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APRESENTACAO

Farmacia e Biomedicina integram o time das ciéncias da saude que constituem
nas areas que estudam sobre a vida, a saude e a doenca. No qual focam na manutencéo
e na melhoria da saude para o individuo, grupos especificos e comunidades.

A obra “Biomedicina e Farmacia: Aproximagdes” consiste de uma série de livro
(E-book) de publicagao da Atena Editora, em seus 28 capitulos de artigos cientificos
do volume I, a qual abordam tematicas atualizadas de diferentes ambitos que vao
desde relatos de casos até a analise de medicamentos, plantas e microbiologia, entre
outros.

Sendo assim, almejamos que este livio possa contribuir com informagdes
pertinentes e atualizadas para os estudantes e profissionais da area de farmacia e
biomedicina, oportunizando a ampliagdo dos conhecimentos sobre o tema.

Desejamos a todos uma boa leitura!

Leticia Bandeira Mascarenhas Lopes
Tiago Sousa Melo
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RESUMO: O controle de qualidade é
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um conjunto de operagdes que tem por
finalidade analisar se o produto atende as
especificacdes farmacopéicas, sendo de suma
importéncia para garantia da qualidade dos
medicamentos produzidos antes da liberacéo
para a comercializacdo ou nas etapas de pré-
comercializagao, assim o objetivo do trabalho
em questdao foi avaliar a possivel influéncia
dos excipientes utilizados nos trés grupos de
medicamentos (referéncia, genérico e similar)
nostestesfisico-quimico dos mesmos, avaliando
com isso, a qualidade dos medicamentos
oferecidos a populac&o. Realizou-se um estudo
experimental com abordagem qualitativa sendo
analisadas quatro amostras de comprimidos
de classes de medicamentos anti-inflamatoérios
(referéncia, genérico e similar) compreendendo
medicamentos de Ibuprofeno 400 mg; Dipirona
sédica 500 mg; Diclofenaco 50 mg e Nimesulida
100 mg. Os medicamentos foram adquiridos em
drogarias de Teresina- Piaui, sendo realizados
testes de peso médio, dureza, friabilidade e
desintegracao seguindo a metodologia descrita
da Farmacopéia Brasileira. As amostras
estavam de acordo com as especificacoes
farmacopéicas quando relacionadas ao peso
médio, friabilidade e dureza, entretanto quanto
a desintegragcdo encontrou-se uma amostra
reprovada.
PALAVRAS-CHAVES:
Medicamentos; Qualidade.

Equivaléncia;
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ABSTRACT: Quality control is a set of operations whose purpose is to analyze whether
the product meets the pharmacopoeial specifications, being of paramount importance to
guarantee the quality of the medicines produced prior to released for commercialization
or in the pre-marketing stages, so the objective of the work in question was to evaluate
the possible influence of the excipients used in the three groups of drugs (reference,
generic and similar) in the physical-chemical tests of the same, evaluating with this,
the quality of the medicines offered to the population. An experimental study with a
qualitative approach was carried out and four samples of anti-inflammatory drug class
tablets (reference, generic and similar) comprising 400 mg Ibuprofen medicines were
analyzed; Dipyrone sodium 500 mg; Diclofenac 50 mg and Nimesulide 100 mg. The
drugs were purchased in drugstores in Teresina-Piaui, and tests of medium weight,
hardness, friability and disintegration were performed following the methodology
described in the Brazilian Pharmacopoeia. The samples were in agreement with
the pharmacopoeial specifications when related to the average weight, friability and
hardness, however in disintegration a reprobate sample was found.

KEYWORDS: Equivalence; Medicines; Quality.

11 INTRODUCAO

Inumeras variaveis conduzem a escolha e o uso dos medicamentos,
nomeadamente variaveis socio-demogréaficas, nivel de conhecimento sobre os
medicamentos, relacdo médico-doente, percepcdo de risco acerca dos efeitos
posteriores, custo, esclarecimento por parte dos profissionais de saude (médico e
farmacéutico), gravidade da doenca, dentre outros (FERNANDES, 2011).

Entretanto, a condicdo financeira do paciente tem um reflexo preocupante na
adeséo do mesmo ao tratamento. Visto que, ao equiparar diferentes niveis de renda,
observou-se que a populagao com maior poder aquisitivo sempre busca por tratamentos
mais eficazes, ou descobertos recentemente, os quais proporcionam mais qualidade
de vida. J& os grupos de renda intermediaria, sdo mais frageis a variagoes de valores,
mas por ndo saberem de alternativas acessiveis no mercado, 0s precos acabam
por ndo influenciar na escolha do produto, mas intervém na adesao ao tratamento.
Ja a parcela da populacéo de mais baixa renda, na maioria das vezes depende de
medicamentos fornecidos pelo governo. Caso tenham que comprar a medicacéo,
acaba fazendo uso de medicamentos de baixo custo (ISSI, 2011).

Um exemplo de medicamentos de facil acesso a todas as classes econémicas
sao os anti-inflamatorios néo-esteroidais (AINES), que sdo geralmente usados para
reduzir a dor e inflamacéo resultantes de diversos tipos de lesées (BARBOSA, 2012).

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o
medicamento de referéncia € um produto inovador que foi registrado no 6rgao federal
responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca
e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgao federal competente,
de acordo com a determinacao do inciso Il, artigo 3°, da Lei n. 6.360, de 1976 (com

267
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redacao dada pela Lei n° 9.787 de 10 de fevereiro de 1999) (ANVISA, 2016).

Ja& os medicamentos genéricos sdo réplicas de medicamentos inovadores,
comumente reproduzidos ap6s o término ou renuncia da protecdo patentaria ou de
outro direito de exclusividade. De modo consequente, como ndo ha que se arcar com
gastos em pesquisa e desenvolvimento (P&D), o custo é inferior aos dos medicamentos
denominados de “referéncia”. Para considerar-se um medicamento genérico, 0 mesmo
deve apresentar comprovacdes de qualidade, seguranca e eficacia semelhante aos
dos produtos de referéncia, aplicando-se rigorosamente os testes, antes de obter a
aprovacao das autoridades sanitarias do pais para ser comercializado (NOVARETTI,
2014).

De acordo com a RDC 58 de 2014, que dispde sobre a intercambialidade entre os
medicamentos similares com os medicamentos de referéncia, aqueles que ja tenham
a comprovacao da equivaléncia farmacéutica com o medicamento de referéncia da
categoria, podem especificar na bula que sdo passiveis de substituicao pelos mesmos.
Apresentando na embalagem secundaria os nomes fantasia, do principio ativo e o da
empresa que representa o medicamento. O qual é encontrado com um valor comercial
normalmente inferior ao valor do medicamento genérico (BRASIL, 2014).

Contudo, equivaléncia farmacéutica envolve medicamentos que possuem o
mesmo farmaco, isto €, 0 mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente
ativa, na mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo conter, ou ndo, excipientes
idénticos. Necessitando cumprir com as mesmas especificacbes atualizadas da
Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas, com as de outros cddigos autorizados
pela legislacdo vigente ou, ainda, com outros padrbes aplicaveis de qualidade,
relacionados a identidade, dosagem, pureza, poténcia, uniformidade de conteudo,
tempo de desintegracéo e velocidade de dissolugdo (BRASIL, 2003).

Talfato, aliado ao respeito as Boas Praticas de Fabricacdo e Controle de Qualidade
(BPFC), oferece as bases técnicas e cientificas para a intercambialidade entre o
medicamento genérico e o de referéncia, visto que ambos podem ser considerados
equivalentes terapéuticos, ja que apresentam a mesma eficacia clinica e potencial
para gerar efeitos adversos (STORPIRTS, 2004).

Logo, o controle de qualidade faz parte das Boas Praticas de Fabricacao (BPF),
consistindo em um conjunto de operacdes que tem por finalidade analisar se o produto
atende as especificacbes farmacopéicas, sendo de suma importancia para garantia
da qualidade dos medicamentos. A nao conformidade expressa um somatoério de
transtornos para a empresa, resultando em perda de credibilidade e até na cassacao
da licenca de funcionamento e do registro do produto. Dessa forma, o controle de
qualidade torna-se indispensavel para evitar infortinios com o comprometimento da
saude do paciente, considerando que, medicamentos de qualidade inferior podem nao
apresentar eficacia terapéutica (MARIANO, 2015).

O objetivo do trabalho em questao foi avaliar a possivel influéncia dos excipientes
utilizados nos trés grupos de medicamentos (referéncia, genérico e similar) nos testes
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fisico-quimico dos mesmos, avaliando com isso, a qualidade dos medicamentos
oferecidos a populacao de baixa renda.

2| METODOLOGIA

Realizou-se um estudo experimental com abordagem qualitativa. As analises
foram realizadas no laboratorio de Controle de Qualidade da Faculdade Integral
Diferencial- FACID/ DeVry.

2.1 Amostras

Foram analisadas quatro amostras de comprimidos de medicamentos da classe
anti-inflamatérios (referéncia, genérico e similar). As amostras compreenderam
medicamentos principios ativos de Ibuprofeno, de 400 mg; Dipirona sodica de 500 mg;
Diclofenaco de 50 mg e Nimesulida 100 mg. Os medicamentos foram adquiridos em
drogarias de Teresina- Piaui, sendo realizados testes de controle fisico-quimicos de
qualidade como peso médio, dureza, friabilidade e desintegracao

Todos os testes realizados seguiram a descricdo na metodologia Farmacopéia
Brasileira, 5° edicao, volume 1.

2.2 Determinacao do peso médio

Para a determinacdo do peso médio foi obtida uma média aritmética a partir da
pesagem individual de 20 comprimidos em uma balanca analitica Shimadzu modelo
AY22. Os comprimidos utilizados nas pesagens foram retirados ao acaso.

2.3 Desintegracao

Para a realizagéo do teste de desintegragéo, foram utilizados 6 (seis) comprimidos
de cada amostra. Submetidos a uma temperatura constante de 37°C e agitacéao
constante, por um intervalo de tempo de 30 minutos, para comprimidos n&o revestidos
e 45 minutos para comprimidos revestidos, no desintegrador da marca Ethiktechnology.

2.4 Friabilidade

Para a determinacao da friabilidade foram utilizados 20 comprimidos de cada
amostra no friabildbmetro da marca Ethiktechnology, por um tempo de 5 minutos, com
rotatividade de 15 RPM (Rotacdes por Minuto).

2.5 Dureza

Permite determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob
pressao radial. Para a determinacéo da dureza foram utilizados 10 (dez) comprimidos
de cada amostra no durémetro da marca Ethiktechnology.

Biomedicina e Farmacia: Aproximagdes 2 Capitulo 24




31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A monografia de um medicamento presente na farmacopéia determina os limites
aceitaveis para os varios critérios de qualidade que devem ser obedecidos para que
0 produto seja aprovado. Quando isso acontece hd maxima garantia de que sera
comercializado um produto farmacéutico seguro para a populacédo (PUGENS, et al.,
2008).

A tabela 1 mostra os valores de peso médio calculados para cada medicamento
a partir da pesagem de 20 comprimidos.

MEDICAMENTOS SIMILAR GENERICO REFERENCIA
IBU(Z:o?TI:gSNO 0,619g 0,616g 0,814g
D('spt;ggg)‘“ 0,584g 0,595g 0,5279
N"z’:%So:‘;')DA 0,404g 0,411g 0,405g
D'C"(g;rﬁg)‘“co 0,219g 0,295g 0,215g

Tabela 1. Peso médio de comprimidos
FONTE: Dados da Pesquisa, 2016

De acordo com a tabela 1 demonstrada acima tém-se resultados satisfatorios
para o peso médio dos comprimidos, uma vez que nenhuma das unidades pesadas
exibiu valores fora dos limites farmacopeicos especificados, visto que de acordo com
a Farmacopeia Brasileira (2010), para comprimidos néo revestidos que possuam 80
mg ou menos, os limites de variagdo permitidos séo de + 10%, para comprimidos que
possuam mais que 80 mg e menos que 250 mg respeita-se a variacdo de + 7,5% e
para comprimidos acima de 250 mg respeita-se a variacao de + 5,0%.

O tempo de desintegracéo de todos os comprimidos estao dispostos na tabela 2.

MEDICAMENTOS SIMILAR GENERICO REFERENCIA
IBUPROFENO Acima de 30 14:00 minutos 02:24 minutos
DIPIRONA 06:28 minutos 09:37 minutos 04:51 minutos
NIMESULIDA 01:38 minutos 02:42 minutos 02:12 minutos
DICLOFENACO SODICO 21:12 minutos 22:15 minutos 19:00 minutos

Tabela 2. Tempo de desintegracdo de comprimidos
Fonte: Dados da Pesquisa, 2016.
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O diclofenaco sodico apresentou maior tempo de desintegracdo, devido conter
revestimento. E de todas as amostras, apenas os comprimidos de Ibuprofeno similar,
encontraram-se inadequados quanto a desintegracéo, visto que 0s mesmos nhao
atingiram a desintegracéo total no tempo de 30 minutos.

Apesar do excipiente amido glicolato de sodio ter caracteristica
superdesagregante, o mesmo nao apresentou resposta positiva no processo de
desintegracédo do comprimido, visto que a formulacéo foi reprovada no teste por ter
ultrapassado o tempo delimitado pela Farmacopéia Brasileira, 5° edicéao.

O uso do acido estearico (agente solubilizante) contido nas trés amostras
(similar, genérico e referéncia) ndo favoreceu a desintegracao, tendo em vista que os
comprimidos similares encontraram-se em desacordo quanto ao tempo especificado
pela Farmacopéia Brasileira, diferindo das outras amostras (genérico e referéncia),
que desintegraram no limite de 30 minutos

Segundo Figueiredo (2012), a povidona (agente absorvente) e o amido
(agente desintegrante) que por acao higroscopica e propriedades de desintegracéo
respectivamente, auxiliam no processo de decomposicdo dos comprimidos. No
entanto, o uso deste excipiente ndo apresentou significancia isolada, visto que, os
comprimidos genéricos e de referéncia desintegraram em tempo inferior a 15 minutos.

Alguns dos excipientes presentes na formulacédo do medicamento dipirona 500
mg sdo o estearato de magnésio, povidona e o didxido de silicio. Esses excipientes néo
demonstraram alterar as propriedades fisico-quimicas dos comprimidos analisados.

De acordo com Villanova (2009), a quantidade do lubrificante estearato de
magnésio nas formulagdes permite que a molhabilidade da massa encoberta pelo
mesmo seja reduzida. Logo, afetaria o processo de desintegracdo. No entanto, as
trés amostras (similar, genérico e referéncia) dissolveram no tempo descrito pela
Farmacopéia.

Segundo Figueiredo (2012), a povidona é um excipiente extremamente
higroscopico, fator que auxilia na desintegracdo de comprimidos. No entanto, néo
mostrou uma resposta expressiva no processo, visto que a Unica amostra que o
continha, apesar de ter desintegrado em tempo habil, foi a amostra que mais demorou
a desintegrar-se completamente.

De acordo com Fontes (2012), o didxido de silicio, € um agente dessecante
que contribui na diminuicdo higroscépica. O que influenciou consequentemente, o
processo de desintegracado da amostra genérica de dipirona, considerando que era a
unica amostra que o apresentava.

Ja o medicamento Nimesulida apresentou como adjuvantes o lauril sulfato de
sodio e o polissorbato, que segundo a literatura especifica apresentam interferéncia no
processo de desintegracéo. A presenca de lauril sufato de sddio apesar de apresentar
acao molhante nao influenciou nos resultados de desintegragao, visto que os intervalos
de desintegracao entre as amostras foram semelhantes.

Ja o polissorbato de sédio pode estar relacionado com a desintegracao das
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amostras de Nimesulida similar, pois as amostras de comprimidos tanto genérico,
quanto referéncia apresentaram maior tempo para desintegrar.

Segundo Mariano (2015) o estearato de magnésio coadjuvante presente na
formulacdo do Diclofenaco 50 mg, por apresentar carateristica hidrofébica pode
influenciar na desintegracédo. Apesar de 0 mesmo nao apresentar valores alterados para
tempo de desintegracdo, foram os comprimidos com maior tempo de desintegracao
(21’127, 22’15” e 19°00” para os medicamentos similar, genérico e referéncia,
respectivamente).

Quanto a friabilidade, os resultados obtidos encontram-se compilados na tabela

MEDICAMENTOS SIMILAR GENERICO REFERENCIA
IBUPROFENO 0,098% 0,040% -
DIPIRONA 0,094% 0,35% 0,25%
NIMESULIDA 1,35 % 0,58% 1,35%
DICLOFENACO - - -

Tabela 3. Resultado do teste de resisténcia de friabilidade dos comprimidos.

(-) nado se aplica, pois o comprimido em questdao € um comprimido revestido.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2016

No tocante ao teste de friabilidade, o valor maximo aceitavel de perda é até
1,5%. Os resultados obtidos encontram-se dentro desse limite tido como aceitavel,
apresentando com maior porcentagem de perda o medicamento nimesulida similar e
referéncia (1,35 % em ambos) e 0,58% no medicamento genérico. Essa verificacdo
mostra-se importante, uma vez que determina a resisténcia mecanica, simula a
possivel perda de peso durante todo o percurso do farmaco desde industria até a
utilizacdo do mesmo pelo paciente. Um comprimido com alta variagdo de friabilidade
pode provocar perda do principio ativo, prejudicando a qualidade do medicamento
(CORDEIRO; CORDEIRO; SANTOS, 2012).

Segundo Bianchin et al. (2012), as alteracdes de friabilidade, assim como no
aspecto e no peso médio, geram perda da dosagem correta em cada comprimido,
comprometendo a eficacia terapéutica do medicamento. Essas variagbes podem
interferir diretamente na aceitabilidade do tratamento pelo paciente, devido a presenca
de altera¢cées como rachaduras e esfarelamento.

A tabela 4 ilustra os resultados decorrentes do teste de dureza ao qual foram
submetidos os medicamentos.
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MEDICAMENTOS SIMILAR GENERICO REFERENCIA

IBUPROFENO 88,30 N 67,97 N 37,10 N
DIPIRONA 89,90 N 65,90 N 87,80 N
NIMESULIDA 43,25 N 61,20 N 24,40 N
DICLOFENACO 59,30 N 64,95 N 78,30 N

Tabela 4. Teste de resisténcia de dureza dos comprimidos
Fonte: Dados da Pesquisa, 2016

Os comprimidos dos quatro medicamentos apresentaram dureza superior aos
30 N, valor minimo estabelecido pela ANVISA, o que permite afirmar que os mesmos
estédo de acordo com os padroes legais.

41 CONCLUSAO

Os resultados obtidos a partir dos dados em estudo nos permitem concluir que
a qualidade dos medicamentos similares ndo causam prejuizos terapéuticos aos
usuarios. Fato que aliado ao seu baixo custo pode facilitar a adesao dos pacientes ao
tratamento.
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