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APRESENTAGAO

Diante de uma pandemia que assola toda a populacdo mundial, a pesquisa
cientifica merece destaque principalmente no que tange aos desafios que se
estabelecem na busca de possibilidades de cura da COVID-19 ou prevencao da
contaminacédo e disseminagcdo do novo coronavirus. Este cenario evidencia a
importancia da valorizagcédo da Ciéncia. Nao menos relevante, a pesquisa académica
emerge como um exercicio de aprendizado para a sistematizacéo e processamento
das informacgdes cientificas e se constitui na base de estudo onde novas ideias
podem surgir.

Esta coletanea, intitulada “Pesquisa, Producéo, Difusdo e Conhecimentos nas
Ciéncias Farmacéuticas”, retrata o esforco da pesquisa académica na construgéo
do conhecimento em diferentes dimensdes. Ao se deparar com as contribuicdes
reunidas nesta obra, o aprender se faz numa agao continua e o pesquisar se
traduz no saber essencial, dindmico, complexo e constante que requer métodos
de investigacao cientifica e praticas para a formacao de individuos com autonomia,
competéncia e criticidade.

Nessa obra € possivel encontrar pesquisas realizadas em diferentes instituicoes
de ensino superior como: desenvolvimento tecnoldgico e avaliagao do impacto de
emolientes em hidratante de ureia; consumo de carne vermelha e processada pela
populacéo adulta; efeito do uso crénico de esteroides anabolizantes na dosagem da
aspartato aminotransferase; potencial insulinotrépico do 6leo de baru; intoxicacéo
medicamentosa infantil; e controle de qualidade de comprimidos de nimesulida: um
comparativo entre similar, genérico e referéncia.

Com o compromisso de incentivar a pesquisa académica, divulgar e disseminar
o conhecimento, a Atena Editora, através dessa obra, traz um rico material pelo
qual sera possivel atender aos anseios daqueles que buscam ampliar seus estudos
nas tematicas aqui abordadas. Boa leitura!

lara Lucia Tescarollo
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CAPITULO 6
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RESUMO: Desde 1999, pela lei 9.787, sao
comercializados no Brasil os medicamentos
genérico e similar, alternativasfarmacéuticasaos
medicamentos de marca, também conhecidos
como “referéncia”’. Embora a variedade permita
uma concorréncia saudavel permitindo uma
gama de alternativas ao consumidor, faz-se
necessario um alto controle de qualidade na
fabricacdo destes medicamentos, com o intuito
de evitar os efeitos indesejados, e garantir que
sua acao farmacoldgica seja cumprida com o
maximo de eficacia possivel. Vista a importancia
de assegurar isto, este trabalho visa comprovar
a eficacia das alternativas disponiveis de um
dos antiinflamtérios nao esteroidais (AINE’s)
mais prescritos por médicos e dentistas, a
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Nimesulida. Para tal, foram adquiridas 8 caixas, vindos de laboratérios diferentes,
para que suas caracteristicas fisico-quimicas fossem analisadas através dos testes de
Peso Médio, Friabilidade, Dureza e Desintegracao, todos eles realizados de acordo
com os padrdes e exigéncias da Farmacopeia Brasileira 2019, disponibilizados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia sanitaria (ANVISA)

PALAVRA-CHAVE: Farmacopeia, AINES, andlise fisico-quimica.

QUALITY CONTROL OF NIMESULIDE’S PILLS: A COMPARATIVE BETWEEN
SIMILAR, GENERIC AND REFERENCE

ABSTRACT: Authorized by law number 9.787, pharmaceutical alternatives known as
generic and similar medicines are sold in Brazil since 1999, alongside the branded
medicines, also known as “reference” medicines. Although the variety makes room
for competition and give the consumers more options, it also creates a greater need
for quality control in these medicines’ production, so as to avoid undesired effects and
to ensure that their pharmacological effects are achieved with maximum efficiency.
Bearing in mind the importance of ensuring these objectives, this work aims to verify
the efficiency of one of mostly prescribed Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs
(NSAIDs), the nimesulide. For that purpose, eight boxes from different laboratories were
acquired so that their physicochemical properties could be analyzed using Average
Mass, Friability, Hardness and Disintegration tests, all of them executed in accord with
the norms and requirements described in the 2019 Brazillian Pharmacopeia, made
available by the National Health Surveillance Agency (ANVISA).

KEYWORDS: Pharmacopoeia, NSAID, Physicochemical Analysis

11 INTRODUCAO

A industria farmacéutica tem colocado a disposicdo dos consumidores e
profissionais da saude, inumeras alternativas farmacéuticas, as quais vao desde
novos produtos (medicamentos complexos ndo bioldgicos), a alternativas mais
econdmicas e tradicionais (genéricos, similares) (BARATA-SILVA et al., 2017).

Desde 1999, pela lei n® 9.787, sdo comercializados no Brasil os medicamentos
de referéncia - produtos inovadores registrados no 6rgéao federal responsavel pela
vigilancia sanitaria e comercializados no pais, cuja eficicia, seguranca e qualidade
foram comprovadas cientificamente junto ao érgao federal competente, por ocasiao
do registro (JUNIOR et al., 2017), medicamentos genéricos (medicamentos
designados pela denominacdo comum brasileira, geralmente produzidos apés
expiracao daprotecéo patentearia) e medicamentos similares (demais medicamentos
comercializados com nome comercial) (GUTTIER et al., 2016).
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Diante da ampla variedade oferecida pela industria farmacéutica, vem sendo
imprescindivel a garantia de qualidade, ndo apenas como requisito ético e moral,
mas principalmente como requisito legal para sua comercializagao (OLIVEIRA et
al., 2018), levando a Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), a seguir melhorando
a qualidade destes, através das Boas Préaticas de Fabricacédo (BPF), visando o
cumprimento de padrdes minimos necessarios para industrializagcdo. Onde, no
Brasil, é regulamentada pela RDC 17/2010 (Agéncia de vigilancia sanitaria).

1.1 Controle de qualidade e vigilancia sanitaria

A legislacdo sanitaria de medicamentos surgiu na década de 70, e esta em
vigor até hoje, com énfase a Lei Federal n° 6.360, que estabelece que todas as
informacdes sobre acidentes ou reacgbes nocivas causadas por medicamentos,
devem ser transmitidos a autoridade sanitaria competente (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria).

Desde 1999, com a criagcdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), todos os cuidados sobre o medicamento de uso humano, passaram a
ser regulados, controlados e fiscalizados por esta, onde houve a criacdo de um
programa nacional de farmacovigilancia (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria).

A farmacovigilancia, segundo a ANVISA, “é a ciéncia e atividades relativas a
identificacdo, avaliacdo, compreensao e prevengao de efeitos adversos ou quaisquer
problemas relacionados ao uso de medicamentos.”. Cabe a ela monitorar qualquer
ocorréncia acerca dos farmacos, e, questdes como 0s eventos adversos provocados
por desvios de qualidade, séo de extrema importancia para esta (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria).

Diante disto, a ANVISA possui o Cdédigo Oficial Farmacéutico do Pais
(farmacopeia), onde este possui os requisitos minimos de qualidade para farmacos,
insumos, drogas vegetais, medicamentos e produtos de saude, além de produzir
e certificar susbstacias quimicas de referéncia e padrdes através de monografias,
elaborar formularios nacionais, apoio e incentivo a formacédo e aperfeicoamento
de recursos humanos a sua area na no ambito de controle de qualidade, apoio a

pesquisa tecnoldgica, e entre outros (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria).

1.2 Nimesulida

A Nimesulida é um anti-inflamatoério do grupo das metanossulfonilida e tem
como denominacao quimica N-4-nitro-2-fenoxifenilmetanossulfonamida. (SOUSA,
J. etal, 2016), possuindo como caracteristica fisica um p6 amarelo palido, cristalino,
levemente untuoso ao tato, inodoro e ndo higroscépico (Farmacopéia, 2019).

Os anti-inflamat6rios nao esteroidais (AINES), possuem mecanismo de agcao

cujo foco é a prevencédo da interacdo do acido araquidénico com as enzimas

Pesquisa, Producao e Difusdao e Conhecimentos nas Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 6



cicloxigenase-1 (COX1) e cicloxigenase-2 (COX2). A primeira catalisa a producgao de
prostaglandinas envolvidas em algumas funcgdes fisiolégicas, como a manuteng¢ao
da funcao renal, agregacao plaquetaria por tromboxano e protecdo da mucosa
do trato gastrointestinal, enquanto que, acredita-se que a COX-2 tenha o papel
mediador sobre a dor, inflamacéao e febre (TEIXEIRA, 2019).

No processo inflamatorio, de modo geral, células de defesa sdo ativadas e
sinalizam moléculas das células do acido araquiddnico. Durante esta ativacao, os
metabdlitos do &cido araquiddnico, prostagrlandina I2 e prostaglandina E2 causam
vasodilatacdo, e especificamente a PGE2, aumenta a sensibilidade para estimulos
de dor, podendo potencializar o edema (SILVA et al., 2015).

Geralmente, a regido afligida fica vermelha e quente, devido ao aumento do
fluxo sanguineo e demais liquidos corporais para o local. Nota-se um acumulo de
células originarias do sistema imunologico, isto €, leucécitos, macrofagos e linfécitos.
Esse processo faz parte do sistema imune inato, capacidade em deflagrar uma
resposta néo-especifica contra padrdoes de agressao previamente e geneticamente
definidos pelo organismo (LIMA et al., 2018).

A nimesulida € um farmaco que possui seletividade preferencial a COX-
2, levando a reducao de efeitos adversos e amplo uso. Este e demais AINES
inibidores seletivos da COX-2, ao inibirem uma Unica cascata metabdlica, ainda
sao responsaveis por efeitos colaterais gastrointestinais e cardiovasculares (LEITE,
2015).

Aliado a isto, a nimesulida € um dos farmacos mais prescritos por apresentar
eficacia sobre alguns medicamentos similares (GARCIA, 2016), fazendo-se relevante
a avaliar a qualidade destes comprimidos, para que garantam a seguranca, eficacia
terapéutica e a qualidade do produto, durante todo o prazo de validade (KUROVSKI
et al., 2018).

2| METODOLOGIA

As caixas dos medicamentos de nimesulida (100 mg) foram adquiridas em
diferentes farmacias comerciais, da cidade de Sao Luis, no estado do Maranhé&o.
Foram adquiridas 8 caixas da nimesulida de laboratérios diferentes, sendo
identificadas como R1 (Referéncia — laboratério 1), S1 e S2 (Similar — laboratério 1
e 2), e G (Genérico — laboratério 1), a fim de se manter o sigilo e a seguranca das
amostras em analise.

Apbs a aquisicao, foram transportadas para o laboratdrio de controle de
qualidade da farmacia-escola da Universidade Ceuma, onde foram realizados os
testes de peso médio, friabilidade, dureza e desintegracdo, todos baseados pelos
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padrées da farmacopeia brasileira, 6° edicdo. As duas marcas similares foram
identificadas, respectivamente, por: L1, L2 e L3, e S1, S2 e S3; o genérico foi
identificado como G1, G2 e G3; enquanto que, o de referéncia, identificado como
R1, R2 e R3.

O teste de peso médio, cuja finalidade é analisar a uniformidade dos
comprimidos, foi realizado em dois passos: identificacdo e pesagem, em triplicata
(totalizando 60 comprimidos). Posterior a isto, analisamos a variagao (maxima de
7,5%) a partir da formula: média dos comprimidos X o limite de variagao.

A friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a abraséo,
quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem especifica. (Farmacopeia,
2019). Determinar a quantidade de comprimidos (20 comprimidos) através das
especificacbes da monografia e, ap6s isto, submeté-los a acdao do aparelho
(friabildometro) e retira-los depois de 100 rotagdes por 4 minutos. Depois, remove-
se 0 p6 dos comprimidos e pesamo-0s novamente, para que possamos visualizar a
diferenca entre o peso inicial e final (Farmacopeia, 2019).

Ao calcular o resultado, a farmacopeia estipula que séo aceitaveis até 1,5% de
perda de massa de cada comprimido, ou a porcentagem indicada na monografia.
Neste trabalho, foi utilizada a primeira opc¢ao.

O terceiro teste, dureza, & importante para determinarmos a resisténcia do
comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob presséo radial. (Farmacopeia, 2019).
Basicamente, o teste se passa com 10 comprimidos n&o revestidos, eliminando
previamente quaisquer residuos superficiais antes de cada determinacéao,
considerando sempre a presenca de quaisquer ranhuras, gravac¢oes e forma do
medicamento (Farmacopeia, 2019).

A desintegracao, ultimo teste realizado, ermite verificar se os comprimidos e
capsulas se desintegram dentro do limite de tempo esperado (30 minutos), quando
seis unidades do lote sdo submetidas a acao de aparelhagem (Farmacopeia, 2019).

3| RESULTADOS

3.1 Peso médio

Apbs a realizacdo dos procedimentos descritos na metodologia, observou-
se que o similar 1 foi aprovado estando dentro dos padrdes estabelecidos pela
farmacopeia e com pouca diferenca entre um comprimido e outro, onde o mais leve
pesava 158,5mg e o mais pesado 168,7mg.
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Figura 1: Peso médio dos comprimidos de Nimesulida - S1.

O segundo medicamento, o similar 2, possui pesagem também dentro dos
padrdes de variacdo e comprimidos mais pesados em comparag¢éo ao similar 1. O
comprimido mais pesado possui 406mg e 0 mais leve possui 397mg, ressaltando

pouca diferenca entre eles. (Figura 2).

Peso Médio - Similar 2
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360
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406 402 402 400 293 349 395 402 402

Peso em mg

Quantidade de Comprimidos
Figura 2: Peso médio dos comprimidos de Nimesulida — S2.
O medicamento genérico, embora possua pesagem bem diferente da marca
anterior, indicando comprimidos mais pesados, também possui variacédo dentro dos

padrdes ditos pela farmacopeia, sendo o mais pesado 414,4mg e o mais leve 399,8
mg (Figura 3)
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Peso Médio - GENERICO
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Figura 3: Peso médio dos comprimidos de Nimesulida - G1.

Por fim, foram pesados os medicamentos de Referéncia. Dos trés acima, o
peso médio do similar 1 foi o0 que mais se assemelhou aos resultados referéncia,
onde o comprimido mais leve possuia 155,2mg e o mais pesado 166mg (Figura 4).
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Figura 4: Peso médio dos comprimidos de Nimesulida - R1.

3.2 Friabilidade

Os comprimidos de todas as marcas, em triplicata, foram pesados um por um,
a fim de aumentar a confiabilidade do teste em questao.

As quatro marcas foram colocadas sob acdo do friabilometro, como diz
a farmacopéia. Apds o procedimento, todos os comprimidos foram vistos para
assegurar que nao estavam quebrados, lascados, rachados ou fissurados.

Para finalizar o processo, fizemos a média das porcentagens de perda pois
todos os resultados foram em triplicata, para aumentar a confiabilidade do teste
realizado.
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Os resultados do teste serdo expostos nas tabelas abaixo:

Similar 1 Similar 2 Genérico Referéncia
Média (%)a 0,048933198 4,054510147 0,254609296 2,661104735
Desvio Padrdo 0,015488017 1,155941202 0,326128497 2,197199382

Tabela 01. Média de perda da friabilidade em triplicata.

Como pode serobservado, o similar 2 e 0 medicamento Referéncia foi reprovado
no teste, pois ultrapassou o limite de perda especificado pela farmacopeia que é de
até 1,5%.

3.3 Dureza

No teste de dureza, foi colocado 10 comprimidos, um por um, em um aparelho
denominado “durébmetro”, capaz de medir a forca aplicada diametralmente necessaria
para quebrar tal material.

Seguem os resultados abaixo:

Similar 1 Similar 2 Genérico Referéncia

Média (KgF) 6,5 4 5 4,5
Desvio

" 0,914391115 0,368932394 0,353553391 0,394405319
Padrao (%)
Desvio
Padrdo (%) 0,140675556 0,092233099 0,070710678 0,087645626
Relativo

Tabela 02. TABELA DE DUREZA.

3.4 Desintegracao

Para a realizacao do teste, foram necesséarios 6 comprimidos de cada marca,
colocados em aparelhagem apta para movimentar a cesta e os tubos do liquido de
imerséo, verticalmente, com frequéncia constante e percurso especifico.

O liquido de imersao utilizado no experimento foi a agua destilada. Esta foi
colocada o suficiente para cobrir todo o recipiente para que, ao atingir o ponto mais
alto do percurso, a parte inferior da cesta ficasse a 25mm, e que no ponto mais
baixo, estivesse a 25mm do fundo do béquer. Vale ressaltar que a temperatura do
sistema foi equilibrada através de um termostato, que a mantinha a 37°C todo o
processo.

Foram consideradas aprovadas as marcas que se desintegraram em até, no
maximo, 30 minutos submetidos ao teste.
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Similar 1 Similar 2 Genérico Referéncia
Média < 30 min < 30 min < 30 min < 30 min

Tabela 3: Tempo de desintegracgéo.

4 |1 DISCUSSAO

Ainda que exista a legislacdo e 6rgaos a fim de assegurar que o controle
de qualidade seja cumprido e a melhora no passar dos anos ser evidente, alguns
parametros podem ndo ser assegurados, mostrando que ha muito o que ser
melhorado.

No teste de peso médio, todos os medicamentos submetidos ao teste,
foram aprovados, mostrando que os lotes analisados possuiam uniformidade nos
comprimidos independente da marca, embora houvesse apresentado variagdes de
até 15mg do comprimido mais leve e 0 mais pesado, todos estavam dentro dos
padrdes ditados pela farmacopéia. Em comparacao com outros trabalhos, como o
de Barreto (2017), os resultados foram similares. Embora a quantidade de marcas,
o AINE e o limite de variagao serem diferentes, todos estavam dentro do estipulado
pela farmacopéia.

Ja no teste de friabilidade, obtivemos resultados divergentes da literatura.
O genérico e similar 1 foram aprovados, evidenciando uma perda menor que a
especificada. Entre os dois, o similar 1 teve uma perda menor ainda, de apenas
0,04%. Contudo, o similar 2 possuiu 2,55% a mais de perda que o permitido e 0
medicamento de referéncia, 0,5% a mais que o maximo decidido pela farmacopeia,
divergindo com o trabalho de Kurovski (2018), onde todas as marcas, também de
Nimesulida, conseguem estar dentro dos limites de perda para o teste em questao.
Entretanto, as demais observacgdes estdo congruentes.

No teste de dureza, todos os medicamentos foram aprovados. A literatura nao
estipula um valor maximo para que o comprimido consiga se romper, apenas o
minimo de 30N (3kgf). Calculamos também o desvio padréo relativo, onde este
expressa a variagcao de dureza entre um comprimido e outro. Diante disto, podemos
observar que o similar 2 possui 0 menor valor de dureza, seguido pelo o de referéncia
e genérico, mostrando que o similar 1 possui o comprimido de maior resisténcia.
Apesar de Dias (2018) nao ter feito o desvio padrao relativo dos resultados deste teste
ou realizando-o no mesmo AINE que este trabalho, ao compararmos, observamos
que os resultados foram os esperados.

A desintegracao, teste importante para ser realizado pois este ensaio pode
influenciar na absorcao, biodisponibilidade e acéo terapéutica (ROCHA, A. et, al.

2015), foium teste em que todas as marcas foram aprovadas, assim como no trabalho
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de Roviero (2018), onde os comprimidos foram completamente desintegrados antes
do tempo estipulado, 30 min, mostrando que estes possuem relevante predi¢cdo da
performance da absorcéo do farmaco (PEREIRA, A. 2019).

Tais medicamentos, em seu processo de fabricagcdo, possuem diferencas.
Vale ressaltar que, o medicamento genérico, deve apresentar o mesmo principio
ativo que a sua referéncia, na mesma concentracdo, dose e forma farmacéutica
(LUIZ et al, 2015), enquanto que, os similares, devem diferir de sua referéncia em
caracteristicas relativas a tamanho, forma, excipientes, veiculos, prazo de validade
e embalagem, onde nalegislacao brasileira, estes ndo passam por testes de controle
de qualidade em sua fabricacdo (MORAIS. Et. al. 2015) e que, por meio da RDC
n° 58/2014, ha a intercambialidade com os medicamentos de referéncia (Agéncia
Nacional de Vigilancia sanitaria).

Portanto, com excecdo da friabilidade, os demais ensaios sairam como
previstos na literatura. Todavia, vale ressaltar que as variagcbes vistas entre um
comprimido e outro, é muitas vezes decorrente dos excipientes e 0 seu teor de
umidade, pois levam o comprometimento da estabilidade fisica dos comprimidos
podendo interferir na eficacia terapéutica do medicamento. (SILVA, Y. 2018)

51 CONCLUSAO

Com os testes realizados, podemos observar que os comprimidos sao formas
farmacéuticas confiaveis e que, as marcas em geral, conseguem atingir os padrées
exigidos na farmacopeia. Assim, as divergéncias encontradas podem advir de um
problema pontual no lote examinado, abrindo margem para a possibilidade de, como
estudo futuro, a reanalise das marcas reprovadas com novos lotes.
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