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RESUMO

O Aciclovir (ACV) é um antiviral derivado da guanosina amplamente utilizado no tratamento de
infeccdes causadas por herpesvirus, destacando-se pela elevada eficacia e baixa toxicidade para as
células hospedeiras. No Brasil, 0 medicamento possui relevancia para a salde publica, sendo
disponibilizado em diferentes apresentacdes farmacéuticas e incluido na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo reunir
informacdes atualizadas sobre as indicacdes terapéuticas do ACV, o mercado nacional, 0s
principais métodos analiticos e farmacopeicos relacionados ao farmaco, buscando suprir lacunas
existentes na literatura quanto as limitagdes terapéuticas do medicamento, a disponibilidade e
diversidade de apresentacGes comercializadas no pais, a auséncia de um compilado sistematico de
métodos modernos de quantificacdo em diferentes matrizes e a caréncia de harmonizacao
normativa entre as farmacopeias. Para isso, foi realizada uma revisdo bibliografica acerca das
aplicacBes clinicas do ACV entre os anos de 2015 e 2025, levantamento sistematico de
medicamentos registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), pesquisa de
métodos analiticos descritos na literatura cientifica e analise comparativa das monografias
presentes nas farmacopeias Brasileira (FB), Americana (USP) e Britanica (BP). Os resultados
demonstraram que o0 ACV permanece como tratamento de primeira escolha para infeccbes por
herpes simples e Varicella-zoster, além de apresentar importante papel profilatico em pacientes
imunocomprometidos e oncologicos, embora apresente limitacdo terapéutica frente ao
citomegalovirus. Foram identificados 131 registros ativos de medicamentos contendo ACV no
Brasil, distribuidos entre 21 empresas farmacéuticas, com predominancia das formas
farmacéuticas em comprimidos, cremes dermatologicos e apresentacdes hospitalares. A revisao dos
métodos analiticos evidenciou o uso de técnicas modernas e diversificadas, como espectroscopia
Raman, cromatografia liquida de alta eficiéncia com detec¢do por ultravioleta (CLAE-UV),
preparo de amostras por extracdo em fase solida em fluxo (FA-SPE) acoplada a cromatografia
Liquida de Ultra Alta Eficiéncia com deteccdo por Espectrometria de Massas em Tandem (CLUE-
MS/MS), entre outras) aplicadas em matrizes farmacéuticas, bioldgicas e ambientais. Na
comparacéo entre as farmacopeias, observaram-se diferengas relevantes quanto aos limites de teor
e as metodologias analiticas. Conclui-se que 0 ACV permanece como uma tecnologia terapéutica
essencial e acessivel no Brasil, sendo indispensavel a aplicacdo de métodos analiticos confiaveis
para garantir a qualidade, seguranca e eficdcia do seu uso.

Palavras-chave:Aciclovir; antiviral; controle de qualidade; métodos analiticos; farmacopeias



ABSTRACT

Acyclovir (ACV) is a guanosine-derived antiviral widely used in the treatment of infections caused
by herpesviruses, standing out for its high efficacy and low toxicity to host cells. In Brazil, this
drug is highly relevant to public health, being available in different pharmaceutical formulations and
included in the National List of Essential Medicines (RENAME). Therefore, the present study
aimed to gather updated information on the therapeutic indications of acyclovir, the national
market, and the main analytical and pharmacopoeial methods related to the drug, seeking to fill
gaps in the literature regarding the therapeutic limitations of the medication, the availability and
diversity of formulations marketed in the country, the absence of a systematic compilation of
modern quantification methods in different matrices, and the lack of regulatory harmonization
among pharmacopoeias. To achieve this, a literature review on the clinical applications of a ACV
between 2015 and 2025 was conducted, along with a systematic survey of medicines registered
with Brazilian National Health Surveillance Agency (ANVISA), research on analytical methods
described in the scientific literature, and a comparative analysis of the monographs present in the
Brazilian (FB), United States (USP), and British (BP) Pharmacopoeias. The results demonstrated
that ACV remains the first-line treatment for herpes simplex and Varicella-zoster infections, in
addition to playing an important prophylactic role in immunocompromised and oncologic patients,
although it presents therapeutic limitations against cytomegalovirus. A total of 131 active
registrations of medicines containing ACV were identified in Brazil, distributed among 21
pharmaceutical companies, with a predominance of tablet formulations, dermatological creams, and
hospital presentations. The review of analytical methods highlighted the use of modern and diverse
techniques, such as Raman spectroscopy, high-performance liquid chromatography with
ultraviolet detection (HPLC-UV), flow-assisted solid-phase extraction (FA-SPE) coupled with
ultra-high-performance liquid chromatography—tandem mass spectrometry (UHPLC-MS/MS),
among others, applied to pharmaceutical, biological, and environmental matrices. The comparison
among pharmacopoeias revealed significant differences regarding assay limits and analytical
methodologies. It was concluded that ACV remains an essential and accessible therapeutic
technology in Brazil, and the application of reliable analytical methods is indispensable to ensure
the quality, safety, and efficacy of its use.

Keywords: Acyclovir; antiviral; quality control; analytical methods; pharmacopeias
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1 INTRODUCAO

O ACV é um farmaco antiviral derivado da guanosina, composto por uma base de
guanina ligada a um agucar aciclico (9-[2-hidroxietoximetil] guanina). Ele marcou o inicio da
era dos antivirais seletivos, servindo como modelo para o desenvolvimento de novos farmacos
com elevada eficacia e baixa toxicidade para células hospedeiras (Elion et al., 1977; Golan,
2014).

Sua seletividade decorre da ativacdo preferencial em células infectadas, pois a timidina
quinase viral fosforila o farmaco mais eficientemente que a enzima humana. Apds a fosforilacdo
0 ACV é convertido em monofosfato, que é subsequentemente transformado em sua forma ativa
trifosfato, que inibe a DNA polimerase viral, interrompendo a replicacdo do virus (Ritter et al.,
2025).

O uso clinico do ACV consiste na primeira escolha para o tratamento de infec¢des pelo
herpesvirus simples (HSV) (Santos, 2021). E mais ativo contra o herpesvirus simples tipo 1
(HSV-1), sendo cerca de duas vezes menos eficaz contra o herpesvirus simples tipo 2 (HSV-2).
Clinicamente, também é utilizado no tratamento do virus Varicella-zoster (VZV), na profilaxia
de citomegalovirus (CMV) em pacientes imunocomprometidos. Também ha algumas pesquisas
clinicas avaliando seu uso no tratamento da leucoplaquia pilosa oral relacionada ao Virus
Epstein-Barr (EBV) e a paralisia de Bell. Apresenta atividade terapéutica limitada contra o
herpesvirus humano 6 (HHV-6) (Hilal-Dandan; Brunton, 2015).

Para essas indicacdes terapéuticas o farmaco esté disponivel no comércio sob as formas
farmacéuticas de comprimidos, pomada, creme e injetavel. Sendo esta Ultima apenas de uso
hospitalar. A posologia para terapéutica com comprimidos é de 5 administrac6es diarias. 1sso é
devido ao curto tempo de meia vida de eliminacdo do farmaco (Hilal-Dandan; Brunton, 2015).

O ACV apresenta relevancia para a satde publica no Brasil, sendo disponibilizado pelo
Ministério da Saude (MS), por meio do Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF). O medicamento estd padronizado nas apresentacGes de 200 mg (comprimido), 50
mg/g (5%) (creme) e 250 mg (po para solucdo injetavel). Considerando sua importancia clinica
e a diversidade de apresentacdes farmacéuticas disponiveis, torna-se essencial a padronizacéo
dos métodos empregados na avaliacdo da qualidade desses medicamentos. Nesse contexto, a
FB disp6e apenas de monografias para o insumo farmacéutico ativo e para a forma farmacéutica
comprimido (Brasil, 2024; Santa Catarina, 2026).

Além disso, nas edigdes vigentes da FB, da BP e da USP, ndo ha monografia para o

aciclovir na forma farmacéutica de po liofilizado para solucdo injetavel, bem como sdo



observadas diferencas entre esses compéndios quanto as monografias disponiveis e aos
requisitos de qualidade aplicaveis as diferentes apresentacfes farmacéuticas do medicamento.
Essas lacunas evidenciam a necessidade de maior harmonizacao entre os compéndios oficiais e
reforcam a importancia da consolidacéo e atualizacdo das informacdes técnico-cientificas, a fim
de subsidiar o controle de qualidade, as a¢fes de vigilancia sanitéria e o desenvolvimento de
futuras monografias farmacopéicas (Farmacopeia Brasileira, 2024; British Pharmacopoeia,
2025; United States Pharmacopeia, 2025; ICH, 2000).

Diante desse contexto, o presente trabalho teve como objetivo reunir e discutir
informacdes atualizadas sobre as indicagdes terapéuticas do aciclovir, sua disponibilidade nas
diferentes apresentacdes farmacéuticas, os métodos analiticos empregados para sua
guantificacdo e os requisitos farmacopeicos aplicaveis a avaliacdo da qualidade de

medicamentos comercializados e de preparacdes utilizadas em estudos clinicos.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Infecges virais

Os virus sdo pequenos parasitas intracelulares obrigatérios que, por defini¢do, contém
um genoma de RNA ou DNA envolto por um revestimento proteico protetor codificado pelo
préprio virus. Para a propagacao, os virus dependem de células hospedeiras especializadas que
fornecem a complexa maquinaria metabolica e biossintética de células eucaridticas ou
procaridticas. Uma particula viral completa € chamada de virion. A principal funcdo do virion
é entregar seu genoma de DNA ou RNA na célula hospedeira para que o genoma possa ser
expresso (transcrito e traduzido) por esta. Os virus sdo agrupados com base no tamanho, forma,
composicao quimica, estrutura do genoma e modo de replicacdo (Gelderblom, 1996).

Nesse sentido, as infeccBes virais correspondem a processos patoldgicos desencadeados
pela invasédo de virus no organismo humano. Para que a doenca se estabeleca, 0 virus precisa
inicialmente penetrar no hospedeiro, alcangar células suscetiveis e utilizar a maquinaria celular
para se replicar, uma vez que depende obrigatoriamente de células vivas para sua multiplicacéo.
No nivel molecular, a replicagdo viral exige modificacdes na célula infectada, permitindo que
0 material genético viral seja copiado e que proteinas virais sejam sintetizadas. Conforme a
Classificacdo de Baltimore, os virus podem ser organizados de acordo com o tipo de &cido
nucleico. Os virus de DNA de fita dupla, pertencentes a Classe I, como 0s herpesvirus,

transportam seu genoma até o nucleo celular, onde ocorre a transcrigdo em RNA mensageiro



por enzimas da prépria célula. Posteriormente, ocorre a sintese de proteinas estruturais,
culminando na montagem de novas particulas virais (Hewlett et al., 2023; Santos et al., 2021).
Entre as principais infeccdes virais de relevancia clinica destacam-se aquelas causadas
pelos virus EBV, HSV-1, HSV-2, VZV, herpesvirus humano (HHV-6) e o CMV, todos
pertencentes ao grupo de virus DNA de fita dupla (Franga; Leite, 2018; Ritter et al., 2025).
Além desses, também sdo importantes o virus Influenza A (H1N1), responsavel
porinfeccOes respiratorias agudas, e o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), que

compromete progressivamente o sistema imunologico (Franca; Leite, 2018; Ritter et al., 2025).

2.1 Tipos de farmacos antivirais

Os agentes antivirais atuam, de modo geral, bloqueando etapas especificas do ciclo
replicativo viral ou inibindo preferencialmente a sintese de &cidos nucleicos e proteinas
dependentes do virus, preservando, tanto quanto possivel, os processos metabélicos da célula
hospedeira. Diferentemente das vacinas, que tém carater preventivo, a maioria dos antivirais
disponiveis apresenta eficacia principalmente quando o virus esta em fase ativa de replicacéo
(Hilal-Dandan; Brunton, 2015; Ritter et al., 2025).

Os antivirais podem ser classificados em diferentes grupos conforme o mecanismo de
acdo. O ACV pertence a classe dos antivirais inibidores da DNA polimerase viral, sendo um
analogo sintético de nucleosideo que atua bloqueando a multiplica¢do do virus no interior das
células hospedeiras e interrompendo a disseminacdo da infeccdo. Entre os principais antivirais
desse mesmo grupo destacam-se o ganciclovir, o penciclovir e o cidofovir (Ritter et al., 2025).

Além dos inibidores da DNA polimerase viral, existem outras classes de antivirais,
como os inibidores da transcriptase reversa, subdivididos em analogos de nucleosideos e
nucleotideos (NRTIs/NtRTIs), como lamivudina, zidovudina, abacavir, tenofovir e
emtricitabina, e em inibidores ndo nucleosidicos da transcriptase reversa (NNRTIs), como
efavirenz e nevirapina. Destacam-se também os inibidores de protease, como saquinavir e
ritonavir, que blogueiam a clivagem de poliproteinas virais, e os inibidores da integrase, como
raltegravir e dolutegravir, responsaveis por impedir a incorporagdo do DNA viral ao genoma
da célula hospedeira (Ritter et al., 2025).

Também se destacam os inibidores de entrada e fusdo, que podem atuar bloqueando a
fusdo do envelope viral com a membrana celular ou impedindo a ligacéo do virus a receptores

especificos; os inibidores da neuraminidase, que reduzem a liberagéo de novas particulas virais;



e os imunomoduladores e interferons, que atuam estimulando ou modulando a resposta imune

do hospedeiro contra a infeccéo viral (Ritter et al., 2025).

2.3 Aciclovir

O desenvolvimento do ACV constituiu um marco na histéria da farmacoterapia
antiviral, inaugurando uma nova fase no tratamento das infec¢des virais, uma vez que, antes de
sua introducdo na terapéutica as opcdes eram limitadas e pouco eficazes. Seu surgimento
demonstrou que era possivel desenvolver medicamentos com ac¢do direcionada contra o virus,
representando um avanco significativo na préatica clinica. Alem disso, o ACV destaca-se por
sua seletividade, pois é ativado preferencialmente em células infectadas, o que proporciona
maior seguranca terapéutica e menor toxicidade as células saudaveis, consolidando o conceito
de terapia antiviral seletiva e impulsionando o desenvolvimento de novos farmacos com

mecanismos de acdo especificos (Ritter et al., 2025).

2.4 Caracteristicas fisico-quimicas

O ACV ¢ um analogo aciclico da guanosina, isto é, um derivado da guanina no qual o
acucar foi substituido por uma cadeia lateral aciclica (9-[2-hidroxietoximetil] guanina) (Figura
1). A guanina € uma base purina. A purina é um sistema aromatico biciclico formado por um
anel de pirimidina fundido a um anel de imidazol com massa molecular 225,2 g/mol e é
anfotéro, apresenta pKa de 2,16 para a forma cationica e 9,04 para a forma anibnica, a 37 °C
(Assis et al., 2021).

Essas propriedades determinam a ionizacdo do farmaco ao longo do trato
gastrointestinal, influenciando na sua solubilidade e, consequentemente, sua capacidade de
atravessar membranas lipofilicas. A absor¢do oral é baixa e se da por difusdo passiva
paracelular, com o intestino delgado proximal como principal sitio de absor¢édo (Thelen et al.,
2011). Como o farmaco ndo depende de transportadores de influxo especificos para atravessar
o epitelio intestinal (Guo et al., 2020), sua absorcéo € regida por processos passivos e limitada
pela sua permeabilidade.



Figura 1- Estrutura quimica do ACV
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Essa permeabilidade restrita, associada a solubilidade dependente da dose, determina a
classificagdo do ACV pelo Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB). Segundo o SCB
deve-se avaliar a maior dose do farmaco prescrita, assim quando se avalia em comprimidos de
400 mg, o farmaco pertence a Classe I11 (alta solubilidade, baixa permeabilidade), enquanto em
doses de 800 mg ele se enquadra na Classe IV (baixa solubilidade e baixa permeabilidade),
representando desafios adicionais para a formulacao e absorcao oral (Arnal et al., 2008; Wei et
al., 2021).

2.5 Farmacocinética

Avancando na analise, o desempenho terapéutico do aciclovir depende de como ele é
absorvido, distribuido e eliminado pelo organismo. O medicamento pode ser administrado por
via intravenosa, topica ou oral, sendo que, nesta Ultima, a absorcdo é limitada. A
biodisponibilidade oral varia entre 10% e 30%, ndo sendo significativamente afetada pela
ingestdo conjunta de alimentos. Essa baixa biodisponibilidade esta relacionada a elevada
hidrofilicidade do aciclovir, a sua baixa permeabilidade intestinal e a auséncia de afinidade por
transportadores ativos presentes na membrana apical dos enterécitos, como o transportador de
oligopeptideos 1 (PepT1), restringindo sua absorcao por via oral (Asiss et al., 2021; Ganapathy
et al., 1998; Hilal-Dandan; Brunton, 2015; Katzung; Vanderah, 2023; Ritter et al., 2025; WEI
etal., 2021).



Além disso, o aciclovir apresenta farmacocinética ndo linear e dose-dependente quando
administrado por via oral. Esse comportamento ndo estd relacionado a saturacdo de
transportadores, mas as limitacbes biofarmacéuticas da propria molécula, caracterizada por
baixa solubilidade e baixa permeabilidade intestinal. Em doses terapéuticas menores, como 200
mg, o farmaco apresenta solubilizagdo adequada no fluido gastrointestinal, alcangando
biodisponibilidade em torno de 20%. Entretanto, com o aumento da dose para 800 mg, a
capacidade de dissolucdo no trato gastrointestinal torna-se limitada, reduzindo a fracdo
solubilizada disponivel para absorcdo por difusdo passiva e, consequentemente, a
biodisponibilidade para valores proximos de 10% (Asiss et al., 2021; Hilal-Dandan; Brunton,
2015; Katzung; Vanderah, 2023; Ritter et al., 2025; Wei et al., 2021; Wellcome CO., 1993).

Para contornar essa limitacdo farmacocinética, foi desenvolvido o valaciclovir, uma proé-
droga obtida pela esterificacdo do aciclovir com o aminoacido L-valina. Essa modificacdo
estrutural confere ao valaciclovir alta afinidade pelo transportador PepT1, permitindo seu
transporte ativo através da membrana intestinal e elevando a biodisponibilidade do aciclovir
liberado no organismo para aproximadamente 55% (Yang et al., 2013).

Apds a administracdo, o aciclovir distribui-se amplamente pelos liquidos corporais,
incluindo liquido cerebrospinal, leite materno e liquido amni6tico. Sua meia-vida plasmatica
média em adultos com funcéo renal preservada é de aproximadamente 2,5 horas, podendo variar
conforme a idade e a funcdo renal, uma vez que sua eliminagé@o ocorre predominantemente por
via renal, sendo a maior parte do farmaco excretada de forma inalterada (Asiss et al., 2021,
Hilal-Dandan; Brunton, 2015; Katzung; Vanderah, 2023; Ritter et al., 2025; WEI et al., 2021).

2.6 Controle de qualidade de farmacos e medicamentos

O controle de qualidade na industria farmacéutica consiste em um conjunto de
procedimentos destinados a assegurar a identidade, atividade, teor, pureza, eficacia e seguranca
dos medicamentos produzidos (Lang et al., 2021; Rocha; Galende, 2014). Segundo consta na
FB 7° edicdo, esse conjunto de medidas deve ser aplicado a producéo de lotes de medicamentos
e demais produtos, garantindo a qualquer momento que esses lotes satisfacam aos requisitos
anteriormente citados (Brasil, 2024).

Nesse contexto, 0s procedimentos analiticos desempenham papel fundamental, uma vez
qgue geram resultados essenciais para a garantia da qualidade dos produtos. Esses métodos

permitem avaliar, por exemplo, a estabilidade e a pureza de produtos farmacéuticos e insumos



farmacéuticos ativos (IFAs), desde que apresentem resultados consistentes e reprodutiveis
(Kumar et al., 2014).

Para o doseamento do aciclovir, emprega-se rotineiramente a Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia acoplada a detec¢édo por Ultravioleta-Visivel (CLAE - UV/Vis). O fundamento
desta técnica baseia-se na parti¢do diferencial do analito entre uma FM liquida sob alta pressao
e uma fase estacionaria sélida hidrofébica (geralmente coluna C18), garantindo o isolamento
do antiviral em relacdo aos interferentes da matriz (Barboza et al., 2010). A quantificacao
também pode se basear no principio espectrofotométrico da Lei de Beer-Lambert, em que 0s
grupos cromdforos da molécula de aciclovir absorvem radiacdo UV de forma proporcional a
sua concentracdo, apresentando absorcdo maxima em 254 nm (Barboza et al., 2010).

A CLAE-UV/Vis destaca-se pela elevada seletividade, precisdo e reprodutibilidade,
permitindo ndo apenas o doseamento do aciclovir, mas também a separacdo de impurezas e
produtos de degradacdo, sendo amplamente empregada no controle de qualidade de
medicamentos (Barboza et al., 2010).

Para o controle de qualidade do insumo farmacéutico ativo (IFA) do aciclovir em sua
forma pura, os compéndios oficiais preconizam a aplicacdo da Volumetria em Meio Nao
Aquoso com deteccdo potenciométrica do ponto final (Brasil, 2024).

O fundamento dessa técnica baseia-se no fraco carater basico conferido pelo grupo
amino primario presente na estrutura purinica do antiviral, propriedade que inviabiliza sua
neutralizacdo quantitativa em solucbes aquosas decorrente do efeito competitivo da agua. Ao
realizar a dissolucdo da amostra em um solvente prético como o acido acético glacial, ocorre
um efeito nivelador que acentua a basicidade do farmaco, viabilizando uma reacdo de
neutralizacdo estequiométrica (1:1) estavel por meio do gotejamento de solucdo volumétrica de
acido percldrico a 0,1 M em acido acético (Basavaiah; Prameela, 2004). Embora o ponto final
possa ser visualizado por indicadores coloridos, 0 emprego da deteccdo potenciométrica garante
maior exatiddo analitica ao registrar as variagdes de potencial elétrico do meio sem as

interferéncias visuais comuns do processo.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Mapear e analisar informagoes sobre as indica¢des terapéuticas do ACV e também sobre
0s métodos relativos ao controle de qualidade dos medicamentos contendo o referido farmaco.

3.2 Objetivos especificos

« Apresentar as indicagOes terapéuticas do ACV e discutir os pontos positivos e
negativos dessa indicag&o.

» Apresentar os medicamentos contendo ACV disponiveis no mercado nacional.

» Buscar, listar e comparar métodos analiticos para quantificacdo do ACV.

« Apresentar e comparar as monografias para avaliagdo da qualidade do ACV
disponiveis na USP, naFBe na Britanica BP.

4 METODO

4.1. Realizar busca bibliogréafica visando citar as indicacGes terapéuticas do ACV, seus
pontos positivos e negativos.

Foi realizada uma busca bibliografica no Portal de Periddicos CAPES
(https://www.periodicos.capes.gov.br/), utilizando os descritores "aciclovir" e “indicacdo
terapéutica”, bem como seus correspondentes em lingua inglesa (“acyclovir" e "therapeutic
indication™). Os descritores foram combinados por meio do operador booleano AND (E). A
estratégia utilizada abrangia buscar artigos dentro do periodo de 10 anos (2015 a 2025). Para
os critérios de inclusdo, foram selecionados artigos revisados por pares e redigidos em lingua
inglesa, ja que ndo foram encontrados artigos em portugués. Como critério de exclusdo foram

retirados os artigos sem acesso aberto e que ndo estivessem alinhados ao objetivo proposto.


https://www.periodicos.capes.gov.br/

Figura 2- Esquema representativo do método para busca
bibliogréafica das indicaces terapéuticas do ACV seus pontos

positivos e negativos
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4.2. Realizar a busca na pagina da ANVISA dos medicamentos contendo o acv
disponiveis no mercado nacional

Para identificar os medicamentos contendo o insumo farmacéutico ativo (IFA) ACV
disponiveis no mercado nacional, foi realizada uma busca sistematica na base de dados
eletrénica da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio do portal oficial
de consultas de medicamentos, disponivel no endereco eletronico
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/. A coleta das informacdes foi realizada em 17
de dezembro de 2025.

A pesquisa foi conduzida diretamente na pagina de consultas, utilizando o campo
“Nome do Produto”. Nesse campo, foi inserido o termo “ACV”, sem aplicacao de filtros
adicionais, a fim de contemplar todas as apresentacGes e formas farmacéuticas registradas que
contivessem o IFA pesquisado.

Ap0s a realizacdo da busca, os dados disponiveis na listagem gerada pelo sistema foram
coletados e organizados para analise. Foram extraidas as seguintes informacdes: nome do

laboratorio detentor do registro, nimero de registros vinculados, nome do farmaco,
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apresentacdo do medicamento, forma farmacéutica e numero de registros correspondentes a
cada apresentacdo identificada.

Os dados coletados foram transcritos para o Quadro 1, permitindo a organizacdo
sistematica das informaces e posterior analise. Foram considerados apenas 0s medicamentos
com registro ativo no momento da consulta, excluindo-se aqueles com registros cancelados ou
descontinuados.

Figura 3- Esquema representativo para busca na pagina eletrénica da Anvisa dos

medicamentos contendo ACV disponiveis no mercado nacional.

Acesso: https://consultas.anvisa.gov.br
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farmacéutica, concentracao,
apresentacao e registros.

v
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sistematica das informacGes e posterior analise. Foram considerados apenas os medicamentos
com registro ativo no momento da consulta, excluindo-se aqueles com registros cancelados ou

descontinuados.

4.3 Realizar a busca na literatura cientifica de métodos analiticos para quantificar o
ACV, listar e comparar.

Foi realizada uma busca bibliografica na base de dados Periédicos CAPES

(https://www.periodicos.capes.gov.br/) utilizando o descritor “ACV” unido ao descritor
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“métodos analiticos” pelo operador booleano “e”. Isso foi feito nas linguas portuguesa e
inglesa, com recorte temporal de dez anos (de 2015 a 2025). Como critérios de inclusdo, foram
considerados apenas artigos revisados por pares, redigidos em inglés e relacionados ao tema
proposto. Por outro lado, foram excluidos artigos que ndo estavam em acesso aberto ou cuja

tematica extrapolasse o objetivo da pesquisa.

Figura 4- Esquema representativo do metodo para busca na literatura cientifica de

métodos analiticos para quantificar o ACV, listar e comparar
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Fonte: Da autora

4.4 Apresentar e comparar as monografias farmacopeicas para 0 ACV presentes na
USP 48-NF 43, na FB 7° edicdo e na BP 2025 e discutir suas especificacoes.

Para atingir o objetivo de comparar as especificacbes farmacopeicas do ACV como
matéria-prima e em suas principais formas farmacéuticas, foi realizada uma analise comparativa
entre as monografias farmacopeicas constantes na USP, na FB e na BP em suas ultimas edicdes.

Para tal, foram consultadas as monografias farmacopeicas do aciclovir disponiveis nos
compéndios selecionados. De cada monografia, foram extraidas e traduzidas as informacdes
referentes aos critérios de qualidade, incluindo definicdo (limites de teor), descricéo,
solubilidade, identificacdo, ensaios de pureza, doseamento, ensaios aplicaveis a forma
farmacéutica e uniformidade de doses. Em seguida, essas informacdes foram organizadas em
tabelas comparativas, de modo a permitir o confronto entre os requisitos analiticos, 0s métodos

empregados e os critérios de aceitacdo estabelecidos por cada farmacopeia
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Figura 5- Esquema representativo do método para busca e extracdo dos dados das

Farmacopeias.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Resultados da busca bibliogréafica relativa as indicacdes terapéuticas do ACV, seus
pontos negativos e positivos.

Foram encontrados 1479 artigos revisados por pares e redigidos na lingua inglesa. Den-
tre eles foram excluidos os artigos que ndo s@o de acesso aberto, restando 1049 resultados. A
partir da leitura dos titulos e resumos foram selecionados 10 artigos (1% dos dados recupera-
dos), dentre eles 5 artigos foram incluidos.

Apos a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, cinco estudos foram excluidos por néo
atenderem ao objetivo desta revisdo, que consistiu em analisar evidéncias sobre o uso clinico

do aciclovir como intervencgéo terapéutica principal. O estudo de Francese et al. (2022) foi
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excluido por investigar o desenvolvimento e a caracterizacdo de um novo polimero sintético
com atividade antiviral, no qual o aciclovir ndo constituiu a intervencéo principal. O trabalho
de Alhwayan et al. (2024) também foi excluido por descrever o tratamento de varicela neonatal
com aciclovir associado a imunoglobulina intravenosa (IVIG), sem apresentar ensaio clinico
controlado ou grupo comparador, impossibilitando a avaliacdo isolada da eficacia do aciclovir.

Da mesma forma, o relato de caso de Tsappa et al. (2018) foi excluido por abordar
trombocitopenia induzida pelo aciclovir com diagnostico fundamentado apenas na relacédo
temporal entre 0 uso do medicamento e o evento adverso, sem confirmacédo laboratorial. O
estudo de Chandra et al. (2024) foi excluido por relatar um caso de neurotoxicidade decorrente
do uso inadequado do aciclovir, caracterizado por superdosagem em um paciente com doenca
renal terminal, direcionando a discussdo para aspectos de toxicidade e ndo para 0 usO
terapéutico do medicamento. Por fim, Medhat et al. (2022) foi excluido por investigar a
reativacdo do virus varicela-zoster ap6s a vacinagdo contra a COVID-19, sendo o aciclovir
empregado apenas como parte do tratamento do caso, enquanto o foco principal do estudo era
a resposta imunoldgica relacionada a vacinagdo e os mecanismos de reativacao viral.

Além disso, os achados da revisao destacam a ampla aplicabilidade clinica do ACV em
diferentes contextos virais, incluindo EBV, HSV-1, HSV-2, VZV, HHV-6 e CMV. Embora seja
terapeuticamente ineficaz em infeccdes por CMV ja estabelecidas, ele € utilizado para a
profilaxia do CMV em pacientes imunocomprometidos (Hilal-Dandan; Brunton, 2015).

A seguir, sdo apresentados os artigos que ilustram tanto a eficacia quanto as restricdes
dessa terapia antiviral em situacdes diversas, especialmente em pacientes imunocomprometidos
ou em apresentacdes graves da doenca.

A vasculite retiniana associada ao EBV representa uma manifestacdo ocular incomum,
descrita principalmente em relatos de casos, caracterizada pela inflamacgéo dos vasos retinianos
e por alteragbes que podem comprometer a funcéo visual. Esse tipo de inflamacdo dos vasos
sanguineos da retina causar alteracdes como estreitamento ou inflamacéo ao redor dos vasos,
hemorragias, edema retiniano e presenca de células inflamatorias no vitreo. No artigo analisado,
0 caso descrito envolveu vitrite e vasculite retiniana associada ao EBV, acompanhadas de
oclusdo da artéria retiniana. O diagnostico foi estabelecido por meio de PCR de DNA viral a
partir da biopsia vitrea, positiva para EBV, e confirmado por sorologia (Keorochana, 2016;
Martins et al., 2016).

Infeccdes graves por EBV constituem outro cenario menos comum na rotina hospitalar
em que a monoterapia com ACV é usada. Por meio de dados de uma revisdo da literatura feita

por Rafailidis e colaboradores (2010) citado no artigo escrito por Keorochana (2016), é
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apontado que, em pacientes aparentemente imunocompetentes, a monoterapia com ACV é o
regime antiviral mais frequentemente utilizado, mesmo né&o sendo o farmaco de escolha para o
tratamento clinico do EBV. Essa utilizacdo é sustentada pela capacidade do ACV de inibir a
replicacdo do EBV in vitro e pelos relatos de sucesso terapéutico em manifestacfes oculares
associadas ao virus (Keorochana, 2016).

No caso descrito no proprio artigo, o tratamento empregado reforca a aplicabilidade
clinica do ACV nesses contextos. O paciente recebeu ACV intravenoso, 10 mg/kg/dia por 14
dias, seguido de ACV oral (800 mg) cinco vezes ao dia por 3 meses. Todas as lesdes
permaneceram em remissdo ao longo do acompanhamento, e a acuidade visual apresentou me-
Ihora significativa. Assim, tanto o relato quanto a revisao reforcam que, embora o antiviral ndo
seja especifico contra 0 EBV, seu uso tem sido recorrente e clinicamente relevante em diversas
complicacdes associadas ao virus em adultos imunocompetentes, especialmente nas apresenta-
¢des mais graves da infec¢do (Keorochana, 2016).

No caso do herpes z6ster oftalmico (VZV), O ACV intravenoso é indicado como
primeira linha, devido a sua eficacia e seguranca em individuos imunossuprimidos. No entanto
sua limitacdo torna-se evidente em casos de infeccdo por CMV, ja que o ACV é ineficaz contra
esse virus (Akimoto et al., 2016)

Akimoto e colaboradores (2016) descreveram o caso clinico de um paciente
gravemente imunocomprometido devido ao uso de prednisolona e ciclosporina. Os farmacos
foram utiliza-dos para o tratamento de nefropatia membranosa e o paciente apresentou
inicialmente um qua-dro tipico de VZV, com edema periorbital e lesdes vesiculares. A
investigacdo revelou ainda uma massa supraglotica quase obstrutiva, atribuida a um possivel
envolvimento laringeo pelo VZV (Akimoto et al., 2016).

Diante desse quadro, o tratamento com ACV foi iniciado de forma adequada, mas foi
descontinuado quando foi observada infec¢do conjunta por CMV. Apds a confirmacédo, o ACV
foi substituido por ganciclovir, antiviral eficaz contra CMV e também ativo contra VZV.
Mesmo ndo sendo a primeira escolha para herpes-zoster, o ganciclovir tornou-se essen-cial para
tratar ambas as infeccdes simultaneas, garantindo uma abordagem mais completa. Como
resultado, as lesdes cutdneas ao redor da area orbital e o eritema cervical desapareceram
completamente (Akimoto et al., 2016).

Embora o ACV seja amplamente utilizado contra Herpes simplex e VZV, estudos
recentes mostram que, em baixa dose, ele também pode modular a resposta imune especifica
ao CMV. Essa modulacao ocorre principalmente pela reducdo da atividade funcional das célu-

las T CD4+ especificas para o antigeno pp65, importante marcador de resposta imune tardia
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contrao CMV, sem diminuir o nimero total dessas células. Isso sugere que o ACV pode reduzir
a estimulacdo continua causada pela presenca viral, mas ndo impede a replicagéo ativa do CMV,
ja que sua ativacdo depende da timidina quinase, ausente no CMV. Essa limitacdo
farmacologica explica por que, mesmo com possivel impacto imunolégico, o0 ACV é ineficaz
em situacdes clinicas de infecgdo ativa por CMV (Pachnio et al.,2015; Ritter et al., 2025)

O tratamento com ACV para casos graves de HSV-1 em pacientes imunocompro-
metidos demonstra potencial para proporcionar cura rapida e completa. Nesse sentido, pacientes
imunocomprometidos evoluem de forma atipica quando comparados aos individuos com a res-
posta imunocompetente, podendo apresentar sinais clinicos incomuns, como Ulceras extensas e
nddulos dolorosos, exigindo atencdo para diagnéstico e manejo adequados (Akimoto et al.,
2016).

Um exemplo é uma paciente com leucemia mieloide aguda, imunossuprimida devido a
prépria doenca, quimioterapia, hidroxiureia e uso prolongado de corticosteroides (prednisolona
oral de 20-30 mg/dia), que apresentou multiplas Ulceras orais e um nédulo doloroso de 1,5
tecido necrotico preto no angulo da boca. A bidpsia revelou necrose epitelial, formacéo
vesicular e células com corpos de inclusdo intranucleares, evidenciando infeccdo, enquanto a
sorologia confirmou infecgéo crénica por HSV-1 (1gG anti-HSV-1 positivo e anti-HSV-2 ne-
gativo) (Ogawa et al., 2017). O tratamento com ACV intravenoso (5 mg/kg, trés vezes ao dia por
10 dias), seguido de administracdo de doses de ACV comprimidos por via oral, levou a
resolucdo completa do nddulo e das Ulceras, sem recidiva. Apds o tratamento intravenoso, o
ACYV foi mantido por via oral, e 0 nédulo ndo reapareceu até a morte da paciente por progressao
da leucemia mieloide aguda seis meses depois. Este caso evidencia a importancia do ACV como
terapia antiviral eficaz, capaz de tratar manifestacdes atipicas de HSV-1, garantindo resolugéo
completa das lesdes e prevenindo complicacdes mesmo em pacientes imunocomprometidos
(Ogawa et al., 2017). Ainda no contexto da imunossupressdao o ACV é um dos pilares centrais
da Profila-xia Antimicrobiana Primaria Intensificada (IPAMP). O IPAMP consiste em um
regime de profilaxia antimicrobiana desenvolvido para reduzir a toxicidade infecciosa grave em
pacientes tratados por quimioterapia com bendamustina mais rituximabe. Esse tratamento
guimioimuno-terapico é altamente eficaz e bem tolerado para linfomas ndo Hodgkin (LNH)
indolentes, como linfoma folicular e leucemia linfocitica cronica (LLC). A composicdo do
regime inclui duas doses diarias de 400 mg de ACV, além de sulfametoxazol e trimetoprima
(800 e 160 mg) duas vezes por semana. Também sdo administrados, fatores estimuladores de
colonias de gra-nulécitos de longa duracdo como pegfilgrastim ou lipegfilgrastim

administrados no quarto dia de cada ciclo e lamivudina para pacientes com sorologia HBcAb+.
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A l6gica do IPAMP baseia-se na necessidade de contrabalangar a imunossupressao profunda e
multifatorial induzida nos pacientes. Esse conjunto de mecanismos leva a uma vulnerabilidade
aumentada a infeccGes bacterianas, virais e oportunistas, o que justifica uma estratégia
profilatica continua, precoce e intensificada (Cerchione et al., 2017; Djebbari et al., 2020;
Giordano et al., 2019; Picardi et al., 2020). A compara¢do com a coorte retrospectiva de
Djebbari e colaboradores (2020) evidencia o impacto da profilaxia IPAMP. Nesse estudo, 100%
dos pacientes com Linfoma folicular tratados com regimes baseados em bendamustina
receberam ACV, porém apenas 22% receberam fatores estimuladores de colbnias (tipo
filgrastin) e nenhum recebeu um regime profilatico completo. O resultado foi uma taxa de
infeccdo de 63,4%, demonstrando que a administracdo isolada de ACV ou uma profilaxia
fragmentada e ndo sistematica € insufi-ciente para compensar o grau de
imunocomprometimento induzido pelo tratamento. A elevada morbidade infecciosa observada
nessa coorte reforca que o beneficio do ACV depende di-retamente do contexto em que é
administrado. Quando utilizado de forma isolada, sem suporte hematopoiético adequado, ndo
exerce impacto significativo na prevencdo de desfechos clinicos graves.

Por outro lado, o estudo prospectivo de Giordano e colaboradores (2019), avaliou dire-
tamente o IPAMP e demonstrou reducgdes expressivas nas complicagdes infecciosas avaliadas.
A taxa de infeccdes foi de apenas 6% no grupo que recebeu o IPAMP, em contraste com 34%
na coorte historica tratada com profilaxia sob demanda (“on demand”). Nesse contexto, a pro-
filaxia sob demanda corresponde a intervengdes com administracdo de antimicrobianos que séo
introduzidas de maneira reativa, apenas ap0s o surgimento de sinais clinicos ou laboratoriais de
infeccdo, e ndo como medidas preventivas estruturadas e continuas. Embora a taxa de hospita-
lizacdo relacionada a infeccdo tenha sido de 3%, um numero absoluto pequeno, esse valor é
clinicamente relevante porque representa uma reducdo acentuada quando comparado ao histo-
rico de toxicidade infecciosa do regime BR (bendamustina + rituximabe), no qual interrupcGes
de quimioterapia relacionadas a infec¢do alcancavam 28%. A magnitude absoluta de 3% ndo
reflete falta de impacto, mas sim um resultado altamente favoravel em um cenéario marcado por
hospitalizagdes prolongadas, neutropenia febril e internagdes repetidas (Cerchione et al., 2017;
Djebbari et al., 2020; Giordano et al., 2019; Picardi et al., 2020).

Ao prevenir neutropenia febril, reduzir infeccdes oportunistas e minimizar hospitaliza-
coes, o IPAMP contribui diretamente para manter a intensidade relativa da dose e o cronograma
previsto do regime BR, reduzindo atrasos superiores a uma semana e evitando interrupgdes
completas do tratamento, fatores intimamente associados ao risco de recaida. Assim, a profila-

xia intensificada garante ndo apenas a seguranca minimizando a ocorréncia de infec¢des, mas
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a propria viabilidade do tratamento oncol6gico em sua forma plena (Cerchione et al., 2017;
Djebbari et al., 2020; Giordano et al., 2019; Picardi et al., 2020).

5.2 Resultados da busca na péagina eletrénica da ANVISA dos medicamentos contendo
ACYV disponiveis no mercado.

Conforme consulta realizada ao Bulario Eletrénico da Anvisa, em outubro de 2026,
observou-se que o mercado farmacéutico brasileiro apresenta um expressivo numero de
medicamentos registrados contendo ACV, bem como uma ampla diversidade de empresas
fabricantes e de apresentagdes farmacéuticas disponiveis. Esses dados evidenciam a relevancia
terapéutica do farmaco e sua ampla disponibilidade no pais. Nesse contexto, no Quadro 1 sdo
apresentadas as principais especialidades farmacéuticas contendo ACV comercializadas no
mercado brasileiro, contemplando as diferentes formas farmacéuticas, apresentacdes e
respectivos laboratorios fabricantes.

Em decorréncia do potencial para uso farmacoldgico do ACV, o interesse farmacéutico
em desenvolver e comercializar especialidades farmacéuticas contendo o referido antiviral é
premente. 1sso pode ser observado no Quadro 1, no qual sdo apresentadas 21 empresas que
detem cerca de 131 registros de medicamentos sob a forma farmacéutica de comprimidos
contendo 200mg e 400 mg de ACV, creme dermatoldgico, pomada oftalmica e p6 liofilizado

para solucdo injetavel. O detalhamento das informacdes coletadas esta apresentado a seguir.
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Quadro 1- Produtos farmacéuticos contendo ACV disponiveis no mercado brasileiro

Laboratério N° de Nome do Farmaco Apresentacao Forma Farmacéutica N° de registros
registros por
apresentacao
6 ACV / ACV sodico 200 mg com ct bl al Comprimido simples 1
plas inc x 25
Laboratorio Teuto ACV | ACV 250 mg po liof sol inj Po liofilo para solugao injetavel 3
Brasileiro S/A sodico iv ct 5 fa ou cx 50 ou
cx 25 vd amb x 20 ml
(emb
hosp)
ACV /ACV 250 mg po liof sol inj Po liofilo para solucao injetavel 1
sodico iv ct fa vd amb x 20 ml
ACV / ACV sodico 50mg/g crem derm ct Creme dermatoldgico 1
bgal x 10 g
8 ACV / ACV Sddico 50 mg/g crem derm ct Creme dermatolégico 2
Pharlab Industria bg al x 10 g ou cx 100
Farmacéutica S.A. bgal x 10 g
ACV/ 200 mg com ct bl al Comprimido 4
ACV Sdodico plas trans x 25, 30, 60,
500
ACV / ACV Sadico 30 mg/g pom oft ct bg Pomada oftalmica 2
al x 4,5 ou cx 100 bg
alx4,5
Sanofi Medley 1 ACV / ACV Sadico 50 mg/g crem derm ct Creme dermatologico 1

Farmacéutica LTDA.

bgalx10g



Brainfarma IndUstria Quimica E
Farmacéutica S.A

Cimed Industria S.A

Prati Donaduzzi & Cia LTDA

Legrand Pharma Industria
Farmacéutica LTDA

Novartis Biociencias S.A

ACV /ACV
Sédico

ACV/ACV

Sédico

ACV /ACV
Sadico

ACV /ACV
Sédico

ACV /ACV
Sadico

ACV /ACV
Sadico

ACV /ACV
Sadico

ACV /ACV
Sadico

ACV / ACV
Sédico

ACV /ACV
Sédico

ACV/

50 mg/g crem derm ct bg al x 10 g ou
cx 100 bg al x 10 g ( emb hosp)

50 mg/g crem derm ct bg al x 10 g oux
5¢

200 mg com ct bl al plas trans x 25,
30, 60, 200 e 500

200 mg com ct bl al plastrans x 10 e
30

200 mg com ct bl al plas trans x 150
ou x 450

200 mg crem derm 200 mg com ct bl
al plas transx 100, x 140, x 200 e x
280 ( emb frac)

200 mg com ct bl al plas pvc/pvdc
trans x 25 ou 30

50 mg/g crem derm ct bg al x 10 g
400 mg com ct bl al plas pvdc opc x
20, 30, 50, 100 e 200

200 mg com ct bl al plas trans x 25 ou
x 50 ou x 200

400 mg com ct bl al plas opc x 30, 35,

Creme dermatoldgico

Creme dermatoldgico

Comprimido simples

Comprimido simples

Comprimido simples

Comprimido simples

Comprimido

Creme

Comprimido

Comprimido simples

Comprimido simples
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Germed Farmaceutica LTDA

Aché Laboratérios
Farmacéuticos S.A

Multilab IndUstria E Comercio
De Produtos Farmacéuticos
LTDA

Blau Farmacéutica S.A.

Instituto Biochimico IndUstria
Farmacéutica

ACV Sadico

ACV /ACV
Sédico
ACV/

ACV Sédico

ACV /ACV
Sédico

ACV /ACV
Sédico

ACV /ACV
Sadico

ACV / ACV
Sadico
ACV /ACV
Sédico

ACV /ACV
Sédico

ACV/
ACV Sadico

40, 70, 60 ou 200

200 mg com ct bl al plas pvc/pvdc
trans x 25 ou 30

50 mg/g crem derm ct bg al x 10 g
400 mg com ct bl al plas pvdc opc x
20, 30, 50, 100 ou 200

200 mg com ct bl al plas inc x 15, 20,
25, 30, 60 ou 500

50 mg/g crem derm ct bg al x 10 g

200 mg com ct bl al plas pvc/pvdc
trans x 25 ou 30
400 mg com ct bl al plas pvdc opc x
20, 30, 50, 100 ou 200
50 mg/g crem derm ct bg al x 10 g

50 mg/g crem derm ct bg al x 10 g ou
cx25ngalx10g

Comprimido

Creme

Comprimido

Comprimido simples

Creme

Comprimido

Comprimido

Creme

Creme dermatolégico
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LTDA

Sandoz Do Brasil Industria
Farmacéutica LTDA

Cifarma Cientifica
Farmacéutica LTDA

Ranbaxy Farmacéutica LTDA

Unido Quimica Farmacéutica
Nacional S/A

Vitamedic Industria
Farmaceutica LTDA

11

12

ACV /ACV
Sédico

ACV/
ACV Sédico
ACV /ACV

Sédico
ACV /ACV

Sadico
ACV /ACV

Sadico
ACV / ACV

Sadico
ACV, ACV

sodico
ACV, ACV

sédico
ACV, ACV
sodico

ACV/
ACV Sdadico

200 mg com ct bl al plas pp/pvdc trans
X 25 ou 500u 200

400 mg com ct bl al plas pp/pvc opc x
25, 30, 40, 60, 70 ou 200

50 mg/g crem derm ct bg al x 5g ou bg
al x 10 g ou cx 50 bg al x 10 g ou 100
bgalx5¢g
200 mg com ct bl al plas trans x 25 ou
500

200 mg com ct bl al plas trans x 10,
25, 30, 50 ou 500

400 mg com ct bl al plas trans x 10,
25, 30,60, 70 ou 500

250 mg po sol infus iv ct 5 fa vd trans
+dil 5 amp vd trans x 10 ml

250 mg po sol infus iv ct 5 fa vd trans

200 mg com ct bl al plas pvc trans x
10, 20, 25, 30, 50, 100, 200, 280, 450
ou 500
50 mg/g crem derm ct, ou ct 25, ou ct
50,0uct100bgal x10g

Comprimido simples

Comprimido simples

Creme dermatolégico

Comprimido simples

Comprimido simples

Comprimido simples

PG para solugdo para
infusdo / solucao
injetavel
P para solugdo para
infusdo / solucao
injetavel
Comprimido simples

Creme

10

21
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8 ACV /ACV 200 mg com ct bl al plas pvc/pvdc Comprimido 2
EMS S/A Sédico trans (x 25 ou 30)
ACV /ACV 50 mg/g crem derm ct bg al x 10 g Creme 1
Saédico
ACV /ACV 400 mg com ct bl al plas pvdc opc (x Comprimido 5
Saédico 20, 30, 50, 100 e 200)
6 ACV, ACV 200 mg com ct bl al plas trans x 25 Comprimido simples 1
Saédico
Eurofarma Laboratdrios S.A.
ACV, 250 mg po liof sol inj iv ct 5 fa vd Po liofilo para solucao 4
ACV Sédico amb x 20 ml ou cx 25 ou ¢x 50 fa vd injetavel
amb x 20 ml
ACV, ACV 50 mg/g crem derm ct bg al x 10 g Creme dermatolégico 1
Saddico

Legendas: al: aluminio; ACV: aciclovir; ACV sodico: aciclovir sddico; amb: ambar; amp: ampola; bg: bisnaga; bl: blister; com: comprimido;
crem derm: creme dermatoldgico; ct: cartucho; cx: caixa; emb frac: embalagem fracionavel; emb hosp: embalagem hospitalar; fa: frasco-
ampola; g: gramas; inc: incolor; IV: intravenoso; mg: miligramas; opc: opaco; plas: plastico; pom oft: pomada oftalmica; p6 liof: pd
liofilizado; pp: polipropileno; pvc: policloreto de vinila; pvdc: policloreto de vinilideno; sol infus: solu¢do para infuséo; sol inj: solugdo

injetavel; trans: transparente; vd: vidro; x: quantidade de unidades.
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Em primeira andlise, o potencial para uso farmacoldgico do ACV gera interesse sig-
nificativo na industria farmacéutica para o desenvolvimento e a comercializacdo de especiali-
dades contendo esse antiviral. A analise do mercado de medicamentos contendo ACV, sis-
tematizada no Quadro 1, revela um cenario de elevada competitividade, com 131 registros dis-
tribuidos entre 21 empresas. Sob a perspectiva da satde publica, essa configuracdo ultrapassa
o carater comercial, configurando-se como um indicador de disponibilidade, elemento funda-
mental para a efetividade da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) como
estratégia de politica publica (BRASIL, 2024).

No Quadro 1, fica evidenciada a distribuicdo heterogénea de registros entre as empresas
analisadas. Destaca-se a empresa Unido Quimica, com 12 registros, sugerindo uma estratégia
voltada a producdo em larga escala e ampla insercao no mercado farmacéutico.

Outras empresas também apresentam participacdo relevante, como a Ranbaxy (11 re-
gistros) e um conjunto de laboratérios com 8 a 9 registros, incluindo Pharlab, Cimed, Sandoz e
EMS, entre outros. Essa distribui¢do entre empresas nacionais e multinacionais, como Novartis,
Sanofi e Medley, contribui para o fortalecimento da concorréncia, o que pode impactar positi-
vamente o0s processos de aquisicdo publica no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), favo-
recendo a manutencdo do ACV na RENAME.

As apresentagdes farmacéuticas de ACV registradas demonstram cobertura das prin-
cipais vias de administragdo utilizadas no tratamento de infec¢Bes por herpesvirus. A via oral,
representada por comprimidos de 200 mg corresponde a forma farmacéutica com mais medica-
mentos registrados, sendo indicada para tratamento sistémico e profilaxia de infec¢des por HSV
e VZV. A via topica, representada por cremes e pomadas oftalmicas, é utilizada no tratamento
de lesdes cutaneas e manifestacGes oculares, proporcionando acéo localizada e reducéo de efei-
tos sistémicos. Ja a via parenteral, representada pelo pé liofilizado para solucdo injetavel, é
indicada para casos graves e pacientes imunocomprometidos, sendo amplamente utilizada em
ambiente hospitalar (Brasil, 2024).

A correspondéncia entre os registros analisados e a RENAME evidencia alinhamento
com as politicas de assisténcia farmacéutica. A disponibilidade de diferentes dosagens, como
comprimidos de 200 mg e 400 mg, permite adequacédo posologica conforme os Protocolos Cli-
nicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Adicionalmente, a variedade de apresentacdes e em-
balagens reflete a adequacéo da inddstria farmacéutica tanto as demandas do varejo quanto as
necessidades logisticas do sistema publico de salde, incluindo dispensacgdo fracionada e abas-
tecimento hospitalar (Brasil, 2024).
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A presenca de grandes complexos industriais instalados no Brasil, como Eurofarma,
Teuto e Brainfarma, com registros ativos de diferentes apresentacbes de ACV, evidencia o
fortalecimento da capacidade produtiva nacional e da seguranca sanitaria. Esse cenario contri-
bui para a reducéo da dependéncia de importac6es de medicamentos acabados e reforca a auto-
nomia do SUS, em consonancia com os objetivos do Complexo Econémico-Industrial da Salde
(CEIS) (Nascimento et al., 2024).

O expressivo interesse da industria farmacéutica na comercializagdo do ACV em
diferentes formas farmacéuticas é contraposto pelos mecanismos de selecao e padronizacédo da
RENAME (Brasil, 2024). Enquanto o mercado promove diversidade de produtos e marcas, a
RENAME assegura o uso racional de medicamentos e a sustentabilidade do SUS. Dessa forma,
a articulacdo entre o registro sanitario e as politicas publicas de saude permite que o ACV

permaneca como uma tecnologia essencial, acessivel e estrategicamente incorporada ao SUS.

5.3 Resultado da busca na literatura cientifica de métodos analiticos para
quantificacdo do ACV e da comparacdo entre eles.

A busca bibliogréafica resultou na identificacdo de 23 artigos publicados nos Gltimos dez
anos. Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo, 9 estudos foram selecionados para avaliacéo.
Embora o acesso aberto tenha sido estabelecido como um dos critérios de inclusdo e o
respectivo filtro tenha sido aplicado no Portal de Periddicos CAPES, verificou-se que um dos
artigos recuperados estava disponivel apenas mediante acesso pago, impossibilitando sua
leitura na integra e, consequentemente, sua inclusao na revisao.

Assim, 8 artigos foram submetidos a analise do contetdo. Desses, 6 estudos foram
efetivamente incluidos na revisdo, enquanto 2 artigos, apesar de inicialmente elegiveis, foram
excluidos por ndo atenderem aos objetivos especificos deste trabalho apds a leitura completa.
Os motivos que justificaram a excluséo desses estudos sdo apresentados a seguir.

Na revisdo dos métodos analiticos para determinagdo do aciclovir, dois estudos foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade estabelecidos. O artigo de Wei et al.
(2021) foi excluido por se tratar de uma revisdo narrativa sobre sintese, toxicologia e métodos
de deteccdo do aciclovir. Embora apresentasse informacdes como limites de detecc¢do (LOD) e
percentuais de recuperacdo, o estudo ndo fornecia o detalhamento técnico necessario para
reproducdo dos métodos analiticos, como preparo de reagentes, condi¢cdes cromatograficas e
parametros instrumentais especificos. Além disso, por ser um artigo de revisao, ndo descrevia

o desenvolvimento e a validagdo de um método analitico original.



25

O estudo de Mane et al. (2023), que descrevia o desenvolvimento e a validagédo de um
metodo por CLAE para quantificacdo de aciclovir em nanoformula¢fes com indicacdo de
estabilidade, foi excluido por nédo estar disponivel em acesso aberto. Dessa forma, ndo foi
possivel realizar a avaliacdo completa da metodologia, dos resultados e dos critérios de
validacdo empregados, inviabilizando sua incluséo na presente revisao.

O primeiro dos estudos avaliados destaca o uso inovador da Espectroscopia Raman de
Transmissdo (TRS) na analise quantitativa de pomadas contendo ACV a 3% p/p. A matriz
farmacéutica empregada consistiu em uma pomada do tipo dispersdo de cristais, utilizando
como veiculo a vaselina branca, uma base amplamente aplicada em formulacgdes topicas devido
a sua estabilidade e compatibilidade com diferentes farmacos. Nesse sistema, o ACV foi
incorporado a formulacdo na concentragdo nominal de 3% p/p, sendo utilizado como farmaco
modelo para o desenvolvimento do método analitico (Ohashi et al.,2022).

Para a construcdo do modelo de calibracdo, foram preparadas amostras com concentra-
¢des variando entre 2,1% e 3,9% p/p, correspondendo a uma faixa de 70% a 130% do valor
declarado. Os solventes e reagentes empregados diferem significativamente entre as técnicas
analiticas avaliadas, refletindo suas particularidades metodol6gicas. Na espectroscopia Raman
por transmissdo (TRS), por se tratar de uma técnica ndo destrutiva, ndo ha necessidade de
utilizagdo de solventes, sendo a amostra de pomada analisada diretamente em um cilindro de
vidro, o que simplifica o preparo e reduz possiveis interferéncias (Ohashi et al.,2022).

Em contraste, 0 método de referéncia por espectroscopia UV-Vis requer etapas prévias
de preparo da amostra, com uso de hexano para dissolucdo da base lipofilica (vaselina) sob
ultrassom, seguido da adi¢do de hidréxido de sédio (0,1 N) para promover a extracdo do
farmaco. Posteriormente, a fase extraida é tratada com &cido cloridrico (2 mol/L) e agua
purificada, compondo a solucéo final para analise. Quanto as condi¢fes instrumentais, a técnica
Raman utiliza um laser com comprimento de onda de 830 nm, operando em uma faixa espectral
de 57 cm™ a 1670 cm™, enquanto a espectroscopia UV-Vis realiza as medi¢cdes de absorbancia
no comprimento de onda de 255 nm, correspondente a0 maximo de absorcdo do ACV,
garantindo adequada sensibilidade analitica (Ohashi et al.,2022).

Essa estratégia permite avaliar parametros fundamentais do método, como linearidade,
sensibilidade e robustez, alem de contemplar possiveis variacdes de teor que podem ocorrer
durante o processo produtivo. Dessa forma, aumenta-se a confiabilidade do modelo quando
aplicado em contextos industriais, especialmente no controle de qualidade de formulagoes
semissolidas (Ohashi et al.,2022).
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A metodologia baseou-se na obtencéo de espectros por meio da TRS, cujas informagdes
espectrais foram correlacionadas com as concentragdes conhecidas do farmaco por meio de
técnicas quimiométricas, possibilitando o desenvolvimento de um modelo quantitativo predi-
tivo. Por fim, a espectroscopia UV-Vis foi empregada como método analitico de referéncia para
a determinacdo do teor real de ACV nas amostras. Os resultados obtidos por essa técnica foram
utilizados na validagdo do modelo desenvolvido com base na espectroscopia Raman,
permitindo a avaliacdo de parametros como exatiddo e capacidade preditiva, e confirmando a
adequacao da abordagem proposta (Ohashi et al.,2022).

Um outro método proposto buscava mais rapidez, sensibilidade, simplicidade e menor
impacto ambiental para a determinacdo de ACV, tanto em sua forma pura quanto em
formulacBes farmacéuticas. Nesse contexto, o estudo se destaca por introduzir, de maneira
inovadora, o acoplamento da espectrofotometria a microextracao liquido-liquido dispersiva as-
sistida por ultrassom (UA-DLLME). A estratégia adotada baseia-se em uma reacdo colorime-
trica com o reagente 1,2-naftoquinona-4-sulfonato (NQS) em meio alcalino, permitindo a for-
macao de um derivado colorido e viabilizando a analise por espectrofotometria no visivel (Al-
Bagawi et al., 2023).

No desenvolvimento do método, o ACV reage com o NQS em meio de bicarbonato de
sodio (NaHCO:s), formando um composto de coloracdo amarela, cuja absorbancia é medida em
495 nm. A etapa de pré-concentracdo € realizada por meio da técnica de UA-DLLME, em-
pregando cloroférmio como solvente extrator, etanol como solvente dispersor e Triton X-114
como agente surfactante, com auxilio de ultrassom para promover a dispersao eficiente e ace-
lerar o processo de extracdo. Apds a separacao das fases por centrifugacdo, a analise € condu-
zida em espectrofotdmetro UV-Vis (Al-Bagawi et al., 2023).

Os resultados demonstram que a utilizacdo da UA-DLLME acoplada a espectrofotome-
tria constitui uma alternativa viavel para o controle de qualidade de rotina, ja que 0 método
apresentou linearidade na faixa de 0,1 a 3,0 ug/mL, com limite de detec¢ao (LOD) de 0,03
ug/mL e limite de quantificagcdo (LOQ) de 0,1 ug/mL, sendo aplicado com sucesso em amostras
de matéria-prima (bulk) e comprimidos de 200 mg e 400 mg (Al-Bagawi et al., 2023).

Um método bioanalitico para quantificacdo do ACV em sangue total humano como ma-
triz, insere-se no contexto da toxicologia analitica/forense, com foco na quantificacdo simulta-
nea de farmacos e seus metabolitos. A utilizacdo dessa matriz confere elevada relevancia clinica
e forense aos resultados, uma vez que representa de forma mais fiel as condiges reais de ex-

posicéo, distribuicdo e possivel toxicidade dos compostos no organismo (Takeda et al., 2024).
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No desenvolvimento metodolégico, foi empregada a cromatografia liquida de interacdo
hidrofilica acoplada a espectrometria de massas em tandem (HILIC-MS/MS), destacando-se
como uma abordagem eficiente para a analise de compostos de alta polaridade. A preparacao
das amostras envolveu a precipitacdo das proteinas da matriz (desproteinizacdo) com uma mis-
tura de metanol/acetonitrila (6:4, v/v). Essa etapa é essencial para minimizar interferentes pro-
venientes da matriz biologica. A separacdo cromatogréfica foi realizada em coluna InertSus-
tain® Amide, que é desenvolvida com empacotamento a base de silica funcionalizada com ca-
deias longas contendo grupos carbamoila (grupo funcional -C(=O)NH-, derivado do acido
carb&dmico) que proporciona melhor resolugdo de analitos polares, frequentemente dificeis de
separar em colunas convencionais. A FM empregada no método para analise simultanea de
ACV e do CMMG foi composta por dois solventes utilizados em sistema de eluicdo por
gradiente. A FM A consistiu em uma mistura de acetonitrila e formiato de aménio 10 mM na
proporcdo de 5:95 (v/v), enquanto a FM B foi constituida por acetonitrila e formiato de aménio
10 mM na proporc¢do de 95:5 (v/v), com ajuste de pH para 5,0. O método cromatogréfico foi
conduzido em modo gradiente, iniciando com 95% do solvente B. A deteccdo foi conduzida
em espectrometro de massas do tipo triplo quadrupolo (Takeda et al., 2024).

Em conclusdo, o método demonstrou-se devidamente validado, apresentando lineari-
dade na faixa de 0,25 a 10 ug/mL e limite de quantificagdo (LOQ) de 0,25 pug/mL, evidenciando
sensibilidade adequada para detec¢cdo em baixas concentragdes. A técnica HILIC-MS/MS mos-
trou-se altamente eficiente na separacao e deteccdo de compostos polares em matriz complexa,
consolidando-se como uma abordagem robusta, precisa e confiavel para aplicagdes em toxico-
logia analitica e forense (Takeda et al., 2024).

Um outro método proposto baseia-se na utilizacdo de fluido intestinal humano (HIF) e
é classificado como um ensaio fisico-quimico de determinacgédo da solubilidade em equilibrio.
Diferentemente das abordagens convencionais, que utilizam um Unico ponto de medicao, esta
metodologia considera a variabilidade fisiologica ao estabelecer uma faixa de valores que re-
presenta de forma mais realista as condi¢des encontradas in vivo. Para isso, foram desenvolvi-
dos nove meios de simulacéo intestinal (SIF), construidos a partir de uma analise estatistica
capaz de abranger mais de 90% da variabilidade do HIF em cinco dimensdes: sais biliares,
fosfolipidios, acidos graxos livres (FFA), colesterol e pH (Abuhassan et al.,2022).

O procedimento experimental consistiu na preparacao desses meios com composi¢oes
bioequivalentes e variagdes controladas dos cinco componentes mencionados. Em seguida, adi-
cionou-se um excesso do farmaco solido a 4 mL de cada sistema, garantindo a condi¢do de

saturacdo necessaria para a determinacdo da solubilidade em equilibrio. As amostras foram
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mantidas sob agitacdo por 24 horas, a 37 °C, simulando as condicdes fisioldgicas do trato
gastrointestinal. Apos esse periodo, realizou-se a centrifugacao para a separacdo da fracdo ndo
dissolvida, sendo o sobrenadante coletado e analisado por CLAE, com o objetivo de quantificar
o farmaco dissolvido (Abuhassan et al.,2022).

A aplicabilidade do método foi demonstrada por meio da avaliacdo de sete farmacos
modelo: ibuprofeno, acido mefendmico, furosemida, dipiridamol, griseofulvina, paracetamol e
ACV. O uso desses farmacos permitiu investigar o impacto da variabilidade da solubilidade na
classificacdo segundo o SCB e o Sistema de Classificacdo de Desenvolvibilidade (DCS). Dessa
forma, a abordagem possibilita uma analise baseada em risco do desempenho biofarmacéuticoin
vivo, considerando os limites minimo e maximo de solubilidade como cenérios extremos, o que
contribui para uma previsdo mais robusta do comportamento dos farmacos em condicdes
fisioldgicas reais (Abuhassan et al.,2022).

As condicdes cromatograficas empregadas na analise por CLAE foram conduzidas em
sistema Shimadzu Prominence-i LC-2030C, uti-lizando método em gradiente aplicavel a todos
os farmacos investigados. A FM foi compostapor formiato de aménio 10 mM ajustado para pH
3 com acido férmico, sendo a fase A preparada em agua e a fase B em mistura de
acetonitrila:dgua (9:1). O programa de gradiente iniciou-se na propor 70:30 (A:B), atingindo
0:100 aos 3 minutos, mantendo-se até 4 minutos e retornando as condic¢des iniciais aos 4,5
minutos, com tempo total de corrida de 8 minutos (Abuhassan et al.,2022).

As andlises foram realizadas a 30 °C, utilizando diferentes colunas cromatograficas con-
forme o farmaco: XBridge® C18 (5 um, 2,1 x 50 mm) para ibuprofeno, acido mefenamico e
griseofulvina; ODS-H optimal (5 pum, 30 x 150 mm) para ACV, furosemida e dipiridamol; e
Kromasil 60-5-SIL (3 mm, 15 cm) para paracetamol. O fluxo foi estabelecido em 1 mL/min
para a maioria dos compostos, sendo reduzido para 0,5 mL/min na analise de ACV (Abuhassan
et al.,2022).

A deteccéo foi realizada por espectrofotometria na regido do ultravioleta, nos compri-
mentos de onda de 254 nm para ibuprofeno, paracetamol e ACV, e 291 nm para acido me-
fendmico, furosemida, dipiridamol e griseofulvina. O volume de injecdo foi de 100 pL para
ibuprofeno e 10 pL para os demais analitos, sendo observados tempos de retengdo variando
entre 1,07 min, para o paracetamol, e aproximadamente 2,5 min, para furosemida e dipiridamol
(Abuhassan et al.,2022).

O método analitico proposto por Tiffner et al. (2018) foi realizado por Cromatografia
Liquida de Ultra Eficiéncia com detec¢éo por ultravioleta (CLUE-UV), sendo aplicado a analise

de diferentes matrizes ao longo do estudo (embora no artigo os autores tenham denominado a
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técnicacomo de CLAE). A matriz do produto consistiu em creme de ACV a5% (Zovirax®), além
de formulacBes teste contendo 2,5% e 10,0% do farmaco. Por sua vez, o meio receptor,
empregado no experimento de liberacdo (cedéncia) do farmaco a partir da forma farmacéutica,
foi uma solucéo salina de cloreto de sodio a 0,9% p/v (Tiffner et al., 2018).

A principal vantagem da CLUE em relacdo a CLAE é a utilizacdo de colunas
empacotadas com particulas menores que 2 um, o que permite operar em pressdes mais elevadas
e utilizar maiores velocidades da FM sem comprometer a eficiéncia da separacdo. Como
resultado, a CLUE proporciona analises mais rapidas, maior resolu¢do cromatografica e maior
sensibilidade analitica, além de reduzir o consumo de solventes organicos e o tempo total de
analise, tornando o método mais eficiente e ambientalmente sustentavel (Cielecka-Piontek et
al., 2013).

As analises foram conduzidas sob condi¢bes cromatograficas especificas. A deteccao
ocorreu no comprimento de onda de 280 nm, utilizando uma coluna cromatografica Acquity T3
(2,1 x 75 mm, 1,8 um). A FM foi composta por uma solug¢a0o aquosa contendo 7% de metanol,
empregada em modo isocratico. O fluxo foi mantido em 400 uL/min, com a temperatura da
coluna controlada a 25 °C e volume de inje¢do de 1 uL. As amostras foram preparadas a partir
de solugdes estoque dissolvidas em dimetilsulfoxido (DMSO), seguidas de dilui¢cdo em solucéo
de cloreto de sodio a 0,9% P/V (Tiffner et al., 2018).

O método analitico por CLUE-UV mostrou-se linear na faixa de concentracéo analisada
(R2>0,99) e preciso (CV entre 1% e 4%), garantindo quantificacdo consistente do farmaco. No
teste de liberacdo in vitro do farmaco (IVRT), observou-se liberacdo linear em funcéo da raiz
quadrada do tempo (R? > 0,97), conforme esperado. Adicionalmente, a manutencdo de condi-
¢des sink (ndo saturacdo), houve a adequada recuperacdo do farmaco e a robustez frente a pe-
guenas variacdes operacionais, o que reforca a consisténcia do método, confirmando sua
adequacado para avaliacao da liberacdo in vitro de ACV a partir de formulacges topicas (Tiffner
et al., 2018).

O quinto artigo tratou do estudo de Douillet et al. (2022) e do método analitico para
quantificacdo do ACV em tecido muscular de aves (frango, pato, codorna e peru). A pesquisa
foi motivada por preocupag6es de ordem sanitéria, regulatoria e ambiental relacionadas ao uso
de medicamentos antivirais na producéo de alimentos de origem animal. Entretanto, 0 método
de quantificacdo desenvolvido mostra-se potencialmente transponivel para outras areas do
conhecimento, ampliando sua aplicabilidade analitica (Douillet et al., 2022). A técnica foi
utilizada para a identificacdo e quantificagdo do ACV por LC-MS/MS. Foram estabelecidas

condicdes especificas no espectrometro de massas. O tempo de retencdo foi de 3,41 minutos
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em coluna HILIC com BEH Amide (refere-se a tecnologia de particulas hibridas de etileno em
ponte), com ion precursor de m/z 226,2 e ions produto de m/z 135,0 e 152,0. Em relagdo ao
preparo, as solugdes padrao foram preparadas em DMSO. Além disso, a elevada polaridade do
ACV favoreceu sua retencdo e melhor formato de pico em cromatografia de interacdo
hidrofilica (HILIC), enquanto colunas de fase reversa, como C18, mostraram retencdo inade-
quada para esse analito (Douillet et al., 2022).

Os resultados de validacdo demonstraram elevada sensibilidade do método, com limite
de deteccao (LOD) de 0,07 ug kg™, limite de quantificagao (LOQ) de 0,22 pug kg™'. O uso da
cromatografia HILIC com a coluna BEH Amide provou ser essencial para a retencdo adequada
deste composto altamente polar, superando limitaces de métodos tradicionais de fase reversa
(Douillet et al., 2022).

O sexto artigo empregou um método baseado em extracdo em fase solida em fluxo (FA-
SPE) acoplada a UCLAE-MS/MS e apresentou alta eficiéncia na preparacédo e analise de amos-
tras. O procedimento para o preparo das amostras € compativel com diferentes matrizes, como
formas farmacéuticas e fluidos bioldgicos, embora tenha sido originalmente desenvolvido por
Mermer et al. (2024) para analises em agua de superficie. No estudo, a matriz principal foi agua
de rio, com avaliagdo complementar em &gua de torneira e material de referéncia de dgua pota-
vel (Mermer et al.,2024).

A separacgdo cromatografica foi realizada em coluna C18 (Ascentis Express®) a 40 °C,
utilizando FMcomposta por acido formico 0,1% V/V em agua e acetonitrila em modo gra-
diente. A detecc¢do foi conduzida por espectrometria de massas com ionizacao por eletrospray
em modo positivo (ESI+), empregando monitoramento de multiplas reacbes (MRM). Para o
ACV, foi selecionado o ion precursor m/z 226,20, com ion de quantificacdo m/z 152,05 e ions
qualificadores m/z 135,00 e 110,00, garantindo elevada seletividade analitica (Mermer et
al.,2024).

O metodo apresentou desempenho satisfatorio, com separacao eficiente em curto tempo
de anélise (3,5 minutos), recuperacdo entre 95,6% e 113,0% e precisdo adequada (CV < 9,2%).
Além disso, os baixos limites de detecgdo e quantificacdo evidenciam alta sensibilidade, en-
guanto o efeito de matriz permaneceu dentro de limites aceitaveis, confirmando a robustez e a

aplicabilidade do método para quantificacdo de ACV (Mermer et al.,2024).



31

5.4 Apresentacdo e discussdo dos requisitos de qualidade contidos nas monografias
farmacopeicas para analise do ACV (Farmacopeias Americana, Brasileira e Britanica).

Foram consultadas as seguintes farmacopeias: USP 48-NF 43, FB, 72 edicdo e a BP
2025, todas na edigéo vigente.

Na FB 72 edicdo constam as monografias para matéria prima e comprimidos; na BP
2025, constam as monografias para creme, comprimidos e matéria-prima. Ja na USP 48-NF
43 constam as monografias para matéria-prima, creme, pomada e comprimidos. A descricdo

dos testes podem ser observadas nos Quadros 2,3 e 4.



Quadro 2 - Critérios para avaliacdo da qualidade do aciclovir matéria-prima.
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Farmacopeias Defini¢ao Descricao Solubilidade Identificagao Ensaios de pureza Doseamento
(limites de
teor)
Americana Contém ndo *NE *NE A- Espectroscopia | Cromatografia a Liquido de | Solugdo estoque padrao (SEP):
menos que Infravermelho alta eficiéncia 0,5 mg/mL de Aciclovir (

(NLT) 98,0% e
nao contém
mais que

(NMT) 102,0%

(métodos 197K ou
197A1)

B- Cromatografia a
liquido de alta

eficiéncia

Coluna: C18 (250x4,6 mm,

5p)

Detector: UV 254 nm

FM:
Fluxo: 1 mL/min

volume de injegdo: 10 pL

diluente hidréxido de sddio 0,1

N).

Solugdo Padrio (SP): 0,1 mg/mL
Aciclovir a partir de SEP e da
Solugdo estoque da amostra
SEA: 0,5 mg/mL de Aciclovir.
Dissolver cerca de 100 mg de
Aciclovir em 20 mL de hidréxido
de sddio 0,1 N num baldo
volumétrico de 200 mL e diluir
com agua até ao volume

total da solucdao amostra SA: 0,1
mg/mL de Aciclovir a partir da

SEA.
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Brasileira

98,0% e, no
maximo,
101,0% de
C8H11N503,
em relagdo a
substancia

anidra.

Pé
cristalino
branco ou
guase

branco.

Pouco soluvel
em agua,
facilmente
soluvel
dimetilsulféxido
e muito pouco

soluvel

em alcool
etilico. Soluvel
em solugbes
diluidas de
acidos minerais
e hidréxidos

alcalinos.

O teste de
identificacao

A pode ser
omitido se forem
realizados os testes

B.e ()

A- Espectroscopia

Infravermelho

B-
Espectrofotometria

no ultravioleta

c- Cromatografia a
liquido de alta

eficiéncia

CCD usando silica-gel
GF254. Eluente:
cloroférmio, alcool metilico
e hidréxido de amdnio
(80:20:2). Aplacaé
examinada sob luz
ultravioleta (254 nm).
Aplica-se 5 L das solugGes
(2), (3), (4) e (5) Qualquer
mancha secundaria obtida,
diferente da mancha
principal, ndo deve ser mais
intensa do que as manchas
obtidas com as Solugées
(2), (3), (4) e (5) . Asoma
das impurezas observadas

deve ser, no maximo, 2,0%.

Empregar um dos métodos

descritos a seguir.

A- Titulagbes em meio nao
aquoso. Dissolver 0,15 g da
amostra em 60 mL de acido
acético glacial. Titular com acido
perclérico 0,1 M SV. Ponto final

por potenciometria.

B: CLAE.

Coluna: C18 (250x4,6 mm, 5u)

Detector: UV 254 nm

FM:mistura de dgua e acido

acético glacial (100:0,1)

Fluxo: 3 mL/min
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volume de injecdo: 20 pL

Britanica

98,5 até
101,0% da
substancia

anidra.

Po
cristalino
Branco ou
quase

branco.

Ligeiramente
solivel em
agua, muito
ligeiramente
soltivel em
etanol (96 por
cento),
praticamente
insolavel em
heptano.
Dissolve-se em
solucdes

diluidas de

Espectrometria de
Absorcao

Infravermelho.

CLAE

Coluna: C18 (250x4,6 mm,

5u)

Detector: UV 254 nm

FM:A acetonitrila/ tamp&o

fosfato pH 3,1 (1:99 V:V)

Mesmo método da titulacdo em

meio ndo aquoso da FB.
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acidos minerais
e hidroxidos

alcalinos.

B acetonitrila/ tamp&o

fosfato pH 2,5 (50:50 V:V)

Fluxo: 1,0 mL/min.

Deteccao:
Espectrofotdmetro a 254

nm.

Injecdo: 10 uL da solucdo
amostra e das solugées de

referéncia (b), (c) e (d).
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Quadro 3 - Critérios para avalia¢ao da qualidade do aciclovir sob as formas farmacéuticas de creme ou pomada

Descricao Identificagao Ensaios de pureza Ensaios para Uniformidade de Doseamento
. forma dose
Farmacopeias P
farmacéutica
Americana 90,02 110,0% | CLAE. *NE: *NE CLAE
da quantidade O controle quimico é
(pomada) rotulada realizado por meio do Coluna: 4,6 mm x 25cm
ensaio de limite de xL1(C18)
guanina, executado FM
conforme o método
cromatogriafico descrito no acido acético 0,02M
ensaio de teor, utilizando detector: UV 254nm
solucdo padrdo de guanina
(2,0 ug/mLem NaOH 0,1 Fluxo: 3 mL/min
N), co.rr.1 limite maximo Volume de injeg¢do 20 uL
permitido de 2,0% (NMT
2,0%).
Americana Ndo contém Uniformidade | Especificamente, o | CLAE
menos que A. CLAE. Modo: LC Detetor: UV 254 | em Recipientes, | Creme de Aciclovir
(creme) 90,0% n3o nm Coluna: 4,6-mm x 15- | produtos deve atender aos Modo: LC Detector: UV
contém mais B. cm; enchimento de 5-pm Embalados em | requisitos de 254 nm Pa~ra a
que 110,0 % Espectrofotometria | |10 Temperatura da Bisnagas: Uniformidade em Identlflcag.ao B, use um
de aciclovir no ultravioleta coluna: 35° Atende aos recipientes — DAD na faixa de 200~
.. 400 nm. Coluna: 4,6 mm
numa base requisitos produtos )
para creme Volume de injegdo: 10 uL acondicionados em | 15 cm; recheio de 5
adequada. Tempo de corrida: NLT 10 bisnagas #m L10 Temperatura da

coluna: 35 °C Fluxo: 0,6
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vezes o tempo de retencdo
do aciclovir

mL/min Volume de
injecdo: 10 uL Tempo de
corrida: NLT 2,5 vezes o
tempo de reteng¢do do
aciclovir.

Britanica

(creme)

95,0 a 105,0 %
do valor
declarado

A. CLAE.

B.
Espectrofotometria
no ultravioleta

CLAE

(a) Utilizar uma coluna de
aco inoxidavel (25 cm x 4,6
mm) recheada com c18
para cromatografia (5 um)
(a Supelcosil LC-18-DB é
adequada). Utilizar eluigdo
por gradiente e a FM
descrita abaixo.

Utilizar uma vazdo de 1 mL
por minuto. Utilizar
temperatura ambiente na
coluna. Utilizar
comprimento de onda de
detec¢do de 254 nm.
injetar 10 uL de cada
solucdo.

NE *

NE*

Determinacao de
conteudo A solugao
amostra foi preparada a
partir de creme
contendo 25 mg de
aciclovir, solubilizado
em DMSO com auxilio
de ultrassom seguido de
diluigdo com mistura de
DMSO e 4gua (Solugdo
A), filtracdo em filtro de
nylon (0,2 um) e
diluicao final 1:10. A
solucdo de referéncia
foi obtida a partir de 25
mg de padrao de
aciclovir padrdes de
referéncia primarios da
BP (BPCRS), dissolvido
em DMSO e diluido com
a Solucdo A até a
concentragao de teste
coluna: C18 deteccdo:
UV a 254 nm fluxo: 1
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mL/min Temperatura
ambiente. A FM:
gradiente de
acetonitrila e tampao
fosfato, compH:2,5a

3,1.
Quadro 4 - Critérios para avaliacdo da qualidade do aciclovir em comprimidos.
Farmacopeia Descricao Identificacdo Ensaio de pureza Ensaios para | Uniformidade Doseamento
forma de dose
farmacéutica
Brasileira No minimo | A.Espectrofotometria | Substdncias relacionadas. | NE* Uniformidade A. Proceder conforme descrito
95,0 % e, | no ultravioleta. Proceder conforme descrito de dose (5.1.6) | em Titulagbes em meio ndo
no em CCD(5.2.17.1), aquoso (5.3.3.5). Dissolver 0,15
maximo, B. CCD. utilizando silica-gel GF254, g da amostra em 60 mL de acido
105,0 % da como suporte, e mistura de acético glacial. Titular com acido
quantidade hidréxido de amoénio 13,5 percldrico 0,1 M SV,
declarada M, alcool determinando o ponto final
de . potenciométricamente. Realizar
. . metilico e cloreto de .
aciclovir. ensaio em branco e fazer as

metileno (2:20:80), como
FM Aplicar, separadamente,

corregbes necessarias. .
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a placa, 2 pL as solugbes 1 e
2.

Proceder conforme descrito
em CCD (5.2.17.1),
utilizando celulose F254,
como suporte, e mistura de
alcool n-propilico, hidréxido
de amébnio 13,5 M

e sulfato de amoénio a 5%
(p/v) (10:30:60), como FM.
Aplicar, separadamente, a
placa, 10 pL as solugbes 1, 2,
3ed.

B. Proceder conforme descrito
em CLAE (5.2.17.4). Utilizar
cromatdégrafo provido de
detector UV a 254 nm; coluna de
250 mm de comprimento e 4,6
mm de diametro interno,
empacotada com silica
guimicamente ligada a grupo
octadecilsilano (5 um a 10 um);
fluxo da FM de 3,0 mL/minuto.

Britanica

95,0 a
105,0 % do
valor
declarado

A.Espectrofotometria
no ultravioleta

B. CLAE.

Solucgdo (1)25 mg de pd em
10 mL DMSO - Diluir 2:5 com
Solugdo A, 1 vol. da Sol. (1)
p/ 100 vol. - 1 vol. desta p/ 5
vol. Solugdo (3)5 mg de
PadrdioAem 1 mLDMSO +4
mL Agua, Solucdo
(4)Conteido do frasco
(Impureza C) em 200 pL

DMSO - Diluir p/ 1
mL,Solugdo (5)Contelido do
frasco (Impureza G)

dissolvido em 1 mL da

NE*

NE*

O ensaio é realizado por LC,
conforme o Apéndice Ill D, apds
pulveriza¢do de 20 comprimidos
e preparo das solugdes teste,
padrdo e de identificagdo de
impureza em DMSO, com
diluigdes sucessivas em solucdo
A (DMSO:agua, 1:4).
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Solugdo (3). Coluna de aco
inoxidavel (25 cm x 4,6
mm)empacotada com silica
gel octadecilsilil para
cromatografia (5 um),
eluicdo  por gradiente,
Utilize um fluxo de 1 mL por
minuto, temperatura
ambiente, Utilize um
comprimento de onda de
deteccdo de 254 nm, injete
10 pyL de cada solucdo.
Solugdo tampdo fosfato pH
3,1: Dissolver 3,48 g de
hidrogeno-ortofosfato  de
dipotassio em 1000 mL de
agua e ajustar o pH para 3,1
com acido ortofosférico.

Solugdo tampdo fosfato pH
2,5: Dissolver 3,48 g de
hidrogeno-ortofosfato  de
dipotadssio em 1000 mL de
agua e ajustar o pH para 2,5
com acido ortofosférico.

FM A: 1 volume de
acetonitrilo e 99 volumes de
solucdo tampdo fosfato pH
3,1.
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FM B: 50 volumes de
acetonitrilo e 50 volumes de
solucdo tampao fosfato pH
2,5.

Americana

N3o menos
que 90,0%
e ndao mais
que
110,0% da
guantidade
declarada
de
aciclovir.

CLAE.

PROCEDIMENTO
FM: 0,02 M 4acido acético.

Preparar: solucdo de
adequabilidade do sistema
A, solucdo de

adequabilidade do sistema
B, solucdo amostra, Sistema

cromatografico e
Adequabilidade do sistema:
Proceder conforme

orientado no doseamento.

NE*

Uniformidade
de dose (905):

Atende aos
requisitos para
Variacao de
Peso

CLAE FM: Acido acético 0,02 M
Modo: LC

Detector: UV 254 nm

Coluna: 4,6 mm x 25 cm;
enchimento L1

Temperatura da coluna: 40°
Fluxo: 1,5 mL/min

Volume de inje¢do: 20 plL
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6 CONCLUSAO

Foram apresentadas as indicagdes terapéuticas do ACV e discutidos 0s pontos positivos
e negativos dessa indicacdo. O ACV apresenta eficacia bem estabelecida no tratamento de
infeccdes por HSV e VZV, com destaque para sua aplicacdo em casos graves e em pacientes
imunocomprometidos, além de relevancia em estratégias profilaticas quando associado a es-
guemas terapéuticos adequados. Por outro lado, evidencia limitagdes importantes, especial-
mente pela ineficacia frente ao CMV e pela reducdo de impacto quando utilizado de forma
isolada em contextos de imunossupressao intensa. Dessa forma, sua prescricao deve ser orien-
tada de acordo com o agente viral envolvido e o contexto clinico, a fim de maximizar seus
beneficios terapéuticos.

Outrossim, foram apresentados por meio do Quadro 1 os medicamentos contendo aci-
clovir disponiveis no mercado nacional, de modo que foi evidenciada a elevada quantidade de
registros, aliada a diversidade de empresas e apresentacGes farmacéuticas, demonstrando um
cenario de forte competitividade e elevada disponibilidade, fatores que contribuem diretamente
para 0 acesso da populacdo ao tratamento de infecgdes por herpes virus.

Além disso, os métodos analiticos para quantificacdo do ACV foram listados e com-
parados, de modo que foi evidenciada a existéncia de abordagens diversas, complementares e
adequadas a diferentes matrizes e finalidades analiticas, abrangendo desde controle de quali-
dade de matérias-primas e formulacdes farmacéuticas até aplicacfes bioanaliticas, ambientais
e forenses. Técnicas como espectroscopia Raman e espectrofotometria destacam-se pela sim-
plicidade e menor impacto ambiental, enquanto métodos cromatograficos acoplados a espec-
trometria de massas demonstram elevada sensibilidade, seletividade e robustez, especialmente
em matrizes complexas. Adicionalmente, abordagens baseadas em CLAE-UV e sistemas simu-
ladores fisioldgicos contribuem para a avaliagdo biofarmacéutica e desempenho in vitro do far-
maco.

Dessa forma, conclui-se que ndo h4 um método Unico ideal, mas sim um conjunto de
técnicas cuja escolha deve considerar a natureza da amostra, 0s requisitos de sensibilidade e a
aplicabilidade prética, reforcando a importancia da validagdo e adequacdo metodoldgica para
garantir resultados confidveis e reprodutiveis na quantificacdo do ACV.

Foram apresentadas e comparadas as monografias para avaliacdo da qualidade do ACV
disponiveis na USP, na FB e na BP, demonstrando que, embora haja convergéncia quanto aos

parametros essenciais de qualidade, persistem diferencas relevantes nos critérios de aceitagéo,
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nos limites de teor e nas abordagens metodoldgicas empregadas. De modo geral, na USP é
apresentado maior detalhamento técnico e integracdo de métodos cromatograficos, na BP sdo
adotados critérios mais restritivos em determinadas formas farmacéuticas, enquanto na FB ¢
demonstrada maior flexibilidade na escolha das metodologias analiticas.

Assim, conclui-se que a analise comparativa entre esses compéndios é fundamental
para subsidiar decisdes regulatorias, o desenvolvimento farmacéutico e a harmonizacéo de mé-
todos, contribuindo para o fortalecimento dos padrdes de qualidade aplicados ao ACV. Des-
taca-se ainda a inobservancia da presenca de monografia farmacopeia para todas as especiali-

dades farmacéuticas disponiveis nas Farmacopeias avaliadas.
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