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RESUMO

Introducdo: O mercado nacional de farmacos é composto por 15% de medicamentos
falsificados. Objetivo: Averiguar a qualidade de comprimidos decorrentes da venda ilicita
de medicamentos. Métodos: Estudo qualitativo e quantitativo para analise comparativa
da estabilidade fisica dos medicamentos, dipirona e ibuprofeno, forma farmacéutica
solida, ambos adquiridos em feira livre (FL) e farmacia comercial (FC). Foram realizados
testes de dureza e peso médio utilizando critérios da farmacopeia brasileira 52 edicao.
Resultados: Amostras da FL obtiveram resultados insatisfatorios para comprimidos ndo
revestidos de peso médio igual ou superior a 250mg. Amostras advindas da FC ficaram
dentro do limite permitido. Valor de dureza do ibuprofeno de FL foi inferior comparado
ao da FC que afeta diretamente a biodisponibilidade do farmaco. Conclusdo: A venda
ilicita de medicamentos é uma pratica nociva aos consumidores. Percebeu-se que a
estabilidade do farmaco é facilmente afetada por diversos fatores ocasionando desde
inativacdo até a producdo de metabolitos toxicos.

Palavras-Chave: Assisténcia Farmacéutica, Estabilidade de Medicamentos,
Incompatibilidade de Medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: The national drug market is composed of 15% of counterfeit drugs.
Obijective: To verify the quality of pills resulting from the illicit sale of medicines.
Methods: Qualitative and quantitative study for comparative analysis of the physical
stability of the drugs, dipyrone and ibuprofen, solid pharmaceutical form, both acquired
in open markets (FL) and commercial pharmacies (FC). Hardness and average weight
tests were performed using criteria from the Brazilian 5th edition pharmacopoeia. Results:
Samples from FL obtained unsatisfactory results for uncoated tablets with an average
weight equal to or greater than 250mg. Samples from the CF were within the permitted
limit. The ibuprofen hardness value of FL was lower compared to that of CF which
directly affects the bioavailability of the drug. Conclusion: The illicit sale of medicines is
a harmful practice for consumers. It was noticed that the stability of the drug is easily
affected by several factors causing from inactivation to the production of toxic
metabolites.

Keywords: Pharmaceutical Services, Drug Stability, Drug Incompatibility.
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1 INTRODUCAO

E sabido que pelo menos 15% do mercado nacional de farmacos sdo compostos
por medicamentos falsificados. Dentre estes existem medicamentos auténticos
supostamente oriundos do roubo de cargas. No Brasil, a carga de medicamentos é a 42
mais extraviada, esses produtos frequentemente voltam ao mercado formal, mas sdo
também direcionados ao comercio ilegal sendo vendidos em camel6s e feiras livres. Estes
medicamentos ao cairem no comercio ilegal ndo sdo submetidos as condigdes ideais de
armazenamento, fator que compromete a estabilidade dos mesmos, levando a
possibilidade do consumo de uma substancia toxica e/ou ineficiente. Mesmo com riscos
evidentes acredita-se que esta pratica seja atrativa devido ao menor preco e mais fécil
acessibilidade®.

A qualidade dos medicamentos pode ser drasticamente comprometida, por fatores
externos como umidade, luz e temperatura. Estes fatores estéo relacionados as condigdes
de transporte, armazenamento e uso pelo paciente. Para que 0os medicamentos mantenham
sua estabilidade é necessario que ndo tenham sofrido alteragbes que impliquem em
mudanca de suas caracteristicas fisicas e/ou quimicas, sendo elas cor, odor, aparecimento
de cristais em solucdes, dureza e friabilidade dos comprimidos e alteracdo do pH, dentre
outros?®,

Este comércio € fiscalizado pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(ANVISA) em conjunto com o Conselho Nacional de Combate a Pirataria (CNCP), por
meio de um acordo entre a ANVISA e a policia federal. Porém esta é dificultada por
questdes referentes ao investimento financeiro feito por parte do governo federal®.

O percurso dos medicamentos é complexo e precisa ser validado, passa por uma
cadeia logistica e a falha de um desses processos pode acarretar resultados negativos. Os
medicamentos frutos de venda ilicita podem ser falsificados ou contrafeitos, conter
composicdo alterada, prazo de validade expirado ou transporte inadequado podendo ndo
atingir o efeito esperado ou causar efeitos toxicosindesejados®.

A venda ilegal de medicamentos, facilita ainda, a automedicacdo, expondo a
populacdo aos potenciais perigos do mau uso desses farmacos. Este trabalho teve o
objetivo de averiguar a qualidade de comprimidos decorrentes da venda ilicita, analisando

a estabilidade fisica e abordando perspectivas que perpassam nessa problematica.
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2 METODOLOGIA

Esta foi uma pesquisa de campo, com abordagem qualitativa e guantitativa, na
qual foi analisada a estabilidade fisica de dois medicamentos, ibuprofeno e dipirona,
porém cada um com duas amostras de procedéncia distinta. Duas foram adquiridas na
farméacia comercial e duas advieram de uma feira livre localizada no bairro Jardim
Iracema em Fortaleza, Ceara.

Foram realizados testes de dureza e peso médio, ap06s a obtengdo dos resultados,
foi executada uma analise comparativa desses parametros, entre os medicamentos da feira

livre, e medicamentos da farmacia. Os medicamentos avaliados estdo descritos na tabela

1.
TABELA 1: Descricdo das Amostras dos farmacos analisados, Fortaleza, 2018
Classe terapéutica  Quantidade Lote Validade Forma Origem
farmacéutica
Dipirona Analgésico e 20 033218 Ago/2020 Comprimido Feira- livre
monoidratada antitérmico
(500mg)
Ibuprofeno Analgésico e 20 18C21M Mar/2020 Comprimido Feira- livre
(600mg) antiinflamatdrio
Dipirona Analgésico e 20 041317 Dez/2019 Comprimido Farmécia
monoidratada antitérmico comercial
(500mg)
Ibuprofeno Analgésico e 20 18G6E4 Jul/2020 Comprimido Farmécia
(600mg) antiinflamatério comercial

Fonte: Propria.

Para a realizacdo da analise de peso médio foram utilizados 20 comprimidos de
cada uma das quatro amostras dos medicamentos supracitados. Para a analise de dureza
usaram-se 10 dos comprimidos. N&o foi realizado o teste de friabilidade, pois o aparelho
que o realiza encontrava-se avariado.

Para melhor demonstracdo dos resultados as amostras foram classificadas por
substancia ativa (ibuprofeno e dipirona), origem (feira livre ou farmécia comercial) e
amostra (A-lbuprofeno de feira livre, B-lbuprofeno da farmécia, C- Dipirona de feira livre
e D-Dipirona da farmécia).

As analises de dureza e do peso médio dos medicamentos foram realizadas no
laboratério de controle de qualidade do Centro Universitario Mauricio de Nassau,
UNINASSAU, campus Dorotéia — Fortaleza/CE sob a superviséo de um docente.
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METODOS
PESO MEDIO

Cada comprimido foi pesado individualmente, em balanca de precisdo analitica,
0 peso de cada uma das 20 unidades foram registrados para realizacao do calculo do peso
médio, desvio padrdo (DP) e coeficiente de variacdo (CV), que foram executados com
auxilio da calculadora cientifica Casio. Para estar dentro dos pardmetros aceitaveis, a
amostra de comprimidos utilizados para calculo do peso médio ndo pode conter mais que
duas unidades fora dos limites especificados e nenhuma variacdo no peso pode ser
superiora variacdo de * 5,0%, (porcentagem indicada, para comprimidos ndo revestidos
de 250mg ou mais). Este teste foi realizado seguindo as especificacdes e os critérios de
exclusdo da farmacopeia brasileira 52 edi¢do® (Tabela 2).

Tabela 2 — Critérios de avaliagdo da determinacdo de peso para formas farmacéuticas sélidas em dose
unitéria.

Formas farmacéuticas em dose unitaria Peso médio Limites de variacdo
Comprimidos néo revestidos ou revestidos 80 mg ou menos +10,0%
com filme, comprimidos efervescentes, Mais que 80 mg e menos +7,5%
comprimidos sublinguais, comprimidos que 250 mg
vaginais e pastilhas 250 mg ou mais + 5,0% +5,0%
Comprimidos com revestimento acucarado 25 mg ou menos + 15,0%
(drageas) Mais que 25 mg e até 150 +10,0%
mg
Mais que 150 mg e menos +7,5%
que 300 mg
300 mg ou mais +5,0%
Cépsulas duras e moles, capsulas vaginais ~ Menos que 300 mg +10,0%
300 mg ou mais +7,5%
Supositdrios e 6vulos Independente  do peso +5,0%
médio
Pos estéreis, pos liofilizados e pds para Mais que 40 mg* +10,0%
injetaveis
Po6s para reconstituicao (uso oral) Menos que 300 mg £ + 10,0%
10,0%
300 mg ou mais +7,5%

(*) Se o peso médio for de 40 mg ou menos, submeter ao teste de Uniformidade de doses unitarias .
Fonte: Adaptada da Farmacopeia Brasileira 52 edicéo.

DUREZA

Foi utilizado um durbmetro. A andlise foi realizada em 10 comprimidos,
submetidos individualmente & acdo de um aparelho que media a forga, aplicada
diametralmente, necessaria para esmaga-lo. O resultado foi expresso como a média dos
valores obtidos nas determinagdes. A dureza foi determinada utilizando um durdmetro da
marca Ethik Technology, modelo 298DGP. Esta analise foi realizada conforme a

Farmacopeia Brasileira 52 edicao®.
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A analise estatistica foi realizada com auxilio do teste t-Student, a fim de comparar
0 peso médio e a dureza dos comprimidos de dipirona e ibuprofeno originarios da

farmécia comercial e feira-livre com nivel de significancia de p<0,05.

3 RESULTADOS
Na tabela 3 estdo dispostos os resultados obtidos nos ensaios de peso médio e

dureza dos medicamentos da feira livre e farmécia comercial.

Tabela 3: Resultados Obtidos

Amostras A*1 B*2 c= D*3
Peso médio(g) 0.885 0.862 0.624 0.607
DP 0.0759 0.0435 0.0995 0.0112
Cv(%) 8.58 5.04 15.94 1.84
Dureza(N) 144 195 154.6 116.6

(*Y) Ibuprofeno-Feira livre; (*?) Ibuprofeno-farmacia; (*3) Dipirona-feira livre; (*4) Dipirona farmacia.
Fonte: Propria.

Seguindo-se o critério de exclusio da Farmacopeia Brasileira 5°Ed® as amostras
A e C (ibuprofeno e dipironas da feira), ambas oriundas da feira livre, obtiveram
resultados insatisfatorios. J& as amostras B e D advindas da farmacia comercial ficaram
dentro dos limites permitidos. O valor de dureza logrado pela amostra A foi inferior ao
valor obtido pela amostra B e a amostra C possuia um valor superior ao da amostra D.
Porém os valores devem ser considerados aceitaveis, ja que o Unico critério de exclusdo
da Farmacopeia Brasileira 42 Ed®’ em relagdo a dureza sdo valores abaixo de 45N (para
0s durdmetros do tipo bomba).

Em relacdo aos resultados obtidos (teste t-Student):para peso e dureza houve
diferenca significativa estatistica entre os grupos A e B com p< 0,001 . Também houve
diferenca significativa entre os grupos C e D com valor de p<0,001 para peso e p<0,002
para dureza.

A figura 1 ilustra quatro comprimidos dos quais 0s dois da esquerda sao dipironas
oriundas da farmacia comercial e 0s outros dois da direita sdo dipironas advindas da feira
livre. Nesta imagem ¢é nitida a presenca de uma coloragdo anormal nos comprimidos da

direita, ja indicando uma alteragéo fisica destes farmacos.
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Figura 1: Acondicionamento da dipirona (farmécia x feira livre) e suas alteracdes fisicas

Fonte: prdpria.

4 DISCUSSAO

No mercado de medicamentos a integridade do produto até seu uso ser pelo
paciente é de extrema relevancia para o sucesso farmacoterapéutico. Assim a estabilidade
¢ um importante parametro para avaliar, qualidade, seguranca e eficacia dos produtos
farmacéuticos. A determinacdo destes parametros ndo estd fundamentada apenas no
cumprimento das exigéncias legais, mas tambem relacionada com a preocupagéo junto a
salde publica uma vez que a perda do efeito terapéutico ou a exposi¢do do consumidor a
produtos toxicos pode estar correlacionada a instabilidade do farmaco®®2L.

A variabilidade da resposta a um tratamento medicamentoso depende de diversos
fatores, dentre eles a rapidez com que se metaboliza e se excreta um farmaco. Toda
variagdo inesperada na absorcao da substancia ativa pode gerar consequéncias incluindo-
se um fracasso terapéutico e/ou efeitos toxicos. Para que o principio ativo exerca a agao
farmacoldgica esperada é necessario que ocorra a desintegracdo do comprimido em
pequenas particulas, possibilitando que haja uma maior superficie de contato com 0 meio
de dissolucdo®™?. O tempo de desintegracdo dos comprimidos esta relacionada
diretamente com o0 meio ambiente em que estes séo preparados, embalados, armazenados,
transportados e acondicionados!*. O peso dos comprimidos possui significativa

relevancia, pois a formula é baseada no peso da forma farmacéutica, o que influencia na
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concentragéo do farmaco*®. A avaliagdo das unidades de peso é um importante indicativo
de homogeneidade e da variagdo do teor do principio ativo

Uma amostra com peso médio aceitavel pode englobar comprimidos com peso
inferior ou superior ao normal. O peso médio permite analisar a dose terapéutica. Valores
fora das especificacdes significam que a dose da substancia ativa presente no comprimido
ndo é a esperada, podendo levar a uma superdosagem, se a concentragdo do farmaco
estiver superior ao especificado, ou, ndo produzir a acdo terapéutica esperada, se a
concentragio estiver abaixo da esperada®. Os valores obtidos pelas amostras A e C
desqualificam os medicamentos advindos de feiras livres, pois 0s mesmos expdem o
usuario ao risco de intoxicagdo, eventos adversos e possibilidade de dose subterapéutica.

A dureza e a friabilidade estdo relacionados com a integridade fisica dos
comprimidos quando submetidos a atrito e/ou transporte. A dureza avalia a resisténcia
dos comprimidos a impactos externos. De acordo com estudos realizados*®!® essa
resisténcia esta associada a estabilidade fisica de formas farmacéuticas solidas formuladas
por compressdo. Comprimidos de acdo imediata como cloridrato de Propranolol devem
ser fortes suficientes para resistir a quebra mediante ao emblistamento, mas ndo podem
ter uma dureza excessiva, pois isso poderia afetar a dissolucdo ou desintegracdo do
comprimido ap6s a administracdo, reduzindo a biodisponibilidade do medicamento.
Comprimidos maiores necessitam de uma dureza maior®*%,

Quando se comparou as amostras A e C, oriundas do comercio ilegal, a amostra
C possuia um tamanho inferior a amostra A e portava uma dureza mais elevada quando
comparada a amostra A. Assim a amostra A, oriunda de feira livre, pode estar com a sua
biodisponibilidade alterada.

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores intrinsecos (como
por exemplo, as propriedades fisico-quimicas de substancias ativas e excipientes
farmacéuticos) e extrinsecos. As condicBes externas envolvidas na deterioracdo de
farmacos e medicamentos séo ditas como extrinsecos ou ambientais, entre os principais
fatores extrinsecos estdo a luz, ar e umidade, que podem afetar a estabilidade fisica dos
medicamentos e acelerar o processo de decomposicdo quimica do farmaco®.

No mercado de medicamentos a integridade do produto até seu uso ser pelo
paciente é de extrema relevancia para o sucesso farmacoterapéutico. Assim a estabilidade
é um importante pardmetro para avaliar, qualidade, seguranca e eficacia dos produtos
farmacéuticos. A determinacdo destes pardmetros ndo esta fundamentada apenas no

cumprimento das exigéncias legais, mas tambeém relacionada com a preocupagéo junto a
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salde publica uma vez que a perda do efeito terapéutico ou a exposi¢do do consumidor a
produtos toxicos pode estar correlacionada a instabilidade do farmaco®®2.

Do ponto de vista da promocdo da salde, a assisténcia farmacéutica, pode
beneficiar o paciente ou a comunidade de forma efetiva, promovendo medidas que
garantam a seguranca e o uso racional dos medicamentos, além de salientar a necessidade
do envolvimento e da mobilizacdo da equipe multiprofissional para evitar danos ou
eventos adversos futuros. A identificagdo de erros na prescricdo e dispensacdo séo
medidas utilizadas para evitar a ocorréncia destes eventos®+?°,

Quando o medicamento ndo € usado de forma correta trata-se de um ‘uso
irracional’, expressivo problema para satde publica. E preciso considerar a potencial
contribuicdo do farmacéutico e efetivamente incorpora-lo as equipes de saude, para que
esses profissionais contribuam na garantia de uma melhor utilizacdo dos medicamentos
com reducdo da morbimortalidade, assegurando o uso racional, na busca de uma melhor
qualidade e maior seguranca ao paciente?%?’,

O presente trabalho apresentou como limitagdes a ndo realizacdo do teste de
friabilidade e o tamanho da amostra. Porém, mesmo com esta auséncia do teste de
friabilidade os resultados obtidos nos testes de dureza e peso médio dos medicamentos
vendidos de forma legal e ilegal, deixou claro que houve comprometimento da
estabilidade fisica, 0 que poderia ocasionar desde inativacdo do farmaco até a producao
de metabolitos toxicos.

5 CONCLUSAO

Apesar da amostra reduzida foi possivel identificar resultados relevantes e com
significancia estatistica neste estudo. O resultado desta pesquisa demonstra que a venda
ilicita de medicamentos é uma pratica nociva aos consumidores. Os 6rgdos sanitarios nao
conseguem combaté-la sozinhos, se faz necessario o apoio dos profissionais da satde para
conscientizar a populacdo desse maleficio. Este estudo pode servir como base para o

aprofundamento de futuras implicacdes clinicas.
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