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APRESENTACAO

O Brasil enfrenta grandes desafios na garantia da salde gratuita
e de qualidade a toda a populacdo num momento em que tenta recuperar a
capilaridade e a boa gest&o publica do Sistema Unico de Salde. Passado o pico
epidemioldgico da pandemia de COVID-19, faz-se necesséario que a comunidade
cientifica compartilne experiéncias e reflexdes no intuito de avancar o debate
das politicas de saude no pais. Contribuindo neste sentido, o e-book “Saude:
Impasses e desafios enfrentados no Brasil” da Atena Editora traz ao leitor
35 estudos técnicos e cientificos divididos em 2 volumes que tratam desde o
contexto pandémico nacional até a defesa dos direitos humanos e estratégias
de ensino em saude.

Os artigos foram elaborados por profissionais, docentes e académicos
de varias Instituicdes de Ensino Superior e, agradecendo a colaboracgéo e a
dedicacéo destes autores, desejamos a todos uma boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: Durante o0 processo de
desenvolvimento de farmacos, bem como
em produtos acabados, €& necessario
um monitoramento especifico para a
determinacdo dessas substancias. Nesse
aspecto, metodologias analiticas de carater
altamente sensivel e especifico tém sido
desenvolvidas e ganhando um alto destaque
nas Ultimas décadas, como o uso de técnicas
de separagdo como a cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE), cromatografia
gasosa (CG) e eletroforese capilar (EC) e
técnicas espectroscopicas. Dessa forma,
por meio de uma revisdo integrativa,
0 presente estudo objetivou reunir

Data de aceite: 01/12/2022

informacdes suficientes sobre as impurezas
farmacéuticas e os desafios enfrentados
pelas industrias frente aos seus critérios
de aceitacdo. A avaliagdo farmacéutica
e toxicolégica de produtos e insumos
farmacéuticos € essencial para descobertas
tecnolégicas e estratégicas, em meio a
formulagdes, processos quimicos, perfis de
substancias ativas e todas as substancias
quimicas envolvidas. Embora andlises
fisico-quimicas exigem equipamentos cada
vez mais modernos e de cara manutencéo,
e, muitas vezes, isoladamente, nao
satisfazem completamente as nogdes
relativas a qualidade e seguranca. O
Brasil segue atualizando suas normativas
constantemente, buscando estar em acordo
com as guias e resolucdes internacionais,
ressaltando a relevancia do estudo de
perfis de impurezas para definicao de
potenciais toxicos de substancias e seus
riscos prejudiciais a saude e a terapia
medicamentosa.

PALAVRAS-CHAVE: Impureza do
Medicamento; Controle de Qualidade;
Preparagcbes Farmacéuticas.
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IMPURITIES AND CHALLENGES IN QUALITY CONTROL IN PHARMACEUTICAL
PRODUCTS IN BRAZIL

ABSTRACT: During the drug development process, as well as in finished products, specific
monitoring is necessary for the determination of these substances. In this aspect, analytical
methodologies of highly sensitive and specific character have been developed and gaining
a high prominence in the last decades, such as the use of separation techniques such as
high performance liquid chromatography (HPLC), gas chromatography (GC) and capillary
electrophoresis ( EC) and spectroscopic techniques. Thus, through an integrative review, the
present study aimed to gather sufficient information about pharmaceutical impurities and the
challenges faced by industries in the face of their acceptance criteria. The pharmaceutical
and toxicological evaluation of pharmaceutical products and ingredients is essential for
technological and strategic discoveries, in the midst of formulations, chemical processes,
profiles of active substances and all the chemical substances involved. Although physical-
chemical analyzes require more and more modern equipment and expensive maintenance,
and often, in isolation, they do not completely satisfy the notions related to quality and safety.
Brazil continues to update its regulations constantly, seeking to comply with international
guidelines and resolutions, emphasizing the relevance of studying impurity profiles to define
the toxic potential of substances and their harmful risks to health and drug therapy.
KEYWORDS: Drug Impurity; Quality control; Pharmaceutical Preparations.

11 INTRODUGAO

Uma impureza farmacéutica pode ser definida como qualquer substancia indesejavel
presente no insumo e, ou, produto acabado, ndo sendo esse o insumo farmacéutico ativo,
nem os excipientes (ANVISA, 2013). Essas substancias podem ser originadas a partir
de diferentes fontes, tais como as matérias-primas envolvidas, as etapas da sintese do
farmaco e o processo de formulagéo, devido as interagdes entre os componentes da
formula e seu processo de armazenamento. Onde a presenga dessas, mesmo que em
baixas concentracbes, pode levar a alteragbes na eficacia do tratamento, na seguranca
e na toxicidade dos produtos farmacéuticos, representando um dos fatores decisivos na
qualidade do produto e na seguranga do consumidor (SAPRA; KAKKAR; NARASIMHAN,
2012; MISRA; TAKKUR; MAHATA, 2015).

Durante o processo de desenvolvimento de farmacos, bem como em produtos
acabados, & necessario um monitoramento especifico para a determinagdo dessas
substancias. A nivel mundial, guias, especifica¢des e regulamentacdes foram estabelecidas
por agéncias regulatérias, como European Medicines Agency (EMEA), o Food and Drug
Administration (FDA) e o International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Sendo esta Ultima, a criadora do Guia Q3A
denominado “Impurities in new drug substances”, que determina como perfil de impurezas
como “uma descricéo das impurezas identificadas e nao identificadas presentes em um novo
farmaco”, enquanto a determinacdo de impurezas “séo atividades de analises destinadas a
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deteccéo, identificacdo ou elucidacao estrutural e determinacdo quantitativa de impurezas
orgéanicas e inorgéanicas e solventes residuais de medicamentos” (GUIDELINE ICH, 2006).

Dentro do contexto da avaliacdo da qualidade dos insumos e produtos acabados
na Industria Farmacéutica, surge a necessidade da existéncia de setores de Controle de
Qualidade em toda industria. O quais terdo como finalidade principal garantir que todos os
ensaios para os insumos farmacéuticos sejam fidedignamente executados e selecionados,
para que a aprovacao final seja realizada apenas pelos produtos que cumprirem com
todas as especifica¢cdes de qualidade preestabelecidas. Ressaltando sempre a utilizacéo
fundamental de uma metodologia confiavel durante os testes de Controle de Qualidade
(BRASIL, 2014; BARATA-SILVA, 2017).

Impurezas inorgénicas e solventes residuais sdo de facil identificacdo, uma vez
que apresentam efeitos fisiol6gicos e toxicidade conhecidos e presenca em quantidades
limitadas. Entretanto, substancias indesejadas organicas possuem nudmeros ilimitados e
vacinagdes estruturais diversas, o que dificulta o conhecimento cientifico total sobre elas.
Assim, a seguranca de um produto farmacéutico ndo depende somente das propriedades
toxicologicas e farmacologicas relacionados ao farmaco, mas também do perfil toxicologico
e efeitos adversos devido as impurezas contidas no produto. Tal realidade que, nos ultimos
anos, tem chamado a atencédo da ANVISA, que busca cada vez mais realizar um maior
controle das impurezas (JAIN; BASNIWAL, 2013; BARATA-SILVA, 2017).

A perspectiva do avancgo desta nova realidade representa um grande desafio para as
indUstrias, pois as mesmas comegam a ter que lidar com o isolamento, a caracterizagédo de
impurezas e um controle de qualidade mais rigoroso, que surge como requisito obrigatorio
para a manutencao da seguranca biologica e a eficacia dos produtos (NAGPAL et al., 2011).
Nesse aspecto, metodologias analiticas de carater altamente sensivel e especifico tém sido
desenvolvidas e ganhando um alto destaque nas Ultimas décadas, como o uso de técnicas
de separacéo como a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), cromatografia gasosa
(CG) e eletroforese capilar (EC) e técnicas espectroscépicas como a espectrometria de
massas (EM), infravermelho (1V) e ressonancia magnética nuclear (RMN) (GOROG, 2008).

Assim, tendo em vista a grande relevancia do tema, o presente estudo busca reunir
informacdes suficientes sobre as impurezas farmacéuticas e os desafios enfrentados pelas
industrias frente aos seus critérios de aceitagéo.

21 MATERIAL E METODO

Os pesquisadores desenvolveram uma pesquisa de revisdo integrativa. De acordo
com Botelho, Cunha e Macedo (2011), este tipo de pesquisa viabiliza sistematizar o
conhecimento cientifico sobre um determinado tema, permitindo que o pesquisador se
aproxime da problematica que busca apreciar e avalie de maneira panoramica a produgéo
cientifica e sua evolugdo ao longo do tempo.
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Foram acessadas as bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scielo
para localizar artigos a partir da insercdo dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
Impureza do Medicamento, Controle de Qualidade e Preparacdes Farmacéuticas.

Critérios de incluséo: artigos publicados nos ultimos cinco anos, com texto completo
disponivel e que tragam resultados relacionados a impurezas em insumos farmacéuticos.
Enquanto que os critérios de exclusdo foram: produgdes repetidas, monografias,
dissertacdes e teses.

A coleta de dados ocorreu mediante aplicagcdo de um instrumento de coleta a fim de
extrair dados referentes a identificacao dos estudos, como autores, titulo, ano de publicagéo,
idioma e periddico, além de dados metodologicos como delineamento metodolégico e
dados referentes as principais impurezas detectadas e os mecanismos utilizados para sua
identificacdo e prevencéo. A coleta de dados foi realizada nos meses de junho e julho de
2022.

Foi realizada uma sintese qualitativa dos dados extraidos na etapa de coleta de
dados. Em seguida, os dados sintetizados foram analisados e interpretados a partir de
uma analise comparativa. Por fim, os resultados foram postos em quadros a fim de melhor
apresentéa-los no artigo final.

31 RESULTADOS

Abusca nas bases de dados resultou naidentificacao de 817 produgcées na MEDLINE
e 16 na LILACS, totalizando 843. No entanto, cinco foram removidas por serem repetidas
e 826 foram excluidas de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao. Restando 12

artigos para serem extraidos, conforme apresentado na figura 1.
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Publicagdes identificadas nas bases de dados
MEDLINE (BVS): 827
LILACS (BVS): 16
(n =843)

v

Restaram 12 publicacdes

ceavice [

Publica¢des avaliadas na
integra
(n=12)

e

Publicagdes incluidas na revisédo
(n=12)

5 produgdes eram duplicatas e foram
removidas. Ap6s leitura do titulo e
resumo 826 foram removidos por

ndo atenderem os critérios de
elegibilidade.

Figura 1. Selegdo dos estudos.

Fonte: Os autores.

A amostra final foi composta por 12 artigos, todos estavam no idioma inglés. Quanto
ao pais de origem das pesquisas, observou-se predominancia na amostra de estudos na

China, com seis artigos (JIN et al., 2018; FANG et al., 2020; CHAN et al., 2021; REN

et al., 2022; WANG, T. et al., 2022; WANG, Z. et al., 2022). Outros paises presentes na
amostra foram: Estados Unidos (GOLLAPALLI et al., 2019; ACHANTA et al., 2022), Suécia

(OTTSSON et al., 2021), Polénia ( JUROWSKI et al., 2019; ZMYLOWSKI; KSIAZEK;
SZTERK, 2020) e india (GANGULI et al., 2019). As demais informacdes coletadas foram

sintetizadas no quadro 1.
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Método utilizado para

Impurezas identificadas

Citacao Medicamento | Indicacao uso de
analisado medicamento identificacao
WANG et al., Ingredientes Antiagregante Acido Foi desenvolvido um novo
2022 farmacéuticos plaquetario 4-nitrobenzenossulfonico, método de cromatografia
ativos de TSD- metil liquida de ultra
1, um novo 4-nitrobenzenossulfonato, desempenho (UPLC-MS/
antagonista do etil 4-nitrobenzenossulfonato MS)
receptor P2Y12 e isopropil
4-nitrobenzenossulfonato
ACHANTA et Cloreto de Regularizagéo de Néao especificado Medicdes espectdometras
al., 2022 colina (1), O-(2-  certos processos de ressonancia magnética
hidroxietoxietil) metabdlicos no nuclear em 400 e 60 MHz
trimetilaménio figado
iodeto (iodeto de
colina RCA, 2)
e bitartarato de
colina
REN et al., Mezlocilina sédica Antimicrobianos Impurezas poliemerizadas Um método HPSEC
2022 e sulbenicilina com coluna TSK-gel
sodica G2000SWxI e um método
RP-HPLC com coluna
analitica C18
WANG et al., Sugamadex Gama-ciclodextrina Ortodissulfoxido sugamadex Técnica de andlise
2022 sodico modificada, um e metadissulfoxido composta: espectrometria
agente reversor sugamadex. de massa, ressonancia
do bloqueio magnética nuclear e HPLC
neuromuscular de
ligacéo seletiva.
OTTSSON et AZD5718 Ingrediente Tautémeros fechados de Cromatografia preparativa,
al., 2021 farmacéutico ativo cadeia em anel ressonancia magnética
que esta sendo nuclear (RMN), deteccao
desenvolvido para cromatografica por
o tratamento da espectrometria de
doenca arterial massa (MS), MSMS e
coronariana para espectroscopia ultravioleta
reduzir mortalidade (Uv)
e morbidade
CHAN et al., Produtos Anti-inflamatérios Corticosteroides Espectrometria de massa
2021 farmacéuticos de cromatografia liquida
e de medicina
chinesa
patenteada
ZMYLOWSKI; 105 amostras de  Hipoglicemiante N-nitrosodimetilamina Um método GC-MS/
KSIAZEK; comprimidos de (NDMA) e outras sete MS com ionizagéao El foi
SZTERK, metformina de nitrosaminas desenvolvido
2020 13 fabricantes
diferentes
FANG et al., Escutelarina, Plantas medicinais  Aflatoxina B1, fumonisina e Cromatografia liquida
2020 puerarina e com multiplos outras micotoxinas de ultra performance-
espinheiro fins (produtos espectrometria de massas
marinho homélogos de (UPLC-MS/MS) combinada
medicamentos e com extracéo acelerada
alimentos) por solvente (ASE) e
QuEChERS.
GOLLAPALLI Solugéo oftalmica Colirio antibiético. Aduto de API (moxifloxacina) Espectrometria de massa
etal.,, 2019 de moxifloxacina Combate de com um composto em tandem
infecgoes lixiviavel (monoformato de
causadas por etilenoglicol)
bactérias sensiveis
ao moxifloxacino
Capitulo 4 43
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JUROWSKI et Géis Indicado para Cobre, manganés e zinco A espectrometria de

al., 2019 farmacéuticos aliviar a dor e a absorgdo de chama (FAAS)
para denticdo coceira comuns apos digestao induzida por
contendo ervas  no surgimento da micro-ondas (&cido nitrico
disponiveis na primeira denticéao concentrado)
Polbénia em criancas.
GANGULI et Preparagbes Alivio de infecgbes  Metais pesados: chumbo, Espectroscopia de
al., 2019 indigenas (Pls) e doencas crénicas cadmio, arsénico e mercurio absorcdo atbmica assistida
e melhorar o bem- por micro-ondas.
estar
JIN et al., Produtos Finalidade multipla 18 glicocorticoides, Cromatografia liquida-
2018 farmacéuticos a dentre eles: succinato quadrupolo-tempo de
base de plantas sodico de hidrocortisona espectrometria de massa
e alimentos (HSS), prednisolona (LC-Q-TOF-MS/MS) e
saudaveis (PDL), prednisona (PDS), HPLC

hidrocortisona (HCS),
metilprednisolona (MPS),
betametasona (BTM),
dexametasona (DXM) e
triancinolona acetonida (TA),
acetato de prednisolona
(PLA), acetato de
hidrocortisona (HA), acetato
de fludrocortisona (FA),
acetato de prednisona (PA),
acetato de cortisona (CA),
acetato de dexametasona
(DA), butirato de
hidrocortisona (HB), acetato
de triancinolona acetonida
(TAA), fluocinonida (FN) e
halcinonida (HC)

Quadro 1. Resultados da coleta de dados.

41 DISCUSSAO

A essencialidade dos produtos farmacéuticos para a saude humana é amplamente
reconhecida pelo homem. Nesse sentido, estudos de qualidade e seguranca de
medicamentos, além de tornarem-se fundamentais, encontram-se diretamente dependentes
da analise de ativos, ingredientes farmacéuticos e impurezas presentes em tais produtos.
Dessa forma, os métodos analiticos escolhidos buscam alcancar resultados cada vez mais
seletivos, velozes e benéficos para o meio ambiente (HARVEY et al., 2017).

Neste contexto, vista necessidade de métodos cada vez mais sensiveis para
identificagcdo de potenciais impurezas genotoxicas (IG), Wang e colaboradores (2022)
desenvolveram um novo método de quantificagédo, por meio da espectrometria de massa
em tandem de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), para detectar sulfonato,
substancia potencialmente tdxica, no TSD-1 (novo antagonista do receptor P2Y12, pro-
droga do metabdlito ativo do clopidogrel). Durante a realizacdo da pesquisa, além de
validarem o método criado, os autores salientaram as vantagens do desenvolvimento de
pro-drogas de metabdlitos ativos, uma vez que estes podem minimizar as resisténcias as
drogas causadas por possiveis polimorfismos genéticos.

Para o FDA (2008), impurezas genotoxicas, e ou cancerigenas, seriam aquelas
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substancias com capacidade de estimular mutagbes genéticas, ou seja, quebras e
rearranjos de cromossomos. Tornando-se inviavel a utilizagcéo de tais substancias em limites
acima dos estabelecidos para sua exposi¢céo. Assim, a fim de estudar mais sobre agentes
cancerigenos (AC), Bharate (2021), realizou um estudo a respeito das nitrosaminas,
principais ACs entre drogas que contém aminas secundarias. Neste estudo a autora relatou
o potencial de formacao de impurezas em medicamentos da classe dos anti-hipertensivos.
Ja que o uso do nitrito de s6dio como reagente durante a sintese leva a possiveis reaces
colaterais e o desenvolvimento de nitrosaminas como produto.

Desse modo, como ndo ha um mecanismo limiar para a quantificagdo da aceitabilidade
de exposicdes a IG, torna-se essencial a avaliagado farmacéutica e toxicoldgica de produtos
e insumos farmacéuticos. Para que assim haja um maior controle dos niveis IG, e estes
permanegcam o mais baixo possivel nos casos em que sua presenca nao pode ser evitada
(KATNY; FRANKWOSKY, 2017). Estando estas avaliagbes, inerentemente relacionadas
as descobertas tecnoldgicas e estratégicas, em meio a formulagdes, processos quimicos,
perfis de substéancias ativas e todas as substéncias quimicas envolvidas, sejam elas
secundarias ou reagentes (MAGGIO et al., 2014).

Sabe-se que as impurezas encontradas em produtos farmacéuticos se classificam
como orgénicas, inorgénicas, outros materiais e solventes residuais. Logo, diferente das
nitrosaminas, compostos organicos proeminentes de moléculas que possuem aminas e
nitritos, ha impurezas inorganicas, conhecidas, por exemplo, como metais pesados. Na
pesquisa realizada em 2019, Ganguli e colaboradores buscaram investigar amostras de
preparacdes indigenas quanto a toxicidade de metais pesados. Em seus resultados, os
autores verificaram altos niveis de chumbo e mercuirio entre os principais constituintes de
tais preparacoes, estes que podem ter sido gerados durante o processo de fabricagéo.
Em concluséo os autores indicaram o risco potencial de tais metais em fetos e gestantes,
estando estes voltados tanto para natimortos como malformagdes congénitas.

Andlises fisico-quimicas exigem equipamentos cada vez mais modernos e de cara
manutenc¢ao, todavia, muitas vezes apenas eles néo satisfazem completamente as no¢des
relativas a qualidade e seguranca. Fato que pode ser corroborado por Fang et al. (2020), onde
foi utilizado um método combinado para obtengcédo dos resultados. Assim, medicamentos
abaixo dos padrées exigidos pelos 6rgaos reguladores tém se tornado um grande problema
de saude publica. Nesse sentido, diversos casos de produtos comercializados no Brasil
sem atender os requisitos de regularidade estabelecidos pelas Farmacopeias americana
e europeia ja foram reportados. Sendo eles referentes a fatores de armazenamento e
estocagem inadequada ou requisitos que nao atendem a concentragcéo do farmaco e suas
impurezas (BARATA-SILVA et al. 2017).

Alguns estudos citam, fora a fabricacdo inadequada, a indevida consideragcéo
aos medicamentos genéricos, como diazepam, risperidona e clozapina. Tal desatencéo,
embora testes de bioequivaléncia compativeis, seria a causadora de concentracbes
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plasmaticas e velocidades de absorcéo reduzidas (OCHI et al., 2014). Nessa perspectiva,
além da elucidacédo estrutural, identificacdo e determinagé@o quantitativa de impurezas, as
avaliagbes farmacéuticas também dizem respeito a produtos de degradagédo de insumos,
podendo estes surgir a partir de armazenagem inadequada, situacdes de estresse e efeitos
da luz, pH, temperatura e transporte (BARATA-SILVA et al., 2017).

Enfatizando, assim, a importancia do continuo aprimoramento sistematica a qual
esta sendo momentaneamente utilizada. Onde os farmacéuticos tornam-se pecas-chaves
e devem ainda serem capazes de realizar o controle de qualidade via testes rapidos de
eficacia antimicrobiana. Visando determinar, inclusive, o nivel de crescimento microbiano
que uma droga € capaz de suportar (REN et al., 2022).

51 CONCLUSAO

O profissional farmacéutico, dentro da industria, tem feito um grande progresso
no desenvolvimento de métodos que visam a identificacao e quantificagdo de impurezas.
Todavia, sempre ha oportunidades de aprimoramento, visto que pequenas mudancas em
estruturas de cadeias de substancias quimicas podem gerar inimeros efeitos. E claro o
crescimento de pesquisas e publicacdes referentes a analise de impurezas no cenario
internacional, embora a conjuntura nacional também esteja em constante avanco, visto os
dispendiosos métodos compreendidos.

Entretanto, o Brasil segue atualizando suas normativas constantemente, buscando
estar em acordo com as guias e resolugbes internacionais. Nesse aspecto, diante do
estudo, nota-se a escassez de pesquisas de campo realizadas nesse aspecto e em solo
nacional. Uma vez que ressalta-se a relevancia do estudo de perfis de impurezas para
definicdo de potenciais toxicos de substancias e seus riscos prejudiciais a salde e a terapia
medicamentosa.
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