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RESUMO

Medicamento é um produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profildtica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico. A falta de medicamentos especificos
aos pacientes pedidtricos deve-se as dificuldades de estudos clinicos de farmacos nesta
populacdo, junto a falta de estudos de medicina baseados em evidéncias; levando aos altos
indices de medicamentos Off-label e Unlicensed usados na pediatria. Comprimidos de
VALCYTE® 450 mg contém Cloridrato de Valganciclovir (VGC), o qual é um éster L-Valina
de Ganciclovir (GCV) eficaz in vitro contra Herpes virus, mas € usado principalmente contra a
infeccdo por Citomegalovirus (CMV) na pediatria, inibindo a polimerase do DNA viral. O
presente trabalho teve como objetivo transformar uma forma farmacéutica sélida, comprimidos
de VGC 450 mg, em uma forma liquida de uso pediatrico, avaliando sua viabilidade técnica e
econdmica. Foram realizadas as seguintes avaliagdes: Manipulacdo de suspensdes do ativo a 50
mg/mL nos veiculos dgua, xarope simples e no veiculo denominado GUTE (a base de goma
xantana); avaliacdo da qualidade quanto ao comportamento reoldgico (viscosidade), a
velocidade de sedimentacdo, ao pH, a densidade e ao teor do ativo por um periodo de 160 dias.
Os resultados demonstraram que as formulagdes em dgua e em GUTE apresentaram
estabilidade fisica e quimica; o mesmo padrdo dcido do pH; pequenas variagdes da densidade
e do teor; comportamento pseudo-pléstico para o GUTE e ligeiramente dilatante para a dgua;
rdpida sedimentacdo em dgua e baixa em GUTE. Concluiu-se que é nao foi possivel manipular
suspensdes de VGC em xarope por inviabilidade técnica. Porém em é4gua e em GUTE foi
possivel e pratico; estaveis por 160 dias; manipuladas com qualidade e rigor técnico; a baixos

custos e que o GUTE demonstrou ser o melhor veiculo por agregar maiores vantagens técnicas.

Palavras-chave: Pediatria. Off-label/Unlicensed. Valganciclovir. GUTE.



ABSTRACT

Drugs is a pharmacist product, technically obtained or prepared with prophylactic, curative,
palliative or diagnostic purposes. The lack of specific drugs to pediatric patients due to the
difficulties of clinical trials of drugs in this population, with the lack of studies of evidence-
based medicine, leading to high rates of drug Unlicensed and Off-label use in pediatrics.
VALCYTE?® tablet contains 450 mg of valganciclovir hydrochloride (GCV), which is an L-
valine ester of ganciclovir (GCV) effective in vitro against herpes virus, but is primarily used
against infection with cytomegalovirus (CMV) in pediatrics, inhibiting viral DNA polymerase.
The aim of study was to transform a solid dosage form, tablets VGC 450 mg, in a liquid form
for pediatric use, assessing their technical and economic feasibility. The following evaluations
were performed: compounding suspensions of active to 50 mg/mL in water vehicles, simple
syrup and vehicle named GUTE (based in xanthan gum); quality assessment on the rheological
behavior (viscosity), the sedimentation rate, pH, density and content of the asset for a period of
160 days. The results demonstrated that the formulations in water and in GUTE showed
physical and chemical stability, the same pattern of acid pH; small variations in density and
moisture content; pseudo-plastic behavior GUTE for distending and slightly water; rapid
sedimentation in water and low in GUTE. It was concluded that it was not possible to compound
suspensions GCV in syrup for technical impracticability. However in water and GUTE was
possible and practical, stable for 160 days; compounded with technical accuracy and quality, at
lower costs and that the GUTE shown to be the best vehicle for adding more technical

advantages.

Keywords: Pediatrics. Off-label/Unlicensed. Valganciclovir. GUTE.
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1 INTRODUCAO

1.1 Medicamento na Pediatria

Medicamento é um produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico (BRASIL, 1973). Os
farmacos estdo presentes numa formulagdo farmac€utica em combinagdo com excipientes, 0s
quais possuem diversas fungdes. Segundo Nahata e Allen (2008), o correto dimensionamento
e formulacdo de uma forma de dosagem requer a consideragdo das caracteristicas quimicas,
fisicas e biologicas de todos os farmacos e excipientes que sejam utilizados na formulacdo do
produto. O principio ativo e os excipientes utilizados devem ser compativeis entre si para

produzir um medicamento seguro, eficaz e de qualidade (BRASIL, 1998).

A idade do paciente, também influencia na dosagem e na formulagdo do medicamento.
Criangas mais jovens, com idade até cinco anos, ndo sdo capazes de engolir uma
férmula sélida (por exemplo, comprimido, cdpsula). Uma formulagdo sélida contendo
uma dose fixa (por exemplo, 250 mg) também seria impraticdvel para usar nestes
pacientes, pois os requisitos de dosagem variam com base no peso do corpo (por
exemplo, miligramas/kg) ou da 4rea de superficie (miligrama/metro?). Assim,
formulagdes liquidas, ao invés de sélidas, sdo preferidas para administragdo oral em
criangas. Uma Unica preparacdo liquida pedidtrica pode ser utilizada para lactentes e
criangas de todas as idades, com a dose do fairmaco relacionada com o volume a ser
administrado; além de pacientes entubados, sondados ou com obstru¢des das vias
aéreas (NAHATA; ALLEN, 2008).

A caréncia de medicamentos voltados para a populacdo pedidtrica € um problema
conhecido hd muito tempo e ainda a ser enfrentado pela sociedade. O Dr. Abraham Jacobi, o
pai da Pediatria Americana, ja havia reconhecido a importancia e necessidade de tratamento
farmacoldgico adequados a pediatria, quando escreveu: "A Pediatria ndo lida com miniaturas
de homens e de mulheres, com doses reduzidas e mesma classe de doenga em corpos menores,
mas. . . tem sua propria gama e horizonte independente” (KEARNS et al., 2003).

Parte dessa problemética passa pelos escassos ensaios clinicos de novos e antigos
farmacos com grupos de criangas; pois as regras sdo rigidas para tais estudos com este grupo
(BRASIL, 2013). Porém, enquanto as questdes éticas sao frequentemente levantadas como uma
barreira para a realizacdo de testes em criangas, os pais talvez podem ndo estar cientes do dano
potencial dos farmacos ndo testados (SINHA; CRANSWICK, 2001).

Outra dificuldade, quanto aos estudos clinicos em criancas, é devida as
caracteristicas fisiologicas peculiares destas; levando a diferencas nas taxas de absorg¢do,

distribuicdo, metabolismo e excrecdo de farmacos entre adultos e criangas, invalidando a



16
extrapolacdo dos dados de ensaios clinicos do primeiro grupo sobre o segundo (SINHA;
CRANSWICK, 2001). Alguns fatores relacionados a diferenca de absor¢do em criancas estao

ilustrados na tabela 1.

Tabela 1 — Fatores relacionados com a idade na absor¢do de farmacos.

Recém-nascido Lactente Crianca
(Até 1 més de vida) * (1 mésa2anos) * (2 anos a

Puberdade) *

Esvaziamento Géstrico ) 0 — 6 meses 1 l

6 — 8 meses |

Motilidade intestinal | Irregular 1 1

Superficie gastrointestinal | — —

Funcao Biliar Imaturo Nao Nao

Funcdo da musculatura | 1 1

intestinal

Microbiota Estdgio de Microbiota Microbiota
Colonizacao Permanente Permanente

Permeabilidade da Pele ) 1 Nao

Fonte: Adaptado de Sinha e Cranswick (2007).
1 - Aumentado; | - Diminuido; — - Em Desenvolvimento.
*(COMMITTEE ON HUMAN MEDICINAL PRODUCTS, 2005).

Outra diferenca importante inclui a maior permeabilidade cutanea e drea superficial
em criangas, as quais estdo mais propensas ao aumento da toxicidade sist€émica por agentes de
uso tépico. A atividade de enzimas hepaticas metabolizadoras de farmacos € reduzida no
periodo neonatal. Tais enzimas de Fase I (principalmente oxidacdo) aparecem reduzidas no
nascimento e rapidamente amadurecem durante o periodo neonatal; importantes variagcdes nas
enzimas de Fase II (conjugacdo) incluem a pobre glicuronidacio em lactentes e criancas jovens.
As mudancas de desenvolvimento associados com a funcdo renal podem afetar
significativamente a depuracao plasmaética de drogas com a extensa eliminacao renal. A taxa de
filtracdo glomerular é de cerca de 2-4 mL por minuto por 1,73 m? em recém-nascidos e pode
ser tdo baixa quanto 0,6-0,8 mL por minuto por 1,73 m? em criancas prematuras; aumentando
rapidamente durante as primeiras 2 semanas da vida, aproximando-se dos valores dos adultos

em 8-12 meses de idade. (SINHA; CRANSWICK, 2001).
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As dificuldades de estudos clinicos de farmacos em criangas, junto a falta de estudos
de medicina baseados em evidéncias, leva aos altos indices de medicamentos Off-label e

Unlicensed usados na pediatria.

1.2 Medicamentos Off-label e Unlicensed e seus nuances

Medicamentos Off-label sao considerados aqueles utilizados em situacOes nao
indicadas pelo registro do produto junto aos 6rgdos fiscalizadores de cada pais, por exemplo: a
administracdo de uma dose ou uma frequéncia maior do que a recomendada; para indicacdes
nao descritas; uso em criangas fora da faixa etdria pré-estabelecida; uso em outras via de
administracao e até mesmo quando € contraindicado. Os medicamentos Unlicensed sdo aqueles
registrado mas que sofreram alguma modificacdes, como por exemplo: administragdo em outra
forma farmacéutica que nao a produzida pelo fabricante; drogas que sdo licenciados, mas
fabricada sob uma licenga especial; o uso de produtos quimicos como drogas; drogas
importadas e medicamentos com registros provisorios (TUNER et al., 1998).

Em geral, as taxas de prescricao Off-label/Unlicensed variam de 11% a 80%, e as
taxas mais elevadas sdo encontradas em pacientes mais jovens versus mais velhos e nos
ambientes hospitalares versus comunidade. Nas enfermarias pedidtricas, prescri¢coes de Off-
label/Unlicensed variam de 16% a 62% e na maioria das vezes envolvendo paracetamol,
cisaprida, hidrato de cloral e salbutamol. Nas enfermarias neonatais, as taxas variaram de 55%
a 80% e muitas vezes envolvem a cafeina. No contexto comunitario, as taxas variaram de 11%
a 37% e os medicamentos mais comumente implicados sdo salbutamol e amoxicilina
(PANDOLFINI; BONATI, 2005).

Porém, ha enormes riscos no uso indiscriminados de tais medicamentos nestas
circunstancias, pois as reacdes adversas a medicamentos (RAM) em criangas hospitalizadas sdo
mais frequentes nas prescri¢des de medicamentos Off-label/Unlicensed em comparagdo com o
uso de medicamentos registrados e conforme a indicacao; devido a falta de estudos clinicos que
comprovem a seguranca deste Off-label/Unlicensed. A percentagem de medicamentos Off-label
e Unlicensed foi associada significativamente com o risco de RAM (p <0,001). Dada a
incidéncia de RAM que variou de 0,75% a 11,1% em ambulatério, de 0,6 a 4,3% como causa
de internacgdo hospitalar e de 4,4% a 18,1% entre criangas hospitalizadas. Comparados ao estudo

realizado em Liverpool, onde as RAM's foram associadas a 6% dos medicamentos prescritos
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Unlicensed elou Off-label em comparacdo a 3,9% das prescricdes dos medicamentos com
registro (SANTOS; COELHO, 2004).

Nessa situagdo, encontra-se o Cloridrato de Valganciclovir - VALCYTE® 450 mg,
ROCHE. Um medicamento prescrito em pediatria como Unlicensed, visto que no mercado
brasileiro s6 existem comprimidos de Valganciclovir e este passa pelo processo de trituracio e
suspencdo em dgua para administragdo pedidtrica como tratamento e profilaxia de infeccdes

por Citomegalovirus (CMV) (PATEL et al., 2005).

1.3 Cloridrato de Valganciclovir e Citomegalovirus em Transplantes de Orgéos.

O Cloridrato de Valganciclovir (VGC) € um éster L-Valina de Ganciclovir (GCV),
um pré-fairmaco com uma biodisponibilidade oral superior ao do Ganciclovir, 60% versus 6%,
respectivamente (ANAIZI; DENTINGER; SWENSON, 2002). Podendo-se observar suas
estruturas quimicas na figura 1. A elevada biodisponibilidade apds administragdo oral de
comprimidos de VGC esta relacionada com o reconhecimento do pro-fairmaco como um
substrato pelo peptideo intestinal transportador PEPT1, enquanto o GCV ndo é reconhecido
(PERROTTET et al., 2009). Nao é vidvel o uso de comprimidos de ganciclovir, pois estima-se
que uma dose de 450 mg de VGC oferece a mesma biodisponibilidade do firmaco quando
comparado a uma dose de 3 g de ganciclovir por via oral ou 2,5 mg / kg de ganciclovir sédico

por via intravenosa (ANAIZI; DENTINGER; SWENSON, 2002).

Figura 1 — Estrutura quimica dos farmacos correlacionados. Aciclovir, Ganciclovir,

Valganciclovir.
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7z

Valganciclovir € prontamente hidrolisado por esterases plasmaticas
(valaciclovirase) para ganciclovir e liberados na corrente sanguinea. Por sua vez, o GCV, um

andlogo nucleosideo da Deoxiguanosina Trifosfatoendogeno (dGTP), € eficaz in vitro contra
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Herpes virus, mas € usado principalmente contra a infeccao por Citomegalovirus (CMV). O
GCV penetra nas células através de sua base purinica por transportadores nucleosidicos. Uma
vez dentro das células infectadas por CMV, o GCV ¢ fosforilado pela primeira vez por uma
proteina quinase viral e, em seguida, por quinases das células do hospedeiro até a forma de
Trifosfato de Ganciclovir (PPP-GCV). O PPP-GCV compete com a dGTP como substrato para
a polimerase do DNA viral, inibindo assim a replicacio do CMV (PERROTTET et al., 2009).
(Figura 2)

Figura 2 — Da absor¢ao a bioativacdo do Valganciclovir.
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Fonte: Adaptado de Perrottet ez al. (2009, p. 401).
dGTP = Deoxiguanosina Trifosfatoendégeno;
GCV = Ganciclovir;

PEPT1= Peptideo Intestinal Trasportador;
P-GCYV = Monofosfato de Ganciclovir;

PP-GCYV = BifosfatoGanciclovir;

PPP-GCYV = Trifosfato de Ganciclovir;

VGC = valganciclovir.
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A dosagem didria méxima do Valganciclovir em pediatria (3 meses a 16 anos) € de
900 mg na forma de comprimidos ou solu¢do oral, usado em pacientes como profilaxia do CMV
a partir do 1° - 2° dia pds-transplante até 100° dia de transplantado (VAUDRY et al., 2009).
Porém, a dose didria do VGC € ajustada para cada paciente pedidtrico, calculada com base no

clearence de creatinina e na drea de superficie corpérea; conforme as equacdes 1, 2 e 3.

Equacao 1. Cilculo da dose didria do VGC.
Dose (mg) =7 x CrCLS x BSA.
Onde: CrCLS — Clearence de Creatinina
BSA — Area de Superficie Corporal

CrCLS ¢ estimado a partir das concentracdes de creatinina no soro, utilizando o

método de Schwartz:

Equacao 2. Equacdo de Schwartz. Célculo do Clearence da Creatinina.
CrCLS (mL/min/1,73 m?) = [k x altura (cm)] / [creatinina sérica (mg/dl)]
Onde k = 0,45 para pacientes com idade < 2 anos;
k = 0,55 para meninos com idades entre 2 a 13 anos; e para meninas entre 2-16 anos;

k = 0,7 para meninos com idades > 13 anos.

BSA ¢ calculado usando a equacdo de Mosteller.

Equacao 3. Equacio de Mosteller. Célculo da drea de superficie corporal.

BSA (m?) =/[(Altura (cm) x peso (kg)) / 3600]

Na pratica clinica, as doses do VGC também podem ser ajustadas de acordo com a
fun¢ao renal do paciente, o que estd esquematizado na tabela 2 (ZHAO et al., 2009).

Os resultados farmacocinéticos mostraram que doses de 14 mg/kg e 16 mg/kg de
VGC em criangas proporcionam exposi¢des de GCV préximas 4 Area sobre a Curva de 0 a 12
horas (ASCo-12) alvo. A ASCo-12 do GCV em recém-nascidos que receberam 14 mg/kg €
indistinguivel da drea observada nos que receberam 16 mg/kg (U.S. Food and Drug

Administration, 2012).
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Tabela 2 - Dosagens de Valganciclovir (VGC) para criangas com diferentes niveis de fun¢do

renal durante a terapia profildtica para Citomegalovirus.

CrCLS (mL/min)? Dose de VGC em (mg)
> 60 900 uma vez ao dia
40 - 60 450 uma vez ao dia
25-40 450 a cada 2 dias

a - CLCR foi calculado com a formula Schwartz.

CrCLS — Clearence de Creatinina

Fonte: Adaptado de Zhao et al. (2009).

O citomegalovirus (CMV), também conhecido como HHV-5, é um herpesvirus
humano (HHV) e pertencente a familia Herpesviridae, e subfamilia B-Herpesvirida. Seu
genoma € constituido de DNA que se encontra no interior de um capsideo proteico icosaedro,
o qual é rodeado por uma camada amorfa de proteinas, chamada tegumento e envolvido por
uma bicamada lipidica, onde se encontram as glicoproteinas virais JUNQUEIRA; SANCHO;
SANTOS, 2008).

A doenca causada pelo CMV representa uma ameaga para pacientes transplantados.
Em receptores de medula dssea, a infeccdo por CMV ocorre como uma pneumonia intersticial,
com alta taxa de mortalidade. Em receptores de figado, a hepatite pode ser problematica e dificil
de ser diferenciada de uma rejeicao do 6rgao. Ao contrério do que se observa nos pacientes com
AIDS, nos receptores de transplantes a retinite tem baixa incidéncia. A apresentacdo da
“sindrome do CMV”, que consiste em febre, leucopenia, linfécitos atipicos, hepatomegalia,
mialgia e artralgia, € a manifestacdo mais comum da infeccao primdria por CMV em pacientes
que receberam transplante de rim. CMV pode ser responsabilizado por 30% dos episddios de
febre, 35% de toda leucopenia e 20% de toda chance de falha do transplante do 6rgdo
(JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS, 2008).

Os efeitos indiretos incluem a lesdo do enxerto (aumento do risco de rejeicdo),
depressdo do sistema imune (aumento do risco de infec¢des oportunistas) e aumento do risco
de infeccdo pelo virus de Epstein-Barr (EBV) relacionado a doenca linfoproliferativa pos-
transplante (DLPT) (VAUDRY et al., 2009).

O CMV é classificado como a principal causa de morbidade e mortalidade entre os
pacientes transplantados e estd associado, direta e indiretamente, com as manifestacdes clinicas

de rejeicdo. Sem uma cobertura antiviral, a incidéncia da doenga por CMV atinge até 45% entre
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os pacientes de alto risco (Doador CMV soropositivos/ Receptor CMV soronegativos, D+/R-)
em 2 meses pos-transplante. Assim a profilaxia com ganciclovir ou valganciclovir é
recomendada para prevenir a infeccdo por CMV. A profilaxia com os agentes antivirais reduz
os riscos de infeccao e da doenca por CMV, bem como de todas as causas de mortalidade. A
incidéncia de infeccdo por CMV em pacientes ndo tratados, varia entre 27% e 100%,
diminuindo para 39% com a profilaxia antiviral. Da mesma forma, a incidéncia da doenga por
CMV, varia de 11% a 90%, diminuindo para 58%. Uma profilaxia de 3 meses com VGC reduz,
acentuadamente, a probabilidade de avango da viremia entre pacientes D+/R- para abaixo de

3% (PERROTTET et al., 2009).

1.4 Formas Farmacéuticas Liquidas e Estudos de Estabilidade

Férmula magistral € qualquer medicamento preparado numa farmdcia de oficina ou
servico farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente
determinado" (BRASIL, 2006). E o recurso mais solicitado para a obtencdo de preparacdes
adequadas para uso pedidtrico, ja que, com frequéncia, neste dominio, hd necessidade de
administrar substancias ativas que apenas se encontram disponiveis sob a forma de
especialidades farmacé€uticas em dosagens e/ou formulacdes industriais destinadas a adultos.
As formas farmacéuticas liquidas, em especial as solugdes e as suspensdes orais, constituem as
mais adequadas para uso em pediatria, j4 que, para além de facilitarem a administracdo e
poderem contribuir para a adesdo dos doentes a terapéutica, apresentam grande flexibilidade,
permitindo ajustar, de um modo simples e rapido, as doses a administrar durante o tratamento,
em funcdo da evolucdo da patologia e do desenvolvimento da crianca (PINTO; BARBOSA,
2008).

Formulagdes liquidas, como exemplo as de Valganciclovir, podem ser tteis na
administracdo de farmacos em criangas; pois estas possuem maiores dificuldades de ingerir
medicamentos so6lidos e, consequentemente, a ndo adesao a algumas farmacoterapias. Além de
criancas, hd adultos em situacgdes criticas que também requerem o uso de medicamentos
liquidos (entubados e/ou sondados, com dificuldades de degluti¢do, obstrucdo do esofago,
dentre outros). Além da melhoria do ato da medicaliza¢do em pacientes pediatricos, formulas
magistrais desenvolvidas por profissionais farmacéutico colaboraram com a equipe médica,
principalmente a de enfermagem, quanto a diminuicdo dos erros de medicacdo inerentes a

pratica da administracdo do VGC na rotina (trituracdo dos comprimidos e suspensao em agua).
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Segundo Kaushalet al. (2007), a maioria dos Erros de Medicagdo foram por erros
de dosagem (28%), seguido por via de administracdo (18%), bem como 13% por erros de
administracao pela enfermagem. Da mesma forma, maior probabilidade de RAM devido a erros
de dosagem (34%), seguido pela frequéncia e os erros da via de administragcdo. O que refor¢a a
importancia do profissional farmacéutico dentro da equipe clinica, desenvolvendo formas
farmacéuticas adequadas a pediatria e auxiliando os demais membros quanto ao uso correto e
racional dos farmacos.

Para o uso seguro, eficaz e com qualidade ha necessidade de estudos de formulacao
e estabilidade das formas farmacéuticas liquidas direcionadas as criancgas; desta forma,
garantindo uma boa estabilidade, compatibilidade e doses corretas do farmaco. Por exemplo, a
preparacdo de suspensdes deverd apresentar varias caracteristicas, tais como: estabilidade do
principio ativo na suspensao, a ndo sedimentacdo ou a fécil ressuspensdo, correta dosagem do
farmaco no ato da administracdo do medicamento, facil manipulacio e de baixo custo
(HENKIN; GRIENER; EICK, 2003).

Antes da formulacio de um medicamento, € essencial que a substancia seja
caracterizada quimica e fisicamente. Estudos de pré-formulacdo devem incluir a descricao fisica
das particulas, a estrutura cristalina, o tamanho, a solubilidade, o pKa, o pH, a estabilidade, a
toxicidade do excipiente, e outras caracteristicas que proporcionam a informacao necessdrias
para definir a natureza da substancia do firmaco. Além dos estudos de estabilidades, deve haver
a pesquisa quanto a esterilidade das formulacdes (teste de esterilidade e endotoxinas), quando
a forma farmacéutica e via de administragdo exigirem; a selecdo adequada do sabor, odor,
textura, cor e dogura de uma preparacdo para melhorar a adesdo do paciente ao agente; bem
como os testes de eficdcia em pacientes (NAHATA; ALLEN, 2008).

Em formulacdes liquidas, os estudos dos veiculos para a preparagdo do
medicamento soma-se para a melhoria da eficécia e estabilidade do produto. No presente estudo
utilizamos o GUTE (JOSINO, 2013; MAGALHAES, 2012), um veiculo a base de goma
xantana em desenvolvimento e sob estudos de formulagdo no laboratério de Farmacotécnica da
Universidade Federal do Ceara (UFC); cujo € o preco de fabricagdo gira em torno de R$ 10,00
por litro. Desta forma, a incorporacdo do VGC neste veiculo, além de outros, permite observar
sua compatibilidade e estabilidade da formulagdo para facilitar a administracdo do
medicamento em doses ajustadas a pacientes pedidtricos.

Hé no mercado norte americano uma formulagao farmacéutica de VGC 50 mg/ml

(U.S. Food and Drug Administration, 2012), mas no Brasil sé dispomos de comprimidos de
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450 mg. Por esta razdo, propomos uma suspensao de 50 mg/ml do ativo para que seja utilizada
em unidades de pediatria. Além de ser um estudo pioneiro adaptado as realidades do Brasil, faz
parte de um projeto maior do laboratorio de farmacotécnica da UFC, no qual formulac¢des orais

sdo pesquisadas para uso na pediatria (JOSINO, 2013; MAGALHAES, 2012).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Desenvolver uma forma farmacéutica liquida de Cloridrato de Valganciclovir, a
partir de comprimidos de VGC 450 mg, para uso em pediatria, avaliando sua viabilidade técnica

e econdmica.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a possibilidade de uma preparacio liquida do VGC em suspensdo, nos seguintes
veiculos: Agua, Xarope simples e GUTE.

e Desenvolver uma metodologia analitica, que torne possivel o doseamento do principio
ativo sem interferéncias dos veiculos.

e Forcar a degradacdo quimica do ativo e observar a formacdo de produtos de
decomposicdo quando em meio 4cido, basico e oxidante.

e Analisar a estabilidade das formulacdes nos veiculos ja mencionados, observando os
aspectos fisico-quimicos como: pH, perfil cromatogréfico, teor de principio ativo,
comportamento reoldgico, velocidade de sedimentagdo.

e Analisar qual o veiculo mais compativel com o VGC e que possua uma apresentacao
adequada do produto para que seja aceita pelas criangas.

e Estimar o prazo de validade da suspensao oral.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 Amostras

As amostras de comprimidos de Cloridrato de Valganciclovir 450 mg foram doadas
pela Farmécia Central do Hospital Universitario Walter Cantidio e pelo Hospital Geral de
Fortaleza. O produto é um comprimido revestido contendo Valganciclovir produzido pelo
laboratério ROCHE (figura 3) cuja composicao é:

e Ingrediente ativo: comprimidos revestidos contendo 496,3 mg de cloridrato de
valganciclovir, equivalente a 450 mg de valganciclovir.

e Excipientes: povidona K-30, crospovidona, celulose microcristalina, dcido estedrico.

e Revestimento: hidroxipropilmetilcelulose, didxido de titanio (E171), polietilenoglicol,

oxido de ferro vermelho (E172) e polissorbato.

Figura 3 — Comprimidos de Cloridrato de Valganciclovir.
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Fonte: Préprio Autor (1), Google Imagens (2)

3.2 Peso Médio

Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos de VGC 450 mg e determinados
o peso médio, o desvio padrdo e o desvio padrdo relativo. (BRASIL, 2010). O equipamento

utilizado foi a balanca analitica de quatro casas decimais Celtac FA2104N.
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3.3 Formulacoes de Cloridrato de Valganciclovir 50 mg/mL

A concentracdo das suspensdes no trabalho é de 50 mg/ml, de acordo com um
produto existente no mercado americano. (U.S. Food and Drug Administration, 2012). A partir
dos comprimidos do VGC 450 mg, tritura-se e suspende nos veiculos proposto: dgua, xarope
simples, GUTE.

As suspensoes de VGC 50 mg/mL foram preparada pela trituracdo de comprimidos
do ativo em um moinho horizontal a 18000 rpm em uma malha de 500 pm, e pela dispersao
nos respectivos veiculos com a ajuda de um célice de 500 mL e um agitador mecénico para a
agitacdo constante. Tudo realizado em uma capela higienizada, sanitizada com élcool etilico
70% e com o auxilio de uma chama de bico de Bunsen para garantir as boas praticas de

manipulacdo. Nao sendo possivel a formulacdo em xarope simples por inviabilidade técnica.

3.4 Varredura exploratoria de absorcao do VGC em Ultravioleta

O espectro de varredura do Cloridrato de Valganciclovir foi obtido pela leitura das
absorbancias no espectrofotdmetro Thermo Spectronic Genesys 10uv nos comprimentos de
ondas 200 a 400 nm. Foi avaliado os espectro de VGC em suspensdes em dgua e em GUTE;
bem como a varredura do GUTE e da solucao de conservantes para inferir sobre a interferéncia
na absorbancia do ativo. Um comprimido de VGC 450 mg foi triturado, diluido em 250 mL e
sonicado por 15 min. Uma aliquota de 1 mL desta solucdo foi filtrada em minidiscos de 0,45
pum de porosidade, diluida para 10 mL e levados para a leitura. A mesma metodologia foi
aplicada para avaliar os espectros em diferentes concentragdes do farmaco, na qual a dltima
diluicao (a de 1:10 mL, conforme a leitura de varredura) foi feita em diferentes volumes: 1 mL
(20 pg/mL); 0,75 mL (15 pg/mL); 0,5 mL (10 pg/mL); 0,375 mL (7,5 pg/mL); 0,25 mL (5

pg/mL).

3.5 Perfil cromatografico do VGC por Cromatografia de Camada Delgada (CCD)

Para a identificacdo do ativo por CCD, houve uma etapa de preparo da andlise com
a ativacao da placa de silica gel em suporte de aluminio (Dimensdes 5 x 10 cm; silica com 0,2
mm de espessura, com indicador fluorescente UV2s4; marca ALUGRAM®); a qual passou 5

minutos em estufa a 120 °C, lavada (eluida) com a propria fase mével e depois posta para



28

evaporar os solventes. Um comprimido foi triturado em gral e pistilo e solubilizado em 250 mL
de 4gua em um baldo volumétrico. Apds a sonicagdo da solucdo por 15 min., as amostras de
VGC foram postas em spots numa altura aproximada de 1cm acima da borda inferior da placa.
O solvente de elui¢do foi cloroférmio:metanol:aménia (6,5 : 3,2 : 0,3). Depois de eluida e seca,

as manchas foram observadas sob luz UV 254nm (VIJAVA et al., 2011).

3.6 Degradacao acelerada da molécula por estresse fisico-quimico

O estudo foi realizado para verificar o comportamento do Valganciclovir e seus
possiveis produtos de degradacgdo frente ao estresse em meio dcido (HCI - 1,0M), basico (NaOH
- 1,0M) e oxidante (H202 - 3%), em temperatura elevada (50°C); acompanhados por
cromatografia em camada delgada. Um comprimido de 450 mg foi triturado, diluido em 90 mL
de dgua (5 mg/mL) e sonicado por 15 min. Aliquotas de 20 mL desta solu¢do foram misturadas,
em Erlemayer, com 20 mL de dgua, 4cido, base e oxidante; deixadas em banho-maria a 50°C

por um periodo de 2 horas.

3.7 Velocidade de sedimentacao

A avaliacao da velocidade de sedimentacao da suspensdo se dé através do tempo na
qual ha a formacao do sedimento e clarificacdo do sobrenadante. 100 mL das suspensdes foram
adicionadas a uma proveta de vidro de 100 mL, deixadas em repouso num ambiente separado
sem vibracdes. Durante o primeiro dia, observou-se o volume de sedimentado a cada uma hora;
nos dias seguintes, observou-se uma vez ao dia até a clarificacdo do sobrenadante ou volume

constante de sedimentado.

3.8 Determinacao do Potencial Hidrogenionico (pH) das formulacoes

Foi medido o pH das suspensdes diretamente num potencidmetro da Marca

Digimed DM 20 com eletro de vidro; calibrado em solucdes padrdes de pH 4,0 e 7,0 e logo

apos a determinacao do slope do aparelho.
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3.9 Comportamento reoldgico e viscosidade das formulacoes

A viscosidade das suspensdes foi determinada pelo uso de viscosimetro rotacional
do tipo Brookfield, que mede a viscosidade e o torque pela for¢a necessdria para girar o spindle
no liquido que esta sendo testado. 100 mL das amostras foram analisadas no recipiente coletor
do aparelho, previamente degaseificada, submetidas a rota¢des de 0,3 a 200 rota¢des por minuto
(rpm) com fuso L1. Obedecendo os critérios estabelecidos de acordo com a Farmacopeia

Brasileira 5°ed. (BRASIL, 2010). O teste foi realizado no viscosimetro Haake Visco Tester 6L.

3.10 Densidade relativa das formulacoes

A densidade relativa pode ser determinada através de picndmetro, balanca
hidrostatica ou densimetro. O método do picndmetro utiliza a vidraria limpa e seca, com
capacidade de, no minimo, 5 mL que tenha sido previamente calibrada. A calibragdo consiste
na determinacdo da massa do picnOmetro vazio e da massa de seu conteddo com agua,
recentemente destilada e fervida, a 20 °C. A amostra € previamente degaseificada por bomba a
vacuo e transferida para o picndmetro, em temperatura por volta de 20 °C; remover excesso da
formulacdo, se necessdrio, e pesar. Obter o peso da amostra através da diferenca de massa do
picnometro cheio e vazio. Calcular a densidade relativa, determinando a razao entre a massa da

amostra liquida e a massa da 4gua, ambas a mesma temperatura. (BRASIL, 2010).

3.11 Teor de principio ativo

O doseamento foi realizado por espectrofotometria no UV, cujo comprimento de
onda foi determinado a partir do pico de maior intensidade de absorbancia do VGC conforme
o topico 3.4. O tratamento da amostra consiste na dilui¢do de cada produto 2500 vezes em dgua,
ou seja, 1 ml do produto (50 mg/mL) em um baldo volumétrico de 250 mL. Logo apds a
sonicac¢ao de 15 min, foi feita a 2* diluicdo de 1 mL de aliquota em um baldo de 10 mL. Por
fim, foi feita leitura no espectrofotdmetro (Thermo Spectronic Genesys 10uv), frente a dgua

como branco. Bem como foi feita a Curva de Calibra¢do nos mesmos moldes do doseamento.
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3.12 Estudo da estabilidade da formulacao e o seu prazo de validade

O estudo da estabilidade das suspensdes transcorreu por volta de 160 dias, no qual
houve o monitoramento das caracteristicas fisico-quimicas das formula¢des. Os parametros de:
comportamento reolégico, pH, densidade, e volume de sedimentagdo fornecem dados quanto a
estabilidade fisica do produto. Enquanto que, o teor do ativo e a degradacdo acelerada dizem
respeito a estabilidade quimica da formulagdo. Assim, segue-se a estimativa de qual o prazo de
validade da formulacao, baseada no decréscimo de 10% do teor do ativo junto as caracteristicas

fisico-quimicas. Todos os dados foram compilados e analisados com a ajuda do programa

MICROSOFT EXCEL 2013.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente trabalho pautou-se nos estudos com os veiculos GUTE e agua, por
apresentarem melhores caracteristicas fisico-quimicas, facilidade de preparo, baixo custo
comparados ao xarope simples. Pois durante o desenvolvimento das formulacdes, foi
impossivel a utilizagdo do xarope simples (85% p/p de sacarose em dgua) como um veiculo
para a incorporac¢do do Valganciclovir devido a inviabilidade técnica. Tendo em vista que ndo
houve uma boa molhabilidade do p6 dos comprimidos dentro do xarope, apresentando-se como
material floculado na parte superior do liquido; mesmo apds a adi¢ao de gostas de Polissorbato
80, um tensoativo, na tentativa de aumentar o contato do liquido com o pé e assim, aumentar a
sua incorporag¢do no veiculo. Além do mais, o xarope apresenta-se como inconveniente por ter
uma osmolaridade muito alta, ser cariogénico, hiperglicémico e facilidade de sofrer

contaminacdo fungica.

4.1 Peso Médio

O peso médio foi obtido conforme descrito o item 3.2 desta monografia, resumido
na tabela 3. Observa-se que os valores estdo dentro do aceitivel segundo a Farmacopeia
Brasileira (BRASIL, 2010) ao permitir uma variagdo de peso de + 5% para comprimidos com
pesos individuais acima de 250 mg. Esta pequena variabilidade € explicada pelo fato dos
comprimidos serem produzidos em larga escala, com procedimentos bem validados por uma

empresa de renome e que cumpre as Boas Préticas de Fabricagdo.

Tabela 3 — Peso Médio dos comprimidos de Cloridrato de Valganciclovir 450 mg

(VALCYTE® 450 mg — ROCHE).

VALCYTE 450 mg; LOTE: N0O035B01

Média 0,6702
Desvio Padrao 0,0047
DP Relativo 0,7103%

Amplitude 0,6597 - 0,6778
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4.2 Espectroscopia no Ultravioleta

Foi necessério sucessivas diluicdes da suspensdo do comprimido para que fosse
encontrada uma diluicdo ideal para as condicdes de anélise. Nesta ocasido observou-se que uma
diluicao de 2.500 vezes (um comprimido de VGC 450 mg triturado, diluido em 250 mL; uma
aliquota de 1 mL desta solucao diluida para 10 mL) foi necessaria para que a absorbancia fosse
obtida ao redor de 0,500 no espectrofotometro. Desta forma, o espectro de varredura do
Cloridrato de Valganciclovir em 4dgua foi obtido conforme o item 3.4 do presente trabalho, no
qual observou-se o perfil de absorbancias como exposto na grafico 1; onde estd representado

até o comprimento de onda de 320 nm devido n@o haver absorbancias nos valores superiores.

Griafico 1 — Espectro de Varredura do Cloridrato de Valganciclovir em espectrofotometro de

200 a 400 nm.
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Dentre os maximos de absorc¢do do espectro, adotaremos o comprimento de onda
de 254 nm por ser o de maior intensidade e por coincidir com o que foi encontrado em outros
estudos. (HENKIN; GRIENER; EICK, 2003).

Para a validagdo do método analitico € preciso realizar a curva de calibracdo das
leituras no espectrofotometro buscando correlacionar as diferentes concentracdes com as
diferentes absorbancias; assim podendo inferir sofre paradmetros de linearidade e precisao do
método. A curva de calibracdo deve ser realizada frente ao ativo na sua forma pura, mas
considerando a dificuldade de se obter a matéria-prima de VGC pura por conta de ser um
insumo importado e muito caro, a andlise foi realizada ultilizando um comprimido, tendo os
devidos cuidados no manuseio do mesmo. Assim, um comprimido foi triturado em gral e pistilo,

diluido em dgua num baldo volumétrico de 250 mL, sonicado por 15 min para otimizar a
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dissolucdo, retirada uma aliquota de 1 ml e filtrada em 0,45 um (para a retirada dos excipientes
insoluveis do comprimido) seguida da 2* diluicdo em outro baldo de 10 mL. Continuou as

ultimas dilui¢des com aliquotas crescentes de 0,1 mL e levadas a leituras em 254 nm. Conforme

podemos observar no gréfico 2.

Griéfico 2 — Curva de Calibragao do Cloridrato de Valganciclovir.
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Pode-se afirmar que o método possui um 6timo coeficiente de correlagio (R?) =
0,9984, demonstrando ser um método linear onde hd uma relacdo direta e proporcional entre a
concentragio e a absorbancia do ativo. Um R? melhor que o de Henkin; Griener; Eick (2003)
que encontraram um R? de 0,997 para uma curva em concentra¢des de 0,5 a 15 pg/mL, extraido
também de comprimidos de VGC e analisados por cromatografia de alta eficiéncia (CLAE).

Outro parametro importante da andlise € a seletividade do método, com o qual é
possivel determinar somente o analito em meio a outras substancias presentes na solucdo. Desta
forma, observou-se o padrao de absorbancia do Valganciclovir junto a d4gua, ao GUTE e aos
parabenos (Metil e Propilbarabenos) presentes no GUTE; tendo em vista que os outros

constituintes deste veiculo ndo possuem absorbancias nesta regido (grafico 3).
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Griéfico 3 — Interferéncia do Veiculo na leitura do Cloridrato de Valganciclovir.
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Pode-se observar que mesmo havendo absorbancia dos constituintes do veiculo
GUTE na mesma regido do VGC, estes sdo de intensidade muito baixa o que ndo interfere de
forma importante na andlise do ativo na formulacdo. Assim, o método € vidvel seguindo as
mesmas diluicdes em dgua e tendo a prdpria dgua como o branco do aparelho, ndo sendo
necessdrio a diluicdo do GUTE para realizar tal procedimento. O que reforca a praticidade de
se utilizar tal veiculo, pois suspende muito bem o comprimido e ndo interfere nas andlises do
controle de qualidade da formulagao.

Foi analisado também a interferéncia de diversas diluigdes do Valganciclovir em
dgua e em GUTE; bem como, as diluicdes do préprio veiculo e as da solu¢do de parabenos a
0,15% usados no preparo do GUTE. Observa-se que os padrdes de absorbancia foram similares
(grafico 4), modificando apenas a intensidade das bandas, o que € justificado pela diluicdes das
amostras; denominados de efeitos hipercromico (aumento da intensidade de absor¢do) e/ou
hipocrdmico (diminui¢do da intensidade), e que ndo houve efeitos de deslocamento de
absorbancia do tipo batocromico (para um comprimento de onda maior); hipsocromico (para

um comprimento de onda menor).
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Griéfico 4 - Interferéncia de diversas diluicdes do Valganciclovir em: a) Agua; b) GUTE; c)

Dilui¢des dos Parabenos da Solu¢ao Conservantes.
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4.3 Perfil cromatografico e degradacao acelerada da molécula por estresse fisico-quimico

O perfil cromatografico do Cloridrato de Valganciclovir foi obtido por meio do
método descrito no item 3.5, sendo o eluente a mistura dos solventes
cloroférmio:metanol:amdnia (6,5 : 3,2 : 0,3). Eluente este que gerou um Fator de Retencao (Rf)
por volta de 0,591; um 6timo Rf para uma boa separacdo e diferenciacdo da molécula e
coincidente aos estudos de Vijava et al. (2011). Pois tal sistema resultou em manchas nitidas e
bem separados em todas as amostras, bem como a separa¢do da mancha do VGC, nas trés
primeiras amostras em dgua, quando comparado a mancha dos parabenos na quarta amostra, a

da solucdo de conservantes (figura 4).

Figura 4 — Cromatografia em Camada delgada do Valganciclovir.

a) Luz ambiente b) Luz UV

CCD de VGC suspenso em dgua (1), xarope simples (2) e em gute (3), mais a elui¢do dos conservantes presente

no gute (4). Eluente cloroférmio:metanol:amdnia (6,5 : 3,2 : 0,3). Fator de retencio (Rf) 0,591.

Seguido do perfil cromatogréfico, foi realizado o estudo qualitativo da degradacio
da molécula em meio oxidante, basico e 4cido em temperatura elevada, conforme o item 3.6.

(figura 5).
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Figura 5 — Degradagdo do Cloridrato de Valganciclovir por estresse fisico-quimico.

CCD do VGC em é4gua, HO, 10 V, NaOH 1 M e HCI IM. Apés 2 h em banho-maria a 50°C.

Podemos observar que mesmo em altas temperaturas, a molécula € estdvel em dgua
e em meio oxidante pelo peréxido de oxigénio; pois ndo visualizamos outra mancha nas
amostras a nao ser a do VGC, ou talvez pelo fato do metabdlito possuir uma elui¢do muito
semelhante do ativo, visto que niao hd indicio de substincia abaixo ou acima da respectivo
mancha. De tal modo, podemos predizer que o ativo ndo é termossensivel e que sua formulacao
ndo exige um controle maior quanto a temperatura de armazenagem.

Em meio alcalino, o cloridrato de valganciclovir é extensamente degradado, como
podemos ver a completa auséncia do VGC na altura correspondente a este e pela mancha do
metabdlito sobre a silica. A degradagdo pode ser justificada pela facilidade da hidrdlise alcalina
dos ésteres; pois como ja informado, o VGC é um éster D-Valina do Ganciclovir, assim
havendo um ataque nucleofilico pelo fon hidroxila da base sobre o carbocation da carboxila do
éster, formando assim um alcool (Ganciclovir) e um sal acido de Valina. Estas moléculas de
cardter polar possuem menos interagdo com o eluente apolar, o que justifica a mancha na placa,
resultante da maior interagdo destas com as particulas polares do suporte de silica. O que é
confirmado por Henkin; Griener; Eick (2003), os quais concluiram através de CLAE que o
principal produto de degradagdo € o ganciclovir, devido ao seu tempo de retencdo caracteristico.

Desta forma, ndo é recomendado uma formula¢do de VGC em meio bdsico.
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Em meio 4cido, visualizamos duas manchas; um € o correspondente ao VGC, e o
outro, na base da placa, pode ser referente ao cloreto de valganciclovir. Pois o excesso do 4dcido
no meio favorece a ionizagao e, por conseguinte, a formagao do cloreto de VGC que em estado
i6nico fica retido na base por nao ser eluido pelos solventes orginicos. Assim, uma formulagdo
com cardter dcido confere maior estabilidade ao ativo; o que vem agregar vantagens para o
veiculo GUTE, pois este possui pH 4cido (% 3,5) e a sua formulagdo permite um maior prazo

de validade ao medicamento comparado a 4gua como veiculo (pH + 6,0).

4.4 Velocidade de Sedimentacao

O teste da velocidade de sedimentacdo das formulacdes em dgua e em GUTE foi

realizado conforme o item 3.7 e o resultado esquematizado na tabela 4.

Tabela 4 — Volume de Sedimentacdo das formulacdes de Valganciclovir em dgua e em

GUTE.

Volume de Sedimentado

VGC + Agua VGC + GUTE
Tempo=1h Sem sedimentos Sem sedimentos
24 h +4 mL +2 mL
48 h +4 mL +3 mL
72 h +4 mL +3 mL
7 dias +4 mL +5mL
14 dias +4 mL +5 mL

Pode-se inferir que a dgua ndo representa um bom veiculo para a suspensio de
VGC, pois ha uma rdpida e completa sedimentacao do contetdo em poucas horas. Nao permite
uma homogeneidade a formulacdo e com risco de erros de dosagem por conta da incorreta
redispersao do medicamento pelo paciente. J4 o GUTE, apresenta-se como um excelente
veiculo para suspensdes farmacéuticas, tendo em vista que ndo permite uma rdpida
sedimentacdo do material suspenso, sendo necessdrio um tempo muito longo para que haja tal
processo. O volume de sedimento é baixo comparado ao da dgua, além de ndo permitir a
limpidez do sobrenadante. A d4gua promove a precipitagcdo completa e compacta do sedimento,

ao passo que no GUTE, a precipitacio € frouxa e volumosa, ocorrendo gradativamente. Desta
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forma, o GUTE € o veiculo mais indicado para suspensdes por suas diversas vantagens e

auxilios na estabilidade fisica da formulagao.

4.5 Potencial Hidrogenionico (pH) das formulacoes

O pH das formulacdes foi medido de acordo com o item 3.8, sendo registrado

durante todo o estudo de estabilidade (grafico 5).

Griéfico 5 — Variacdo do pH nas formulacdes de Valganciclovir.
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Avaliando o pH, observou-se que as formulacdes de Valganciclovir sdo estdveis
quanto a variacdo do pH, pois ao final do estudo, os valores sdo similares e coerentes com
aqueles encontrados desde o inicio (grafico 5). Tanto o pH das formula¢des em dgua (média de
3,6), quanto no GUTE (média de 3,5), bem como em temperatura ambiente ou refrigeradas se
apresentam com valores estdveis; em comparagdo ao estudo de Henkin; Griener; Eick (2003)
que obteve uma média de pH 3,8 para formula¢des em Ora-Plus e Ora-Sweet, e de pH 3,6 para
formulacdes em dgua. Lembrando que o pH da dgua utilizada no preparo (d4gua recém destilada)
possui um valor ligeiramente maior ao das formulacdes, mas logo se adequa aos valores mais

acidos do ativo e do GUTE. De forma indireta, a ndo variagdo do pH nos remete a uma
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estabilidade microbiana, pois na presenca de microrganismo, o pH tende a mudar devido ao
metabolismo destes que alteram tal parametro por conta dos metabdlitos excretados no meio.
Porém o pH permaneceu estdvel e na regido 4cida, favorecendo a estabilidade quimica do ativo

conforme explicitado no item 4.3.

4.6 Comportamento reologico e viscosidade das formulacoes

O item 3.9 estabelece a metodologia para o comportamento reoldgico das
formulacdes de VGC, além de permitir o acompanhamento de tal comportamento do veiculo
puro durante todo o periodo do teste. Na grafico 6, observa-se que o GUTE possui
caracteristicas reoldgicas de um fluido ndo newtoniano do tipo pseudo-pléstico, pois com o
aumento da forga (velocidade) de cisalhamento ha a diminui¢@o da viscosidade do fluido. Isso
€ constante durante todo o periodo de estudo, demonstrando ser um veiculo estdvel quanto a
sua viscosidade. A vantagem deste veiculo € a de permitir uma maior estabilidade da suspensao;
pois quando o liquido estd em repouso, a viscosidade do meio € alta o que deixa as particulas
suspensas € com menor velocidade de sedimentacdo, mas quando o mesmo € agitado para se
administrar o medicamento, a sua viscosidade diminui facilitando a ripida dispersdao e a
homogeneidade da suspen¢do, assim, uma melhor precisdo na dosagem do farmaco. Em
contrapartida, a 4gua nao € um bom veiculo para suspensdes por ser um fluido Newtoniano,
onde a viscosidade é diretamente proporcional a for¢ca de cisalhamento; a qual, em repouso,
apresenta baixa viscosidade e com isso rdpida sedimentacao do material suspenso. Quando a
suspensdo € preparada, observa-se até um leve efeito dilatante em decorréncia da presenga de

particulas sélidas ndo dissolvidas, que apenas piora a estabilidade das formulagdes.



Grafico 6 — Variagdo da viscosidade do GUTE durante o estudo de estabilidade.
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Nos figura 6, estdo as viscosidades das quatro formulacdes: VGC + dgua a 25°C e

a 2-8°C; VGC + GUTE a 25°C e 2-8°C. Respectivamente: A1, An, Am, Arv. Durante o periodo

do estudo, por volta de 160 dias, as viscosidades foram medidas conforme o item 3.8; sendo
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feita leituras em diferentes velocidades de rotag@o. Para fins de comparagdo entre os diferentes
dias de estudo foi escolhida a viscosidade obtida na velocidade de 10 rpm (rotagcdes por minuto)

e o resultado € apresentado no grafico 7.

Figura 6 — Variacao de viscosidade das formula¢des de VGC.
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A1 - VGC em 4gua a 25°C;
An — VGC em 4dgua a 2-8°C;
Am — VGC em GUTE a 25°C;
Arv — VGC em GUTE a 2-8°C.

Assim como os respectivos veiculos puros, dgua e GUTE, as suas respectivas
formula¢des também mantiveram as caracteristicas dos fluido fracamente dilatante e pseudo-
plasticos, respectivamente, bem como o cardter estdvel das viscosidades ao longo do tempo.
Em ambas amostras de suspensdo de VGC se percebe aumento de viscosidade em relacdo ao
veiculo GUTE; devido ao aumento do nimero de particulas presentes no meio, o que favorece
ao aumento da resisténcia ao cisalhamento e, consequentemente, o aumento da viscosidade.
Como podemos visualizar no grifico 7. As formula¢des em GUTE mais viscosas propicia uma
maior estabilidade fisica do medicamento, o que ja foi explicitado quando falou-se das
vantagens deste veiculo pseudo-pldstico, o que reforca a vantagem de utilizd-lo quando

comparado a dgua.
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Griafico 7 — Variagdo da viscosidade das formulacdes em GUTE a temperatura ambiente e sob

refrigeracao.
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O gréfico 7 nos mostra que o produto mantido a temperatura ambiente apresenta
viscosidade ligeiramente inferior ao do produto mantido sob refrigeracao. Isto, provavelmente,
decorre do fato de que os polimeros do veiculo em baixas temperaturas tendem ao maior
intumescimento e com isso aumentarem a viscosidade do liquido, comparados aos em
temperaturas ambiente. Porém, em nenhuma das condicdes de armazenamento se percebe

tendéncia de reducdo da viscosidade, demonstrando boa estabilidade fisica para as suspensoes.

4.7 Densidade relativas das formulac¢oes

Densidade relativa de uma substancia € a razdo de sua massa pela massa de igual
volume de dgua, ambas a 20°C. Ao analisar o grafico 8, visualizamos que as densidades das
quatro formulag¢des tem os perfis constantes. As formula¢des com o GUTE possuem densidade
maiores do que as com 4dgua e do que o proprio veiculo puro, fato justificado pelo aumento da
massa das referidas formulacdes a volumes constantes em virtude da adicdo de sélido pra o
preparo das suspensoes. As variagdes, mesmo sendo muito baixas, podem ser explicadas pela
presenca de bolhas de ar na formulagdo, este ocupando mais volume e diminuindo a densidade.
Tendo em vista que no processo de redispersao da suspensdo, a agitacdo mecanica incorpora
muito ar no liquido, por isso necessitando a retirada destas bolhas por meio de uma bomba a
vacuo antes das analises. Juntamente com as bolhas de ar, a baixa umidade do ambiente exerce
um efeito de desidratacao da formulagdo sempre que a mesma é manipulada para proceder as

andlises, fazendo com que haja perda de dgua da formulacio e consequentemente alteracao da
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densidade. Outra interpretacdo cabivel € a de que, indiretamente, podemos inferir que a
formulacao possui boa resisténcia ao desenvolvimento de microrganismos fermentadores, pois
havendo a contaminagdo por estes, haveria uma grande producdo de gazes o que diminuiria
acentuadamente a densidade. Portanto, no contexto geral, as formulacdes possuem boa

estabilidade fisica com minimas variacdes da densidade.

Grafico 8 — Variagdo da densidade nas formulagcdes de Valganciclovir.
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4.8 Teor do principio ativo e o prazo de validade da formulacao

O teor do Cloridrato de Valganciclovir foi obtido seguindo a metodologia do item

3.11. No qual as medidas foram realizadas em espectrofotdmetro no comprimento de onda de

254 nm (gréfico 9).

Gréfico 9 — Valores do teor do Cloridrato de Valganciclovir nas suspensdes.

=

£ SR
P

E —1
=)

byl

W

m

=

g

g 0 20 40 60 80 100 120 140 160
8 Dias

—8—VGCemH20325°C-Al  —@=—VGCemH2042-8C-All

VGC em GUTE a 25°C- Alll VGC em GUTE a 2-8°C- AlV



45

Observa-se através do grafico 9, grandes variacdes nos valores dos teores, com o
comportamento repetindo-se tanto para as formulagdes armazenadas em geladeira, quanto as
mantidas em temperatura ambiente. Esperava-se menores variagdes nos teores do farmaco nos
produtos conservados sob refrigerac@o, no entanto, isto ndo foi o verificado nem com o GUTE
e muito menos com a dgua. Em geladeira, o produto com o GUTE apresentou uma menor
variagdo que com a dgua, demonstrando que possa ter ocorrido a precipitacdo do ativo mantido
sob refrigeracdo, de forma mais intensa na dgua do que no GUTE, pela falta de um agente
suspensor, fazendo com que esta precipitagdo ocorra de forma mais rapida.

A variabilidade nos resultados obtidos no inicio dos ensaios pode estar mais
relacionada ao método analitico do que propriamente a qualidade das amostras; uma vez que
para a execucdo de um novo método, ha a necessidade de muitos ajustes, o que foi sendo feito
ao longo das andlises.

Contudo, observa-se ainda pequena tendéncia de degradacdo, demonstrando boa
estabilidade quimica dos produtos, ndo sendo possivel estabelecer um prazo de validade para a
formulacdo por conta das grandes variacdes dos valores do teor e dos ajustes do método
analitico, o que ndo findou em um grafico com uma tendéncia para que, matematicamente, fosse
possivel calcular o prazo de validade. Porém, as amplitudes de variagdes sdo baixas dentro os
160 dias de anélises, e juntamente com as informacdes dos outros parametros de estabilidade,
podemos assegurar que a formulacao possui sim estabilidade fisica e quimica. Pois na realidade
do uso deste medicamento em enfermarias e at€¢ mesmo em ambulatdrios, o prazo assegurado
de 160 dias de estabilidade ¢é suficiente para garantir o uso correto e racional da formulagdo
proposta.

Enquanto que Henkin; Griener; Eick (2003) concluiram que suspensdes de VGC
em veiculos semelhantes ao GUTE, o Ora-Plus e Ora-Sweet, possuiram estabilidade por 45 dias
quando armazenados em geladeira, 4°C, com teor de ativo acima de 90% em relacdo ao valor
inicial. Também observaram que a estabilidade do valganciclovir em uma suspensao de xarope
de cereja em agua nas proporgdes de 3:1 ndo pdde ser avaliado de forma confidvel, devido a
variacOes substanciais na concentracdes entre as suspensdes, devido as propriedades nao
confidveis da formulacdo ou ressuspensao inadequada, apesar de agitacdo vigorosa. J4 Anaizi;
Dentinger; Swenson (2002) obtiveram uma suspensao de VGC em xarope de chocolate estivel

por 125 dias, armazenadas em frascos ambar e em geladeira (2-8°C), com média de pH 3.2.
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5 CONCLUSAO

Ap6s os estudos realizados conclui-se que o desenvolvimento de uma forma
farmaceéutica liquida de Cloridrato de Valganciclovir 50mg/ml a partir de comprimidos de 450
mg (VALCYTE®, ROCHE), para uso na pediatria é possivel e vidvel técnica e economicamente
(baixo custo). Tal formulagdo ird ajudar na terapéutica de pacientes pedidtricos transplantados,
de forma a assegurar um tratamento seguro, eficaz e de qualidade. A suspensdo de VGC ¢é
vidvel nos veiculos d4gua e GUTE, onde o meio suspensor GUTE apresentou vantagem técnica,
demonstrando nao haver interferéncia com o ativo na hora do doseamento deste. O VGC € mais
estdvel em pH 4cido, e por isto mais estavel no veiculo GUTE (pH + 3,5), logo observou-se que
o ativo no referido veiculo, obteve mais vantagem quanto aos parametros de comportamento
reologico e de velocidade de sedimentacdo. O prazo de validade matemdtico ndo foi
estabelecido, mas foi demonstrado que durante 160 dias a formulac@o possui estabilidade fisica
e quimica, sendo suficiente para o periodo de tratamento (100 dias), possuindo validade

superior ao tempo em o mesmo € utilizado, de forma extemporanea, nas enfermarias e

ambulatoérios.
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