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RESUMO

O cetoprofeno ¢ um anti-inflamatério nao esteroidal que tem sua ag@o nos tratamentos de inflamacao e
dores de processos reumaticos, traumatismos e diversas outras manifestacdes, como dores de cabeca
(cefaleia), dentarias, abdominais, febre, sintomas de gripe e resfriado. O presente estudo teve como
objetivo avaliar a qualidade de medicamentos na forma de apresentacdo em capsulas de cetoprofeno
de 50 mg de cinco marcas, as quais foram identificadas como PC (referéncia), EG (genérico), MG
(genérico), FC (similar) e AC (similar). As céapsulas foram submetidas a acdo de aparelhagem
especifica sob as condigdes experimentais descritas na Farmacopeia Brasileira 6* Edi¢do para o teste
de desintegracdo. Conforme especificado, o tempo maximo para a desintegracdo das capsulas é de 45
minutos € os tempos médios (minutos:segundos) obtidos foram FC(6:58 + 0,0201), AC (38:06 +
0,1825), PC (9:19 + 0,0336), MG (12:07 + 0,0194) e EG (7:16 + 0,0253). O medicamento AC
(similar) apresentou um tempo discrepante com relacdo aos outros, mas mesmo com um valor mais
elevado neste caso, todos os medicamentos foram aprovados nos critérios estabelecidos para o teste de
desintegragdo. Em etapa posterior serdo realizados os demais testes determinados pela Farmacopeia
que dizem respeito a intercambialidade entre os medicamentos examinados.
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INTRODUCAO

Inflamacdo ou processo inflamatdrio consiste em uma reagdo do organismo como um
mecanismo de defesa a uma reacdo ocasionada por patégenos ou injuria tecidual, sendo que
esta resposta pode ser responsavel pela reacdo no local afetado, com os principais sintomas
sendo o edema, dor, rubor e calor, bem como pode ser uma resposta imunoldgica, que levara a
producdo de anticorpos contra o agente invasor (COUTINHO; MUZITANO; COSTA, 2009).

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) representam uma das classes de
medicamentos mais comumente prescritos no Brasil e no mundo, o que se deve, em parte, ao

fato de poderem ser adquiridos sem apresentacdo de prescrigdo médica (NIGRO; FORTES,
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2005). Esses farmacos sdo utilizados para tratamento de dor e inflamagao, sendo empregados
no tratamento de dor pds-operatoria, osteoartrite e artrite reumatoide, dores musculo
esqueléticas e em diversas lesdes em tecidos moles, entre outras indicagdes (RITTER et al.,
2020). No entanto, o fato de serem amplamente consumidos também pode levar a situacdes de
risco, tendo em vista a possibilidade da ocorréncia de efeitos adversos e interagdes
medicamentosas (SANDOVAL et al., 2017).

Quanto ao modo de agdo, os AINEs sdo inibidores das enzimas ciclooxigenase (COX),
seletivos ou ndo, o que impede a formacao de prostaglandinas (PGs), sendo que a enzima
apresenta as isoformas COX-1 e COX-2. A primeira, tem uma expressao constitutiva e sua
acdo esta relacionada com a manutengdo do estado fisiologico normal, no que diz respeito a
homeostasia, prote¢do gastrica, fluxo sanguineo renal e cardiovascular, entre outras fungdes.
A isoforma COX-2, por sua vez, ¢ uma enzima envolvida na inflama¢do e tem a expressao
induzida por diferentes estimulos, como citocinas, endotoxinas e fatores de crescimento
(BATLOUNI, 2010; SILVA; MENDONCA; PARTATA, 2014).

O cetoprofeno (2-(3-benzoilfenil) acido propidnico) ¢ um anti-inflamatorio nao
esteroidal que tem sua ag¢do nos tratamentos de inflamacao e dores de processos reumaticos,
traumatismos e diversas outras manifestagdes, como dores de cabeca (cefaleia), dentarias,
abdominais, febre, sintomas de gripe e resfriado. O uso prolongado, no entanto, pode causar
distarbios gastrintestinais e cardiovasculares. O composto  possui foérmula molecular
Ci6H1403 e massa molar igual a 254,3 g/mol, com solubilidade em &gua igual a 0,1771
mg/mL (+ 0,001894) e em tampao fosfato de 13,7112 mg/mL (+ 0,425496) (CARVALHO,

2007), sendo sua estrutura mostrada na Figura 1.

Figura 1 - Estrutura quimica do Cetoprofeno.
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Fonte: Autoria propria.
Os Estados Unidos (EUA) foram o primeiro pais a iniciar a sintese de medicamentos

genéricos, ainda na década de 1960, sendo que em 1984 foram finalmente formalizadas as

suas normas para regulamentar a producdo e uso de genéricos. Posteriormente, como
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consequéncia de um movimento mundial, diversas agéncias reguladoras estabeleceram suas
proprias normas técnicas para regulamentar o novo panorama. No Brasil a Lei n® 9.787, de em
10 de fevereiro de 1999, define como se da o registro de medicamentos com principios ativos
sintéticos e semissintéticos, os quais sao definidos como novos, genéricos e similares
(MALHEIROS et al., 2021; NUNES, 2015).

Para garantir a intercambialidade entre os medicamentos genéricos/similares com os
de referéncia, ¢ necessario, no entanto, realizar os testes de equivaléncia farmacéutica e

bioequivaléncia, como estabelecido na Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2019)
METODOLOGIA

O presente estudo teve como finalidade a realizacdo do teste de desintegracdo, a qual
possibilita verificar se as capsulas dos medicamentos se desintegram dentro do limite de
tempo especificado na farmacopeia, quando seis unidades do lote sdo submetidas a agdo de
aparelhagem que consiste de um sistema de cestas e tubos, cuja representacdo genérica €
mostrada na Figura 1.

O equipamento utilizado foi um Desintegrador Ethik modelo 301/AC de 3 provas. O
teste foi realizado utilizando dezoito capsulas de cada medicamento, sendo colocada uma
capsula em dada um dos seis tubos de determinada cesta do desintegrador, o qual, por sua vez,
possui trés cestas. As condi¢des do teste foram realizadas em agua destilada na temperatura de
37°C com tempo de 45 minutos no equipamento desintegrador. O tempo decorrido para a
finalizacao do teste foi anotado de forma independente para cada cesta, totalizando 3 medidas
para cada medicamento.

A desintegracdo ¢ definida para os fins desse teste, como o estado no qual nenhum
residuo das unidades testadas (capsulas duras) permanece na tela metdlica do aparelho de
desintegragdo, salvo fragmentos insoltuveis de revestimento de comprimidos ou invélucros de
capsulas. Consideram-se, também, como desintegradas as unidades que durante o teste se
transformam em massa pastosa, desde que ndo apresentem nticleo palpavel.

No presente estudo foram selecionados medicamentos na forma de apresentacdo em
capsulas de cetoprofeno de 50 mg, os quais foram identificados como PC (referéncia: Fab.
04/2021 — Venc. 03/2023), EG (genérico: Fab. 01/2021 — Venc. 01/2023), MG (genérico:
Fab. 07/2020 — Venc. 06/2022), FC (similar: Fab. 10/2020 — Venc. 10/2022) e AC (similar:
Fab. 10/2020 — Venc. 10/2022). Os lotes utilizados eram os mesmos para as diferentes

embalagens de cada marca de medicamento examinado.
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Figura 2 - Aparelho recomendado para o teste de desintegracdo de comprimidos e capsulas,
com as dimensdes dadas em mm.
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REFERENCIAL TEORICO

Com a globalizagdo as industrias farmacéuticas se viram em competi¢do para
conquistar seu consumidor, buscando vencer novos desafios para satisfazer seu cliente e
demonstrar qualidade e seguranca de seus produtos e, com a realizacdo de controle de
qualidade nas industrias farmacéuticas, visam assegurar credibilidade nos seus medicamentos,
tornando o controle de qualidade parte do processo industrial. O controle de qualidade
compreende varias etapas do processo industrial, que requer complexo de diversas tecnologias
e operacdes de laboratorio fundamentadas em referéncias oficialmente reconhecidas que
visam além da qualidade e segurancga, visa também um custo acessivel ao consumidor
(BARATA-SILVA et al., 2017).

Com a comprovacdo da equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos ¢
possivel estabelecer a intercambialidade entre um medicamento genérico e seu respectivo
medicamento de referéncia, onde ambos devem cumprir especificagdes atualizadas da
farmacopeia brasileira pois, diferencas de biodisponibilidade entre os dois produtos
comprometem sua bioequivaléncia (PUGENS; DONADUZZI; DE MELO, 2008).

A determinacdo de qualidade de um medicamento ndo pode sofrer desvios nas suas
caracteristicas, podendo afetar a satide publica de um pais, de modo que a baixa qualidade de
medicamentos reprovados nos ensaios de qualidade e quantitativos, podem levar a variagdes
no teor de farmaco, que significa falta de conformidade com as boas praticas de fabricagao

(PUGENS; DONADUZZI; DE MELO, 2008).

h



conapesc

VI CONGRESSO NACIONAL oe PESQUISA
£ ENSING tu CIENCIAS

s T

Visando garantir acesso a medicamentos de qualidade e de baixo custo por meio da
politica de medicamentos genéricos, que exige um rigoroso controle de qualidade e eficacia
comprovada, o governo brasileiro permite a populagdo o acesso a medicamentos de qualidade
e baixo custo em relagdo aos medicamentos de marca (PUGENS; DONADUZZI; DE MELO,
2008).

Nesse sentido, foi com a finalidade de disponibilizar medicamentos a baixo custo para
a populacao, que no ano de 1976 foi promulgada a Lei n°® 6360/76. No entanto, naquele
momento ainda nao tinham sido estabelecidos critérios rigidos para o desenvolvimento e
registro, o que mudou apenas apds a publicacdo da Lei n® 9787/99 e posteriormente pela RDC
n°® 92/2000, que proibiu a fabricagdo de similares com a denominacdo genérica, bem como
pelas mudangas advindas da RDC n° 36/2000 que, por sua vez, determinou o fim da
comercializacao dos similares com o nome do principio ativo, de modo a evitar conflitos com
a lei dos genéricos que ja estava em vigor (MELO et al., 2006).

A defini¢do de equivaléncia farmacéutica consta na RDC n° 31, de 11 de agosto de
2010 da ANVISA, para a qual o conceito de Equivalentes Farmacéuticos entre diferentes
medicamentos relaciona-se ao fato de ambos possuirem a mesma substancia ativa (mesmo sal
ou éster da molécula terapéutica), na mesma dosagem e forma farmacéutica, independente de
conterem 0s mesmos excipientes, de modo que tais caracteristicas possam ser avaliadas por
testes in vitro.

As formas farmacéuticas solidas tém em suas caracteristicas condi¢des que podem
afetar a dissolucdo e esta capacidade ¢ avaliada por meio de estudos de perfil de dissolugao,
que permite avaliar a liberacao do farmaco através de um intervalo de tempo pré-determinado
(ANVISA, 2019). O teste de desintegracdo possibilita verificar se as céapsulas do
medicamento se desintegram dentro do limite de tempo especificado pela Farmacopeia, de
acordo com os padrdes de referéncia farmacopeicos ou Substancias Quimicas de Referéncia
(SQR), quando sdo submetidas a acdo de aparelhagem especifica, sob condigdes

experimentais descritas nas monografias (ANVISA, 2019).
RESULTADOS E DISCUSSAO
Conforme especificado na Farmacopeia Brasileira 6* edi¢do, o tempo maximo para

desintegracdo das cépsulas ¢ de 45 minutos, bem como ndo pode restar nenhum residuo das

unidades testadas (cépsulas duras) na tela metdlica do aparelho de desintegra¢do. Sendo
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assim, todos os medicamentos examinados estdo aprovados e dentro dos critérios

estabelecidos, conforme mostrado na Tabela 1 e Figura 3.

Tabela 1 - Evolucdo dos testes para cada medicamento avaliado.

Medicamento Tempo Média DP Residuos  Conclusao
(minutos:segundos) na cesta

6:26 Nao Aprovado

FC 7:07 6:58 +0,0201 Nao Aprovado
7:22 Nao Aprovado

35:50 Nao Aprovado

AC 43:09 38:06 +0,1825 Nao Aprovado
35:19 Nao Aprovado

8:59 Nao Aprovado

PC 8:45 9:19 +0,0336 Nao Aprovado
10:15 Nao Aprovado

12:23 Nao Aprovado

MG 11:35 12:07 +0,0194 Nao Aprovado
12:24 Nao Aprovado

6:35 Nao Aprovado

EG 7:28 7:16 +0,0253 Nao Aprovado
7:45 Nao Aprovado

Fonte: Autoria propria

Figura 3 - Comparagao entre os tempos de desintegracgao.

Ensaio de Desintegragao
48:00:00
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Tempo (min)
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Fonte: Autoria propria

No entanto, percebe-se que os tempos médios ndo foram todos compativeis entre si,
mas foi possivel observar uma grande similaridade entre os medicamentos FC (similar), PC
(referéncia) e EG (genérico), os quais apresentaram tempos médios abaixo de 10 minutos. De

maneira ainda similar, verificou-se um tempo médio muito préximo aos anteriores para o
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medicamento MG (genérico), com um valor aproximadamente igual a 12 minutos. Porém, o
medicamento AC (similar) mostrou um comportamento bastante discrepante dos demais, de
modo que o tempo médio observado foi aproximadamente igual a 38 minutos. Apesar da
diferenca notada quando se compara o tempo do medicamento AC com os demais, o resultado
ainda estd dentro dos critérios de aprovacao.

Critérios adotados pela legislacdo brasileira para assegurar protecdo aos pacientes,
determinam que os medicamentos genéricos/similares apresentem intercambialidade por um
medicamento de referéncia, sendo que os meios utilizados para verificar se o firmaco esta em
conformidade com as especificagdes, confirmando sua qualidade, sdo estabelecidas pela
Farmacopeia Brasileira. Desse modo, a ndo conformidade dos medicamentos resulta em
prejuizos ao fabricante, com risco de cassacdo de licenga, e ao consumidor final pelo

comprometimento de sua saude (ANVISA, 2019).
CONSIDERACOES FINAIS

E indiscutivel a importancia da verificagdo da qualidade dos medicamentos oferecidos
a populagdo e, sendo assim, o intuito desse trabalho foi verificar se os medicamentos
examinados estavam de acordo com o que se espera em relagdo as regulamentacdes da
ANVISA. Tendo em vista que todos os medicamentos examinados foram aprovados no teste
de desintegracdo, a proximas etapa do trabalho consistird na avaliagdo de tais medicamentos
por meio dos testes de dissolucdo, peso médio, dureza e friabilidade, para que se tenha um
panorama completo sobre a uniformidade e qualidade dos medicamentos examinados,

levando em consideracao o conceito de intercambialidade.
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