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RESUMO

Os antiinflamatorios ndo esteroidais (AINES) constituem um grupo terapéutico de interesse,
pois tém propriedades analgésicas, antipiréticas e antiinflamatorias, sendo uma das classes
mais consumidas no mundo. O ibuprofeno é o fA&rmaco de primeira escolha entre os AINES,
devido este farmaco ser dotado de baixa incidéncia de reagdes adversas. O presente trabalho
teve por objetivo realizar estudos de equivaléncia farmacéutica entre os comprimidos de
referéncia, genérico e similar do ibuprofeno de 600 mg. As analises realizadas foram
desintegracdo, doseamento, friabilidade e peso medio de acordo com a Farmacopeia
Brasileira 52 Edicdo. Os resultados obtidos demonstraram que o medicamento genérico e 0
similar apresentaram-se equivalentes ao medicamento de referéncia correspondente.

Descritores: equivaléncia farmacéutica; ibuprofeno; controle de qualidade.

ABSTRACT
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are a group of therapeutic interest because
they have analgesic, antipyretic and anti-inflammatory properties being one of the most
consumed medicine classes in the world. Ibuprofen is the drug of choice among NSAIDs
because this drug provides low adverse reactions. The present study aimed to perform studies

of pharmaceutical equivalence between the reference tablets, generic and similar to ibuprofen
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600 mg. The analyses performed were disintegration, assay, friability and middle-weight
according to the Brazilian Pharmacopoeia 5th Edition. The results showed that the generic
and similar were equivalent to the reference drug accordingly.

Descriptors: pharmaceutical equivalence; ibuprofen; quality control.
INTRODUCAO

O processo inflamatorio caracteriza-se pela ocorréncia sequencial de diversos
processos: desencadeamento do evento por uma substancia estranha ou por lesdo fisica,
recrutamento e quimioatracdo de células inflamatérias e ativacdo dessas células para a
liberacdo de mediadores da inflamacdo capazes de lesar ou de destruir um microrganismo
invasor. Em consequéncia da resposta inflamatdria, o tecido do hospedeiro pode sofrer leséo
colateral, visto que muitos dos mediadores inflamatdrios ndo sdo especificos de determinado
tecido-alvo @,

Na maioria dos casos, a resposta inflamatdria acaba regredindo; todavia, se essa
regulagdo ndo ocorrer, a resposta inflamatéria ira exigir uma intervencdo farmacoldgica .
Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) constituem um grupo terapéutico de interesse,
pois tém propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatdrias que os tornam muito
(iteis na farmacologia ¢,

Eles estdo entre as classes terapéuticas mais consumidas no mundo ®, sendo, em
alguns paises, a mais consumida sem receita médica ©. Estima-se que mais de 30 milhes de
pessoas tomem AINEs diariamente © e, s6 nos Estados Unidos, sdo vendidos, anualmente,
mais de 30 bilhdes de comprimidos 9.

Desde 1893, quando o quimico alemao Felix Hoffman motivou a Bayer a produzir o
acido acetilsalicilico, patenteado como a Aspirina®, os AINEs passaram a serem os farmacos
mais largamente prescritos e usados em todo o mundo. Estima-se que, somente nos Estados
Unidos, aproximadamente 50 milhdes de pessoas gastam em torno de 5 a 10 bilhdes de
délares por ano no consumo destes medicamentos ©.

O ibuprofeno é um AINE, derivado do acido fenilpropionico, inibidor da sintese das
prostaglandinas, por inibicdo da ciclooxigenase. Ele é utilizado como analgésico e
antipirético, bem como para o tratamento da artrite reumatoide e doenca articular
degenerativa . Os antipiréticos e analgésicos inibem a acdo da ciclooxigenase, diminuindo a

formacdo de precursores das prostaglandinas e dos tromboxanos a partir de acido
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araquidonico, diminuindo a acdo destes mediadores no termostato hipotalamico e nos
receptores de dor @©.

Ele apresenta boa absor¢do oral, com aproximadamente 80% da dose absorvida no
trato gastrointestinal, havendo diferenca quando da administracdo em jejum ou apos refeicéo,
pois a presenca de alimentos diminui a absor¢do. O inicio de acdo ocorre em cerca de 15 a 30
minutos. A taxa de ligacdo proteica é alta (99%) e a concentracdo plasmatica maxima €
atingida em 1,2 a 2,1 horas, tendo duracdo de 4 a 6 horas, com meia-vida de eliminagéo de
1,8 a 2 horas. A biotransformacdo é hepatica e a excrecdo praticamente se completa em 24
horas ap6s a Ultima dose, sendo menos de 1% excretado na forma inalterada %

O ibuprofeno ¢é o farmaco de primeira escolha entre os AINES, devido este farmaco
ser dotado de baixa incidéncia de reacées adversas V. Ele faz parte da lista de medicacdes
essenciais da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e é o anti-inflamatorio que menos

provoca sangramento gastrointestinal

. Portanto é de grande importancia se fazer o
controle de qualidade fisico-quimico e o estudo de equivaléncia farmacéutica entre o
medicamento de referéncia, genérico e similar do ibuprofeno.

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a comprovacéo de
gue ambos contétm o mesmo farmaco (mesma base, sal ou éster da mesma molécula
terapeuticamente ativa), na mesma dosagem e forma farmacéutica, o que pode ser avaliado
por meio de testes in vitro ®?. Portanto, pode ser considerada como um indicativo da
bioequivaléncia entre os medicamentos em estudo, sem, contudo, garanti-la.

E fundamental ressaltar que diferencas em relagdo as caracteristicas fisicas e fisico-
quimicas do farmaco e demais componentes da formulacdo, bem como nos processos de
fabricacdo, podem gerar diferencas na biodisponibilidade que podem comprometer a
bioequivaléncia, Entretanto, tal fato pode ser evitado realizando-se o desenvolvimento
farmacotécnico do produto de forma adequada 2.

Assim sendo, merecem atencdo especial as formas farmacéuticas em que o farmaco
estd presente na forma solida, cuja dissolucdo pode ser afetada significativamente pelas
caracteristicas inerentes ao proprio farmaco, bem como pela presenca de excipientes que
favorecem ou dificultam a dissolucdo, além das técnicas de fabricacdo empregadas 4.
Portanto, formas farmacéuticas solidas de uso oral, de liberacdo imediata ou modificada, séo
aquelas que, potencialmente, podem apresentar problemas em relacdo a biodisponibilidade e

a bioequivaléncia **,
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METODOLOGIA

Amostras

Foram analisadas trés apresentacbes de comprimidos de ibuprofeno, cada
apresentacdo com o mesmo lote, adquiridas em farmacias de Curitiba, designadas como
Referéncia, Similar e Genérico na concentracdo de 600 mg.

Ensaios de qualidade

Os ensaios foram realizados nos laboratérios de Quimica e Tecnologia Farmacéutica
da UNIBRASIL.

Foram feitos o0s seguintes ensaios fisico-quimicos: peso médio, friabilidade,
desintegracao e doseamento.

Os materiais e métodos utilizados para realizacdo dos ensaios analiticos seguiram as
monografias citadas na Farmacopeia Brasileira (FB) 52 edicao.

Os dados foram analisados por metodos estatisticos, como média e desvio padréo, e
os resultados obtidos foram demonstrados através de tabelas.
Peso médio “©

Utilizando uma balanca semianalitica, foram pesados individualmente 20
comprimidos de cada apresentacdo, e foi determinado o peso médio. Considerando as
quantidades da substancia ativa, a literatura determina que a variacdo maxima aceitavel é de
+5%. Assim, ndo mais que duas unidades poderiam estar fora deste limite, e nenhuma

poderia estar acima ou abaixo do dobro do valor obtido.

Friabilidade

Os comprimidos foram pesados e introduzidos no cilindro de acrilico do friabildmetro
da marca Nova Quimica. A analise foi ajustada para 100 rpm por 4 minutos. Ap0s o tempo,
foram removidos os residuos de p6 da superficie dos comprimidos, e 0s mesmos foram
pesados novamente. Nenhum comprimido poderia apresentar-se quebrado, lascado, rachado
ou partido. A diferenca entre o peso inicial e o final representou a friabilidade. A perda deve
ser menor que 1,5 % do peso total dos comprimidos utilizados no ensaio.

Desintegracéo *©
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Foi utilizado aparelho de desintegracdo de comprimidos composto por trés cestas, da
marca Nova Quimica. Em cada cesta foram acondicionados seis comprimidos de cada
apresentacdo. Foi utilizado como liquido de imersdo a agua a uma temperatura de 37 °C. O
tempo de ensaio utilizado foi de 30 minutos, como descrito na literatura, periodo durante o

qual os comprimidos deveriam estar totalmente desintegrados.

Doseamento *©

Os comprimidos foram pesados e pulverizados. Foi solubilizada uma quantidade de
po6 equivalente a 0,5 g de ibuprofeno em 20 ml de cloroférmio. Esta mistura foi filtrada em
papel de filtro e o residuo obtido foi lavado com 50 ml de etanol, previamente neutralizado
com hidroxido de sédio 0,1 M SV. A mistura foi titulada com hidroxido de sodio 0,1 M SV,
utilizando fenolftaleina SI como indicador, até viragem para rosa. Cada mL de hidroxido de
sodio 0,1 M SV equivale a 20,628 mg de Cy3H150.

O teor de ibuprofeno presente nos comprimidos foi calculado a partir dos volumes
gastos da solucgéo de hidrdxido de sédio 0,1M SV obtidos nas titulagdes.

A Farmacopeia Brasileira 52 edicdo determina que cada comprimido deva conter, no

minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de ibuprofeno.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A monografia de um farmaco determina os varios critérios de qualidade para ser
aprovado. Quando um medicamento que contem um determinado farmaco obedece estes
critérios se tem a garantia de que sera produzido um produto farmacéutico que podera ser
utilizado com seguranca pela populacdo. Portanto, estes estudos de qualidade constituem
parte do estudo de equivaléncia farmacéutica, que é considerada uma etapa importante no
desenvolvimento de formas farmacéuticas de medicamentos genéricos e similares, e pode-se
dizer que foi dado o primeiro passo para garantir a bioequivaléncia.

Este estudo constou dos ensaios de qualidade para comprimidos contendo 600mg de
ibuprofeno, no tocante a seu doseamento, estudos de desintegracdo, peso médio e
friabilidade. Os resultados referentes a estes ensaios foram analisados com base nas
especificacOes estabelecidas pela FB 52 edigéo.

A determinacdo e os ajustes dos pesos dos comprimidos, ao longo do processo de

compressdo, sdo procedimentos importantes, uma vez que as formulas estdo baseadas no
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peso das formas farmacéuticas, o qual ird influenciar também na concentracdo de substancias
ativas em cada unidade.

Ao observar a Tabela 1, percebe-se que os valores encontrados estdo de acordo com
as especificacbes estabelecidas pela FB 5% edicdo em relacdo ao peso médio dos
comprimidos, onde a variagdo méxima aceitavel é de +5%.

Tabela 1: Peso médio e desvio padrdo dos comprimidos de ibuprofeno.

Amostras Peso médio (g) CV (%)

Referéncia 0,945 0,007
Genérico 0,872 0,010
Similar 0,885 0,006

A importancia do teste de friabilidade é a verificacdo da resisténcia dos comprimidos
a perda de peso, quando submetidos aos choques mecanicos decorrentes de processos
industriais e acdes do cotidiano, tais como a producdo, embalagem, armazenamento,
transporte e distribuicdo e o préprio manuseio pelo paciente.

A alta friabilidade pode ocasionar a perda do farmaco, comprometendo a eficacia
terapéutica do medicamento, tendo como consequéncia a rejeicao do paciente ao comprimido
e a interrupcdo do tratamento, devido ao mau aspecto provocado por quebras e rachaduras.

Conforme a tabela 2, a friabilidade dos comprimidos de ibuprofeno nas trés

apresentacOes estavam de acordo com a literatura, onde o valor maximo aceitavel de perda de

peso é de 1,5%.
Tabela 2: Friabilidade dos comprimidos de ibuprofeno.
Amostras Meédia Inicial(g) Média Final (g) Friabilidade (%0)
Referéncia 0,947 0,945 0,21
Genérico 0,872 0,871 0,11
Similar 0,885 0,884 0,11

A desintegracdo de comprimidos afeta diretamente a absorcdo, a biodisponibilidade e
a acdo terapéutica do farmaco. Dessa forma, para que o farmaco fique disponivel para ser
absorvido e exerca a sua acdo farmacoldgica, € necessario que ocorra a desintegracdo do
comprimido em pequenas particulas, aumentando- se a superficie de contato com o0 meio de

dissolucdo, favorecendo, portanto, sua absorcéo e a biodisponibilidade no organismo.

Tabela 3: Tempo de desintegracdo dos comprimidos de ibuprofeno.

Amostras Tempo de Desintegracao (min)
Referéncia 2:25
Genérico 14:16

Similar 2:22
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Ao observar a tabela 3, verifica-se que no tempo maximo de 3 minutos todos 0s
comprimidos de referéncia e similar estavam completamente desintegrados. Ja o0s
comprimidos genéricos em estudo demoraram 14 minutos para desintegrar-se
completamente. Observa-se entdo que, apesar de todas as apresentacdes terem se
desintegrado no tempo preconizado na Farmacopeia Brasileira 5% edi¢cdo, houve uma
diferenca significativa no tempo de desintegracdo dos comprimidos na apresentacao
geneérica.

No teste de doseamento, foi determinada a concentracdo do farmaco nos
comprimidos. Através do volume gasto da solugdo de hidroxido de sodio 0,1M, pbde-se
calcular o teor de ibuprofeno nos comprimidos. Os resultados encontrados no teste de teor
estdo representados na tabela 4.

Tabela 4: Teor de ibuprofeno nos comprimidos.

Amostras Media(mg) Teor (%)
Referéncia 522,93 104,6
Genérico 491,76 98,3
Similar 503,84 100,8

Como podem ser observados na Tabela 4, os valores encontrados para as trés
apresentacgdes estdo de acordo com as especificagOes da FB 52 edi¢do, que determina um teor
de ibuprofeno entre 90% e 110% da quantidade declarada.

Verifica-se a importancia do doseamento uma vez que, através do mesmo, pode-se
identificar se as formas farmacéuticas apresentam a porcentagem de farmaco do valor
declarado no rétulo dentro da faixa especificada pela monografia do produto. A
administracdo de um medicamento com concentracdo de farmaco acima ou abaixo da
concentracdo declarada na férmula pode resultar em intoxicacdo ou falha terapéutica, o que

compromete o quadro clinico do usuario do medicamento.

CONCLUSAO

O trabalho de pesquisa consistiu nos estudos de equivaléncia farmacéutica de
comprimidos de ibuprofeno 600 mg dispensados em farmécias de Curitiba, através da
realizacdo dos testes de peso médio, friabilidade, desintegracdo e doseamento, verificando-se
a conformidade do medicamento com as especificaces contidas na FB 52 edigéo, ou seja, a

possibilidade de desvios quanto a qualidade, seguranca e eficacia.
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Portanto, as apresentacdes dos comprimidos de ibuprofeno 600 mg, quando
submetidas aos testes de controle de qualidade, apresentaram-se com propriedades que o
indicam como equivalentes, sem, contudo, garanti-la, sendo necessario a realizacdo de mais

ensaios para afirmar a equivaléncia entre os comprimidos em estudo.
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