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RESUMO

O aciclovir (ACV) é usado no tratamento de doencas infecciosas causadas pelo virus do herpes. Sua elevada coesividade
dificulta o encapsulamento e compromete a qualidade final do produto manipulado. O objetivo deste trabalho foi
selecionar excipientes capazes de melhorar as propriedades de fluxo do ACV em relacdo a preparacao de capsulas
manipuladas contendo 400 mg do insumo farmacéutico ativo (IFA) e garantir a taxa de dissolucao preconizada. Oito
misturas de excipientes (A — H) constituidas distintamente por diéxido de silicio coloidal (DSC), amidoglicolato de
sédio, talco farmacéutico, hidroxipropil celulose e celulose microcristalina (MCC) foram avaliadas quanto a fluxibilidade,
onde quatro delas (A, B, C e E) foram selecionadas para compor as formulacdes de capsulas por exibirem os menores
valores referentes ao Fator de Hausner e ao indice de Carr. O doseamento do ACV exibiu teor de pureza de 99,3%.
Embora todas as formulacdes tenham sido aprovadas nos critérios de determinacdo de peso, somente as capsulas
contendo ACV e mistura E (DSC:MCC) alcancaram a taxa de dissolucdo especificada. Isto indica que a associacao de tais
excipientes proporcionou porosidade apropriada as particulas de ACV através da reducdo da coesao interparticular, fato
que favoreceu a penetracdo de dgua na mistura pulvérea empacotada. Por fim, sugere-se que a producéo de capsulas
manipuladas contendo ACV 400 mg seja realizada usando invélucros de tamanho N°00 com aproximadamente 190 mg
de DSC e MCC (2,5:97,5) a fim de auxiliar o escoamento do farmaco, proporcionar uniformidade de peso adequada e
alcancar a taxa de dissolucdo desejada com o intuito de promover uma terapia antiviral efetiva.

Palavras-chave: Aciclovir; herpes virus; excipientes; propriedades de pos; dissolucdo; farmacia magistral

.34



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

ABSTRACT

Acyclovir (ACV) is used to treat infectious diseases caused by the herpes virus. Its high cohesiveness makes
encapsulation difficult and compromises the final quality of the compounded product. The aim of this work was
to select excipients capable of improving the flow properties of ACV in relation to the preparation of compounded
capsules with 400 mg of the active pharmaceutical ingredient (API) and to guarantee the recommended dissolution
rate. Eight blends of excipients (A - H) distinctly composed of colloidal silicon dioxide (DSC), sodium starch glycolate,
purified talc, hydroxypropyl cellulose and microcrystalline cellulose (MCC) were evaluated for flowability, where four of
them (A, B, Cand E) were selected to compose the capsule formulations because they exhibit the lowest values referring
to the Hausner Factor and the Carr index. The ACV assay showed purity content of 99.3%. Although all formulations
have approved the weight determination criteria, only capsules containing ACV and E blend (DSC:MCC) achieved the
specified dissolution rate. This indicates that the association of such excipients provided appropriate porosity to the
ACV particles through the reduction of interparticular cohesion, a fact that favored the penetration of water in the
packaged powder blend. Finally, it is suggested that the production of compounded capsules containing ACV 400 mg
be carried out employing capsule shells of size N°00 with approximately 190 mg of DSC and MCC (2.5:97.5) in order to
aid the flow of the API, provide adequate weight uniformity and achieve the desired dissolution rate to promote an
effective antiviral therapy.

Keywords: Acyclovir; herpes virus; excipients; powder properties; dissolution; compounding pharmacies.

INTRODUCAO

O aciclovir (ACV) é um farmaco antiviral amplamente ~ €ntre 20 a 26,7% em humanos. Além disto, apds a

utilizado no tratamento e profilaxia de doencas administracao de multiplas doses, concentracdes de

infecciosas, iniciais ou recorrentes, que incluem
herpes genital e orofacial, catapora e ceratite
herpética provocadas pelo virus do herpes simplex
(PAUL et al, 2013; SHIN et al, 2019). E indicado
também para o tratamento agudo de herpes
zoster (HZ), amplamente incidente em individuos
com idade acima de 50 anos, especialmente em
pacientes imunocomprometidos ou que fazem
uso de medicamentos imunossupressores ou
quimioterapicos (SAGUIL et al., 2017; KOSHY et al.,
2018; USAM et al., 2016).

A meia-vida curta do ACV, de aproximadamente 2,5
horas, requer a administracao frequente de elevadas
doses para obtencao de eficacia terapéutica. Isto
porque sua absorcdo oral ocorre por um mecanismo
de difusdao passiva lento, varidavel e incompleto,
exibindo concentracbes plasmaticas em 2,0 = 0,5
horas com biodisponibilidade média compreendida

equilibrio (steady-state) sao alcancadas entre 1 e 2
dias (SHIN et al., 2019; ARNAL et al., 2008).

No «caso especifico do tratamento do HZ
preconiza-se a dose oral de 800 mg de ACV
cinco vezes ao dia por um periodo de 7 a 10 dias
(GARCIA-GONZALEZ, ROSAS-CARRASCO, 2017). Este
protocolo terapéutico pode reduzir a extensao e
a severidade da fase aguda da doenca, desde que
adotado logo no inicio do surgimento dos primeiros
sinais de rash cutaneo, caracterizado por manchas
avermelhadas precedidas por febre, dor e coceira

(HOSHI et al., 2017; KOSHY et al., 2018).

Entretanto, os custos relacionados a farmacoterapia
oral usando antivirais como o ACV impactam
em um Onus socioeconOmico significante para
o paciente (USAMI et al., 2016; FAN et al, 2018).
Isto pode contribuir para a nao conclusao do
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tratamento e favorecer casos de resisténcia ao
farmaco comprometendo ainda mais a qualidade
de vida do individuo (PIRET, BOIVIN, 2016; CORAZZA
et al., 2015), que podera sofrer com dores agudas,
neuralgia pos-herpética e complicacbes visuais,
neuroldégicas ou viscerais (SAGUIL et al., 2017).

Como alternativa, tratamentos utilizando

formulacbes preparadas em farmacias de
manipulacdo possuem um menor custo além
de possibilitar a individualizacdo das doses
dependendo das condicées fisiopatologicas do
paciente (CORAZZA et al.,, 2015; DUMOFF, 2018;

SILVA et al., 2018).

Nos ultimos anos, estudos sobre qualidade,
seguranca e eficacia de medicamentos manipulados
tém embasado discussbes a respeito do
desempenho biofarmacéutico e farmacoterapéutico
destes produtos (CORAZZA et al, 2015
SCHELLEKENS et al, 2017). E essencial a todo
estabelecimento magistral assegurar a qualidade
de seu portfélio de produtos de modo a garantir
a eficacia terapéutica e minimizar os riscos para o

paciente (SILVA et al., 2018; NEUMANN et al., 2017).

Neste contexto, a prepara¢ao de capsulas magistrais
contendo ACV é um desafio devido a restrices de
escoamento em funcdo da elevada coesividade
do pé. Desta forma, os diferentes adjuvantes
utilizados  nestas

farmacéuticos formulagoes

devem ser cuidadosamente selecionados de
modo a proporcionar uma boa fluidez do material
e a garantir o desempenho biofarmacotécnico

esperado (AULTON, TAYLOR, 2016).

A importancia dos adjuvantes farmacéuticos na
composicao de medicamentos tem sido destacada,
pois favorecem o procedimento de preparacdo,
conferem o volume desejado e ampliam a
estabilidade da formulacdo (NARANG et al., 2017,

DARJI et al, 2018). Assim, agentes ativadores
de fluxo, desintegrantes, molhantes, diluentes,
entre outros, exercem papéis fundamentais na
otimizacao da biodisponibilidade oral de farmacos
(HOAG, 2017).

Com base no exposto, este trabalho teve como

objetivo selecionar excipientes capazes de
melhorar as propriedades de fluxo do ACV em
relacdo a preparacao de cdpsulas manipuladas
contendo 400 mg do farmaco e de garantir a taxa

de dissolucdo preconizada.

MATERIAIS E METODOS
Reagentes

O aciclovir (ACV) lote 17D20-B050-017724 (Pharma
Nostra, Anapolis, GO, Brasil) com teor de agua igual
a 4,9% foi utilizado neste estudo. O amidoglicolato
de sodio (AGS) lote ASGO01/12112 foi adquirido
da empresa Henrifarma (Sao Paulo, SP, Brasil). A
celulose microcristalina (MCC) lote 150310-S foi
obtida da empresa da Impex (Novo Hamburgo,
RS, Brasil). O dioxido de silicio coloidal (DSC)
lote 800888 foi obtido da Genix (Anapolis, GO,
Brasil). A cdpsula gelatinosa dura N°00 incolor
lote 16C22-B047-003684 foi
Empreendimentos Farmacéuticos (Embu das Artes,
SP, Brasil). A hidroxipropil celulose (HPC) lote 176586
foi adquirida da Ashland Specialty Ingredients

comprada da SM

(Wilmington, DE, EUA). O talco grau farmacéutico
(TF) lote 1501040185 foi obtido da Pharma Nostra
(Andpolis, GO, Brasil). O acido acético glacial 99,7%,
padrao analitico (P.A.), lote 28781-B foi adquirido
da Alphatec (Curitiba, PR, Brasil). O acido cloridrico
37%, P.A., lote 20621 foi obtido da Neon (Suzano,
SP, Brasil). O acido perclérico 70%, P.A., lote 0804022
foi obtido da Vetec (Duque de Caxias, RJ, Brasil). As
solugbes de acido cloridrico 0,1 mol/L e de acido
perclérico 0,1 mol/L SV foram preparadas de acordo
com a Farmacopeia Brasileira — FB 6 (BRASIL, 2019a).
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A agua purificada foi proveniente do sistema
por osmose reversa Gehaka® modelo OS10LXE
(Sao Paulo, SP, Brasil). Os comprimidos genéricos
contendo 400 mg de ACV lote BR100158 (Merck®
S.A., Rio de Janeiro, RJ, Brasil) com prazo de validade
de junho de 2020 foram adquiridos de drogaria
localizada na cidade de Divinépolis, MG.

Doseamento do aciclovir

A determinacdo do teor do ACV no insumo
farmacéutico ativo (IFA) foi feita por titulacdo
em meio ndo aquoso conforme descrito na FB 6
(BRASIL, 2019b). Em resumo, dissolveram-se 150
mg da amostra em 60 mL de acido acético glacial,
titulou-se com acido perclérico 0,1 M SV com fator
de correcao igual a 1,153896 (BRASIL, 2019a) e
determinou-se o ponto final potenciometricamente
utilizando um medidor de pH microprocessado
modelo MPA-210 (Piracicaba, SP,
Brasil) configurado para medicdo em milivolts

Tecnopon®

(mV) e equipado com eletrodo de cloreto de
prata. O experimento foi realizado em triplicata,
efetuando-se adicionalmente um ensaio em branco
para aplicacao das corre¢des necessarias. Os dados
obtidos foram plotados usando o Microsoft® Excel
versao 2016, a partir dos quais foram aplicados
os calculos para obtencao da segunda derivada e
determinacao precisa do volume gasto de titulante
em mililitros.

Composicao dos excipientes

Foram preparadas oito (08) misturas constituidas
por excipientes em diferentes porcentagens, em
massa/massa, dos seguintes adjuvantes: diéxido
de silicio coloidal (DSC) como ativador de fluxo,
amidoglicolato de sédio (AGS) como desintegrante,
talco grau farmacéutico (TF) como deslizante e
dois polimeros derivados de celulose, hidroxipropil
celulose (HPC) e celulose microcristalina (MCQ),
diluentes comumente

como disponiveis em

farmacias magistrais (Tabela 1). Por se tratarem de
excipientes preparados para uso posterior, foram
empregadas concentragdes acima das usuais (ROWE
et al., 2012), com subsequentes diluicbes ao serem
homogeneizados com o farmaco dando origem ao
preenchimento das cdpsulas.

Tabela 1 - Composicao percentual das misturas de
excipientes propostas para a preparacdo de capsulas
contendo aciclovir.

Substancia adjuvante (% m/m)

Mistura
A 2,5 = = 97,5 =
B 2,5 18,0 = 79,5 =
C 2,5 = 20,0 77,5 ©
D 2,5 18,0 20,0 59,5 -
E 2,5 = = = 97,5
F 2,5 18,0 = - 79,5
G 2,5 = 20,0 = 77,5
H 2,5 18,0 20,0 = 59,5

Legenda: DSC = diéxido de silicio coloidal; AGS =
amidoglicolato de sédio; TF = talco farmacéutico; HPC =
hidroxipropil celulose; MCC = celulose microcristalina.

Foram pesados, individualmente, os componentes em
balanca analitica modelo FA2004C (Jugo®, Shangai,
China). Procedeu-se a homogeneizacdo dos pés com
auxilio de gral e pistilo aplicando-se o método de
diluicdo progressiva até obtencdo de uma mistura
(AULTON, TAYLOR, 2016).
acondicionaram-se os excipientes individualmente

aleatéria Em sequida,

em recipientes de polietileno de alta densidade
(PEAD)
armazenados em temperatura ambiente (15 — 30 °C).

opacos, que apds identificacdo foram

Determinacao das propriedades de fluxo

Foram  realizadas as  determina¢bes  das
propriedades de fluxo (n=10) do farmaco e das
misturas pulvéreas (vide Tabela 1), sendo elas:

densidade das particulas (bruta e batida), fator
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de Hausner (FH) e indice de Carr (IC) conforme
descrito por Amidon et al. (2017). Ressalta-se que a
densidade bruta corresponde ao material escoado
livremente e a densidade batida corresponde ao
material submetido a um empacotamento menos
poroso (AULTON, TAYLOR, 2016).

Quatro dentre as oito misturas de excipientes (50%)
foram selecionadas considerando as propriedades
de fluxo mais favoraveis ao escoamento do ACV nas
capsulas independentes do tipo de diluente usado.
Dentre as caracteristicas desejaveis priorizaram-se
os valores de FH entre 1,19 — 1,25 e de IC entre 16 -
20% referentes a pos com fluxo apreciavel, seguindo
para valores de FH entre 1,26 — 1,34 e de IC entre 21
- 25% alusivos a pos com fluxo aceitavel. Ja valores
de FH e de IC acima dos intervalos mencionados
correspondem a classificacao de pdés com fluxo
restrito a péssimo conforme a escala de fluxibilidade
do item <1174> Powder Flow (USP 42, 2019).

Preparacao das capsulas

As capsulas foram preparadas de acordo com o
método de preenchimento volumétrico (SOUZA
et al, 2009) usando encapsuladora manual A0Q
Tepron® (Sao Paulo, SP, Brasil). Prepararam-se lotes
de trinta unidades, em duplicata, constituidos
por cdpsulas N°00 contendo massa equivalente
a 400 mg de ACV e cada um dos excipientes
selecionados (misturas A, B, C e E). Denominaram-se
as formulacées como: A1, A2, B1, B2, C1, C2, E1 e E2.

A dose de 400 mg de ACV foi corrigida para 423,34 mg
aplicando-se os seguintes fatores de correcédo: 1,007 (=
100/99,3) e 1,051 (= 100/100-4,9). A seguir, o0 Quadro
1 traz os calculos usados para determinacao do
tamanho da capsula por preenchimento volumétrico
baseados na quantidade e nas propriedades de fluxo
do ACV considerando o valor de 0,72 g/cm?® para a
densidade batida obtida conforme descrito acima.

Quadro 1 - Determinac¢ao do tamanho da capsula por preenchimento volumétrico com base na quantidade e nas

propriedades de fluxo do aciclovir (ACV).

Volume (V) a ser ocupado por ACV Tam.anho da caps’ulzj\ Conteudo interno
(capacidade volumétrica)

massa corrigida (g)

V(cm?) =
densidade batida (g/cm?3)
0,42334*
V= — =059cm?
0,72

62% ACV
N° 00 (0,95 cm?3)
38% excipientes

*Equivalente a 400 mg de aciclovir.

Adicionalmente, prepararam-se capsulas contendo
massa equivalente a 400 mg de ACV sem excipientes
(ACV puro). Em seguida, acondicionaram-se os lotes
individualmente em recipientes de PEAD opacos
acompanhados de saché de silica gel dessecante,
que apos identificacdo foram armazenados em

temperatura ambiente (15 - 30 °C).

Determinacao de peso

O teste de determinacao de peso de cada lote de
capsulas duras obtidas pelo processo magistral
(Formulagbes A1, A2, B1, B2, C1, C2, E1, E2 e
ACV puro) foi realizado conforme descrito no
Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira -
FNFB 2 (BRASIL, 2012). Em resumo, foram pesadas,
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individualmente, 10 capsulas manipuladas e, em
seguida, determinado o peso médio. Nenhuma
unidade testada pode apresentar desvio fora dos
limites de + 7,5% em relacdo ao peso médio, além
disso, o desvio padrao relativo (DPR) ndo deve ser
superior a 4%. Para a determinacao da variacao
do conteldo tedrico foram pesadas 20 capsulas
vazias e determinado o respectivo peso médio.
Em seguida, o peso tedrico foi determinado
somando-se o peso médio das cdpsulas vazias
com aqueles correspondentes aos excipientes
e ao ACV. Finalmente, a variacdao tedrica de
conteudo das capsulas foi estimada determinando
a quantidade tedrica minima de p6 e a quantidade
tedrica maxima de pd, de acordo com os extremos
de pesos obtidos na pesagem das capsulas. As
quantidades tedricas, minima e maxima, calculadas
de conteudo das capsulas deverao estar contidas
no intervalo de 90 a 110%.

Em paralelo, procedeu-se ao teste determinacao
de peso referente aos comprimidos de ACV (n=20)
aplicando-se += 5% como limites de variagao
conforme descrito na FB 6 (BRASIL, 2019a).

Ensaios de dissolucao

O teste de dissolucdo foi realizado em um
UDT-812GS,
Corp., Somerset, NJ, EUA). Para a dissolucdo das

dissolutor (Logan  Instruments
capsulas de ACV utilizou-se o aparato 1 (cestas)
na velocidade de 100 rpm (USP 42, 2019); ao passo
gue para os comprimidos empregou-se o aparato 2
(pas) na velocidade de 50 rpm (BRASIL, 2019b; USP
42, 2019). Em ambos os casos, utilizaram-se 900 mL
de acido cloridrico 0,1 mol/L, pH 1,0, mantidos a

37,0 £ 0,5 °C como meio de dissolucao.

Primeiramente, determinou-se a taxa de dissolucao
(n=6) apds 45 minutos das cdpsulas provenientes
das formulacdes A, B, C e E. Em sequida, realizou-se
o perfil de dissolucdo (n=12) dos comprimidos de

ACV (BRASIL, 2019b; USP 42, 2019) e das capsulas
das formulacdes E e ACV puro (USP 42, 2019). Neste
caso, coletaram-se aliquotas de 5,0 mL apds 10, 20,
30, 45 e 90 minutos do inicio do teste. O mesmo
volume de meio foi reposto de modo a manter as
condicdes sink. Apds filtracao em papel de filtro
qualitativo, a quantidade de ACV dissolvida no meio
de dissolucdo foi determinada por espectroscopia
de absorcao no ultravioleta (255 nm) usando um
espectrofotbmetro Nova Instruments®, modelo
UV-Vis 1600 (Piracicaba, SP, Brasil). Curvas analiticas
(4, 10, 15, 20 e 25 pg/mL) foram preparadas em
triplicata usando HCl 0,1 mol/L como solvente, o
qual também foi utilizado como branco (BRASIL,
2019b; USP 42, 2019).

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas usando
GraphPad Prism® v.5.0 (GraphPad Software Inc,,
CA, EUA) aplicando-se o teste t nao pareado
e considerando-se p < 0,05 como nivel de
significancia.

Comparacao do custo para o tratamento do HZ

Foi investigado o custo do tratamento oral do HZ
considerando a aquisicdo de 90 unidades de ACV
400 mg (= 2 x 400 mg cinco vezes ao dia por nove
dias) devido a apresentacao do medicamento
trinta

industrializado conter comprimidos na

embalagem.

Foram investigados os custos do medicamento
laboratérios

seguida,
encontrados em

genérico produzido por dois

farmacéuticos (G1 e G2). Em
compararam-se  0s  custos
relacdo ao medicamento manipulado na forma de
capsulas duras produzidas por estabelecimentos
magistrais amostrados por conveniéncia e situados
em diferentes cidades, como segue: Conselheiro
Lafaiete-MG, Divindpolis-MG, Sete Lagoas-MG,

Franca-SP, Bauru-SP e Ribeirdo Preto-SP.
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A pesquisa de preco, em RS, foi realizada em
2019. Para este

consultaram-se dez (10) farmacias de manipulacao e

outubro de levantamento,

equivalentemente dez drogarias.

RESULTADOS

De acordo com as curvas de titulagao (Figura
1A-C) pode-se verificar que o volume gasto de
titulante foi de 5,4511 mL e que, apos a aplicacao
do fator de correcao do titulante, esse volume foi
corrigido para 6,2900 mL. Cada mililitro de titulante
corresponde a 22,52 mg de aciclovir (C8H11N503)
(BRASIL, 2019b), deste modo, a massa calculada de
ACV no IFA utilizado no estudo foi de 141,6508 mg.
Considerando a tomada de amostra de 150 mg e a
porcentagem de agua igual a 4,9% (7,35 mg em 150
mg do IFA), o teor de ACV encontrado foi de 99,3% =
(141,6508 x 100)/ (150 - 7,35).

Os resultados referentes as propriedades de fluxo
do ACV e das misturas de excipientes previamente
preparadas sao apresentados na Tabela 2. Pode-se
verificar a necessidade de melhorar a fluidez do
ACV em vista de sua elevada coesividade (FH=1,64)
considerando que valores de FH superiores a
1,33 correspondem a pdés com dificuldade de
escoamento (AULTON, TAYLOR, 2016).

Comparando-se as propriedades de fluxo das
misturas de excipientes A (DSC+HPCQ)
E (DSC+MCC), B (DSC+AGS+HPCQ)
(DSC+AGS+MCC), C (DSCHTF+HPC) versus G
(DSCH+TF+MCC) e D (DSCH+AGS+TF+HPC) versus
H (DSC+AGSHTF+MCC), verificou-se que os pos
contendo o polimero MCC (E, F, G e H) exibiram

versus
versus F

valores de FH e IC mais elevados, sugerindo que as
misturas pulvéreas contendo o polimero HPC (A, B,
C, e D) poderiam ser mais favoraveis ao escoamento
do farmaco em questao (Tabela 2).

Tabela 2 - Propriedades de fluxo do aciclovir e das misturas de excipientes (A - H) propostos para encapsulamento.

Aciclovir 0,44
Mistura A 0,47
Mistura B 0,47
Mistura C 0,48
Mistura D 0,45
Mistura E 0,43
Mistura F 0,41
Mistura G 0,42
Mistura H 043

Parametros analisados

Densidade bruta (g/cm3) Densidade batida (g/cm?) “

0,72 1,64 39
0,57 1,21 17
0,60 1,28 22
0,62 1,29 23
0,61 1,35 26
0,54 1,26 20
0,56 1,37 27
0,55 1,31 24
0,59 1,37 27

Dados expressos como média aritmética dos valores obtidos (n=10).

Volume 03, Nimero 01, 2021

.40



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

650 -
670 - 550
450 - —— ALV
A 350 ¢ ?
—a— ALY apis
570 250 - .""‘ derivacio
= 150 - / \
Es20 - > 50 - % L ﬁ
E W Y b et
470 | =0 g0, 11__522_531544,555"5E,%}Jf?__ass__ss
160 - l ’
420 250 - (|l
-360 -
370 VR S S S VR S S W (!
0 1 2 3 4 5 § 7 8§ g 450 |
Yolume de dcido perclorico 0,1 molL (mL) 5E0 - ‘
Yolume de acido perclorico 0,1 molL (mL)
350 -
c ] U =544 derivada = 24,36
250 - fy
Iy
'l
150 - ’ ‘1
! \ .
50 - I Yy
e — - - - — '._ .. - ip} T T ! h—.—-.-—-.-—-—'-.—|
500 ® ¥715 2 25 3 35 4 45|5 &5 6 F&:ﬁ-\} 75 8 85 9 95
] !
»
= 1 4
z 150 - -
250 -
. - f - e
Distancia percorrida 24,36 + 542 72 = 567 68 : P A-:hgao;le ﬁﬂmli 196 LEL
S350 - Adicio de 0,31 mL p ! % =0.0136 mL
y :
450 - 1}
]
EED - 2 :
=575 derivada =542 72
650 -

Volume de acido perclérico 0,1 mol/L {mL)

Figura 1 - Curva de titulacdo do aciclovir (ACV) em meio ndo aquoso, sendo A: Volume gasto de titulante (HCIO4 0,1
mol/L); B: Aplicacdo da segunda derivada para determinacdo da quantidade de ACV em mg; C: Célculos do volume
gasto de titulante a partir da segunda derivada.
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Os excipientes constituidos por DSC e polimeros
derivados de celulose, neste caso HPC e MCC,
sendo respectivamente as misturas A (DSC+HPC) e
E (DSC+MCCQ), apresentaram os menores valores de
FH e IC em relacao as demais associagcdes (Tabela
2). Isto indica que a presenca de AGS ou de TF, nas
dificultar
o encapsulamento do aciclovir, principalmente

concentracbes empregadas, poderia

quando estes excipientes encontravam-se
associados como no caso das misturas D

(DSCH+AGSHTF+HPC) e H (DSC+AGS+TF+MCC).

Os cdlculos para determinacdo do tamanho da
capsula a ser usada baseado nas propriedades
de fluxo e na dose corrigida de ACV (Quadro 1)
também foram realizados empregando-se a capsula
N°0 (0,68 cm3). Neste caso, o conteudo interno
seria de 87% de ACV e 13% de excipientes. Tais
valores sugerem que o escoamento do material
pulvéreo nado seria melhorado suficientemente
para garantir fluidez adequada dos pés durante
0 processo de preenchimento da capsula devido
a elevada coesividade do ACV (OSORIO, MUZZIO,
2013). Desta maneira, o preenchimento de cépsulas
N°0O0 foi assertivo (Quadro 1) e a quantidade dos
excipientes selecionados foi determinada, em g, a
partir das respectivas densidades batidas (Tabela 2)
multiplicadas pelo volume disponivel da capsula, ou
seja, 38% x 0,95 cm3 = 0,36 cm?.

Ap6s a preparagao das capsulas, realizou-se
a determinacao de peso referente a cada lote
bem como do medicamento genérico. Todas as
formulagdes apresentaram resultados satisfatorios

(Tabela 3).

A Figura 2 mostra a taxa de dissolugao do ACV
apos 45 minutos a partir de capsulas manipuladas
utilizando-se os excipientes selecionados (mistura
de pos A, B, C e E) com base nas propriedades de
fluxo mais favoraveis (Tabela 2). Nota-se que embora

todos os lotes tenham sido aprovados no critério
fisico relacionado ao peso (Tabela 3), apenas os lotes
contendo a mistura E (DSC+MCC) exibiram porcen-
tagem de farmaco dissolvido acima do valor de
tolerancia preconizado (Q = 75% + 5%) (USP 42, 2019).

100 /Q
S 804-———— e
(=]

2 60
=)
A
= 40
>
O
<

I L)
B2 C1 C2 E1I R

Capsula ACV + excipientes

Figura 2 - Taxa de dissolucdo (n=6) do aciclovir (ACV)
apo6s 45 minutos em HCl 0,1 mol/L a partir de capsulas
preparadas com diferentes misturas de excipientes,
sendo A (DSC+HPC), B (DSC+AGS+HPC), C (DSC+TF+HPC)
e E (DSC+MCCQ). Tolerancia (Q) de 75% + 5% (USP 42, 2019).
*p<0,001 em relacdo as demais formulagdes.

Os perfis de dissolucao do ACV a partir de diferentes
(FFSO) sao
apresentados na Figura 3. Os comprimidos de ACV

formas farmacéuticas solidas orais

apresentaram percentual de dissolu¢ao de aproxi-
madamente 100% apo6s 10 minutos (Figura 3A).
Por outro lado, a Figura 3B mostra que as capsulas
de ACV preparadas com os excipientes DSC e MCC
(formulacdo E) exibiram % de farmaco dissolvido
(p<0,001) em
as capsulas contendo apenas o IFA (ACV puro),

significativamente maior relacao
as quais nao alcancaram o valor de tolerancia (Q)
preconizado para esta forma farmacéutica (USP
42, 2019). Tais resultados evidenciam o efeito e a
importancia dos excipientes no comportamento

biofarmacéutico do ACV.
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Figura 3 - Perfil de dissolucdo (n=12) do aciclovir (ACV) a partir de diferentes formas farmacéuticas sélidas orais, sendo
A: Comprimidos genéricos submetidos a rotacdo de 50 rpm usando pas, tolerancia (Q) ap6s 45 minutos de 80% + 5%
(BRASIL 2019b; USP 42, 2019); B: Capsulas manipuladas contendo a mistura de excipientes E (DSC+MCC como “ACV+E") e
capsulas manipuladas sem excipientes (ACV puro), submetidas a rotacdo de 100 rpm usando cestas, Q apds 45 minutos
de 75% + 5% (USP 42, 2019). *p<0,05; **p<0,01; 6p<0,001.

Tabela 3 - Valores encontrados na determinagao de peso de formas farmacéuticas sélidas orais contendo aciclovir.

Critérios analisados

Peso Limite de DPR
(mg) variagao (mg) (%) (°/o)

Comprimidos (n=20) 546,46 + 4,23 519,13 -573,78 0,7

Formulacoes de capsulas

A1l 731,59 £ 9,60 676,72 - 786,46 1,31 96,36 — 102,84
A2 732,08 £10,66 677,17 - 786,97 1,46 97,41 -103,35
B1 755,69 + 11,62 699,01 -812,37 1,54 96,88 - 102,36
B2 756,28 £ 13,22 699,56 - 813,00 1,75 95,82 -102,83
C1 762,06 + 11,47 704,90 - 819,21 1,50 96,80 - 102,81
c2 760,48 + 20,85 703,44 - 817,52 2,74 91,51 -103,08
E1 730,90 + 8,46 676,08 - 785,72 1,16 97,91 - 103,09
E2 730,73 £12,19 675,92 - 785,53 1,67 95,34 -102,87
ACV puro 520,48 £ 11,12 481,44 - 559,52 2,14 94,64 - 103,94

Legenda: DPR = desvio padréo relativo, VCT = variacdo do contetdo teérico minimo e maximo. Resultados de peso
(mg) foram expressos como a média aritmética dos valores (n=10) e desvio padrdo ( + DP). *Nao se aplica.

Volume 03, Nimero 01, 2021 <43



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

Por fim, a pesquisa de precos para o tratamento
do HZ revelou que a aquisicao de 90 comprimidos
de medicamentos genéricos contendo 400 mg de
ACV produzidos por dois laboratérios (G1 e G2)
apresentou a seguinte variagao de preco (n=10):
RS 232,28 + 94,10 (G1) e RS 215,04 + 108,90 (G2). No
mesmo periodo, o custo do tratamento utilizando
90 capsulas contendo 400 mg de ACV produzidas
por farmacias magistrais foi cerca de 40% menor (R$
140,36 + 20,00; n=10).

DISCUSSAO

As formas farmacéuticas preparadas na farmacia de
manipulacao devem apresentar qualidade suficiente
para garantir a eficacia do tratamento e a seguranca
do paciente (ALLEN et al., 2020). Estes elementos
exigem a implementacdo de praticas de controle
de qualidade durante todo o processo de producao,
0 que envolve as etapas desde a aquisicdo dos
insumos farmacéuticos até a obtencao do produto
final (SILVA et al., 2018).

O ACV usado no presente trabalho exibiu teor de
pureza de 99,3% (Figura 1). Este valor esta de acordo
com os limites especificados nos compéndios
oficiais descritos entre 98,0% e 101,0% de
C8H11IN503 em relacao a substancia anidra (BRASIL,
2019b; USP 42, 2019).

Além da

farmacos utilizados no preparo de FFSO devem ser

pureza quimica, 0s excipientes e
caracterizados em termos de suas propriedades
fisicas como densidade e caracteristicas de

escoamento. Tais propriedades sao essenciais
para a escolha dos excipientes e das proporcoes
a serem utilizadas na formulagcdo, bem como, na
determinacdo dos pesos tedricos das substancias

adjuvantes e farmacos (SUNKARA, CAPECE, 2018).

No caso especifico da formula estudada neste
trabalho, o ACV constitui o principal ingrediente

utilizado, representando cerca de 62% do volume
total da capsula (Quadro 1). Devido a seu baixo fluxo
de escoamento (Tabela 2) é fundamental o emprego
de adjuvantes capazes de proporcionar uma
adequada fluidez a mistura de p6s a fim de garantir
uma homogeneidade de peso e uniformidade de
dose em cada unidade farmacéutica.

Sabe-se, contudo que a escolha dos excipientes
e suas
papel
biofarmacéutico de FFSO de liberacdo imediata,

concentragbes  desempenham  um

fundamental em relacdo ao processo
tais como comprimidos e capsulas (KUBBINGA et
al, 2014), que contam com poucos excipientes
destinados a compressao direta, fato que pode
ser atribuido as propriedades de fluxo de pds
utilizados com esta finalidade (GULSUN et al., 2017).
Analogamente, o preenchimento de capsulas duras
deve ser realizado utilizando misturas de farmaco
e excipientes que também apresentem bom
escoamento (OSORIO, MUZZIO, 2013; FAULHAMMER
et al, 2020), onde a MCC destaca-se por exibir tal
caracteristica em funcdo de sua estrutura granular
(GULSUN et al., 2017).

A lactose, por sua vez, € um diluente hidrofilico
amplamente empregado em FFSO por auxiliar a
dissolugdo de farmacos com baixa solubilidade
e devido ao seu bom escoamento (KUBBINGA et
al, 2014; FAULHAMMER et al., 2020). Entretanto,
resultados de analise térmica e cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massa revelaram
que a mistura fisica deste excipiente com ACV leva
a formacdo da reacdo de Maillard e degradacao
quimica do farmaco (BHARATE et al., 2010).

No presente trabalho, as misturas pulvéreas
denominadas A (DSC+HPC), B (DSC+AGS+HPC),
C (DSC+TF+HPC) e E (DSC+MCC) correspondem a
50% dos excipientes propostos e apresentaram
os menores valores de FH e IC (Tabela 2) em
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conformidade com os intervalos sugeridos para
garantir um adequado escoamento de pds (HOAG,
2017; USP 42, 2019), sendo, portanto, selecionadas
para compor as cdpsulas de ACV submetidas a
dissolucao. No entanto, nota-se que apenas a
mistura E apresenta MCC como diluente, ao passo
que as demais contam com HPC.

Esses polimeros foram estudados em formulagoes
de comprimidos de desintegracao oral preparadas
com diferentes proporcoes de MCC e HPC (1.9 e
1:4). Ambas as misturas foram avaliadas quanto as
propriedades de fluxo como indicativos de boa
compressibilidade. Os autores relataram valores de
FH e IC mais baixos para a formulacdo contendo
mais HPC (1:9) em relacdo a formulacdo contendo
menos HPC (1:4) evidenciando que o escoamento
dos poés pode ser influenciado favoravelmente
quanto maior a concentracao de HPC, mencionada
no estudo entre 5 e 25% (GULSUN et al., 2017).

A propésito, Oliveira et al. (2013) produziram FFSO
constituidas por extrato seco de soja, um farmaco
de elevada coesividade (FH=1,75). No referido
dentre eles DSC,
lactose, fosfato dicalcico, dodecil sulfato de sédio

trabalho, varios excipientes,

(SDS), croscarmelose soédica (CROS) e crospovidona,
foram propostos a fim de melhorar as caracteristicas
de fluxo do material pulvéreo. Apds tal avaliacdo
concluiram que a presenca de SDS e CROS resultou
em melhor fluxibilidade.

Outra estratégia para melhorar o escoamento
de pds envolve a adicao de agentes deslizantes,
como por exemplo, o TF geralmente usado de
1 — 10% (SUNKARA, CAPECE, 2018; HOAG, 2017;
ROWE et al, 2012). No presente trabalho, as
misturas C (DSC+TF+HPC), D (DSC+AGS+TF+HPCQ),
G (DSC+TF+MCC) e H (DSCH+AGS+TF+MCC)
apresentavam 20% de TF com o propdsito de
de 76%

alcancar a concentragao final apos

homogeneizagado com ACV e assim reduzir as
coesivas das particulas destinadas ao
(FLORENCE, ATTWOOD, 2016).
Contudo, a concentracao utilizada deste insumo
na mistura D (DSC+AGS+TF+HPC) e na mistura H
(DSCH+AGS+TF+MCC) conferiu valores de FH e IC

referentes a pés com fluxo restrito (Tabela 2), cujas

forcas
encapsulamento

caracteristicas mostraram-se prejudicadas pela
presenca de AGS, provavelmente, devido a um
excesso de particulas finas, fato que pode aumentar
o atrito entre os pds e resultar no comportamento

encontrado (AULTON, TAYLOR, 2016).

Todas as formula¢des (Tabela 3) cumpriram com os
critérios de aprovacao para o teste de determinacao
de peso para cdpsulas obtidas pelo processo
magistral (BRASIL, 2012). Isto se deve, provavelmente,
a selecao de excipientes com melhor fluidez para
homogeneizacdo com ACV bem como do tamanho
da capsula utilizada (N°00) constituida por ~62%
ACV e ~38% excipientes. E imprescindivel mencionar
que as caracteristicas de escoamento dos pds tém
impacto na uniformidade de peso do produto
obtido e que a melhoria da fluidez pode ser atribuida
a reducao da coesdo interparticular (OSORIO,
MUZZIO, 2013; KUNNATH et al, 2018; SUNKARA,
CAPECE, 2018). Em paralelo, os comprimidos de ACV
do medicamento genérico também cumpriram os
requisitos do teste da FB 6 (BRASIL, 2019a).

Estudos anteriores demostraram que mais de 30%
dos lotes de cdapsulas manipuladas submetidos
a testes de controle de qualidade apresentaram
resultados insatisfatérios em relacdo aos critérios
de peso, demonstrando que este é um parametro
critico de producao (CORAZZA et al., 2015; SILVA
et al., 2018). Destaca-se, portanto novamente
a importancia da avaliacdo das propriedades
de fluxo de escoamento dos pdés durante o
desenvolvimento farmacotécnico de sélidos orais
(OSORIO, MUZZIO, 2013; SUNKARA, CAPECE, 2018).
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Em adicdo, o ACV é considerado um farmaco de
classe 3 de acordo com o sistema de classificacdo
biofarmacéutica, ou seja, sua absorcao é limitada
pela permeabilidade intestinal (REDDY et al., 2017).
Entretanto, excipientes normalmente utilizados em
formas farmacéuticas de uso oral tém potencial de
modular a biodisponibilidade de farmacos desta
classe, pois podem afetar a permeabilidade e a
motilidade intestinal, a estabilidade, o metabolismo
e a dissolucdo (ZARMPI et al., 2017).

Um estudo in vivo envolvendo o efeito de quatorze
excipientes sobre o desempenho de capsulas
contendo ACV demonstrou que, em elevadas
proporcoes, doze destes insumos (amido de milho,
SDS, AGS, DSC, CROS, estearato de magnésio,
fosfato de cdlcio dibasico, amido pré-gelatinizado,
lactose, crospovidona e acido estedrico) nao
influenciaram na absorcao oral do farmaco nas
quantidades estudadas. Contudo, a MCC e a
hidroxipropil metilcelulose (HPMC) foram capazes
de reduzir a biodisponibilidade oral devido a
concentracao empregada (VAITHIANATHAN et al.,
2016). O comprometimento das caracteristicas
biofarmacéuticas do ACV em funcdo do tipo
e proporcao dos excipientes utilizados na
formulacdo pode resultar em falha terapéutica e

aumento de risco de resisténcia ao virus.

Em FFSO, vdérios recursos podem ser adotados
para melhorar a dissolucao de farmacos com baixa
solubilidade compreendendo desde a incorporacao
de excipientes funcionais a técnicas como
preparacdao de dispersdes sélidas e micronizacao
de particulas. Exemplos de excipientes que
podem aumentar a solubilidade de um IFA e,
consequentemente, a taxa de dissolucao incluem
ciclodextrinas, desintegrantes, corretivos de pH,
polimeros naturais, tensoativos, lipideos e acucares

(BHARATE et al., 2010).

Desintegrantes como a crospovidona, a CROS e o
AGS sao empregados com a finalidade de aumentar
a pressao hidrostatica e promover a desintegracao
de FFSO (ROJAS et al, 2012), sendo o ultimo
usualmente utilizado de 4 - 8% (ROWE et al., 2012).

No presente trabalho, as misturas B (DSC+AGS+HPCQ),
D (DSC+AGS+TF+HPC), F (DSC+AGS+MCC) e H
(DSC+AGS+TF+MCC) apresentavam 18% de AGS
com o propoésito de alcangar a concentracao
final de 6,8% apds homogeneizacdo com ACV
e assim auxiliar na desintegracdao do material
encapsulado. Destas, apenas a mistura B apresentou
caracteristicas de escoamento apropriadas sendo
selecionada para o encapsulamento.

Nao obstante a isto, a taxa de dissolucdo encontrada
para a formulacao B foi de aproximadamente 40%
(Figura 2), assim como nas demais formulagdes (A
e C) em que a HPC foi adicionada. Compreende-se
que embora este polimero possa melhorar as
caracteristicas de escoamento de misturas pulvéreas
(GULSUN et al., 2017), sua presenca comprometeu
a taxa de dissolucdo do ACV a partir das capsulas
estudadas no presente trabalho. Este fato pode ser
justificado pela formacdo de uma barreira viscosa
ao redor das particulas do farmaco apds exposicao
ao fluido gastrintestinal, neste caso o HCI 0,1 mol/L
usado como meio de dissolucdo (USP 42, 2019) e,
consequentemente, interferir na % dissolvida do
farmaco para o meio de absorcdao (THOMPSON,
DAVIDOW, 2013).

Somente as cdapsulas contendo ACV e mistura
E (DSC+MCC) alcancaram a taxa de dissolucao
preconizada (Figura 2). Nesta formulacao especifica,
a quantidade pesada da mistura de excipientes
foi de 194,4 mg, sendo constituida por 2,5% m/m
de DSC e 97,5% m/m de MCC (Tabela 1), a qual
corresponde as concentracbes efetivas de 0,95% de
DSC e 37,05% de MCC ap6s homogeneizacao com
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ACV por unidade farmacéutica.

O DSC é um agente adsorvente e ativador de
fluxo capaz de aderir as particulas modificando as
caracteristicas de superficie e levando a diminuicdo
(SUNKARA, CAPECE,
2018). Deste modo, associado a MCC, um diluente
(ROWE et al, 2012),
porosidade apropriada as particulas de ACV e

da coesdo interparticular

insoluvel proporcionaram
favoreceram a penetracdo de d4gua na mistura

pulvérea empacotada, promovendo, portanto
a dissolucao apropriada do farmaco no meio de
dissolucao especificado na literatura conforme
observado na Figura 2 e na Figura 3B (USP 42, 2019;

ZARMPI et al., 2017).

Sabe-se que o medicamento genérico utilizado
neste estudo contém na formulacdo MCC, AGS,
povidona, estearato de magnésio e 6xido de ferro
vermelho, que correspondem respectivamente as
categorias funcionais de diluente, desintegrante,
aglutinante (por via Umida), lubrificante e corante
(ROWE et al., 2012). Esta forma farmacéutica, por
sua vez, exibiu 100% de ACV dissolvido em 10
minutos evidenciando que a sua composicdo
favoreceu

rapidamente a desintegracao do

material compactado (Figura 3A).

Os resultados da Figura 2 e da Figura 3B
demonstraram a influéncia dos excipientes na
velocidade e extensao da dissolucao de capsulas
manipuladas de ACV, bem como, a importancia da
realizacdo de estudos de pré-formulacao visando a
melhoria nas propriedades de fluxo deste farmaco.

Por fim, os dados relacionados ao custo do
tratamento do HZ a partir da aquisicdo de capsulas
manipuladas de ACV demonstraram que esta
€ uma opcao viavel ao paciente, ratificando
a necessidade de estudos que contemplem

discussdes acerca dos desafios técnicos sobre

p6s com fluxo restrito aliado ao cumprimento da
dissolucao como requisito farmacopeico.

CONCLUSAO

Sugere-se que o processo de producao magistral de
capsulas de ACV 400 mg seja realizado utilizando
invélucros de tamanho N°0O0 (0,95 cm3) preenchidos
uniformemente com aproximadamente 190 mg de
uma mistura de excipientes preparada previamente
com DSC e MCC (2,5975) a fim de auxiliar o
escoamento do farmaco, promover uniformidade de
peso apropriada e dissolu¢do conforme preconizado
na literatura com o intuito de promover uma terapia
antiviral efetiva. Recomenda-se fortemente que
sejam realizados mais estudos neste sentido, visto
que alteragdes nas concentracdes dos excipientes
em caracteristicas de fluxo

podem impactar

diferenciadas e na % de ACV dissolvido.
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