=t

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE - UFCG
CENTRO DE EDUCACAO E SAUDE — CES
UNIDADE ACADEMICA DE SAUDE — UAS

CURSO DE BACHARELADO EM FARMACIA

AVALIACAO DA QUALIDADE DE COMPRIMIDOS ANTI-INFLAMATORIOS MAIS
COMERCIALIZADOS NO MUNICIPIO DE CUITE-PB

VIVIANNE SOUTO DE ARAUJO

CUITE, PB

2014



VIVIANNE SOUTO DE ARAUJO

AVALIACAO DA QUALIDADE DE COMPRIMIDOS ANTI-INFLAMATORIOS MAIS
COMERCIALIZADOS NO MUNICIPIO DE CUITE-PB

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado ao
Curso de Bacharelado em Farmicia da
Universidade Federal de Campina Grande como
forma de obtencdo do titulo de Bacharel em
Farmicia.

Orientador: Prof. Dr. Marciano Henrique de Lucena Neto

CUITE - PB

2014



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA NA FONTE
Responsabilidade Jesiel Ferreira Gomes — CRB 15 — 256

Ag63a

Aratjo, Vivianne Souto de.

Avaliagdo da qualidade de comprimidos anti-
inflamatérios mais comercializados no municipio de Cuité -
PB./ Vivianne Souto de Araljo — Cuite: CES, 2014.

751l

Monografia (Curso de Graduagdo em Farmécia) — Centro
de Educacéo e Saude / UFCG, 2014.

Orientador: Dr. Marciano Henrique de Lucena Neto.
1. Medicamenio - Nimesulida. 2. Anti-inflamatério. 3.

Medicamento — controle de qualidade. I. Titulo.

CDU 615.4




VIVIANNE SOUTO DE ARAUJO

AVALIACAO DA QUALIDADE DE COMPRIMIDOS ANTI-INFLAMATORIOS MAIS
COMERCIALIZADOS NO MUNICIPIO DE CUITE-PB

Trabalho de Conclusido de Curso apresentado ao Curso de Bacharelado em Farmdécia, como

forma de obtencdo do titulo de bacharel em Farmacia pela Universidade Federal de Campina
Grande.

Aprovadoem ___/___/

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Marciano Henrique de Lucena Neto

(Orientador UAE/CES/UFCG)

Prof*. Dr*. Joana Maria de Farias Barros

(Examinador UAE/CES/UFCG)

Prof. Dr. Wellington Sabino Adriano

(Examinador UAS/CES/UFCG)



DEDICATORIA

Dedico este trabalho a minha maior incentivadora, a0 meu porto
seguro nas horas dificeis, a minha melhor amiga, ao maior exemplo de
forca e dedicagdo que ja tive na vida, aquela que esteve comigo em
todos os momentos dessa jornada. A vocé minha mie, obrigada por
todo apoio e mesmo com todas as dificuldades, nunca ter me deixado
desistir. Amo vocé flor o meu dia.



AGRADECIMENTOS

A Deus por ter me concedido o dom da vida, por enviar seus anjos de luz em
momentos dificeis e por me dar forcas pra concluir essa etapa tao importante da minha vida.

A minha mae Maria da Guia, muito obrigada pelo seu apoio, incentivo de sempre
seguir em frente na conquista dos meus sonhos. Obrigada pelo carinho e amor incondicional e
pela confianga em mim depositada nesse caminho tdo longo e dificil. Obrigado por sua
paciéncia, por aceitar e compreender minhas escolhas e acima de tudo, obrigada por acreditar
em mim e nesse sonho quando nem eu mais acreditava. Agradeco a ti por tudo que sou hoje,
profissionalmente e moralmente.

Aos meus anjos de luz, meu pai Pedro e meu primo Junior, que onde quer que estejam,
sabem que iluminaram muito o meu caminho ao longo dessa jornada. Muito obrigada por
estarem comigo, pela calma e pela paz que vocé€s me trouxeram. Saudades eternas.

Ao meu irmd3o Rodrigo, pelo companheirismo e por sua amizade sincera. Obrigado
pelos momentos de amor silencioso que vocé sempre me proporcionou.

Ao meu namorado, companheiro, amigo, amor, Felipe. Obrigado por ser tdo presente
nos meus dias (bons e ruins), pelas palavras de apoio, pelas risadas que vocé me tirava nos
dias dificeis, me ajudando e me acalmando sempre, pela forca e paciéncia eterna comigo. Sem
ddvida vocé tem uma grande participagcdo nessa conquista.

A toda minha familia. Minha vé, Biu, por ser exemplo de mulher guerreira pra mim, e
todo carinho e amor que s6 ela sabe me dar. Aos meus tios e tias, obrigado pelos bons
momentos, conselhos e valor. Agradecimento todo especial as minhas tias Luzia e Dorotéia,
por acreditarem e mim e me ajudarem desde o comeco a conquistar esse sonho.

A todos os meus primos e primas, que sempre me faziam enxergar que tudo iria valer
a pena um dia. Agradeco pelos bons momentos, pelas risadas, pelos conselhos e por todo
incentivo. Todos vocés sdo exemplos de profissionalismo a ser seguido.

Aos meus amigos que estiveram comigo desde o comeco, Nayara, Rafaella, Tallita,
Laryssa, Nahara, Edézio e Rodrigo, obrigado por me proporcionarem momentos de imensa
alegria e renovacdo, me fazendo esquecer as dificuldades da vida. Por ndo me abandonarem
mesmo com toda a distincia, e por compreenderam minhas escolhas nesse caminho.

Aos meus companheiros de apartamento, quarto, residéncia e curso, Rodrigo,
Roseany, Graco, Rayssa, Thiago, Iohrana, Nizabete, Larisse e Natdlia. Agradeco por
dividirem comigo os melhores anos da minha vida, pelos conselhos, puxdes de orelha, pelos
momentos maravilhosos de convivéncia e aprendizado com cada um de vocés. Espero um dia
poder reencontra-los um dia e relembrar nossos momentos com muita felicidade e saudade no
coragao.

A todos os meus colegas de treino da academia Real Fight de Jiu-jitsu e Check mat



Campina Grande, em especial aos mestres Italo Ratdo, Rulio Areda e Diniz Junior, por todos
0s ensinamentos que me passaram nos treinos. Levarei comigo cada grito de incentivo, cada
abraco e cada finalizacdo pra o resto da vida, Oss.

Ao meu orientador, Professor Maciano pelos ensinamentos apoio e disponibilidade
para desenvolvimento deste trabalho.

A todos os professores do curso de bacharelado em farmécia da UFCG que com seus
ensinamentos contribuiram para minha formacdo pessoal. Agradecimento especial ao
professor Wellington Adriano, por sua atencdo, ensinamentos para a concretizacdo deste
trabalho.

A todos os profissionais da Redepharma, Laboratério Nossa Senhora das Mercés e
Pharmapele, por todos os ensinamentos adquiridos nos estagios.

E a todos que contribuiram, diretamente ou indiretamente, para realiza¢do desse trabalho.



“Ao infinito e alem!”

Buzz Lightyear



RESUMO

Atualmente, umas das classes de farmacos mais utilizados pela populacao brasileira sao os
anti-inflamatérios. A nimesulida € um anti-inflamatério ndo esteroidal, com propriedades
analgésicas, antitérmicas e anti-inflamatérias, sendo muito consumido devido apresentar
menos incidéncia de efeitos colaterais. Para a producdo desses medicamentos sdo exigidos
pelos 6rgdos responsdveis alguns critérios minimos de fabricagdo que se seguidos asseguram-
lhes uma qualidade adequada, no entanto as informacdes divulgadas sobre essa produgdo
ainda deixam dudvidas para o paciente quanto a veracidade dessa qualidade, sendo assim o
controle de qualidade consiste em um conjunto de operagdes que permitem verificar se o
produto estd em conformidade com as especificagdes estabelecidas pela Farmacopéia. O
presente trabalho teve como objetivo selecionar o anti-inflamatério mais comercializado no
municipio de Cuité-PB, e avaliar a qualidade fisico-quimica desses comprimidos provenientes
de diferentes laboratérios farmacéuticos. Foram realizadas andlises de peso médio, dureza,
friabilidade, desintegracdo, uniformidade de dose unitdria e doseamento. Os testes foram
realizados de acordo com a Farmacopeia Brasileira 5% edicdo, 2010. Os resultados obtidos
indicaram que as amostras do Genérico 1 se apresentaram fora de conformidade quanto ao
teste de dureza, obtendo dureza média de 28,45 N e as amostras do Genérico 1 e Similar se
apresentaram fora dos limites estabelecidos para o teste de friabilidade. No restante das
avaliacdes, todas as amostras foram aprovadas, atendendo aos parametros de qualidade
exigidos pela Farmacopéia Brasileira 5* edicdo, apresentando propriedades que os

qualificaram como produtos adequados para o consumo.

Palavras-chave: Anti-inflamatério, Nimesulida, Controle de qualidade, Comprimido,

genérico e similar.



ABSTRACT

Currently, one of the classes of drugs most used by the Brazilian population are anti-
inflammatory Nimesulide is a nonsteroidal anti-inflammatory drug with analgesic,
antitérmicas and anti-inflammatory properties, with much less consumed due present
incidence of side effects. For the production of these drugs are required by the agencies
responsible for manufacturing some minimum criteria that followed them ensure adequate
quality, however the information disclosed on this production still leave doubts as to the
veracity of this patient quality, thus the control quality consists of a set of operations that
allow you to check if the product is in conformity with the specifications laid down by the
Pharmacopoeia. The present work aimed to select the most marketed anti-inflammatory in the
municipality of Cuité-PB, and evaluate the physical and chemical quality of these tablets from
different pharmaceutical companies. Analysis of average weight, hardness, friability,
disintegration and uniformity of dosage unit assay was performed. The tests were performed
according to the Brazilian Pharmacopoeia Sth Edition, 2010. These results indicated that the
samples of the generic 1 were outside the conformity of the hardness tester, obtaining an
average hardness of 28.45 N and samples of 1 Generic Similar and were outside of limits for
friability test. In the rest of the reviews all samples were approved, meeting the quality
parameters required by the Brazilian Pharmacopoeia 5th edition, with properties that qualify

them as suitable for consumption.

Keywords: Anti-inflammatory, nimesulide, Quality Control, tablete, generic, similar
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1. INTRODUCAO

A garantia da qualidade do medicamento e a manutencio do mesmo no prazo de
validade estabelecido estdo intimamente ligadas a protecdo e a promog¢do da saide individual
e coletiva (CORREA, 2003).

O controle de qualidade de medicamentos € a parte das Boas Praticas de Fabricagao
(BPF) que deve assegurar que um medicamento ndo seja liberado para a venda e uso até que
sua qualidade seja julgada satisfatéria. Consiste em um conjunto de operacdes com o objetivo
de verificar se o produto estd em conformidade com as especificacdes farmacopéicas. Sendo
assim, a avaliacdo da qualidade de comprimidos representa uma etapa imprescindivel para
que haja a liberacao do medicamento para o mercado em condicdes que garantam a seguranga
e eficdcia terapéutica (PEIXOTO et al., 2005)

Comprimido € uma forma farmacéutica que apresenta consisténcia s6lida sendo obtida
pelo processo de compressio de substancias medicamentosas e seus excipientes. Por
apresentarem vantagens como menor custo em relacdo as outras formas farmacéuticas orais,
administracao de dose Unica exata do farmaco, maior conservacao e maior estabilidade, esta
forma farmacéutica é considerada como uma das mais utilizadas pela populagcdo. O processo
produtivo para a fabricacdo de comprimidos é complexo e possui muitas varidveis, podendo
ocorrer desvios que podem impactar na qualidade do produto. Os comprimidos podem ainda
sofrer variagdes entre si, em relagdo a espessura, didmetro, tamanho, peso, forma, dureza,
caracteristicas de desintegracdo, dependendo do método de fabricacdo e da finalidade da sua
utiliza¢do. Durante a produ¢do de comprimidos, estes fatores devem ser controlados, a fim de
assegurar a aparéncia do produto e a sua eficdcia terapéutica (ANSEL; POPOVICH; ALLEN
JR, 2000). Sendo assim, considera-se importante a integracdo do setor de controle de
qualidade de medicamentos na indistria com o setor de producdo, a fim de garantir
dispensacdo e comercializacdo de um medicamento de qualidade com resposta terapéutica
adequada, visto que, medicamentos com baixa qualidade podem comprometer a eficdcia
terapéutica e seguranca de terapias em pacientes enfermos (ROCHA, 2013).

De acordo com dados da OMS, o Brasil estd entre os cinco maiores consumidores
mundiais de medicamentos (COSTA, 2005) e segundo pesquisa divulgada na revista Guia de
Farmacia, intitulada como “Consumo Regular” (Novembro 2013), realizada pelo ICTQ — Pés
Graduacdo para Farmacéuticos em parceria com o Data-Folha, os Anti-inflamatdrios se

encontram entre as trés classes de farmacos mais consumidos no Brasil.
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Segundo a RDC n° 138, de 29 de maio de 2003 (republicada em 6 de janeiro de 2004),
que estabelece quais medicamentos sdo considerados isentos de prescri¢do através da lista de
Grupos e Indicacdes Terapéuticas Especificadas (GITE), alguns anti-inflamatérios podem ser
adquiridos sem a apresentacdo de receita médica, € mesmo que a maioria dos farmacos desta
classe sejam medicamentos de tarja vermelha, ou seja, s6 podem ser adquiridos mediante
apresentacdo de receita, o fato da mesma ndo necessitar ficar retida na farmdcia, torna o
acesso muito facil ao medicamento. Tendo em vista o seu facil acesso e preco baixo, os anti-
inflamatérios representam uma das classes de medicamentos mais consumidas no Mundo,

sendo estimada sua utilizacdao por mais de 30 milhdes de pessoas diariamente (LUZ, 2006).

Os AINE’s (Anti-inflamatérios ndo-esteroidais) apresentam amplo espectro de agdo
terapéutica, tendo efeitos anti-inflamatérios, analgésicos e antipiréticos. (KUMMER;
COELHO, 2002). Sdo geralmente utilizados para reduzir a dor e inflamacdo resultante de
diversos tipos de lesdes. A maioria dos AINE’s tem eficdcia anti-inflamatéria similar,
exercendo seus efeitos através da inibicdo da enzima cicloxigenase (COX), resultando em
formacdo diminuida dos precursores de prostaglandinas e tromboxanos (WANNAMACHER;
FERREIRA, 2004).

Os AINE’s na forma farmacéutica comprimido sao medicamentos de alto consumo,
visto que sua compra ndo exige a reten¢do de prescricdo médica. Esta forma farmacéutica
pode sofrer variacdes que comprometem a qualidade do medicamento, sendo assim, este
estudo tem como objetivo realizar uma pesquisa dos principais anti-inflamatérios mais
vendidos nas farmdcias de Cuité-PB e partir disso escolher o mais utilizado pela populacdo da
cidade e submeté-lo a analise, baseado em normas preconizadas pela farmacopeia. Para isso
foi desenvolvido e aplicado um questiondrio nas farmicias do municipio e a partir dele foi
selecionado o anti-inflamatério nimisulida, que foi submetido as analises descritas no corpo

deste trabalho.
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2. OBJETIVOS

2.1 - Objetivo geral
Selecionar o anti-inflamatério mais comercializado no municipio de Cuité —PB , e a

partir de testes fisico-quimicos de controle de qualidade, avaliar e comparar a qualidade

desses comprimidos de diferentes marcas, genéricos e similares.

2.2 - Objetivos especificos

e FElaborar e aplicar um questiondrio nas farmécias na cidade de Cuité-PB, a fim de
selecionar o farmaco o anti-inflamatério mais utilizado pela populacdo da Cidade;

e Verificar os pardmetros fisico-quimicos para controle de qualidade de comprimidos:
peso médio, dureza, friabilidade, desintegracdo, doseamento, dissolucdo e
uniformidade de dose unitaria;

e Avaliar os resultados dos testes segundo parametros farmacopéicos.



22

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 O processo inflamatério

A inflamacgdo envolvida em diversas patologias € uma resposta do organismo frente a
uma infeccdo ou uma injdria tecidual. Apresenta-se como um mecanismo de defesa do
organismo cujo objetivo € a eliminacdo da causa inicial da lesdo celular provocada por
patégenos ou por agente fisicos. Compreende basicamente dois mecanismos de defesa: uma
resposta inespecifica (resposta inata), responsavel pelas caracteristicas da regido inflamada
(vermelhiddo, edema, calor, dor e perda de funcdo) e uma resposta imunoldgica, na qual ha
producdo de anticorpos especificos contra um determinado agente agressor (COUTINHO et

al.,2009).
O processo inflamatoério pode ser dividido em trés etapas (Figura 1):

e Fase aguda: Resposta inicial e transitdria, caracterizada por uma vasodilatacdo local e
aumento da permeabilidade capilar em resposta a liberacdo de prostaglandinas e
citocinas. A vasodilatacdo aumenta o fluxo sanguineo préximo ao foco inflamatério
para melhorar o acesso das células inflamatérias a regido e tentar diminuir a
inflamacdo. Estes fenomenos que geram dor, calor, rubor e vermelhiddo no local
inflamado.

e Fase subaguda: Resposta imune em que ocorre infiltracio dos leucdcitos e
macrofagos, que através de quimiotaxia, migram para a regido inflamada.

e Fase cronica proliferativa: Ocorre degeneracdo do tecido e fibrose por incapacidade

do organismo de reverter o quadro inflamatério. (MURI et al., 2009; NETTO, 2011).

3.1.2 — Mediadores do processo inflamatério

O processo inflamatério ocorre como resposta do tecido a lesdo celular, podendo
manifestar-se a partir de qualquer agente lesivo como fisico (queimaduras, radiacdo, trauma),
biologico (microorganismo, reagdes imunoldgicas) ou quimico (substincia cdustica)

(CARVALHO; LEMONICA, 2000).
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A exposi¢do das células aos patégenos provocam a producdo e liberacdo de véarios
mediadores quimicos, como histamina, metabdlitos do dcido araquidonico (prostaglandinas,
tromboxanos e leucotrienos), fator de ativagcao plaquetaria, 6xido nitrico, entre outros (RANG,

2007).
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Esquema simplificade do processe inflanratirio

Figura.1: Esquema simplificado do processo inflamatério. Fonte:

http://patofisio.wordpress.com/2010/04/20/inflamacao/

Quando ocorre uma lesdo na membrana celular, que é constituida fundamentalmente
por fosfolipidios, a enzima fosfolipase A2, presente nos leucdcitos e plaquetas € ativada,
levando a degradacdo dos fosfolipidios e resultando na producdo de acido araquidodnico.
(COTRAN, 2000). O 4cido araquidonico livre pode ser metabolizado por duas vias
enzimaticas distintas: A via das cicloxigenases (COX), desencadeando a biossintese das

prostaglandinas e dos tromboxanos (prostandides) e a via das lipoxigenases, responsével pela

sintese dos leucotrienos, lipoxinas e outros compostos (CARVALHO et al., 2004).
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Na producdo das prostaglandinas a partir do 4dcido araquidonico, a COX converte por
oxigenacdo, o dcido araquidonico em dois componentes instdveis: a prostaglandina G2 e a
prostaglandina H2. Essas prostaglandinas sdo posteriormente transformadas por isomerases
em prostaciclina, em tromboxano A2, e em prostaglandinas D2, E2 e F2a. A prostaglandina
E2 € importante por sua agdo pirogénica e no aumento da sensibilidade a dor. O 4cido
araquidonico também leva a produgdo de leucotrienos, via enzima lipooxigenase (Figura 2)

(HILARIO; TERRERI; LEN, 2006).
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Figura 2: Cascata do 4cido araquidonico. Fonte:

http://www.moreirajr.com.br/revistas.asp ?fase=r003&id_materia=3043

A PGI, possui agdo vasodilatadora, podendo causar importante hipotensio arterial. E
sintetizado no endotélio vascular e controla a adesdo das células ao endotélio e a agregacao
plaquetaria, contribuindo como mecanismo antitrombogénico da parede vascular intacta. Ja o
TXA, apresenta potente atividade vasoconstrictora, além de potencializar os efeitos
quimiotdticos e aumentar a permeabilidade de outros mediadores. As prostaglandinas PGE,,
PGD, e PGF,a sao inibidoras da agregacao plaquetéria, também sdo vasodilatadoras, além de
exacerbarem o edema. Além disso, as prostaglandinas também estdo envolvidas na patogenia
da dor e da febre durante a inflamacdo (CARVALHO; CARVALHO; SANTOS, 2004).

Por sua vez, LTB4 € o principal leucotrieno envolvido no processo inflamatério, e
exerce potente atividade quimiotatica para leucécitos, eosin6filos € mondcitos, promovendo a
migracdo destes tipos celulares para o local afetado (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

As prostaglandinas 12 e E2 atuam no trato gastrointestinal, fornecendo citoprotecao

para mucosa géastrica, inibem a secrec¢ao acida, aumentam o fluxo sanguineo local, promovem
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a produ¢do de muco, aumentam a sintese de glutation (e consequentemente a capacidade de
eliminar radicais livres) e aumentam a sintese de bicarbonato para as camadas superficiais de
mucosa géstrica. No sistema cardiovascular, podem apresentar varios efeitos hemodinamicos,
como a agdo vasodilatadora. Promovem também o relaxamento do musculo liso. As
prostaglandinas t€ém ainda efeitos fisiopatolégicos, como eritema e aumento do fluxo
sanguineo local, hiperalgesia por provével sensibilizacdo de receptores da dor e elevacdo da
temperatura corporea no hipotdlamo por estimulo de citocinas. Quando sua produgdo é
aumentada, ocorre maior sensibilidade a dor e a febre e incremento da resposta inflamatoria.
(HILARIO; TERRERI; LEN, 2006).

Além dos metabolitos do 4dcido araquiddnico, outros mediadores quimicos importantes
sdo Oxido nitrico e as citocinas. O 6xido nitrico (NO), produzido principalmente pelas células
endoteliais do tecido lesionado, possui potente acdo vasodilatadora, acarretando em um
aumento da permeabilidade vascular. J4 as citocinas sdo liberadas por macréfagos ativados,
favorecendo a aderéncia leucocitdria ao endotélio, aumentam a sintese de porstaciclina, e
desencadeiam uma cascata de citocinas secundarias (COUTINHO et al., 2009).

Embora o processo inflamatério constitua uma reacio fisiopatologica de defesa e
reparacdo, se nao houver um controle do mesmo, podem surgir danos irreversiveis, como a
degeneracdo e necrose do tecido. Situacdes clinicas ou patolégicas que desencadeiam reagdes
inflamatoérias inespecificas, gerando processos dolorosos, necessitam da administracdo de
anti-inflamatorios, a fim de modular o desenvolvimento da reacao inflamatdria e amenizar os

sintomas. (HAHN, 2006).

3.2 — Anti-inflamatorios

Os farmacos anti-inflamatérios s@o capazes de interferir no processo reacional de
defesa do organismo, minimizando os danos e proporcionando maior conforto ao paciente.
Atualmente, os principais agentes anti-inflamatdrios sdo representados pelos glicocorticoides

e pelos anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE’s) (COUTINHO et al., 2009).

3.2.1 — Glicocorticoides

Os glicocorticoides s@ao hormonios esteroides, produzidos no coértex da glandula

adrenal, que afetam o metabolismo dos carboidratos e reduzem a resposta inflamatdria.
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(GOODMAN; GILMAN, 2003).

Os anti-inflamatérios esteroidais (glicocorticoides sintéticos) desenvolvidos pela
inddstria farmacéutica possuem estrutura quimica muito semelhante a dos naturais (Figura 3)
e sao utilizados na terapéutica com vdrias finalidades, dentre elas: terapia de reposicao
hormonal (em casos de problemas no cértex supra-renal), terapias de imunossupressao,
terapias antialérgicas e anti-inflamatérias. (BAVARESCO; BERNARDI; BATTASTINI,
2005).
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Figura 3: Estrutura do Cortisol, cortisona e os glicocorticoides mais prescritos na pratica clinica.

Fonte: RAMANHOLI; SALGADO, 2007

Porém, os farmacos glicocorticoides, de uma maneira geral, apresentam vdrios efeitos
adversos, pois interferem no metabolismo geral do organismo. Sendo assim, sua toxicidade
associada a tratamentos em terapias cronicas acabou por limitar o seu uso, fazendo com que
os anti-inflamatérios ndo esteroidais assumissem o papel de principal farmaco no tratamento a

longo prazo de doengas articulares. (WAGNER; KHANNA; FURST, 2005).
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3.2.2 - Anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINE’s)

Os AINE’s estdo entre as classes terapéuticas mais consumidas no mundo (LUZ,
2006). Apresentam amplo espectro de agdo terapéutica, tendo efeitos anti-inflamatdrios,
analgésicos e antipiréticos. (KUMMER; COELHO, 2002). Sdo geralmente utilizados para
reduzir a dor e inflamacgdo resultante de diversos tipos de lesdes. A maioria dos AINE’s tem
eficdcia anti-inflamatéria similar, exercendo seus efeitos através da inibicdo da enzima
cicloxigenase (COX), resultando em forma¢do diminuida dos precursores de prostaglandinas
e tromboxanos (WANNAMACHER; FERREIRA, 2004).

Os AINE’s compdem um grupo heterogéneo de compostos, formados por um ou mais
anéis aromadticos ligados a um grupamento 4cido funcional. Sdo dcidos organicos fracos que
atuam principalmente nos tecidos inflamados e se ligam, significativamente, a albumina

plasmética (CHAHADE; GIORGI; SZAJUBOK, 2008).

O anti-inflamatdrio nio esteroidal mais antigo € a Aspirina® (4cido acetilsalicilico),
um derivado do 4cido salicilico. O AAS, sintetizado a partir de 1897 pela Bayer, é um
derivado da salicina, obtida originalmente das cascas do tronco do salgueiro (Salix alba,
Salicaceae) (Figura 4). (VIEGAS; BOLZANI; BARREIRO, 2006).

Apds a introducdo do &cido acetilsalicilico como anti-inflamatério no mercado
farmacéutico, as industrias passaram a pesquisar novas substincias com menores efeitos
adversos, pois o uso da Aspirina® vinha causando diversos problemas gastrointestinais.
Comecaram entdo a surgir os anti-inflamatérios ndo salicilatos, porém estes ainda
apresentavam graves efeitos adversos. SO0 em 1960, com a pesquisa e sintese de novos
farmacos acidicos ou ndo, passaram-se a produzir medicamentos com maior eficicia e menor
nimero de efeitos indesejdveis, principalmente, gastrintestinal, como: naproxeno,
cetoprofeno, ibuprofeno, piroxicam, tenoxicam, meloxicam, diclofenaco, aceclofenaco,
sulindac, nimessulida, fentiazac e muitos outros (CHAHADE; GIORGI; SZAJUBOK, 2008).

Atualmente, além da Aspirina®, existem mais de 50 AINE’s diferentes no mercado
farmacéutico. Esses farmacos constituem um grupo de compostos muito heterogéneos com
vdrias estruturas quimicas, podendo ser distribuidos em diversas classes (RANG, 2007)

(Figura 5).
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Figura 4: Salix alba e o 4cido acetilsalicilico. Fonte: COUTINHO, 2009

Todos os AINE’s possuem trés principais efeitos terapéuticos:

e Efeito anti-inflamatorio: modifica¢do da reacdo inflamatoria.

o [Efeito analgésico: reducdo de certos tipos de dor (especialmente a
inflamatoria).

e [Efeito antipirético: reducao da temperatura corporal patologicamente elevada

(febre) (RANG, 2007).

3.2.2.1 — Mecanismo de Acao dos AINES

Atualmente, sabe-se que a enzima cicloxigenase possui trés isoformas, COX-1, COX-
2, COX-3, porém ainda ndo se estd seguro de que a COX-3 realmente ocorra no homem em
forma funcional. Mesmo apresentando 60% de homologia na sua sequéncia de aminoécidos e
catalisem a mesma reacdo, a COX-1 e a COX-2 possuem importantes diferencas (RANG,
2007). A isoforma COX-1 esta presente na maioria dos tecidos, incluindo paquetas e
estdbmago, por isso € denominada enzima constitutiva e esta associada a producdo de
prostaglandinas, resultando em diversos efeitos fisioldgicos, como protecdo géstrica,

agregacdo plaquetdria, homeostase vascular e manutencdo do fluxo sanguineo renal. A
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isoforma COX-2 € expressa principalmente nas células inflamatorias, quando estas sdo
ativadas durante a inflamacdo, por isso s@o denominadas de enzima indutiva. (COUTINHO,

2009)

Figura 5: Estrutura Quimica de alguns AINE’S. Fonte: KATZUNG, 2005.

Os AINE’s atuam inibindo a producdo de prostaglandinas, através da inativacdo da
enzima COX (figura 6), e consequentemente combatendo a inflamacdo, a dor e a febre.
(HILARIO, 2006). Em geral sdo inibidores “competitivos reversiveis”. Entram no canal
hidrofébico, formando pontes de hidrogénio na posicao 120, impedindo assim a entrada dos
dcidos graxos no dominio catalitico. Porém, hd uma diferenca na estrutura das duas enzimas.
A COX-2 apresenta um bolso lateral volumoso na estrutura de entrada do seu canal

hidrofébico (formado pela troca do aminodcido isoleucina por valina na posicdo 523), o que
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acaba determinando uma maior seletividade de alguns farmacos para a isoforma COX-2

(Figura 7) (RANG, 2007).
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Figura 6: Mecanismo de Ag¢do dos AINES. Fonte:

http://www.moreirajr.com.br/revistas.asp?fase=r003&id_materia=3043
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Figura 7: Diagrama esquematico comparando os sitios de ligacdo da COX-1 e COX-2.

Fonte: RANG, 2007.
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3.2.3 - Inibidores seletivos da COX-2

Os AINE’s, ndo seletivos podem apresentar diversos efeitos colaterais, dado sua
elevada toxicidade sobre vérios outros sistemas. Entre os efeitos mais importante estdo bem
documentados, dados gastrointestinais que podem ir do desconforto abdominal até a erosdo da
mucosa, chegando ao sangramento e perfuracdo, podendo levar ao ébito (Quadro 1) (LUZ et
al., 2006). Este efeito colateral pode ser explicado pelo fato da inibi¢do da COX-1
constitutivamente expressa no estdbmago resultar no bloqueio da biossintese de importantes

prostaglandinas (PGE2 e PGI2) envolvidas na citoprotecao gastrica (RANG, 2007).

Efaitos leves Dispepsia

Erostes gastrintestinals (estémago > bulbo dundenal)
Efeitos moderados  Anemia fermopriva

Ulceras gastintestinais (estdmage e intesting)
Efeitos graves Sangramento gastrintestinal severo {estomago > bulbo

dunderal > esifage » intesting grosso & delgado)

Perfuracaoaguda (bulbo ducdenal = colon)

Obstucas gastrica

Quadro 1: Efeitos colaterais gastrointestinais dos AINES. Fonte: CHAHADE; GIORGI; SZAJUBOK, 2006.

A fim de minimizar esses efeitos indesejaveis causados pela inibi¢do da COX-1, foram
introduzidos no mercado farmacéutico inibidores seletivos da COX-2. Porém, estes
medicamentos apresentam um considerdvel risco de comprometimentos ao sistema
cardiovascular, principalmente em idosos, pois a COX-1 esta presente em altas concentragdes
em plaquetas e células endoteliais vasculares. Essa enzima € responsdvel pela produgdo de
TXA2 que possui potencial efeito pro-trombético, promove o aumento na agregagao e adesao
plaquetdria, estando ainda associada a vasoconstric¢do. J4 a COX-2 tem como produto a
producdo de PGI,, que causa vasodilatacdo, reducdo da agregacdo plaquetdria € promove o
feito antitrombotico. Conclui-se entdo que esses sistemas mantém um equilibrio entre os
processos hemorrdgicos e a trombose, pois a inibi¢gdo da COX-2 pode acarretar em

desequilibrio da produ¢do de TXA; e PGI,, resultando em aumento dos eventos trombdticos e

cardiovasculares. (CHAHADE; GIORGI; SZAJUBOK, 2006).
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Diferentemente da maioria dos AINE’s (figura 8), esses farmacos ndo possuem um
grupo carboxilico em sua estrutura (figura 7), o que os torna mais seletivos a se ligarem na
enzima COX-2. Eles apresentam ainda baixa solubilidade, o que dificulta sua administracao

parenteral (CHADADE; GIORGI; SZAJUBOK, 2008).
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Figura 8: Estrutura quimica de AINES nio seletivos. Fonte: COUTINHO et al., 2006

o 0.}
HN” i = Me ™~ G
7NN o
3 |
(%
i Celocoxibe Rofecoxibe

Figura 9: Estrutura quimica celoxibe e rofecoxibe. Fonte: COUTINHO et al., 2006.

3.3 - Nimesulida

N

E um firmaco anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) que pertence 2 classe das
sulfonanilidas. Este farmaco possui propriedades analgésicas, antitérmicas e antiinflamatorias,
e difere dos outros anti-inflamatérios ndo esteroidais por apresentar um radical sulfonanilida
no lugar de um radical carboxilico (figura 10). Apresenta baixo risco de efeitos adversos

gastrintestinais, em casos de tratamentos a curto prazo em doengas inflamatdrias, pois atua
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inibindo seletivamente a enzima cicloxigenase-2 (COX-2), o que garante sua eficicia e maior
perfil de seguranga frente a outros AINE’s, como diclofenaco (BRUNTON et al., 2006;
RANG et al., 2007).

Além de ser inibidor seletivo da enzima COX-2, a nimesulida atua neutralizando a
formacdo de radicais livres de oxigénio, produzidos durante o processo inflamatério

(CARVALHO, 2006).
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Figura 10: Estrutura quimica da Nimesulida. Fonte: Farmacopéia Brasileira, 2010.

3.3.1 - Formas Farmacéuticas

7

Atualmente, a nimesulida é comercializada em cerca de 50 paises sob diferentes
marcas, apresentando-se no mercado farmac€utico na forma de comprimidos 100 mg,
suspensdo oral 10mg/mL, solu¢do gotas 50 mg/mL e sob a forma de granulos em envelopes
de 100 mg (LARINI, 2008). O medicamento referéncia € o Nisulid®, Comprimido com 100

mg, produzido pela empresa Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

3.3.2- Propriedade Fisico-quimica

Diferentemente dos demais AINE’S, a nimesulida possui um grupo sulfanilico no
lugar de um grupo carboxilico (TEXEIRA, 2009).

A nimesulida ou o N-(4-Nitro-2-fenoxifenil)metanossulfonamida, possui férmula
Ci3Hi2N205S e peso molecular 308,31 g/mol. Apresenta-se sob a forma de p6 amarelo

palido, cristalino, levemente untuoso ao tato, inodoro e nao higroscopico, com ponto de fusdao
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entre 143,3 - 144,5 °C. Possui fraca hidrossolubilidade, cerca de 10 ug/mL, sendo facilmente
solivel em etanol e metanol, muito solivel em acetona, cloroférmio, acetonitrila e
dimetilformida. Soldvel em solu¢des de hidréxidos alcalinos e insolivel em solugdes 4cidas

(FARMACOPEIA, 2010).

3.3.3 - Farmacocinética

A nimesulida sofre rdpida absor¢do gastrointestinal. Apds administragdo de uma dose
de 100 mg, alcanga seu pico de concentracio plasmatica (3 a 4 mg/mL) dentro de 1 a 2 horas.
(CARVALHO, 2006).

A NMS, assim como outros AINES, se liga fortemente a albumina, (cerca de 99%),
estando somente 1% da concentragdo total plasmatica na forma ndo ligada, disponivel para os
tecidos extravasculares. Sofre metaboliza¢do hepatica, através das enzimas do CYP450 e sua
eliminacdo é predominantemente renal, mais de 80%, ndo dando origem a fendmenos de

acimulo mesmo apds administragdes repetidas (NIMESULIDA, MEDLEY, 2010, BULA).

3.3.4 — Posologia

A nimesulida, assim como todos os AINE’s, deve ser utilizada com a menor dose
efetiva possivel e com menor tempo possivel de duracdo do tratamento. Para adultos e
criangas maiores de 12anos recomenda-se administracdo de 50-100 mg (1/2 a 1 comprimido)
duas vezes ao dia, podendo alcancgar até 200 mg duas vezes ao dia, de preferéncia apds as

duas principais refeicdes (NIMESULIDA, MEDLEY, 2010, BULA).

3.3.5 - Efeitos indesejaveis e reacoes adversas

A acdo anti-inflamatoria dos AINE’s esta basicamente relacionada com a inibi¢do da
enzima COX-2, sendo provavel que a inibicdo da COX-1 esteja ligada aos efeitos adversos,
como toxicidades renal e gastrointestinal. Na tentativa de reduzir os efeitos adversos
preservando a acdo anti-inflamatdria desses farmacos, a industria passou a desenvolver novos
compostos com ac¢do seletiva para a COX-2 (MAZZARINO; KNORST, 2007).

Por ser um inibidor preferencialmente seletivo para COX-2, a nimesulida apresenta
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menos incidéncia de efeitos colaterais gastrointestinais (CARVALHO, 2006).

3.3.6 — Interacoes

Os AINE’s podem ser prescritos em associacdo com outros medicamentos, para

tratamento de diversas patologias, podendo acarretar em possiveis interagoes.

Apesar do uso da nimesulida ndo afetar a resposta ao uso da varfarina ou outros
agentes anticoagulantes similares, recomenda-se que seja feito o monitoramento da
coagulacdo do paciente quando essa associacdo for utilizada, pois pode haver aumento do
efeito anticoagulante com risco de complicacdes hemorragicas (NIMESULIDA, MEDLEY,
2010, BULA).

A administragdo de dois ou mais AINE’s, incluindo o acido acetilsalisilico pode
ocasionar um aumento dos efeitos adversos gastrointestinais. J4 o uso concomitante com
salicilatos ou tolbutamida pode afetar os niveis séricos da nimesulida, alterando assim sua

resposta terapéutica (NIMESULIDA, MEDLEY, 2010, BULA).

Recomenda-se o cuidado na administragdo de nimesulida junto com outros AINES,
litio, metrotexato, probenicida e dlcool, devido ao aumento de risco de hemorragias

gastrintestinais (NIMESULIDA, MEDLEY, 2010, BULA).

A nimesulida pode diminuir os efeitos dos diuréticos, como furosemida, pois bloqueia
a atividade da renina plasmaética, sendo assim o seu uso ndo é recomendado para pacientes em

tratamento com diuréticos (NIMESULIDA, MEDLEY, 2010, BULA).

Pacientes que apresentem anormalidades hepdticas e que ja utilizem farmacos
potencialmente hepatotéxicos devem ter maior aten¢do ao utilizar nimesulida, pois podem

surgir efeitos adversos (NIMESULIDA, MEDLEY, 2010, BULA).

3.4 - Medicamento de Referéncia, Genérico e Similar

Segundo o Manual Médico de Medicamento Genérico (JUNIOR e tal., 2002), o
mercado farmacéutico brasileiro, conta com as seguintes modalidades de medicamentos,

descritos na Lei n° 9787/99: o medicamento de referéncia, genérico e similar.



36

3.4.1 - Medicamento de Referéncia

Produto inovador registrado no 6rgdo federal Brasileiro, responsdvel pela vigilancia
sanitdria e comercializado no pais, cuja eficicia, seguranca e qualidade foram comprovados,

cientificamente, no 6rgdo federal competente, por ocasido do registro (BRASIL, 2010).

3.4.2 - Medicamento Genérico

E 0 medicamento comparado a um produto de referéncia ou inovador, que se pretende
ser com este intercambidvel, geralmente produzido apds a expiracdo ou a renuncia da
protecdo patentdria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficécia,
seguranca e qualidade, por meio dos testes de bioequivaléncia e designado pela DCB
(Denominacdo comum brasileira) ou, na sua auséncia, pela DCI (Denominacdo comum

internacional) (BRASIL, 2010).

3.4.3 - Medicamento Similar

E aquele que contém o mesmo ou os mesmos principios ativos, apresenta a mesma
concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicacdo terapéutica,
sendo equivalente ao medicamento registrado no 6rgdo federal, responsdvel pela vigilancia
sanitdria, podendo diferenciar somente em caracteristicas relativas a tamanho e forma do
produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre

ser identificado por nome comercial ou marca. (BRASIL, 2010).

3.5 - Forma Farmacéutica Comprimido

Comprimido € uma forma farmacéutica que apresenta consisténcia s6lida sendo obtida
pelo processo de compressdo de substincias medicamentosas e seus excipientes. Por
apresentarem vantagens como menor custo em relacdo as outras formas farmacéuticas orais,
administracao de dose unica exata do fairmaco, maior conservagdo e maior estabilidade, esta
forma farmacéutica é considerada como uma das mais utilizadas pela populagdo (ANSEL;
POPOVICH; ALLEN JR, 2000). Durante seu processo de producao, os comprimidos podem

sofrer variacdes entre si, em relagdo a espessura, diametro, tamanho, massa, forma, dureza,
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caracteristicas de desintegracdo, dependendo do método de fabricacdo e da finalidade da sua
utilizagcao (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Esses fatores devem entdo ser
controlados, a fim de assegurar a aparéncia e qualidade do produto e assim sua eficicia

terapéutica (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2000).

O comprimido apresenta vantagens na administragdo de medicamentos com efeitos
sist€émicos, como 0 menor custo em relacdo as outras formas farmacéuticas orais, permite a
administracio de dose unica exata do farmaco, possuem maior conservacdo € maior
estabilidade fisico quimica e microbioldgica, menos percep¢ao de sabor e odor desagraddveis
de certos principios ativos, e tem por isso, maior aceitacdo pelos individuos (LACHMAN,

2001)

Com o desenvolvimento e producdo de um comprimido pretende-se a administracao
de uma quantidade correta de firmaco, mantendo sua integridade quimica, com acao no local
desejado e num intervalo de tempo adequado. Um comprimido deve ser um produto com a
sua identidade propria, ndo apresentando defeitos como falhas, fissuras, descoloracdo,
contaminagdo, entre outros. Deve possuir resisténcia suficiente para suportar choques
mecanicos durante a sua produgdo, embalagem, transporte, dispensacdo e manuseio pelo
paciente, estabilidade fisica e quimica adequada para manter suas propriedades ao longo do
tempo, e deve ser capaz de liberar o firmaco de forma previsivel e reprodutivel (BANKER;

ANDERSON, 2001).

No processo de producdo de comprimidos, utilizam-se diversos excipientes, devido as
matérias primas utilizadas na maioria das formulacdes nao possuirem as caracteristicas fisicas
e mecanicas especificas (capacidade de fluir livremente, coesividade e lubrificacdo) para que
a compressao ocorra com sucesso (SOARES; PETROVICK, 1999). A funcdo dos excipientes
€ permitir que o processo de compressao seja satisfatorio e garantir que os comprimidos sejam
obtidos com qualidade especificada, de modo a facilitar sua administra¢cdo, promover uma
liberacdo consistente, protegé-la da degradacdo e garantir a biodisponibilidade da droga

(AULTON, 2005).

Na formulac@o a escolha dos excipientes pode influenciar a estabilidade fisica e a
biodisponibilidade, portanto deve-se respeitar a compatibilidade entre os excipientes

escolhidos e os farmacos. (GIL, 2010).
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Dependendo da funcdo pretendida, os adjuvantes a serem empregados nos
comprimidos podem ser classificados em diferentes grupos. Os tipos mais comuns de

adjuvantes utilizados na producdo de comprimidos sdao (AULTON, 2005):

e Diluentes ou espessantes: conferem ao produto o volume necessédrio para a
formulacdo possibilitando a preparacdo de comprimidos do tamanho
desejado;

e Aglutinantes ou adesivos: promovem adesdo das particulas da formulacdo,
possibilitando a preparacdo de um granulado e a manuten¢do da integralidade
do comprimido acabado;

e Agentes desintegrantes: promovem a desestruturacdo dos comprimidos em
particulas menores depois da administracdo, para que o farmaco fique
disponivel mais prontamente;

e Antiaderentes, deslizantes, lubrificantes ou agentes lubrificantes:
melhoram o fluxo do material para as matrizes, impedindo que fique aderido
nas mesmas e produzem comprimidos brilhantes;

e Excipientes diversos: como corantes e flavorizantes. Depois da compressao,
alguns comprimidos podem ser revestidos com varios materiais. A maioria
dos comprimidos produzidos por compressio € empregada para a
administra¢do oral, mas alguns podem ser administrados por via sublingual

ou vaginal.

3.6 - Controle de qualidade e Garantia de Qualidade

Controle de qualidade de medicamentos é a parte das Boas Praticas de Fabricacdo
(BPF) que deve assegurar que um medicamento ndo seja liberado para a venda e uso até que
sua qualidade seja julgada satisfatéria. Consiste em um conjunto de operacdes com o objetivo
de verificar se o produto estdi em conformidade com as especificacdes farmacopéicas.

(PEIXOTO et al., 2005).

A qualidade dos medicamentos envolve vdrios fatores que vao desde a concepcio,
desenvolvimento, produc¢do, distribuicdo e uso, além do cumprimento das especificacdes
expressas em codigos oficiais como as farmacopeias. A garantia de qualidade dos

comprimidos pode ser caracterizada por uma série de especifica¢des, que incluem o tamanho
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do diametro, a forma, o peso, a dureza, a espessura, tempo de desintegracdo, e caracteristicas
de dissolucao. (GENNARO, 2000). Este processo representa uma etapa imprescindivel para
que haja a liberacao do medicamento para o mercado. (GIL; MACHADO, 2007)

A RDC no 17/2010 estabelece os requisitos minimos a serem seguidos na fabricacio
de medicamentos. Através do regulamento técnico das Boas Préiticas de Fabricacdo de
Medicamentos (BPF), foram instituidas normas de inspecdo e autoinspengdo aos 6rgdos de
Vigilancia Sanitdria e aos fabricantes de medicamentos, respectivamente. Além disso, sdo
estabelecidos os procedimentos técnicos necessdrios, a garantia da qualidade dos produtos.

(BRASIL, 2010).

3.7 - Ensaios oficiais para comprimidos

A conformidade com as especificacoes de qualidade para ensaios de desempenho
fisico é importante para garantir a eficdcia terap€utica e prazo de validade de diversas formas
medicamentosas. Assim tempo de desintegracdo de comprimidos estd relacionado com
processos de dissolugcdo/absor¢do, e, portanto, biodisponibilidade, enquanto friabilidade e

dureza definirdo sua estabilidade fisica (GIL, 2010).

3.7.1 - Determinacao do Peso Médio:
A determinagdo de peso médio tem por objetivo verificar se as unidades de um mesmo

lote apresentam uniformidade de peso, O teste se aplica a formas farmacéuticas solidas em
dose unitdria (comprimidos ndo revestidos, comprimidos revestidos, pastilhas, cdpsulas duras
e moles e supositdrios), formas farmacéuticas sélidas acondicionadas em recipientes para
dose unitdria (pos estéreis, pos liofilizados, pds para injetdveis e pds para reconstituicdo de
uso oral) e a formas farmacéuticas sélidas e semissdlidas acondicionadas em recipientes para
doses miultiplas (granulados, pds, géis, cremes, pomadas e pds para reconstitui¢do)
(FARMACOPEIA, 2010). As medicdes das massas sdo feitas em balancas de sensibilidade
adequada e a determinag¢do do peso médio € dada pelo quociente da somatdria dos pesos
individuais de cada unidade pelo nimero de unidades amostradas. Quanto maior for o desvio

padrdo, menor serd a uniformidade do envase (GIL, 2010).
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3.7.2 - Friabilidade:
Esse teste permite determinar a resisténcia dos comprimidos a abrasdo, quando

submetidos 4 acfio mecénica de aparelhagem especifica (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010). O teste se aplica, unicamente, a comprimidos nao revestidos. A friabilidade traduz a
resisténcia do comprimido ao desgaste, portanto é um parametro de grande importancia para
verificacdo da resisténcia dos comprimidos quanto a perda de peso, quando submetidos a
choques mecanicos decorrentes de processos industriais e agdes do cotidiano, como producdo,

embalagem, armazenamento, transporte e distribuicio, e até mesmo o manuseio pelo paciente

(BIANCHINet.al., 2012).

3.7.3- Teste de desintegracio:
Permite verificar se comprimidos e cdpsulas se desintegram dentro do limite de tempo

especificado, sob condi¢des experimentais descritas. A desintegracdo € definida, para os fins
desse teste, como o estado no qual nenhum residuo das unidades testadas (cdpsulas ou
comprimidos) permanece na tela metélica do aparelho de desintegracdo, salvo fragmentos
insoluveis de revestimento de comprimidos ou involucros de cdpsulas. Este ensaio € aplicado
as formas sé6lidas como capsulas e comprimidos e relaciona-se a biodisponibilidade da forma

farmacéutica. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)

3.7.4- Teste de dureza:
Permite determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob

pressdo radial. A dureza de um comprimido € proporcional a for¢ca de compressdo e
inversamente proporcional a sua porosidade. O teste se aplica, principalmente, a comprimidos
ndo revestidos. O teste consiste em submeter o comprimido a agdo de um aparelho que meca a
forca, aplicada diametralmente, necessdria para esmaga-lo. A forca é medida em newtons (N)

(FARMACOPEIA, 2010).

3.7.5 - Uniformidade de dose unitaria:
Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de um

medicamento deve conter quantidade do componente ativo préxima da quantidade declarada.
O teste de uniformidade de doses unitarias permite avaliar a quantidade de componente ativo

em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade € uniforme nas unidades
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testadas. As especificacdes deste teste se aplicam as formas farmacé€uticas com um tnico
farmaco ou com mais de um componente ativo. A menos que indicado de maneira diferente
na monografia individual, o teste se aplica, individualmente, a cada componente ativo do
produto. A uniformidade das doses unitarias de formas farmacéuticas pode ser avaliada por

dois métodos: Variagdo de peso e Uniformidade de Contetido (FARMACOPEIA, 2010).

3.7.6 Doseamento:
O doseamento dos farmacos € de extrema importancia na avaliacdo da qualidade dos

produtos farmacéuticos, visto que determina a quantidade de principio ativo presente na

formulacao a ser administrada no organismo. (FARMACOPEIA, 2010).
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4.0 - MATERIAIS E METODOS

4.1 - Aplicacio de questionario para o desenvolvimento das atividades de pesquisa

Este estudo tem como objetivo avaliar a qualidade de comprimidos anti-inflamatérios
mais comercializados no municipio de Cuité-PB. Para isso foi realizado uma pesquisa

utilizando um questionario (ANEXO III) aplicado nas farmdcias do municipio.

A partir dos resultados obtidos, o anti-inflamatério selecionado foi o nimesulida 100
mg, provenientes de trés laboratorios da industria brasileira, obtidos em farmdacias comerciais
da cidade de Cuité- PB. De cada fabricante foram adquiridos 04 caixas de comprimidos de

um mesmo lote de fabricacao.

Para facilitar o estudo as amostras foram designadas da seguinte maneira: G1 e G2
(genéricos de laboratérios distintos) e S1 e S2 (similares de laboratérios distintos), de acordo

com a tabela 1.

Tabela 1: Amostras de comprimidos utilizadas na pesquisa

Amostras
Tipo de Medicamento Apresentacio
Nimesulida Similar S1
Nimesulida Smilar S2
Nimesulida Genérico Gl
Nimesulida Genérico G2

As amostras escolhidas foram analisadas de acordos com os testes preconizados com a

Farmacopéia Brasileira, 5* edig@o.



4.2 Equipamentos

Balanca analitica, mod. AY 220, Marte, Minas Gerais — BR;

Durdmetro, mod. 298/dgp, Nova Etica, Sdo Paulo — BR;

Friabilometro, mod. LSF-3001, Logen;

Desintegrador de cdpsulas e comprimidos, mod. 300-1, Nova Etica, Sdo Paulo — BR;
Espectrofotometro UV-Vis Biospectro SP-220.

Agitador automatico

4.3 - Vidrarias

Grau e pistilo;

Baldo volumétrico de 500 ml, 100 ml, 10 ml;
Béquer de 500 ml, 100 ml;

Funil de vidro;

Bastdo de vidro;

Pipeta;

Proveta;

Vidro de reldgio;

4.4 — Reagentes

Hidréxido de Sédio (NaOH) 0,01 M

Agua destilada

43
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4.5 — Acessorios

Termometro;
Papel filtro;
Pera;

Pinga;

Espatula;

4.6 — Determinagdo do peso médio

Em uma balanga analitica foi pesado individualmente vinte unidades do comprimido
de cada marca escolhida (genérico e similar) e determinou-se o peso médio, de forma que,
somou-se a massa de todas as amostras e dividiu-se pelo total de amostras utilizadas. De
acordo com a Farmacopéia Brasileira, 5* edi¢do, pode-se tolerar ndo mais que duas unidades
fora dos limites especificados na Tabela 8 (ANEXO I) em relacdo ao peso médio, porém,
nenhuma poderia estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas. Considerando
a forma farmacéutica em dose unitdria, comprimidos nao revestidos de peso médio maior que

250 mg, o limite de varia¢do permitido € de + 5,0%. (FARMA COPEIA, 2010)

4.7 — Teste de dureza

O teste foi realizado utilizando dez comprimidos de cada laboratério, eliminando
qualquer residuo superficial antes de cada determinacdo no aparelho durémetro. Os
comprimidos foram testados individualmente sendo submetidos a uma forca necesséria para
esmagamento ou ruptura, obedecendo sempre a mesma orientacdo (considerar a forma,
presenca de ranhura e gravacdo). Os resultados foram expressos como a média dos valores
obtidos nas determinagdes de cada amostra. De acordo com a Farmacopéia Brasileira 5°

edi¢do, o resultado do teste € apenas informativo (FARMACOPEIA, 2010).



45

4.8 — Teste de Friabilidade

Para realizar esse teste, mediu-se com exatiddo a massa de 20 comprimidos de cada
laboratdrio, e esse foram introduzidos no friabildmetro, ajustando-o para velocidade de 25
rotacdes por minuto e tempo de teste para 4 minutos, totalizando 100 rota¢des. Decorrido o
prazo, foi removido qualquer residuo de pé da superficie e mediu-se novamente a massa. A
diferenca entre a massa inicial e a final representa a friabilidade, medida em funcdo da
porcentagem de p6 perdido. Ao final do teste nenhum comprimido poderia apresentar-se,
quebrado, rachado ou partido. Consideraram-se aceitdveis as perdas inferiores a 1,5% do peso

total dos comprimidos utilizados no ensaio. (FARMA COPEIA, 2010)

4.9 — Teste de Desintegragado

O teste foi realizado utilizando-se seis comprimidos de cada marca escolhida.
Colocou-se um comprimido em cada um dos seis tubos da cesta e adicionou-se um disco a
cada um dos tubos e o desintegrador foi acionado, utilizando-se dgua destilada a 37 = 1 °C
como liquido de imersdo. No momento em que os seis comprimidos foram completamente
desintegrados o processo foi interrompido e anotou-se o tempo decorrido. O limite de tempo
estabelecido como critério geral para a desintegracdo de comprimidos nao revestidos € de 30
minutos. Se os comprimidos ndo se desintegrarem devido a aderéncia aos discos, se repetiria

o teste com seis outros comprimidos, omitindo os discos (F ARMACOPEIA, 2010).

5.0 — Doseamento

Para doseamento de nimesulida 100 mg, foram medidas as massas e pulverizadas de
20 unidades de comprimidos de cada laboratério. A quantidade de p6 equivalente a 0,1 g de
nimesulida foi, adicionada a 60 mL de NaOH 0,01M e agitou-se por 40 minutos em agitador
magnético. Apds a agitacdo, o contetido foi transferido para um baldo de 100 mL e o volume
foi completado com o mesmo solvente, homogeneizou-se e filtrou. Dilui-se sucessivamente
até concentracao de 0,002% (m/v), utilizando NaOH 0,01 M. Em seguida, preparou-se uma
solucdo padrio na mesma concentragdo utilizando o mesmo solvente. Mediu-se as

absorbancias das solucdes resultantes em 392 nm, utilizando Hidréxido de Sédio 0,01 M para
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o branco. Calculou-se entdo a quantidade de C;3H;2N,OsS nos comprimidos, a partir das

leituras obtidas (FARMACOPEIA, 2010).

5.1 — Uniformidade da dose unitaria

O teste de uniformidade de doses unitdrias foi realizado seguindo o método de
variagdo de peso, preconizado pela farmacopeia Brasileira 5* ed. (2010) para comprimidos
com dose maior ou igual a 25 mg. Mediu-se, exatamente e individualmente a massa de 10
comprimidos. A partir do resultado do doseamento e da massa individual de cada
comprimido, estimou-se a quantidade de componente ativo em cada unidade e expressaram-se

os resultados individuais em porcentagem da quantidade declarada. (FARMACOPEIA, 2010)

Para avaliacdo dos resultados, calculou-se o valor de aceitagdo (VA) de acordo com

as equacOes descritas abaixo e os termos definidos no anexo II.

VA=I1M-X|=ks

Onde:
M = valor de referéncia;

X = média dos conteudos individuais (x1, x2,..., Xxn), expressa como porcentagem da

quantidade declarada;
Ks = Constante de aceitabilidade.

As quantidades individuais estimadas (xi) sdo calculadas segundo a equacao:

xi = pi X A/P

Onde:
pi = pesos individuais das unidades ou dos contetidos das unidades testadas;

A = quantidade de componente ativo, expressa em porcentagem da quantidade declarada,

determinada no doseamento;

P = peso médio das unidades utilizadas no doseamento
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6.0 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados estdo apresentados na forma de graficos e foram distribuidos de acordo

com as perguntas elaboradas no questiondrio.

6.1 — Resultados da pesquisa

A primeira pergunta feita nas farmdcias foi:
1) O Farmacéutico estava presente na farmécia?

A partir da pesquisa foi possivel constatar que os farmacéuticos responsaveis pelas
farmécias do municipio ndo se encontravam presentes no estabelecimento no horério

comercial.

Em estudo realizado por Tomassi e Ribeiro (2012) na cidade do Butanta —SP, foram
visitados 40 estabelecimentos, onde se incluiam farmécias, drogarias e farmécia homeopética
e a partir da pesquisa, foram entrevistados 14 farmacéuticos, dos quais 8 (57%) foram
encontrados na primeira visita; 4 (28%) na segunda; 1 (7,1%) na terceira e 1 (7,1%), apesar
de ndo ter sido encontrado apds 3 tentativas, teve a entrevista agendada por insisténcia da
proprietaria. Em outro estudo realizado por Cruz et al., (2013) em Aracaju-SE, foram
visitadas 128 farmadcias, onde apenas 56 farmacéuticos estiveram presentes em pelo menos
um dia da visita programada, constatando assim a auséncia do profissional responsivel
técnico em 56,25% dos estabelecimentos visitados, fato que confronta a necessidade social e

afronta a legislagdo vigente.

A atual legislagdo sanitdria brasileira exige a presenca de um técnico responsivel
durante todo horario de funcionamento das farmécias e drogarias (BRASIL, 1973), porém
esta lei apresenta brechas que permitem que técnicos da drea de saide exercam essa fun¢ao no
lugar do farmacéutico. Em 1997 foi apresentado um projeto de lei que além de manter a
obrigatoriedade do farmacéutico durante todo hordrio de funcionamento das farmdcias e
drogarias, modificava as caracteristica deste estabelecimento, tornando-o um prestador de
servicos de saude e ndo somente um comércio. O projeto (PL 4.385/94 — Camara dos
Deputados e SCS 41/93 — Senado Federal) foi votado e aprovado recentemente (16 de Julho

de 2014) pela Camara dos Deputados e pelo Senado Federal, faltando apenas sancdo
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presidencial. O fato ird permitir ao farmacé€utico aplicar seus conhecimento e habilidades no
exercicio de sua profissdo, e ndo somente atuar como um mero vendedor de produto, bem

como contribuir para promogao da satude e bem-estar da populagao (CRF-SP, 2014).

O questiondrio aplicado também continha perguntas sobre possiveis ddvidas dos
pacientes e a forma de aquisicdo do medicamento. Devido a auséncia dos farmacéuticos, as
perguntas foram repassadas aos balconistas. Apenas um dos balconistas respondeu que os
pacientes ao adquirem o medicamento questionam sobre possiveis interacdes medicamentos.
Todos os balconistas relataram que ndo sdo questionados pelos pacientes sobre possiveis
reagOes adversas, bem como a forma correta de armazenamento do medicamento. J4 sobre a

forma de tratamento todos os balconistas responderam que sempre sdo questionados.

As reacoes adversas mais frequentes ocasionadas por AINE’s estdo envolvidas com o
trato gastrointestinal, podendo ocasionar lesdes que podem ir do desconforto abdominal até a
erosdo da mucosa, chegando ao sangramento e perfuracdo, podendo levar ao 6bito. (LUZ, et
al., 2006). Em um estudo de revisdo, Batlouni (2010) apontou o aumento de riscos
cardiovasculares, em especial, aqueles relacionados aos AINEs inibidores da COX-2. Deve-se
entdo ter uma atencdo redobrada a pacientes com histérico de doengas géstricas, bem como
usudrios com predisposi¢do a doencas cardiovasculares, quando se fizer necessario o uso de

anti-inflamatdérios nao-esteroidais.

Quanto as interacdes medicamentosas, € importante ressaltar que o uso concomitante
de anti-inflamatorios nio esteroidais e diuréticos de al¢a requer um monitoramento maior,
visto que essa associacdo pode reduzir o efeito do anti-hipertensivo, bem como aumentar o
risco de insuficiéncia renal (WANNMACHER; FERREIRA, 2004). Castel-Branco et al.
(2012) em estudo realizado em Portugal a partir da andlise de prescricdes médicas, descreveu
que a maioria das interagdes ocorre entre os AINE’s e os grupos de farmacos mais utilizados
em doencgas relacionadas com o aparelho cardiovascular, como diuréticos, antagonistas dos

receptores da angiotensina e com os inibidores da enzima conversora de angiotensina.

Segundo a RDC N° 44, de 17 de Agosto de 2009, sdo elementos importantes da
orientagdo, entre outros, a €énfase no cumprimento da posologia, a influéncia dos alimentos, a
interacdo com outros medicamentos, o reconhecimento de reacdes adversas potenciais e as
condi¢des de conservacdo do produto. Nesse contexto, é de extrema importancia a interacao
do farmacéutico com o paciente no momento da dispensacdo do medicamento, orientando-o e

fornecendo as informacdes necessdrias que tornem o uso da medicacao seguro.
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2) Qual o anti-inflamatério mais vendido na farmacia?

A cidade atualmente possui seis farmdcias comerciais localizadas no centro da cidade.
A partir da pesquisa realizada nas farmdcias do municipio, o anti-inflamatério mais
comercializado segundo os entrevistados, é a Nimesulida, seguido do Diclofenaco Sédico,
Ibuprofeno e Piroxican, como pode ser observado na figura 11. Sendo assim, a nimesulida

100 mg foi o farmaco de escolha para a realizacdo deste trabalho.

Pesquisa: Anti-inflamatorio mais
comercializado no Municipio de Cuité -PB

Piroxicam: 1

Diclofenaco
Sddico: 3

Figura 11: Resultado da pesquisa sobre o anti-inflamatério mais comercializado na cidade de Cuité- PB. Fonte:

Dados da Pesquisa

3) Como se d4 a aquisicdo do medicamento: A partir da receita médica, indicacao

farmaceéutica ou indicacdo do préprio paciente?

A respeito da forma como os pacientes adquiriam o medicamento, dos entrevistados,
trés responderam que os pacientes apresentam a receita médica, um balconista respondeu que
geralmente os pacientes pedem a indicacdo do farmacéutico e dois responderam que os

pacientes somente informam o nome do medicamento que desejam (Figura 12).
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Forma de aquisicao do medicamento

Figura 12: Forma de aquisi¢cdo do medicamento anti-inflamatério. Fonte: Dados da Pesquisa

Segundo a RDC n° 138, de 29 de maio de 2003, todos os medicamentos cujos grupos
terapéuticos e indicagdes terapéuticas ndo estdo descritos na lista de Grupos e Indicacdes
Terapéuticas Especificadas (GITE), sdo de venda sob prescricdo médica. Presentes nessa lista
e incluidos na classe dos anti-inflamatérios encontram-se apenas: Naproxeno, ibuprofeno e
cetoprofeno. Sendo assim, a maioria dos anti-inflamatérios sao medicamentos de tarja
vermelha e para esse tipo de produto, a legislacdo sanitdria exige a apresentacdo da receita

médica no ato da compra.

A RDC N° 44, de 17 de Agosto de 2009, descreve no art. 43 a obrigatoriedade da
apresentacdo da receita médica no ato da compra de medicamentos sujeitos a prescri¢ao. O
fato da receita ndo necessitar ficar retida na farmécia e o preco baixo dos anti-inflamatérios
torna o acesso muito facil ao mesmo. Porém, é importante destaca que a venda de
medicamentos sob prescri¢do, sem a apresentacdo da respectiva receita médica, constitui
infracdo sanitdria segundo o art. 10°, XII, da Lei n.° 6.437, de 20 de agosto de 1977, que assim

dispoe:

“Art. 10 — Sdo infracées sanitdrias:

XII — fornecer ou praticar atos de comércio em relacdo a medicamentos, drogas e
correlatos cuja venda e uso dependam de prescricdo médica, sem observancia dessa
exigéncia e  contrariando as  normas  legais e  regulamentares:
pena — adverténcia, interdi¢do, cancelamento da lecencgca e/ou multa;” (Brasil,
1977).
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Observa-se com isso a necessidade latente de uma maior fiscalizacdo pelos 6rgdos
responsaveis, e a implementacdo de medidas rigorosas para contribui¢cdo no combate contra a
automedicacdo, bem como do comércio de medicamentos sem prescricdo médica,

aumentando assim a seguranga para a satide da populacdo.

6.2 — Determinacoes do peso médio

O ensaio de peso médio permite verificar se existe homogeneidade entre as unidades
de um mesmo lote. Aqueles que apresentarem pesos distintos podem possuir teores de ativo

também distintos (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

As variagdes de massas nos comprimidos, pode se dar devido a regulagem incorreta da
maquina rotativa ou pela uniformidade irregular do granulado. No primeiro caso, pode-se
solucionar o problema com a melhor distribuicdo dos lubrificantes na maquina rotativa,
fazendo com que ocorra a descida completa dos pun¢des inferiores. E quanto as variagdes de

massa pela uniformidade irregular do granulado, recomenda-se calibrd-lo com uma malha

mais apertada (BRANDAO, 2011)

Resultados semelhantes foram encontrados em estudo realizado por Giordani e Melo
(2010), que avaliaram a equivaléncia farmac€utica de comprimidos de dipirona sédica 500 mg
produzidos por diferentes laboratérios, obtendo no resultado de peso médio um comprimido
de marca similar com peso individual acima do valor preconizado pela Farmacopéia

Brasileira.

A Tabela 2 e as Figuras 13, 14, 15 e 16, representam respectivamente, os resultados da
avaliacdo do teste de peso médio (g), Desvio Padrio Relativo (DPR), Coeficiente de
Variancia (CV) e o comportamento das amostras utilizadas de comprimidos S1, S2, G1 e G2.
Segundo a Farmacopéia Brasileira (2010), o limite de variagdo de peso aceitdvel para
comprimidos com peso médio acima de 250 mg € de + 5,0% , podendo se tolerar ndo mais
que duas unidades fora do limite especificado (ANEXO I). Assim todas as amostras
analisadas encontraram-se dentro do limite especificado, destacando-se o S2, que apresentou
uma amostra acima do limite superior, e 0 G2, com desvio padrdo relativo menor que os
demais, o que sugere provavelmente um maior controle sobre a quantidade de p6 ou

granulado introduzida na matriz.
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Tabela 2: Resultados dos testes de peso médio aplicados a comprimidos de Nimesulida 100 mg. Fonte: Dados da
pesquisa

Amostras
IO BEED Similar 1 Similar 2 Genérico 1 Genérico 2
médio
Peso Médio (g) 0,4083 0,4073 0,4083 0,4072
DPR* 0,008 0,007 0,005 0,003
CV**(%) 1,95 1,71 1,22 0,98
Resultado Conforme Conforme Conforme Conforme

*DPR = Desvio Padrao Relativo **CV= Coeficiente de variancia

Peso Médio Similar 1
0,45 e .S
0,44
0,43 | .S
0,42
= 0,41 PESO
8 04 5
S 0,39 ||
0,38
0,37 s D, L.
0,36
0,35
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Quantidade de Amostras

Figura 13: Representacdo gréfica dos resultados do ensaio de peso médio dos comprimidos de Nimesulida 100
mg Similar 1 (S1). Fonte: Dados da pesquisa
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Figura 14: Representacdo gréfica dos resultados do ensaio de peso médio dos comprimidos de Nimesulida 100

mg Similar 2 (S2). Fonte: Dados da pesquisa.

Peso Médio Genérico 1
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Figura 15: Representagdo grafica dos resultados do ensaio de peso médio dos comprimidos de Nimesulida 100

mg Genérico 1 (G1). Fonte: Dados da pesquisa
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Peso Médio Genérico 2
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Figura 16: Representacdo gréfica dos resultados do ensaio de peso médio dos comprimidos de Nimesulida 100
mg Genérico 2 (G2). Fonte: Dados da pesquisa.

6.3 — Avaliacao da Dureza

A pressdo aplicada pela maquina de compressao sobre o comprimido, afeta nao
sO a espessura do comprimido, mas também sua dureza. A resisténcia ao esmagamento pode
influenciar no tempo de desintegragdo, e consequentemente, o perfil de liberagdo e dissolugdo
do farmaco, pois estd relacionado com a consolidagdo das particulas (CHAUD et al, 2005).
Sendo assim, € importante que os comprimidos apresentem certa resisténcia ao esmagamento,
possuindo uma dureza adequada para suportar os possiveis choques mecanicos durante a
producdo, embalagem, armazenamento, transporte, distribuicdo € um manuseio menos

adequado quando nas maos do paciente (PEIXOTO, et al., 2005).

No teste de avaliacdo da dureza dos comprimidos de Nimesulida 100 mg, os resultados
obtidos demonstraram que a grande maioria deles ofereceram boa resisténcia mecanica, sendo
fraturados com uma forca superior a 30 N. Porém os comprimidos da marca do Genérico 1
(G1) se romperam com for¢a abaixo do valor especificado, estando portanto, fora dos padroes

estabelecidos, como pode-se observar na tabela 3 e na Figura 18.

O teste de dureza do S2 apresentou um Desvio Padrdao Relativo mais elevado que as

demais marcas, sugerindo assim um descontrole sobre a forca exercida pelos puncdes da
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maquina de moldagem dos comprimidos, porém, considera-se este um processo comum em
equipamentos utilizados em larga escala. Entretanto, esta ocorréncia pode-se tornar um
problema com o passar do tempo, refletindo em diferentes velocidades de desintegracdo dos
lotes produzidos e consequentemente alteracdoes no perfil de biodisponibilidade entre os
comprimidos. Isto justifica a exigéncia da legislacdo de programas de calibragcdo e validacao
periédicos destes equipamentos (BRASIL, 2003f). E importante salientar também que
problemas no armazenamento, transporte, embalagem ou até mesmo no equipamento

utilizado para realizar o teste, podem estar relacionados com os resultados obtidos.

Em estudo realizado por Melo et al. (2006) na andlise fisico quimica de comprimidos
similar de 4cido Acetilsalicilico, todas as amostras foram aprovadas no teste de dureza,
porém apresentaram um coeficiente de variacdo relativamente alto (9,24%), J4 em testes
realizados em comprimidos de cloridrato de metformina por Pinho et al. (2001), uma das
amostras nao cumpriu os parametros estabelecidos, apresentando valor abaixo do especificado
(30N).

Os testes de resisténcia mecanica, tais como friabilidade e dureza, sdo considerados
oficiais dentro do contexto da Farmacopeia Brasileira e, como tal, constituem elementos tteis
na avaliacdo da qualidade integral dos comprimidos. O teste de dureza permite determinar a
resisténcia dos comprimidos ao esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial, sendo
inversamente proporcional a sua porosidade. A Farmacopeia Brasileira (2010) especifica
como dureza minima aceitdvel para comprimidos, 30 N, sendo que este teste é considerado

apenas informativo.

Os resultados para o ensaio de dureza estdo apresentados na figura 17 e na tabela 3.
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Figura 17: Representacdo grafica do ensaio de dureza nos comprimidos de Nimesulida 100 mg: similar 1, similar
2, genérico 1, genérico 2

Tabela 3: Resultados do ensaio de dureza aplicados a comprimidos de Nimesulida 100 mg. Fonte: Dados da pesquisa

Amostras
Ensaio de Dureza (N) Similar 1 Similar 2 Genérico 1 Genérico 2
1 46,5 45,5 27,5 46,5
2 46,5 53,5 27,5 51,5
3 46 51,5 28 48
4 47 50,5 25,5 47
5 54,5 50,5 28,5 47,5
6 52 52 32,5 52,5
7 51,5 55,5 30,5 46,5
8 46 60 28 49
9 48 52,5 27,5 53
10 49 44.5 29 53
Média 48,7 51,6 28,45 49,42
DPR* 2,99 4,48 1,90 2,71
CV*#(%) 6,12 8,67 6,70 5,49
Resultado Conforme Conforme Nao conforme Conforme

*DPR = Desvio Padrdo Relativo **CV = Coeficiente de Variancia
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6.4 — Avaliacao da Friabilidade

Tabela 4: Resultados do Ensaio de Friabilidade para os comprimidos de Nimesulida 100 mg. Fonte: Dados da

Pesquisa.
Amostras
Ensaio de . . . . . .
. 2 ene Similar 1 Similar 2 Genérico 1 Genérico 2
Friabilidade
Perda (%) 0,50 1,70 2.10 0,27
Resultado Conforme N3ao conforme Nao conforme Conforme

Do seu processamento até sua utilizacdo, os comprimidos estdo sujeitos a sofrer
choques mecanicos, sejam esses decorrentes de processos industriais, ou até de acdes do
cotidiano no manuseio incorreto pelo paciente. A friabilidade ¢ um grau de resisténcia do
comprimido onde se avalia a perda de massa em relagdo ao choque, atrito, rolamento agitacao
e friccdo, sendo, portanto um paramétro de grande importancia para a verificacdo da

resisténcia dos comprimidos (GIL, 2010; BRANDAO, 2001).

Uma alta friabilidade e uma baixa dureza podem ocasionar quebras e rachaduras
durante o transporte e armazenamento, ocasionando a perda da dosagem correta em cada
comprimido, comprometendo assim a eficdcia terapéutica do medicamento. Alteracdes que
sejam visiveis pelo paciente durante a administracdo do medicamento, como rachaduras e
esfarelamento podem influenciar na aceitabilidade do tratamento, ocasionando em prejuizo do

esquema terapéutico pela rejeicao do paciente ao medicamento (PEIXOTO, et al., 2005)

Para o teste de friabilidade as amostras utilizadas apresentaram perda de massa para os

comprimidos variando entre 0, 27% e 2,10% como pode ser observado na tabela 4.

Conforme procedimento metodolégico, o valor maximo aceitdvel de perda de massa
especificado pela Farmacopeia Brasileira, 5* edi¢dao (2010), € de 1,5%, onde nenhuma unidade
pode-se apresentar rachada ou partida, porém pode-se constatar que as marcas S2 e Gl,
apresentaapresentaram perca de massa acima do valor estabelecido, tendo 1,70% e 2,10% de

apresentaram perca de massa acima do valor estabelecido, tendo 1,70% e 2,10% de perda de
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massa, respectivamente. Apds o teste, ainda pdde-se observar que alguns comprimidos da
marca G1 se apresentaram quebrados (Figura 18), comprovando assim que as marcas S2 e G1

se encontraram fora dos padrdes estabelecidos.

Visto a tabela 4, destaca-se as amostras do G1, que exibiram resultados inversamente
proporcionais para os testes de dureza e friabilidade, apresentando a menor dureza (28,45 N),
e a maior perca de massa (2,10%), comprovando assim a correlacdo entre os dois testes. Essa
relacdo € coerente com o padrdo de resisténcia mecanica dos comprimidos, mas niao pode ser
estabelecida como regra. A resisténcia mecanica dos comprimidos € definida pela técnica de
compressdo empregada, pela densidade e pelas propriedades de fluxo dos pds (ativos e

excipientes) (FERREIRA, et al., 2013).

Importante destacar também as amostras do S1, que apresentaram uma alta dureza
(51,6N) com elevada friabilidade (1,70%), sugerindo assim a hip6tese de descontrole no

ponto de molhabilidade dos granulados para a produ¢do de comprimidos deste lote.

Figura 18: Comprimidos da marca G1 que se apresentaram quebrados apds o teste da friabilidade. Fonte: Dados

da Pesquisa

Sendo assim, as amostras da marca S2 e G1, de acordo com a metodologia utilizada,

se encontraram fora dos padrdes estabelecidos.
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Pelegrini e Mendes (2011), ao avaliarem a qualidade de comprimidos de Nimesulida
100 mg referéncia e similar, observaram que as amostras de comprimido de marca similar
eram mais resistentes do que as de referéncia, apresentando dureza média de 78 N, porém

com uma perca de massa superior a 1,5% no teste de friabilidade.

6.5 — Avaliaciao do tempo de desintegracao

Tabela 5: Resultados do Ensaio de Desintegrag@o para os comprimidos de Nimesulida 100 mg. Fonte: Dados da

Pesquisa.
Amostras
E‘nsalo de~ Similar 1 Similar 2 Genérico 1 Genérico 2
desintegracao
Tempo (min.) 8, 50 4,12 2,12 1,44
Resultado Conforme Conforme Conforme Conforme

A desintegracdo € definida, para os fins desse teste, como o estado no qual nenhum
residuo das unidades testadas (cdpsulas ou comprimidos) permanece na tela metdlica do
aparelho de desintegracdo, salvo fragmentos insoliveis de revestimento de comprimidos ou
invélucros de cépsulas (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A desintegracdo dos comprimidos estd relacionada diretamente com a absor¢do do
farmaco, a biodisponibilidade e a acdo terap€utica. No processo de desintegracdo, o
comprimido se divide em pequenas particulas, aumentando a sua superficie de contato com o
meio de dissolucdo, favorecendo assim a absorcdo e a biodisponilidade do farmaco para
exercer sua funcdo farmacolégica. (PEIXOTO, et al., 2005). Assim, a desintegracdo de
comprimidos afeta diretamente a agdo terapéutica do farmaco e ndo deve ser superior a 30

minutos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Utilizando as condi¢des descritas e avaliando os resultados exposto na tabela 5, pode-
se observar que todos os comprimidos desintegraram dentro do tempo estabelecido pela
Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do (2010), que determina como critério geral para comprimidos
ndo revestidos que o tempo limite de desintegracdo seja de 30 minutos. Os comprimidos de
todas as marcas analisadas se desintegraram dentro do tempo estabelecido, apresentando uma

variacdo de 8,50 a 1,44 minutos.
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Diante do exposto na tabela 5, nota-se que os resultados do teste de desintegracao
foram diretamente proporcionais ao teste de dureza, pois as amostras da marca S1 que
apresentaram dureza elevada (48,7 N), tiveram o maior tempo de desintegracdo, com 8,50
minutos. Ja as amostras da marca G1 que apresentaram a menor dureza (28,45 N), tiveram um
tempo de desintegracdo inferior quando comparado as demais amostras. Porém, observou-se
também que as amostras do G2 que se quebraram com uma forca elevada (49,42 N), se
desintegraram em menor tempo. Nesse contexto, sugere-se que a escolha do desintegrante
utilizado nas formulagdes foi adequada, diferentemente das amostras da marca S1 e S2.

O agente desintegrante € utilizado para desagregar cdpsulas e comprimidos em
particulas primdrias de pd, visando obter uma superficie de contato maior do firmaco com os
fluidos gastrintestinais. Um comprimido que se desintegra lentamente pode resultar em uma
absorcdo incompleta prejudicando a acdo do farmaco. A escolha do desintegrante e a sua
adicdo na quantidade correta t€ém grande influéncia na dissoluc¢do e na biodisponibilidade de
um medicamento (AULTON, 2005).

Comportamentos semelhantes foram encontrados por Assis (2013), ao avaliar a
qualidade de comprimidos de Hidroclorotiazida 25 mg, onde as amostras com maior dureza

também apresentaram maior tempo de desintegracao.

6.6 — Avaliacao do teste de Doseamento

Para determinagdo do teor de nimesulida contido em cada comprimido, utilizou-se o
método de doseamento por espectroscopia no UV, com comprimento de onda de 392 nm.
Para tanto, foi necessdrio primeiramente a validacdo do método analitico. A curva de

calibracao construida com diferentes concentracdes estd apresentada na figura 19.

A andlise estatistica dos dados por regressao linear (Figura 19) indicou uma relacédo de
linearidade entre as absorbancias e as concentragdes do farmaco de acordo com a equagio y=
0,0425x — 0,0343, e R?= 0,9998. A linha de regressdo deve ter um valor adequado de
coeficiente de correlacdo linear, uma vez que, o critério minimo aceitdvel do coeficiente de

correlagdo (r) deve ser 0,99 especificado pela Resolu¢do 899 (BRASIL, 2003).

O teste de doseamento possibilita determinar a quantidade de principio ativo presente

na formulagdo a ser administrada no organismo. (FARMACOPEIA, 2010). Considera-se um
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teste importante na avaliacdo da qualidade dos comprimidos, uma vez que, através desse teste
pode-se identificar se as formas farmacéuticas apresentam concentragdo de firmaco adequada

de acordo com aquela indicada na formulagao farmacéutica (RIBEIRO, 2012).

Curva Padrao da Nimesulida
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Figura 19: Representacdo grafica da curva padrdo de nimesulida obtida pelo método espectrofotométrico na

regido do UV a 392 nm. Fonte: Dados da pesquisa.

A concentra¢do de principio ativo abaixo ou acima da declarada pelo fabricante na
embalagem pode resultar em falha terapéutica do tratamento, por ineficicia terap€utica em
caso de auséncia do farmaco ou toxicidade em caso de concentragdo superior ao declarado,

representando assim riscos a saide do paciente (BIANCHIN et al., 2012).

De acordo com a Farmacopéia Brasileira (2010), os comprimidos de Nimesulida
devem conter no minimo 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de
Nimesulida. Sendo assim, todas as amostras analisadas apresentaram resultados satisfatorios
quanto ao teor, encontrando-se dentro da faixa especificada. As andlises foram realizadas em
triplicatas cujas médias variaram de 99,56% a 103,51% e o DPR (%) das analises variou entre

0,20% e 1,19%, indicando boa precisao entre as repeti¢des. (Tabela 6).
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Tabela 6: Resultados do ensaio de teor dos comprimidos de Nimesulida. Fonte: Dados da pesquisa

Amostras
e GE Similar 1 Similar 2 Genérico 1 Genérico 2
doseamento
99,80 99,8 100,5 102,15
Teor (%) 100,5 98,95 100,15 104,6
99,80 99,95 100,5 103,8
Média 100,03 99,56 100,38 103,51
DPR *(%) 0,40 0,54 0,20 1,19
Vs
Resultado Conforme Conforme Conforme Aprovado

*DPR= Desvio Padrido Relativo **CV= Coeficiente de Varidncia

Silva et al, (2014), ao realizar a avaliacdao da qualidade de comprimidos de ibuprofeno
300 mg, obtiveram resultados semelhantes para o teste de doseamento, com médias de teor
entre 105,5% e 107, 67%, apresentando-se dentro dos limites estabelecidos pela Farmacopeia

Brasileira (2010) para este farmaco.

6.7 — Uniformidade de dose unitaria

Tabela 7: Resultado do ensaio de uniformidade de dose de comprimidos de Nimesulida 100 mg

Amostras
G Similar 1 Similar 2 Genérico 1 Genérico 2
de doses
Menor (%) 96,69 97,42 98,7 102,87
Maior(%) 101,21 101,12 101,81 104,46
Média 100,03 99,57 100,39 103,51
DPR* (%) 1,58 1,15 1,19 0,68
VA** 3,79 2,76 2,85 1,65
Resultado Conforme Conforme Conforme Aprovado

*DPR: Desvio Padriao Relativo

**VA: Valor de Aceitagdo

O teste de uniformidade de dose unitéria € indispensavel no controle de qualidade de

medicamentos, pois € a garantia que qualquer unidade do lote fabricado tenha a mesma

quantidade de principio ativo, logo, para assegurar a administracdo de doses corretas, cada
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unidade do lote de um medicamento deve conter quantidade do componente ativo préxima da
quantidade declarada. A Farmacopéia Brasileira (2010) considera as amostras aprovadas na
primeira etapa deste teste se o valor de aceitacio (VA), calculado para as 10 primeiras
unidades, ndo for maior que L1 (valor mdximo permitido para o valor de aceitacdo, calculado
conforme descrito no anexo II), que neste caso é de 15. Conforme apresentado na tabela 7,
todos os comprimidos analisados foram aprovadas no primeiro estdgio, obtendo valores de

aceitagdo entre 1,65 e 3,79, encontrando-se assim dentro dos valores especificados.

Visto os resultados apresentados na tabela 7, percebe-se que o teste de uniformidade
de conteudo indica uma boa distribui¢do do principio ativo no comprimido. Os valores desvio
padrdo relativo mostraram que os lotes das marcas S1, S2, G1 e G2, estdo bastante
homogéneos, demonstrando assim que os processos de mistura e compressdo foram

adequados, fornecendo posologia correta para efeito anti-inflamatdrio satisfatério.

Souza (2009) ao avaliar a influéncia a influéncia da matéria prima prednisona, oriunda
de diferentes fabricantes, no perfil de dissolu¢do de comprimidos de prednisona 20 mg,
obteve resultados semelhantes, apresentando valores de doses unitéria entre 97,6 % e 102,5%,
e DPR de 1,1% a 1,6%, se encontrando assim dentro dos valores estabelecidos pela

Farmacopéia Brasileira (2010) com boa distribui¢do do principio ativo.
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7.0 - CONCLUSAO

A partir dos dados obtidos pode-se observar que, o questiondrio aplicado nas
farmécias possibilitou comprovar a auséncia dos farmacéuticos responsaveis pelas farmécias
existentes no municipio, fato este que afronta a legislacdo atual. A auséncia do farmacéutico
na farmdcia leva a populacdo a se questionar a respeito da importancia deste profissional da
saide, como também deixa o usudrio de medicamento desprovido de informagdo, como
também foi relatado pelos balconistas, que a maioria dos usudrios possuem pouco interesse no
que diz respeito as informacdes importantes sobre medicamentos, podendo assim gerar riscos
a sua saude. O questiondrio também permitiu concluir que o anti-inflamatério de escolha da
populacdo de Cuité-PB, segundo os balconistas, ¢ o Nimesulida 100mg, sendo entdo o

farmaco de escolha para a realizacdo deste estudo.

Apés a realizacdo de todos os testes, pode-se constatar que, dentre as marcas
avaliadas, o genérico 1 ndo se apresentou dentro dos limites estabelecidos para o parametro
fisico-quimico de dureza e o Genérico 1 e o Similar 2 ndo apresentaram conformidade com o

teste de friabilidade. No restante dos testes, todas as amostras avaliadas foram aprovadas.
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Tabela 1: Critérios de avaliacdo da determinacao do peso para formas farmacéuticas sélidas em dose

unitdria. Fonte: Farmacopeia brasileira, 5* edicao.

Tahela 1 — Critérioz de avaliacio da determinacio de pezo para formas farmacénticaz sdlidaz em dose nnitdria.

Formas farmacéuticas em dose unitdria

Peso medio

Limites de variagio

Comprimidos ndo revestidos ou revestidos com filme, 20 mg ou menos
comprimidos efervescentes, comprimidos sublinguais, mais que 80 mg e menos que 250 mg

comprimidos vaginais e pastilhas

Comprimidos com revestimente agucarado (drageas)

Capsulas duras e moles, capsulas vaginais

Supositorios e dvulos

Poe estéreis, pos liofilizados e pos para injetaveis

Pés para reconstituigdo (uso oral)

250 mg ou mais

25 mg ou menos

mais que 23 mg e até 130 mg

mais gue 130 mg e menos que 300 mg
300 mg ou mais

menos que 300 mg
300 mg cu mais

independente do peso médio

mais que 40 mg*

menos gue 300 mg
300 mg ou mais

=10.0%
£7.5%
+5,0%

= 15,0%
= 10,0%

+ 7.5%
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ANEXO II - Termos e expressdes para o calculo do Valor de Aceitacido (VA). Fonte Farmacopéia

Brasileira 5* edicao.
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ANEXO IIT

QUESTIONARIO

01 — O Farmacéutico estava presente na Farmacia SIM ( ) N AO ()

02 — Qual o Anti-inflamatério mais vendido na farmacia?

03 — Os pacientes procuram orientagdo com o Farmacéutico a respeito de:

a) Interacio medicamentosa SIM ( ) NAO ( )

b) Possiveis reacdes adversas SIM ( ) NAO ()

¢) Cuidados com o armazenamento SIM ( ) NAO ( )
d) Como deve ser feito o tratamento SIM ( )NAO ( )

04 — Ao adquirir o medicamento, os pacientes:

a) Apresentam prescricio Médica SIM ( ) NAO ( )
b) Pedem indicacdo do Farmacéutico SIM ( ) NAO ( )
¢) Outra ()
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