genérico obtidos via
internet, que contém 200 mg do antirretroviral ACV,
por meio dos ensaios de aspecto, doseamento,
dissolucdo,  desintegracdo, dureza, espessura,
didmetro, friabilidade, peso médio, umidade e
uniformidade.

MATERIAL E METODOS

Amostras, substancia quimica de referéncia e
reagentes

Comprimidos de duas diferentes especialidades
farmacéuticas denominados de A (medicamento
referéncia) e B (medicamento genérico), contendo 200
mg de ACV, foram adquiridos via internet de
drogarias localizadas na cidade de S&o Paulo — SP e
transportados para a UFMT/CUA — Barra do Gargas —
MT. Foi utilizado como substdncia quimica de
referéncia ACV (SQR) produzido pela Farmacopeia
Brasileira, lote: 1021. Todos os reagentes empregados
apresentaram grau analitico.

Equipamentos

Balanca  analisadora de umidade  por
infravermelho (Gehaka, mod. 1V2000), balanga
analitica (Celtac, mod. FAZ2104N), desintegrador
(Nova Etica, mod. 301AC/03), dissolutor (Nova Etica,
mod. 299 - 6TS), durdbmetro manual (Nova Etica,
mod. 298/DGP), espectrofotometro (Biospectro, mod.
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SP - 220), friabilometro (Nova Etica, mod. 300/1),
paquimetro 6 (Zaas precision), sistema de purificacdo
de agua Milli-Q-plus (Millipore) e ultrassom (Unique,
mod. USC — 2800).

Avaliacdo da qualidade dos comprimidos de
aciclovir 200 mg

Este estudo comparativo in vitro que avalia a
qualidade de comprimidos de ACV 200 mg, obtidos
via internet, seguiu os parametros estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira, 5% edicdo (volumes | e Il) e

literaturas®%,

Aspecto dos comprimidos

Foram analisados 10 (dez) comprimidos de forma
aleatéria, a fim de observar as seguintes
caracteristicas: cor, odor, presenca ou auséncia de
logomarca, sulco e revestimento, assim como formato

e integridade das especialidades farmacéuticas®™".

Doseamento de aciclovir

Foram pesados 20 (vinte) comprimidos e em
seguida pulverizados com auxilio de gral e pistilo. Foi
transferido 0,1 g de ACV para baldo volumétrico de
100,0 mL e adicionado 60 mL de hidréxido de sédio
(NaOH) 0,1 mol L™, Apés 15 minutos em ultrassom,
0 volume do baldo volumétrico foi completado com o
mesmo diluente (NaOH 0,1 mol L), homogeneizado
e filtrado. Foram transferidos 15,0 mL da solugédo
obtida para baldo volumétrico de 100,0 mL,
adicionou-se 50 mL de &gua purificada obtida por
osmose reversa, 5,8 mL de &cido cloridrico (HCI) 2,0
mol L*, foi completado o volume com &gua
purificada obtida por osmose reversa e em seguida
homogeneizou-se a solugdo. Em seguida, 5,0 mL
foram transferidos para baldo volumétrico de 50,0 mL
e 0 volume foi completado com &cido acético 0,1 mol
Lt e homogeneizado. Foi preparada uma solucdo
contendo a SQR de ACV na concentracdo de
0,0015%, utilizando o0s mesmos solventes. As
amostras foram preparadas em triplicata e as leituras
das absorbancias das solugbes resultantes foram
medidas em cubetas de quartzo de 1 cm a temperatura
ambiente (27 £ 1) °C , no comprimento de onda de
255 nm. Empregou-se HCI 0,1 mol Lt para ajuste do
zero™,
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O teor foi calculado com a Equacgéo 1:

T = Abamostra X 100 / Absor (Equacéo 1)

Em que, T = Teor; Abgnestra = leitura de
absorbancia obtida pela solugdo amostra; Absor =
leitura de absorbancia obtida pela solugdo que contém
a substancia quimica de referéncia de ACV***2**,

Teste de dissolugdo

Para o teste de dissolugdo foi utilizado o
equipamento  dissolutor. Foram analisados 6
comprimidos de ACV de cada especialidade
farmacéutica™.

O meio de dissolucéo utilizado foi HCI 0,1 mol
Lt (900 mL) a uma temperatura de (37 £ 0,5) °C, sob
rotacdo de 50 rpm/min. Ap6s 45 minutos, foram
retiradas aliquotas do meio de dissolucéo, que foram
diluidas, quando necessario, com acido cloridrico 0,1
mol L'l, até concentracdo de 0,01 mg/mL. As leituras
das absorbancias foram medidas em 255 nm a
temperatura ambiente (27 + 1) °C e foi utilizado o
mesmo solvente para ajuste do zero. Foi calculada a
guantidade de ACV dissolvido no meio, a partir da
comparacgdo das leituras obtidas para a solucdo que
continha a substancia quimica de referéncia, na
concentragdo de 0,001% (m/V). A SQR foi
solubilizada previamente em 4acido cloridrico 0,1 mol
L1101213 Aq amostras foram preparadas em duplicata.

A quantidade de ACV dissolvida foi calculada
conforme demonstrado na Equacgéo 2.

Quissolvido = Abamostra X 100 / AbSQR (EqanéO 2)

Em que, Quissonvido = Quantidade dissolvida de
ACV dissolvido em HCL 0,1 mol L em 45 min:
Abamestra = leitura de absorbéncia obtida pela solugédo
amostra; Absqr = leitura de absorbancia obtida pela
solucdo que contém a SQR'*22,

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, 52 Ed.,
ndo menos que 80 + 5% (Quissovido) da quantidade
declarada de ACV devem se dissolver em 45 minutos
para ser aprovado em primeiro estagio (E1)".

45



Tempo de desintegracéo

Para a realizacdo deste ensaio foi necessaria a
utilizacdo de aparelhagem especifica, o desintegrador.
Este teste consiste na utilizagdo de 6 comprimidos,
colocados unitariamente em 6 tubos de uma cesta com
fundo metélico, e sobre os comprimidos foi
adicionado um disco de acrilico. Apds esse
procedimento, a cesta foi submetida a movimentos
suaves e verticais em solugdo aquosa a temperatura de
(37 £ 1) °C durante 30 minutos. Ao final desse
intervalo, foi avaliado o estado fisico de cada
comprimido®%*,

Cumprem o teste os comprimidos que n&o
deixarem residuos na tela metélica do aparelho, ou
comprimidos que, quando transformados em pasta,
apresentarem nucleo seco ap0s ser palpavel no tempo
final de desintegracao’®***.

Teste de dureza, espessura e diametro

A determinacdo da dureza foi realizada no
aparelno denominado durdmetro. O ensaio foi
procedido  conforme as recomendagbes da
Farmacopeia Brasileira 5% Ed., que preconiza a
utilizachio de 10 comprimidos para que,
individualmente, seja medida a for¢a necessaria para
esmagéa-los diametralmente, medida em Newton (N).
A espessura e o didmetro desses comprimidos foram
medidos de forma aleatéria, em 10 (dez) unidades, e
com a utilizagdo de um paquimetro. Os resultados

encontrados sdo de carater informativo®**,

Teste de Friabilidade

Para realizar a friabilidade (Fr) foram pesados 20
(vinte) comprimidos de ACV 200 mg e em seguida as
unidades foram transferidas para um aparelho
denominado friabildbmetro. Foram ajustadas as
rotacbes por minuto e o tempo, de modo que
ocorressem 100 rotagdes durante 4 minutos. Apds o
teste, os comprimidos foram limpos e pesados
novamente®*?,

A Fr é representada pela diferencga entre a massa
inicial (M;) e a massa final (My) dos comprimidos, de
acordo com a Equacéo 3.

Fr=M; - M¢ (Equacéo 3)
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Em que Fr = Friabilidade; M;= massa inicial dos
comprimidos e M= massa final dos comprimidos.

O célculo para obtencdo da friabilidade em
funcéo da porcentagem de po6 perdido (Pp,%) e
determinado conforme Equagéo 4.

Pp% = Fr x 100/ M; (Equacéo 4)

Em que, P,% = Porcentagem de po perdido
durante o teste de friabilidade; Fr = Friabilidade e M;
=massa inicial.

Para o lote ser considerado aprovado, o resultado
obtido de P,% n&o devera ultrapassar 1,5% do M; e

ao finalizar o teste henhum comprimido podera ser
encontrado lascado, quebrado, rachado ou partido™**°.

Determinacao de peso médio

Neste ensaio foi determinada a massa
separadamente de 20 (vinte) comprimidos em balanga
analitica. Em seguida foi avaliada a variacdo
percentual das massas das unidades em relacdo a
massa média, conforme Equagéo 5.

Phn=XM;/n (Equacéo 5)

Em que P, = peso médio; X M; = Soma das
massas dos valores individuais € n = ndmero de
comprimidos avaliados'***:

Foram calculados os limites de variagdo maximo
e minimo, segundo a Equacéo 6.

L, =V x 100/P (Equacéo 6)

Em que L, = limite de variacdo; V = Massa
unitaria maxima e minima encontrado no teste de peso
médio e P, = peso médio.

Cumprem o teste o0s comprimidos que,
preferencialmente, ndo ultrapassarem os limites
superiores maximos e minimos, conforme Quadro 1.
Caso a massa individual esteja fora do especificado,
tolera-se ndo mais que duas unidades e nenhuma
unidade acima ou abaixo do dobro das porcentagens
indicadas (Quadro 1).
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Quadro 01: Critérios de aceitagdo para o Limite de variacéo para formas
farmacéuticas sélidas por dose unitaria em relacdo ao peso médio™

Formas farmacéuticas em dose unitaria Massa média Limites de variag&o (L.))
Comprimidos néo revestidos ou revestidos com <80 mg +10,0%
filme, comprimidos efervescentes, comprimidos >80mge +7,5%
sublinguais, comprimidos vaginais e pastilhas. <250 mg
=250 mg +5,0%

Teste de verificacdo de umidade

Foi determinada na balanca analisadora de
umidade por infravermelho a porcentagem de 4gua em
10 g de pd de comprimidos, previamente
pulverizados no ensaio de doseamento. A amostra foi
mantida no equipamento a uma temperatura de 105° C
por 5 min, em seguida foi obtida a quantidade de agua
presente no pool analisado **°, A umidade ndo deve
ultrapassar 6,0%, conforme especificado pela
monografia do produto™.

Teste de uniformidade

Para a determinacdo da uniformidade foi
utilizado o método de variacio de peso™. Neste
parametro é recomendado separar 30 unidades de cada
especialidade farmacéutica e retirar, de maneira
aleatdria, 10 unidades para analise.

Quadro 2. Equacdes para calculo de VA em testes de uniformidade

Os resultados individuais de uniformidade por
peso deverdo ser expressos em porcentagem da
guantidade declarada pela Equacdo 7.

Qu% =Py xT/Ppn (Equacéo 7)

Em que Q,% = quantidade de farmaco em cada
unidade; P, = peso unitario dos comprimidos; T =
Teor obtido no teste de doseamento e P,, = peso
meédio.

Para avaliacdo dos resultados de uniformidade
por peso, foi calculado o valor de aceitacdo (VA) de
acordo com as equacges descritas no Quadro 2.
Cumpre o teste de uniformidade VA inferior a 15",

12,14

Média dos contetdos individuais

obtidos no teste de uniformidade (X)| Valor de Aceitagcédo (VA)

Célculo do

X <98,5% VA=985-X+24xDP
98,5 % < X =101,5% VA =2,4xDP
X >101,5% VA=X-1015+2,4xDP

Legenda: X = média dos conteddos individuais obtidos no teste de
uniformidade; VA = valor de aceitacdo e DP: desvio padréo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Avaliar a qualidade de especialidades
farmacéuticas durante o seu prazo de validade
possibilita verificar se a forma farmacéutica produzida
e dispensada & populacdo cumpre com o0s critérios
determinados na monografia do produto durante o seu
periodo de comercializagio™ ™.

A verificacdo do aspecto permitiu avaliar o
formato da forma farmacéutica, a presenca de sulco,
assim como a coloragdo das wunidades dos
comprimidos. E preconizado na literatura que o
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medicamento genérico seja equivalente farmacéutico
do medicamento referéncia, podendo apresentar
aspectos distintos, desde que estes ndo alterem a
biodisponibilidade do farmaco™*°.

Cor e formato sdo caracteristicas que variam de
um laboratério para o outro, pois sdo métodos
adotados para facilitar o processo de producéo,
identificacdo do produto ou mesmo melhorar a
estética dos comprimidos™*°,

Foi observado que os comprimidos em analise
apresentavam aspectos diferentes. Os medicamentos
avaliados dispunham de aspecto uniforme e
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mantiveram a sua integridade apds a blistagem. Os
comprimidos A possuiam coloracdo branca, formato
hexagonal e plano, com presenca de logomarca,
auséncia de odor, sulco e revestimento. J& o0s
comprimidos B apresentavam cor azul, formato
circular e abaulado, sem odor, auséncia de sulco,
logomarca e revestimento.

A administragdo de um medicamento com
concentracdo de farmaco inadequada acarreta em
falha terapéutica e uma alta dosagem podera ocasionar
intoxicacdo, de qualquer forma, poderd comprometer
a salde do paciente. Diante disso, é de extrema
importancia que o medicamento cumpra com as suas
especificagdes de qualidade, durante e apds o processo
de producéo, até o término do seu prazo de validade™.

A monografia de ACV comprimidos da
Farmacopeia Brasileira, 5 @ Ed., especifica que o teste
de doseamento devera apresentar no minimo 95,0 % e
no maximo 105,0% de farmaco em relagdo a
guantidade declarada. Os comprimidos A e B
apresentaram teores de 101,9% e 98,5%
respectivamente. Ambos os produtos testados estdo
em conformidade com a especificagdo farmacopeica.

Ao se comparar os resultados obtidos neste
ensaio € observado que os produtos analisados
apresentaram valores de doseamento préximos, com
uma diferenca de dosagem menor que 2,0%. Isso
indica que a quantidade de farmaco disponivel em

ambas as especialidades farmacéuticas ndo possui
diferenca significativa'®**.

E verificada a importancia da realizagio do teste
de doseamento, porque por meio desse ensaio €
possivel determinar a quantidade de farmaco presente
nos comprimidos e avaliar se a especialidade
farmacéutica cumpre com esse parametro de
qualidade, uma vez que é possivel encontrar no
mercado farmacéutico medicamentos com critérios
fora dos padrdes estabelecidos para consumo**%.

O ensaio de dissolucdo possibilita a avaliacéo da
liberacdo do farmaco pelas particulas desintegradas,
sendo esse um dos ensaios mais relevantes para
verificar a qualidade de um medicamento, uma vez
que o processo de dissolucdo tem relagdo direta com a
eficacia do produto nos ensaios “in vivo”. Baseando-
se nessas informacg0es, existe uma grande preocupagao
para que o produto esteja dentro dos padrdes
especificados na literatura*®**,

Foi avaliada, nas especialidades farmacéuticas A
e B em estudo, a quantidade de ACV dissolvido no
meio de dissolucdo apdés tempo e rotagdo
preconizados pela Farmacopeia Brasileira, 5 Ed. (45
minutos a 50 rpm). A quantidade de farmaco
dissolvida em cada cuba esta representada na Tabela
1.

Especialidade

Quantidade de farmaco liberado (%)

Farmacéutica Cubal Cuba 2 Cuba 3 Cuba 4 Cubab Cuba 6
A 104,1 101,5 104,9 105,8 104,8 105,0
B 101,3 100,3 105,7 103,2 105,8 105,7

E especificado na literatura que serdo aprovados
em E1 medicamentos que apresentarem resultados
maior ou igual a Q + 5% em todas as unidades
testadas, sendo Q a quantidade do farmaco dissolvido
indicada em sua monografia'*. Conforme demonstrado
na Tabela 1, todas as cubas analisadas estdo
aprovadas, porque apresentaram valores de liberagéo
de ACV acima de 80,0 + 5%.

Ao avaliar os resultados dos ensaios de
dissolucdo de aciclovir para as formulagdes A e B ¢é
observado que os valores encontrados neste teste sdo
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maiores aos obtidos em doseamento. Muitos fatores
sdo responsaveis por favorecer a solubilizacdo de
farmacos, entre eles podemos destacar a temperatura.
Ao avaliar a técnica estabelecida pela Farmacopeia
Brasileira, 5 Ed., para analise de doseamento de
aciclovir, o método ndo estabelece a utilizacdo de
temperatura, 0 que pode reduzir a solubilizacdo do
farmaco no ensaio de teor. Em 2015, Azeem e
colaboradores realizaram um estudo de dissolucéo e
algumas amostras deste ensaio apresentaram liberacéo
in vitro de farmaco superior aos resultados de
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doseamento, isso também é observado no estudo de
Laporta e colaboradores em 2013%%.

A desintegracdo de comprimidos pode influenciar
na atividade terapéutica, pois quando o comprimido
ndo tem uma desintegracdo adequada, isso podera
reduzir a dissolucdo e absorcdo do farmaco. Diante
disso, a desintegracdo deve ocorrer de forma
apropriada, transformando o comprimido em
particulas menores, o que favorecerd a dissolucdo,
absorcdo e biodisponibilidade do farmaco no
organismo®*>*!,

As amostras A e B desintegraram em tempo
inferior a 30 minutos, que é o limite maximo
preconizado para desintegracdo de comprimidos de
liberagdo  répida  sem  revestimento?.  As
especialidades A e B desintegraram em 60 e 50
segundos respectivamente. A partir dos resultados é
observado que os produtos submetidos ao teste estdo
em conformidade com o especificado, e néo
apresentaram diferencas significativas no tempo de
desintegragéo.

Ao comparar 0 tempo maximo para desagregacao
dos comprimidos e 0s tempos atingidos nos ensaios, é
verificado que ambos o0s produtos apresentaram uma
desintegragdo relativamente rapida. Essa rapida
velocidade de desintegragdo pode ter sido influenciada
por fatores como presenca de superdesintegrantes nas
formulagcbes dos medicamentos, forca de compresséo,
e até mesmo mau acondicionamento e transporte do
produto®?.

Em 2004, Gennaro e colaboradores relataram que
a agitacdo turbulenta na realizacdo do teste de
desintegragdo ndo condiz com 0 que ocorre no
processo in vivo, e por isso, ndo é um bom indicador
para avaliar a liberagdo do farmaco, ndo podendo
relacionar o baixo tempo de desintegracdo com maior
eficacia do medicamento.

A dureza dos comprimidos determina a sua
resisténcia mecénica. Os comprimidos devem resistir
aos atritos sofridos durante o processo de blistagem,
guando sdo armazenados, transportados e também no
manuseio antes da administracdo pelo usuario.
Embora um elevado grau de dureza traga o0s
beneficios citados acima, se esta for alta, podera
influenciar na desintegracdo e dissolucdo dos
comprimidos, 0 que comprometera a
biodisponibilidade do farmaco?.

Os comprimidos em estudo, A e B, apresentaram
valores médios de resisténcia 82 N = 13% e 70 N £
8% respectivamente (Tabela 2). A literatura néo
preconiza valores minimos ou maximos para o ensaio
de dureza, pois os caracteriza apenas como resultados
informativos™.

Ao avaliar os comprimidos em suas embalagens
primérias foi possivel observar que ndo houve quebra
ou ruptura de nenhuma unidade, isso também ocorreu
apos a retirada dos comprimidos do blister. Estas
caracteristicas  indicaram que as  amostras
apresentaram dureza adequada, pois quanto maior o
seu valor, menor a chance dos comprimidos sofrerem
rupturas e/ou desgastes®**.

Ao confrontar os resultados de dureza deste
estudo com o ensaio de dissolu¢do, é observado que o
teste que avalia a resisténcia mecanica ndo influenciou
de forma significativa na liberagcdo do farmaco, pois
ambas as especialidades farmacéuticas atingiram
valores médios de liberacdo de ACV préximos a
100,0% no tempo de dissolucdo (45 minutos) (Tabela
1)***. Para ensaios in vitro de formas farmacéuticas
de liberacdo imediata sdo determinados valores de
dissolugdo média de no minimo 75,0% da substancia
ativa em até 45 minutos®,

Tabela 2. Ensaios fisicos dos comprimidos contendo 200 mg de aciclovir dos produtos A e B

Especialidade Dureza Diametro Espessura Friabilidade Peso média
Farmacéutica N = DPR mm + DPR mm = DPR % mg + DPR
82 +13 1,2+0,0 0,37 £ 0,03 1,14 504,0 £0,6
B 70+8 1,0+£0,0 0,48 + 0,01 0,40 378,1+1,2
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As amostras de ACV A e B foram dimensionadas
e apresentaram, respectivamente, valores de didmetro
de (1,2 £ 0,0) mm e (1,0 £ 0,0) mm e de espessura
(0,37 + 0,03) mm e (0,48 + 0,01) mm (Tabela 2).
Apbs andlise dos resultados foi verificada
uniformidade no formato das amostras de cada
produto analisado, pois alteracdes significativas nos
valores de espessura e didmetro indicam possiveis
desvios de peso nos comprimidos e nos resultados de
dureza, o que poderia comprometer a qualidade do
produto®.

E determinado que o valor de friabilidade seja
inferior a 1,5% e que nenhum comprimido apresente
no final do teste danos como quebra ou rachadura.
Estas condi¢bes indicam que os produtos serdo
resistentes aos impactos da manipulagdo e do
transporte’®'2. Os resultados descritos na Tabela 2
demonstram que o medicamento A apresentou um
valor de friabilidade maior (1,14%), quando
comparado com B (0,40%). Isso ocorreu em funcgao
do formato hexagonal do comprimido A, pois ao ser
submetido ao teste suas bordas foram desgastadas
pelo impacto, o que possibilitou aumentar a perda de
p6 da forma farmacéutica.

Apbs comparar neste estudo os resultados
encontrados nos testes de resisténcia mecéanica dos
produtos adquiridos pela internet, foi possivel
observar que o transporte dos antirretrovirais, da
cidade de S&o Paulo — SP para a cidade de Barra do
Gargas — MT, ndo influenciou de maneira significativa
nos valores de dureza e friabilidade, pois as amostras

A e B cumpriram com suas especificagdes
estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira, 5% Ed.
(Tabela 2).

O ensaio de peso médio é uma ferramenta
importante para o controle de qualidade, pois se ndo
houver coeréncia e uniformidade das massas
individuais dos comprimidos com o0s parametros
estabelecidos, o lote do produto deve ser
reprovado*?,

Em processos produtivos ha uma dificuldade em
manter constante a uniformidade de massa nas
unidades produzidas, e é preferivel a menor variacéo
possivel. Pela literatura essa variagdo é aceita, desde
gue ndo ultrapasse os valores previamente estipulados
pela monografia do produto, e quanto menor o grau de
variacdo, melhor a sua uniformidade em relacdo a
massa**?#.

Ao utilizar a ferramenta da qualidade gréfico
controle é verificada a variacdo das massas individuais
em ambos 0s produtos nota-se que nenhuma amostra
ultrapassou os limites inferior (LI) (A =479 mg; B =
359 mg) e superior (LS) (A =529 mg; B = 397 mg)
(Figura 1), e a maioria dos comprimidos apresentou
massas proximas a massa média (A = 504,0 £ 0,6%;
B = 378,1 + 1,2%) (Tabela 2). Isso é observado
principalmente para os comprimidos do medicamento
A, 0 que indica que hd um maior controle da massa
durante a sua produgdo em relagcdo ao medicamento B,
pois o DPR encontrado em A (DPR = 0,61%) é menor
guando comparado com B (DPR = 1,25%) (Tabela 2).

Figura 1. Gréfico de controle dos medicamentos A e B que avalia a massa individual
de comprimidos de aciclovir 200 mg no ensaio de peso médio
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Para comprimidos com massa média acima de
250 mg é estabelecida uma variacéo entre as unidades
de no méaximo  5,0% e é toleravel ndo mais que duas
e nenhuma unidade acima ou abaixo do dobro das
porcentagens indicadas'®***. Neste estudo, todas as
amostras analisadas ndo ultrapassaram os LI e LS
(Figura 1).

E importante a avaliagdo e determinacio da
umidade em formas farmacéuticas solidas, j& que uma
guantidade elevada de agua influencia na
contaminacdo microbioldgica, favorece reacfes de
oxidagdo ou hidrolise no farmaco e excipientes,
formacdo de possiveis produtos de degradagdo
toxicos, o0 que podera alterar a estabilidade e a acdo
terapéutica do medicamento®.

Apoés a realizagdo do teste de umidade foram
encontrados valores de 5,2% e 5,0% para 0s
medicamentos A e B respectivamente. As amostras
apresentaram resultados proximos ao limite maximo
especificado pela Farmacopeia Brasileira, 5% Ed.
(6,0%). Esses altos indices de umidade nas
especialidades farmacéuticas deste estudo podem
comprometer a estabilidade do medicamento e
possibilitar a formacdo de produtos de degradacédo e a
contaminacdo microbioldgica. Esses fatores poderdo
ocasionar alteracBes no prazo de validade do produto
acabado, comprometendo a qualidade do
medicamento que esta disponivel no mercado nacional
e virtual®*’. O transporte inadequado das formas
farmacéuticas também pode ocasionar alteragdo na
qualidade do produto que sera entregue ao
consumidor. Pelo sistema de transporte de
encomendas, esses produtos podem sofrer intensas
variacBes climéaticas e fisicas, como alteragcbes na
temperatura, exposicdo a luz, umidade, friccdo e
atrito. Estas variacbes contribuem para reduzir a
qualidade do medicamento® *°.

O teste de uniformidade determina a quantidade
de farmaco presente em cada contetdo avaliado. Nos
lotes de medicamentos que cumprem com O
especificado para esse teste, € observado que o
processo de producdo foi adequado e favoreceu a
distribuicdo homogénea do farmaco nas unidades
avaliadas”**?.

Foi avaliada a uniformidade por massa de 10
unidades de cada especialidade farmacéutica de

Eclética Quimica Journal, vol. 41, 43-53, 2016.

antirretrovirais adquiridos via internet e encontraram-
se medias de 101,3% (Desvio padrdo (DP) = 2,52) e
98,77% (DP = 5,40%); com VA de 6,05 e 12,96 para
as amostras A e B respectivamente. Os VA foram
calculados pela equagcdo  estabelecida pela
Farmacopeia Brasileira, 5* Ed.; VA = 2,4 x DP;
porque a média dos conteddos individuais (X) obtidos
no teste de uniformidade para ACV pelo teste de
doseamento esta entre 98,5% < X < 101,5%. As
amostras analisadas cumprem com o teste de
uniformidade, pois apresentaram VA inferior ao
estabelecido pela literatura (VA < 15)*,

E importante avaliar a uniformidade das unidades
dos medicamentos comercializados, uma vez que é
necessario gue a quantidade de farmaco esteja o0 mais
préximo do valor declarado, porque isso ira garantir
uma administracdo com dose adequada e serd obtida
uma melhor aco terap@utica ao paciente®.

CONCLUSOES

Consumidores que pretendem utilizar aciclovir
no tratamento podem obté-lo pela internet e com
pouca dificuldade. Os resultados encontrados neste
trabalho  indicaram que as  especialidades
farmacéuticas cumpriram com seus parametros de
qualidade, porém, apresentaram resultados de
friabilidade para A (1,14%), uniformidade para B
(VA = 12,96) e umidade para A e B (5,2% e 5,0%
respectivamente) proximos aos limites maximos
estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, 5% Ed.
Diante disso, a avaliagdo fisico-quimica durante o
prazo de validade das formas farmacéuticas tem
implicacbes para a qualidade e seguranca dos
medicamentos, e isso deve ser considerado pelos
profissionais de saude para salvaguardar a terapéutica
dos pacientes e inspecionar 0s produtos disponiveis no
mercado farmacéutico.
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