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REVISAO DE LITERATURA

HISTORICO DO PARACETAMOL

A utilizacdo de analgésicos para alivio das dores remonta aos primérdios da
historia escrita (cerca de 3.000 a.C.) e para esta finalidade recorria-se ao uso de
plantas. Posteriormente, o rapido avanco dos conhecimentos fitoquimicos levou a
descoberta e ao desenvolvimento dos analgésicos sintéticos (LOURENCAO, 2009).

Um célebre exemplo foi a sintese do acido salicilico, em 1860, e dos
compostos do grupo da pirazolona, caracterizada pela antipirina, em 1883. A
fenacetina foi sintetizada em 1886 a partir do alcatrdo e em 1890, tem-se a sintese
do paracetamol (acetaminofeno) a partir da fenacetina (HANS, 1983; SANTOS,
ARAGAO, FURLAN, 2009).

Portanto o paracetamol, também denominado acetaminofeno ou N-acetil-p-
aminofenol, foi introduzido na terapéutica por uma descoberta acidental do processo
de metabolizacdo da fenacetina, ao mesmo tempo em que os salicilatos eram
descobertos visto que, estes sdo metabdlitos que apresentam menos efeitos
adversos do que ambos os precursores (CRAIG & STITZEL, 2008; KOROLKOVAS &
BURCKHALTER, 1988; SILVA, 2010).

Para Sebben et al. (2010) os efeitos farmacoldogicos tém variacoes,
considerando que a atividade antipirética é alta, a atividade analgésica € moderada
e acao anti-inflamatoria € baixa. De venda livre e isento de prescricdo médica para
sua aquisicdo, é comercializado em diversas formas farmacéuticas (capsulas,
drageas, comprimidos, pés, pastilhas, xarope, gotas e solugéo) de forma isolada ou

em associagdo com outros principios ativos.



Desde 1977 esta na lista de medicamentos essenciais, sendo bastante
utilizado ainda atualmente no manejo de febres e dores com intensidade de leve a
moderada quando nédo existe necessidade de efeito anti-inflamatoério. O seu perfil de
elevada seguranca, tolerancia e escassa interacdo com outros farmacos torna-o
uma excelente farmacoterapia para diversos grupos, principalmente criancas e
gestantes (BRUM et al., 2012; SILVA, 2010).

Entretanto, elevada seguranca ndo deve ser confundida com auséncia de
efeitos colaterais e, infelizmente, a facilidade de acesso ao medicamento e a
auséncia de educacdo sanitaria levam a populacdo a utilizar o paracetamol de
maneira irracional, sem qualquer preocupacdo com efeitos nocivos, o que tem
resultado em um aumento do numero de intoxicacbes por esse medicamento,

principalmente em criancas (SEBBEN et al., 2010).

CARACTERISTICAS DO PARACETAMOL

O Paracetamol é caracterizado como um p6 cristalino, branco, inodoro e de
sabor amargo, possui ponto de fusdo entre 169 a 170,5°C. A formula quimica do
paracetamol, cuja estrutura molecular esta representada na Figura 1, € CsHoNO:z e a
massa molecular é 151,16g/mol. E ligeiramente soltvel em agua, facilmente solivel
no alcool, muito pouco soltvel no cloreto de metileno e éter e praticamente insolavel
em pentano e benzeno (FARMACOPEIA BRASILEIA, 2010; SILVA, 2011; PERONE,

2011).
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(Fonte: Farmacopeia Brasileira, 52 edicéo, Vol. I, p. 1189)

Figura 1: Férmula estrutural do Paracetamol

A Farmacopeia Brasileira 5% edicdo preconiza que a solucdo oral de
paracetamol deve ter um teor de principio ativo de no minimo 90% e de no maximo
110% da quantidade declarada no rotulo. Deve estar armazenado em embalagem
que proteja da acdo da luz, garantindo a estabilidade e qualidade da forma
farmacéutica durante o armazenamento.

As caracteristicas organolépticas da solucao oral de paracetamol podem
ser resumidas em que é um liquido viscoso, limpido, transparente, cor amarelo-ouro,
inodoro e com sabor caracteristicamente amargo. Necessario considerar que muitas
vezes as industrias que produzem essa forma farmacéutica agregam algum
flavorizante para minimizar o amargor. Contudo, conforme evidenciado por pesquisa
realizada em Sao Caetano do Sul, essas caracteristicas organolépticas precisam
manter-se com o minimo de alteracdo possivel durante todo o seu periodo de
validade (incluindo o pH da solugédo) e a embalagem desempenha um papel

fundamental para essa garantia (SANTOS, ARAGAO, FURLAN, 2009).
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INDICACOES DO PARACETAMOL

O Paracetamol é um farmaco muito verséatil amplamente utilizado no
tratamento de febre e dor, apresenta acdo antipirética e analgésica. Por apresentar
um otimo perfil de seguranca consegue ser administrado em crian¢as, mulheres
gravidas e idosos (FERREIRA, 2010; PERONE, 2013; OLIVEIRA, 2008).

O paracetamol é um dos analgésicos-antipiréticos mais usados atualmente
e um componente de muitas preparacdoes patenteadas de venda livre. Constitui
numa Otima alternativa na terapéutica ja que pode ser utilizada em pacientes que
possuem contraindicacdes ao uso de salicilatos e outros anti-inflamatérios néo
esteroidais. Além disso, ndo apresenta os efeitos gastrintestinais (RANG et al.,
2007).

E o farmaco de segunda escolha para pacientes com Ulceras ou alérgicos a
medicamentos com salicilatos (envolvidos no desenvolvimento da preocupante
Sindrome de Reye em criancas), sendo o analgésico mais utilizado no mundo,
principalmente em criancas. (VIEIRA, 2006; SEBBEN et al. 2010).

Durante o periodo gestacional, ndo induz a teratogenia e néao influencia o
crescimento fetal, assim como também ndo afeta durante o periodo da
amamentacao, o que o torna uma escolha segura para utilizacdo de gestantes e
lactentes (SANTOS, ARAGAO, FURLAN, 2009).

O paracetamol gotas apresenta como caracteristicas farmacoldgicas, ser
um analgésico e antitérmico clinicamente comprovado, que promove analgesia por
elevacado do limiar da dor e efeito antipirético por atuar no centro hipotalamico que

regula a temperatura no Sistema Nervoso Central (SNC) (ANVISA, 2011).
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ASPECTOS FARMACODINAMICOS

O Paracetamol € um farmaco com reconhecida acédo analgésica e antipirética,
porém ndo possui efeitos sobre a agregacado plaquetaria ou acdo anti-inflamatoria,
atribuido ao fato de ser um fraco inibidor de prostaglandinas e da enzima
ciclooxigenase (COX) em presenca de altas concentragcbes de peroxidos,
encontrados nos sitios da inflamacédo, uma vez que a regido afetada, geralmente
contém concentracfes elevadas de peroxidos, gerados pelos leucécitos (SANTOS,
ARAGAO, FURLAN, 2009; RANG, et al., 2004; FUCHS, WANNMACHER &
FERREIRA, 2006).

Seu mecanismo de acdo consiste em inibir a enzima responséavel pela sintese
de prostaglandina no cérebro, explicando assim a capacidade do farmaco de reduzir
a febre e induzir a analgesia (SANTOS, ARAGAO, FURLAN, 2009).

A dosagem oral convencional do paracetamol varia de 325 mg a 1000 mg e
ndo seu uso ndo deve ultrapassar 4000 mg/dia. Uma Unica dose de 10 a 15 ¢
podem levar a insuficiéncia hepética e até mesmo a necessidade de transplante

hepatico.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS

A administracdo por via oral é a predominante (apesar do recente
desenvolvimento de novas formas farmacéuticas contendo paracetamol para uso
endovenoso), apresentando boa absorcdo. A absorcdo esta relacionada a taxa de
esvaziamento gastrico, sendo que as concentragbes sanguineas maximas

habitualmente sdo alcancadas no periodo entre 30 e 60 minutos, sendo que em
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criancas 0s niveis maximos sao obtidos apés 30 minutos (GOODMAN et al., 2003;
KATZUNG, 2003; SEBBEN et al., 2010).

As preparac0es liquidas garantem um pico plasmatico mais rapido, em torno
de 30 minutos apos a administracdo. Esse fator associado a facilidade na
administracdo, tornam as preparacoes liquidas de paracetamol (como as solucdes
por gotejamento) preferidas pela populacdo, que percebem o efeito pretendido ser
alcancado mais rapidamente em comparacdo as formulacdes solidas (capsulas e
comprimidos), o que é possivel por ter uma biodisponibilidade maior, pois o principio
ativo estd dissolvido no solvente, o que garante um absorcdo pelo trato
gastrintestinal mais rapida, além de garantirem uma maior homogeneidade da dose
terapéutica (SANTOS, ARAGAO, FURLAN, 2009).

De acordo com Sebben et al. (2010), os casos de sobredose sdo em sua
maior parte absorvidos em 2 horas, mas o pico plasmatico ndo é alcancado antes de
4 horas. A biodisponibilidade é de 60 a 95%, o que é considerado alto, com volume
de distribuicdo de 0,8 a 1 L/kg. A ligacdo com proteinas plasmaticas é de 10 a 30%,
chegando a 50% no caso de sobredose.

Atravessa a barreira placentaria e hematoencefalica, porém, ndo causa
complicacBes a nivel fetal. Também chega a ser encontrado no leite materno, em
concentragodes inferiores a 2% da dose materna, o que demonstra sua seguranga no

uso por gestantes e lactentes (SEBBEN et al., 2010).

A principal via de biotransformacéo (mais de 90% da quantidade absorvida)
€ a hepatica, que ocorre por meio de trés mecanismos metabolicos:
conjugacdo com &cido glicurbnico (40% a 67%), sulfatagdo (20% a 46%,
principalmente em criancas) e oxidagéo (5% a 15%). Enquanto conjugacao
e sulfatacéo séo processos saturaveis e que produzem metabdlitos atéxicos
gue séo eliminados pela urina, a via oxidativa produz um metabdlito reativo
altamente téxico que, em condicdes terapéuticas, se une a glutationa,
formando conjugados de cisteina e acido mercaptdrico. Em sobredosagem,
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ap6s saturacdo das vias metabolicas principais, maior quantidade de
paracetamol sofre oxidac&o, gerando maior quantidade de metabdlito toxico
(n-acetil-p-benzoquinonimina [NAPBQI]), excedendo a capacidade de
desintoxicacdo da glutationa. O tempo de meia-vida é de 1 a 3 horas e em
sobredose pode chegar a 12 horas. Doses de 150 e 200 mg/kg,
respectivamente, em adultos e criancas sdo passiveis de causar danos
hepéticos (...). Quando as reservas de glutationa chegam a menos de 30%,
o NAPBQI livre exerce sua acao toxica sobre os hepatécitos, ligando-se
covalentemente a proteinas intracelulares, podendo levar a morte celular.
Além desse mecanismo oxidativo, outras vias fisiopatolégicas
complementares tém sido propostas experimentalmente, como formagéo de
radicais livres, perturbacdo da homeostase do calcio, inibicdo da cadeia
respiratéria mitocondrial etc.(...).

(SEBBEN et al., 2010, p. 144).

Seguindo a dose oral habitual, aproximadamente 25% do paracetamol sofre

efeito metabdlico de primeira passagem pela via hepética (BERTOLINI, 2006).

REACOES ADVERSAS

Em doses terapéuticas, os efeitos adversos sdo poucos e incomuns, podendo
ocorrer algumas vezes reagdes cutaneas alérgicas e induzir a menos ulceracdes e
sangramento digestivos, por isso de ser o farmaco preferencialmente escolhido
pelos médicos, apesar de seu uso decorrer mais de automedicacbes do que de
prescricbes médicas (FUCHS, WANNMACHER & FERREIRA, 2006; RANG, et al.,
2004),

No entanto € possivel a ingestdo de paracetamol em doses toxicas (duas a
trés vezes a dose terapéutica maxima) provocando nauseas e vomitos, seguido de
24-48horas lesdo hepatica grave e potencialmente fatal, além de toxicidade renal e

les&o do miocéardio (CRAIG & STITZEL, 2008; RANG, et al., 2004)

TOXICIDADE
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As reacOes adversas a medicamentos sdo um relevante problema de saude
publica, acarretando em elevacdo das taxas de internamentos hospitalares e
mortalidade em diversas populacdes. Nos Estados Unidos, mais de 50% dos casos
de insuficiéncia hepatica aguda estédo relacionados a medicamentos e no minimo
15% de todos os individuos que receberam transplantes de 6rgdos necessitaram do
procedimento por complicagbes relacionadas a medicamentos (FERREIRA et al,
2013; VIEIRA, FRANCA, 2015).

Sendo um medicamento de facil acesso pela populacdo, muito indicado para
faixa etaria pediatrica e gestantes, h4 um certo desconhecimento dos importantes
efeitos nocivos que seu uso indiscriminado e irracional pode ocasionar o que,
consequentemente, leva ao aumento significativo do niumero de intoxicacdes por

esse farmaco (LOPES, MATHEUS, 2012).

A toxicidade induzida pelo paracetamol € uma consequéncia muito comum
da overdose e pode levar a insuficiéncia hepatica aguda (ALF). Outro
estudo nos Estados Unidos mostrou dentre os 662 pacientes de cuidados
terciarios, 48% apresentaram hepatotoxicidade grave por paracetamol e ndo
tinham intencdo de envenenarem-se, tomaram o medicamento para fins
terapéuticos; estes pacientes tendem a ser mais velhos comparados aos
pacientes intencionais (tentativa de suicidio) (...). Dados histéricos sugerem
que a toxicidade geralmente ocorre apenas acima de 150mg/kg. A
metabolizagdo do paracetamol pode produzir intermediarios altamente
reativos nas células hepéaticas, neste processo, a maior parte sofre
conjugacdo com o sulfato e &cido glicurdnico e uma pequena percentagem
através do citocromo P-450, este Ultimo caminho criarA um composto
eletrofilico reativo, chamado NAPQI, ou N-acetil-p-benzoguinoneimina.

(VIEIRA, FRANGA, 2015, pgs. 4-5).

Quanto as manifestacdes clinicas, ha autores que defendem que uma
intoxicacdo por paracetamol pode ser dividida em 4 fases. A primeira fase €
caracterizada por nauseas, vomitos, mal-estar e ainda sudorese intensa. Ja a
segunda fase é marcada por dor no primeiro quadrante direito, hepatomegalia,

oliguria e uma aumento das enzimas hepaticas. A terceira fase caracteriza-se ndo so
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pelo reaparecimento das perturbacdes gastrointestinais e mal estar, mas também
pelos primeiros sinais de faléncia hepatica, como a ictericia, hipoglicemia,
coagulopatia e ainda encefalopatia. Por ultimo, a fase final determina se o organismo
recupera ou se ha progressao até a morte por faléncia hepatica (WARD et al., 2001).

Quando precocemente diagnosticada a intoxicagdo por paracetamol realiza-
se o tratamento sintomatico seguido de administracdo de N-acetilcisteina por via oral
ou intravenosa, que atua como antidoto, prevenindo o dano no figado ou diminuindo
este, pois esta libera o aminoacido cisteina, aumentando a sintese da glutationa e
inativando diretamente a NAPQI, neutralizando os derivados oxidados reativos
(SILVA, 2010; TEIXEIRA; COUTO & BARROS, 2005/2006; CRAIG & STITZEL,
2008).

Também pode-se utilizar a metionina por via oral como antidoto, ambos
restauram a capacidade do figado em produzir glutationas para combinacdo com a
benzoquinoneimina. O antidoto pode ser aplicado até 24 horas ap6s a overdose,
com total recuperacao do figado (TEIXEIRA; COUTO & BARROS, 2005/2006)

A dose méaxima diaria recomendada para adultos é de 4g/ dia, e em criancas
na dose de 10 a 15 mg por kg de peso por dose por via oral de 4 em 4, ou 6 em 6
horas. No entanto a dose toxica para adultos € de 6 a 7,5g, porém existe descricao
de dano hepatico apos consumo diario de 5g, para criancas € de 140mg/kg ao dia e
para alcoolistas de 5 a 6g/dia, ja podem induzir toxicidade crénica e a DLso situa-se

em torno de 15g.

INTERVENCAO DO PROFISSIONAL FARMACEUTICO

O papel farmacolégico de um medicamento ndo estd restrito a sua

acessibilidade, a sua disponibilidade ou a facilidade da sua utilizacdo. Esses fatores
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podem mais ser um risco a saude do que um beneficio para o usuario deste
medicamento se ele ndo esta acompanhado de informacdes adequadas, com
linguagem apropriada e acessivel ao usuario, através de uma intervencao decisiva
na sua utilizacdo, buscando minimizar os riscos previsiveis. Assim, pode-se afirmar
gue um medicamento € a soma do produto farmacéutico com a informacéo sobre o
mesmo (BOLZAN, 2008).

O profissional farmacéutico assume perante a sociedade uma
corresponsabilidade ética pelo bem-estar do paciente, privilegiando a saude e
trabalhando para que a qualidade de vida ndo seja comprometida por um problema
evitavel, decorrente de uma terapia farmacologica. Com isso, durante o seu
exercicio profissional faz-se necesséario atentar ao uso racional, de forma que os
pacientes recebam os medicamentos para a indicacdo apropriada nas doses, nas
vias de administracdo e no tempo de tratamento adequado; orientando as possiveis
reacoes adversas e contraindicagoes (VIEIRA, FRANCA, 2015).

Para Vieira & Franga (2015, p. 8), “o farmacéutico é o ultimo profissional da
salude que tem contato direto com o paciente depois da decisdo médica. Desta
forma, dentro do sistema de saulde, representa umas das Ultimas oportunidades de
identificar, corrigir ou reduzir possiveis erros associados a terapéutica”. Dessa forma,
nao é surpreendente notar as diversas producdes cientificas que demonstraram
diminuicdo significativa do numero de erros de medicagles, ressaltando que a
intervencao farmacéutica impacta positivamente na reducédo do numero de reacdes
adversas, aumenta a qualidade da assisténcia a saude e diminui 0s custos
hospitalares (VIEIRA, FRANCA, 2015).

Assim, compreende-se que 0 servi¢co prestado pelo profissional farmacéutico

deve ser o de complementar o servico médico na assisténcia a saude do usuario,
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por meio da promocdo do uso seguro e racional de medicamentos, orientando
preventivamente quanto a praticas inadequadas que aumentam o risco de efeitos
adversos e toxicos dos medicamentos. O acesso facilitado ao paracetamol
associado a cultura de que é um medicamento extremamente seguro (0 que
erroneamente € interpretado como medicamento sem efeitos adversos), alerta para
a necessidade de orientacdo adequada aos usuarios sobre as doses maximas, 0S
riscos quando isso ndo € respeitado e o cuidado extra que devem ter com
medicamentos associados que contenham o paracetamol, pois também podem levar
a sobredosagem, mesmo quando possuem concentracdes do farmaco inferiores a

500 mg (WANMMACHER, 2005).

FORMAS FARMACEUTICAS DE PARACETAMOL

No mercado nacional, o paracetamol encontra-se sob véarias apresentacdes
tais como, solucgdes, elixires, comprimidos, capsulas e supositérios. Apesar de ser
estavel em solucBes a maior parte das formas farmacéuticas contendo paracetamol

no Brasil € de comprimidos (CORREA,1991).

SOLUCOES

As solucbes podem ser definidas como uma preparacéo liquida de dois ou
mais componentes (sélidos) que formam uma Unica fase, que é homogénea,
dissolvido em um solvente ou uma mistura destes. As solucdes sao classificadas de
acordo com os estados fisicos de agregacédo do soluto e do solvente, podendo ser
classificadas de acordo com o uso especifico, como: solu¢des orais, auriculares,

oftalmicas ou tdpicas, no entanto, todas as solucdes de interesse farmacéutico
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possuem solventes liquidos e solutos predominantemente soélidos (AULTON, 2005;
ANSEL, POPOVICH & ALLEN, 2000).

Uma solucdo deve manter sua limpidez, cor, odor, sabor e viscosidade
constante durante o periodo de estocagem (AULTON, 2005). Na preparacdo de uma
solucdo deve-se observar as caracteristicas de solubilidade e estabilidade,
utilizando-se de flavorizantes, edulcorantes ou corantes para torna-la mais atraente
e palatavel, como também se requer o uso de estabilizantes e conservantes

(ANSEL, POPOVICH & ALLEN, 2000).

Solucdes Orais

Dentre as formas farmacéuticas mais utilizadas para a terapia analgésico-
antitérmica, podem-se destacar as solu¢cdes para administragcdo em gotas, devido a
sua facilidade de administracdo. Essa forma farmacéutica apresenta ainda a
vantagem de ter uma biodisponibilidade maior que as formas farmacéuticas sélidas,
como capsulas e comprimidos, pois 0 componente ativo esta dissolvido no solvente
e, consequentemente, sera absorvido pelo trato gastrointestinal de maneira mais
rapida. As solucdes orais também garantem uma maior homogeneidade da dose
terapéutica (FERREIRA & SOUZA, 2007; CORREA, BUENO & HANAI, 1989;
CORREA & BUENO, 1993).

Atualmente, o mercado farmacéutico em muitos paises, inclusive no Brasil, &
composto por trés tipos de medicamentos: os medicamentos de referéncia ou
inovadores, os medicamentos genéricos e os medicamentos similares (MOLINARI,

MOREIRA & CONTERNO, 2005; FERRINO, SANCHEZ & TOTOTZINTLE, 2004).
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O medicamento de referéncia é aquele produto inovador registrado no érgao
federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia,
seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente. Esse medicamento de
referéncia ou inovador apresenta, em sua composi¢cdo, a0 menos um farmaco que
tenha sido objeto de patente, mesmo que esta ja esteja extinta, e normalmente
adota nome comercial para ser comercializado (MOLINARI, MOREIRA &
CONTERNO, 2005; BRASIL, 2007).

Com o objetivo de ampliar o acesso da populacdo aos medicamentos com
qualidade, eficacia e seguranca comprovados cientificamente, e por precos mais
acessiveis, foram criados os medicamentos genéricos (PITA, PRATES & FERRAZ,
2004).

Os medicamentos genéricos sdo aqueles que contém o mesmo principio
ativo, a mesma dose, a mesma forma farmacéutica, a mesma indicacdo e a mesma
via de administragdo que um medicamento de referéncia. Os medicamentos
genéricos sdo designados conforme a denominag¢do comum brasileira (DCB) ou, na
sua auséncia, pela denominacdo comum internacional (DCI), e sO serao
comercializados apds expiragdo ou renuncia da protecdo patentaria. Entretanto,
antes de ser comercializados, os medicamentos genéricos passam por testes de
equivaléncia farmacéutica (in vitro) e de bioequivaléncia (in vivo), a fim de garantir a
eficacia, a qualidade, a seguranca e 0 mesmo valor terapéutico que um
medicamento de referéncia possui. Isso permite ao medicamento geneérico ser
intercambiavel com o medicamento de referéncia, desde que o0 prescritor esteja
ciente da troca (MOLINARI, MOREIRA & CONTERNO, 2005; BRASIL, 2007;

RUMEL, NISHIOKA & SANTOS, 2006; MONTEIRO et al., 2005).
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Outra categoria de medicamentos existentes no mercado farmacéutico
brasileiro € a dos medicamentos similares, que surgiram no pais apos 1971, quando
o Pais decidiu ndo reconhecer as patentes de medicamentos. Os medicamentos
similares sdo aqueles que possuem 0 mesmMO OuU 0S Mesmos principios ativos, a
mesma concentracdo, a mesma forma farmacéutica, a mesma via de administracéao,
mesma posologia e indicacdo terapéutica, podendo diferir somente em
caracteristicas como tamanho, forma do produto, prazo de validade, embalagem,
rotulagem, excipientes e veiculos (MOLINARI, MOREIRA & CONTERNO, 2005;

BRASIL, 2007).

CONTROLE DE QUALIDADE

Desde a antiguidade o homem se preocupa com a qualidade de seus
produtos. A qualidade pode ser definida como um conjunto de atributos que se
deseja para um determinado produto. Com o passar dos anos, esta evoluiu ao ponto
que, hoje se podem prevenir os defeitos desde a etapa do projeto até o produto
acabado. Isto permite garantia de maior qualidade dos produtos (GIL; QUINTINO,
2010).

O controle de qualidade €& essencial durante todas as fases de
processamento, englobando diversos métodos que favorecem a manutencado de um
resultado ideal (JUNG, 2008).

Quanto ao controle de qualidade dos medicamentos deve-se ser muito mais
criterioso quanto aos resultados, visto que envolve questdes éticas e legais, estando
diretamente ligada a saude publica (GIL; GONCALVES; FIGUEIREDO, 2010).

Sendo assim, o controle de qualidade de medicamentos possui a finalidade de
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garantir a pureza, eficacia e seguranca aqueles que fazem uso dos farmacos
(BRASIL, 2009).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o 6rgao federal que
fiscaliza a aplicacdo do controle de qualidade nas industrias brasileiras.
Especificamente em laboratérios de analises fisico-quimicas, sao seguidas
regulamentacdes advindas da Farmacopeia Brasileira, a qual € considerada o

codigo oficial farmacéutico do pais (LIMA, 2012).

Teste de gotejamento

O teste de gotejamento se destina a determinar a relacdo do numero de
gotas por mililitro e a quantidade de farmaco por gota em formas farmacéuticas
liquidas acondicionadas em recipientes com dispositivo dosador integrado. Para
realizar o teste € necessario conhecer o numero declarado de gotas por mililitro, ou
a quantidade declarada de farmaco em massa por gota (BRASIL, 2010).

Como o tamanho da gota estd diretamente relacionado a conformacéo
interna do bico do frasco gotejador, objetiva-se avaliar se ha diferenca entre as
diferentes marcas de paracetamol solucéo oral, jA que ndo existe padronizacédo dos
frascos gotejadores, também o angulo no qual a solucdo oral € administrada
constitui uma das variaveis que atua modificando o volume da gota (ROIZENBLATT,

et al., 2001; ESTACIA & TOGNON, 2008).

Determinacéo do Volume

O teste de determinacdo de volume é requerido para produtos liquidos em

recipientes para doses multiplas e produtos liquidos em recipientes para dose Unica.
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O teste se aplica tanto a preparacdes liquidas quanto a preparacdes liquidas obtidas

a partir de pGs para reconstituicdo (BRASIL, 2010).

Determinacéo do pH

Andlise de medida da acidez ou alcalinidade de uma solucdo. O pH é uma
caracteristica das substancias em solucao, determinado pela concentracdo de ions

de Hidrogénio (H*) (BRASIL, 2010).

Doseamento

O doseamento representa uma etapa fundamental do processo de controle
de qualidade de medicamentos, e consiste de um conjunto de operacbes com o
objetivo de verificar se o produto estd em conformidade com as especificacfes
farmacopeicas, apresentando o teor de principio ativo dentro do limite estabelecido

na respectiva monografia (MAIA, 2009).

EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a
comprovacdo de que ambos contém o mesmo farmaco (mesma base, sal ou éster
da mesma molécula terapeuticamente ativa), na mesma dosagem, forma
farmacéutica, e vias de administracdo, sendo idénticos em relacdo a poténcia ou
concentracéo, o que pode ser avaliado por meio de testes in vitro, entretanto, podem

diferir em caracteristicas como forma, mecanismos de liberacdo, embalagem,
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excipientes, prazo de validade e, dentro de certos limites, rotulagem (STORPIRTIS,
et al., 2004; BRUM et al., 2012; BRASIL, 2010).

Segundo a lei n° 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, a bioequivaléncia
consiste na demonstracdo de equivaléncia farmacéutica entre produtos
apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo composicao idéntica tanto
qualitativa quanto quantitativa de principio ativo, possuindo também
biodisponibilidade comparavel, quando estudados sob um desenho experimental
idéntico (GASPAROTTO, 2005).

Para avaliar a equivaléncia farmacéutica de um medicamento teste em
relacdo ao medicamento de referéncia, € preciso verificar parametros de qualidade
desse medicamento, por meio de ensaios fisico-quimicos (LINSBINSKI, MUSIS &
MACHADO, 2008).

O teste de equivaléncia farmacéutica implica na execuc¢éo de testes fisicos e
fisico-quimicos comparativos, entre o candidato a genérico ou similar e seu
respectivo medicamento de referéncia, realizado por centro prestador de servico em
equivaléncia farmacéutica (EQFAR) devidamente habilitado pela Rede Brasileira de
Laboratorios Analiticos em Saude (REBLAS — ANVISA) (STORPIRTIS et al., 2004).

Os estudos de Equivaléncia Farmacéutica destinam-se a avaliagdo da
qualidade dos medicamentos por meio de analises comparativas entre o0
medicamento teste e o medicamento de referéncia e devem ser necessariamente,
realizados por laboratorios autorizados pela ANVISA. Além disso, os estudos devem
ser realizados em amostras dentro do prazo de validade, utilizando-se substancias
quimicas de referéncia da Farmacopeia Brasileira ou outro compéndio oficial

(BRASIL, 2010).
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Os testes para a equivaléncia Farmacéutica devem ser realizados,
simultaneamente, no medicamento candidato a genérico, ou medicamento similar, e
no respectivo medicamento referéncia, e se baseiam na comparacao dos resultados
obtidos com ambos (BRASIL, 2010).

E importante ressaltar que o medicamento em teste ndo deve ser
desenvolvido e formulado para ser superior ao medicamento de referéncia, mas sim
para apresentar as mesmas caracteristicas relacionadas a liberacdo do farmaco e a
qualidade ja estabelecidas para o medicamento de referéncia (BRASIL, 2010).

A legislacdo brasileira estabelece que, para um medicamento ser registrado
como genérico ou similar, € necessario que se comprove sua equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia (mesma biodisponibilidade) em relacdo ao
medicamento de referéncia indicado pela ANVISA, contudo existem alguns
medicamentos que sdo dispensados dos estudos de bioequivaléncia, podendo
substitui-lo por testes de equivaléncia farmacéutica, como por exemplo, as solu¢des
de uso oral e parenteral, porém estas devem cumprir inUmeras exigéncias. No caso
de apresentacdes em gotas (solucbes e suspensdes, orais, nasais, oftdlmicas, entre
outras) deve-se determinar o nimero de gotas que corresponde a 1 mL, indicando-
se a concentracao do farmaco por mL e o certificado de equivaléncia farmacéutica

deve conter a intercambialidade em mg/gotas entre o medicamento teste e

referéncia (BRASIL, 2003a; BRASIL, 2003b; BRASIL, 2004).

DOSES PEDIATRICAS

Na pratica clinica, a prescricdo racional de medicamentos deve considerar o

emprego de dose capaz de gerar efeito farmacolégico (eficacia) com minimos efeitos
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toxicos (seguranca). Diante disso, surge a necessidade de se considerarem
caracteristicas fisiologicas da crianca, de acordo com seu periodo de
desenvolvimento, e parametros farmacocinéticos do farmaco, ja que as
caracteristicas fisioldgicas sdo variaveis, principalmente na primeira década de vida,
acarretando em mudancas na funcionalidade de cada O6rgdo, afetando nas
caracteristicas farmacocinéticas dos farmacos, como absorcdo, distribuicao,
biotransformacdo e excrecdo, que s&o diferenciados (LIBERATO, SOUZA,
SILVEIRA & LOPES, 2011).

N&do h&a consenso relativo a determinacdo da posologia em criancas. Em
geral, os célculos usam peso, superficie corporal e idade, devendo ser
individualizados, embora em muitas bulas de medicamentos o fabricante coloque
doses de acordo com peso ou faixa etaria. Esse cuidado é tanto mais importante,
guanto menor for a idade da crianca. Os reajustes de dose sdo necessarios até o
peso maximo de 25 a 30 kg. Além desse peso, utiliza-se a dose preconizada para
adultos. A dose méxima calculada ndo deve superar a do adulto. Em algumas
situacdes, especialmente quando o medicamento é novo, pode-se calcular a dose
da crianca em funcdo da do adulto (LIBERATO, SOUZA, SILVEIRA & LOPES,
2011).

A prescricado pediatrica deve ser precisa, segura e eficaz, e isso pode ser
dificil porque néo ha evidéncias suficientes para embasa-la, o que pode acarretar
risco para a crianca, pois em geral, pediatras, médicos gerais e outros provém
tratamento com base em sua experiéncia e julgamento, decidindo sobre indicacdes,
dosagens e formulac¢des (LIBERATO, SOUZA, SILVEIRA & LOPES, 2011).

As formulacdes pediatricas, principalmente as de uso oral e especialmente as

destinadas a administracdo para criancas de pouca idade, a palatabilidade € um
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fator relevante das formas farmacéuticas liquidas, sendo este um aspecto a
considerar no sentido de facilitar a adesé@o ao tratamento. Costuma ser mais dificil
obter adesdo a tratamento em paciente pediatrico, pois depende de compreensao e
esforco de pais e responsaveis. Além disso, perdas séo frequientes quando a crianca

nao deglute adequadamente (LIBERATO, SOUZA, SILVEIRA & LOPES, 2011).
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RESUMO

O paracetamol é um analgésico antipirético, derivado da fenacetina, pertencente a classe dos
anti-inflamatorios ndo-esteroidais (AINEs), apresentando baixa atividade anti-inflamatoria,
porém muito eficaz no alivio temporério de dores leves a moderadas. O objetivo deste
trabalho é avaliar a equivaléncia farmacéutica de diferentes marcas de paracetamol solugéo
oral, sendo um Referéncia(R), quatro Similares (S1, S2, S3, S4) e trés Genéricos (G1, G2 e
G3), de acordo com a monografia apresentada na Farmacopeia Brasileira 5 Ed. (2010) e a
legislagdo nacional vigente. As formulagdes foram analisadas em triplicata, nos quesitos de
determinacdo do volume, pH, doseamento e teste de gotejamento. Todas as amostras
avaliadas encontraram-se dentro dos limites preconizados, quanto ao quesito volume

individual de cada frasco. Na determinacdo de pH, todas as amostrar analisadas foram
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aprovadas, mantiveram-se no que esta estabelecido, ou seja entre 3,8 a 6,5. No doseamento,
avaliou-se a concentracdo de componente ativo, constatou apenas uma das oito amostras (S4)
com concentracdo abaixo do preconizado. No teste de gotejamento, que se destina a
determinar a relacdo do nimero de gotas por mililitro e a quantidade de farmaco por gotas, as
amostras S2, S3 e S4 foram reprovadas, as demais amostras, (R, S1, G1, G2 e G3) atenderam
aos critérios da metodologia. Verifica-se que das 8 amostras, podemos afirmar que as 03
amostras de medicamentos genéricos e a amostra de paracetamol similar, sdo equivalentes
farmacéuticos do medicamento de referéncia.

Palavras-chave: paracetamol; equivaléncia farmacéutica; solucéo oral.

ABSTRACT

Paracetamol is an antipyretic analgesic, derived from phenacetin, belonging to the class of
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDSs), presenting low anti-inflammatory activity,
but very effective in the temporary relief of mild to moderate pain. The objective of this work
is to evaluate the pharmaceutical equivalence of different brands of oral paracetamol solution,
being a Reference (R), four Similar (S1, S2, S3, S4) and three Generic (G1, G2 and G3),
according to monograph presented in the Brazilian Pharmacopoeia 5 Ed. (2010) and the
current national legislation. The formulations were analyzed in triplicate, in the questions of
volume determination, pH, assay and drip test. All the samples evaluated were within the
recommended limits, regarding the individual volume of each bottle. In the determination of
pH, all analyzed samples were approved, they were maintained in what is established, that is
between 3.8 to 6.5. In the assay, the concentration of active component was evaluated, only
one of the eight samples (S4) with concentration below the recommended concentration was
evaluated. In the drip test, which was used to determine the ratio of the number of drops per

milliliter and the amount of drug per drop, samples S2, S3 and S4 were rejected, the other
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samples (R, S1, G1, G2 and G3) met the criteria of the methodology. It is verified that of the
8 samples, we can affirm that the generic 3 and a simulate, are equivalent pharmaceutical of
the reference.

Keywords: paracetamol; pharmaceutical equivalence; solution.

INTRODUCAO

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) € uma classe de medicamentos que
possuem propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas e antipiréticas o0 que 0s tornam
relevantes no manejo da dor aguda. S8 um grupo de farmacos quimicamente heterogéneos,
geralmente ndo possuindo relacdo quimica entre si, mas que compartilham determinadas
acOes terapéuticas, assim como determinados efeitos adversos (principalmente com o uso
indiscriminado e/ou uso prolongado). Esses efeitos terepéuticos e adversos sdo resultantes
dessa classe de farmacos atuarem de forma inibitdria sobre a enzima ciclooxigenase (COX) e
suas diferentes formas, podendo ter como reacOes adversas gastrite e outros problemas
gastricos, disfuncdo plaquetaria, hemorragia e comprometimento renal (1).

Destaca-se desse grupo o paracetamol, farmaco derivado da fenacetina, que, apesar da
baixa atividade anti-inflamatéria apresenta importantes efeitos analgésico e antipirético na dor
leve a moderada, ndo compartilhando graves efeitos adversos (como nefropatia analgésica e
metamoglobinemia) da sua antecessora fenacetina e também nédo tendo efeitos adversos
similares a outros AINES, que causam insuficiéncia renal e hemorragia gastrica (2, 3).

Seu perfil com baixos efeitos adversos e relevante eficiéncia analgésica e antipirética
permitiram que esse seja um medicamento de venda livre em diversas formas farmacéuticas
como comprimidos, capsulas, efervescentes, xaropes e solucdes orais de administracdo em

gotas. Essas solucGes orais sdo as mais comercializadas, por terem uma biodisponibilidade
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maior e serem absorvidas pelo trato gastrointestinal mais rapidamente, 0 que garante um
efeito terapéutico muito rapido. Esse dado, junto com sua seguranca (ja que € uma excelente
farmacoterapia que pode ser utilizado por gestantes e criangcas muito pequenas) sdo fatores
que contribuem para que o paracetamol seja um dos medicamentos com efeito analgésico e
antipirético mais comercializado (4, 5, 6, 7).

Apesar de sua biodisponibilidade e acdo terapéutica serem mais rapidas, é necessario
salientar que as formas farmacéuticas liquidas como as solucdes orais tém recebido maior
atencdo no que se refere a sua estabilidade, pois fatores como a area produtiva, dgua, matéria
prima, os materiais de embalagens ou até mesmo o pessoal podem influenciar na qualidade do
produto final (5, 6, 8).

A qualidade das solucGes orais € verificada através de testes como determinacdo de
pH, densidade, volume médio e doseamento. A analise de pH é importante para que se tenha
uma administracdo segura do medicamento, pois variagdes podem alterar a estabilidade da
forma farmacéutica, podendo afetar a solubilidade e modificar a farmacocinética. Os testes de
doseamento destinam-se a mensurar 0 teor de principio ativo nos medicamentos,
determinando a concentracdo dos elementos essenciais na amostra. A determinacdo do
volume é util para supervisionar a eficiéncia do envase, bem como o modo como séo
armazenados e estocados (9, 10).

Outro teste realizado é o de gotejamento, que tem por finalidade avaliar a
uniformidade da dose liberada pelos frascos gotejadores de solugdes orais (11). E necessario
destacar que a equivaléncia farmacéutica € imprescindivel para as formas farmacéuticas
liquidas de uso oral, pois pode substituir os estudos de bioequivaléncia exigidos para
medicamentos genéricos (12).

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a comprovacao de

que ambos contém o mesmo farmaco (mesma base, sal ou ester da mesma molécula
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terapeuticamente ativa), na mesma dosagem, forma farmacéutica, e vias de administracéo,
sendo idénticos em relacdo a poténcia ou concentracdo, 0 que pode ser avaliado por meio de
testes in vitro, entretanto, podem diferir em caracteristicas como forma, mecanismos de
liberacdo, embalagem, excipientes, prazo de validade e, dentro de certos limites, rotulagem
(11, 13, 7). Com diferentes marcas e laboratérios que produzem solucBes orais de
paracetamol, incluindo especialidades genéricas e similares, a equivaléncia farmacéutica
torna-se uma analise de extrema importancia para garantir a qualidade desse tipo de
medicamento.

Assim, o presente trabalho teve por objetivo avaliar a equivaléncia farmacéutica e
outros parametros de qualidade farmacopeica de diferentes marcas de paracetamol solucéo

oral.

MATERIAL E METODOS

Adquiriu-se de forma aleatdrias em farmécias comunitarias do municipio de Cascavel-
PR, aleatoriamente, 8 amostras de solucéo oral de paracetamol 200 mg/mL (1 de referéncia, 4
similares e 3 genéricos), denominados respectivamente de REF, G1, G2, G3, S1, S2, S3 e S4,
todas do mesmo lote entre si e dentro do prazo de validade.

As formulacbes foram analisadas em triplicata nos laboratorios de Tecnologia
Farmacéutica e Quimica | do Centro Universitario Assis Gurgacz, quanto aos quesitos de
volume, determinacdo do pH, doseamento e teste de gotejamento conforme metodologias
descritas na monografia do paracetamol solucdo oral da Farmacopeia Brasileira (FB) 52

edicdo (9,11), todos em triplicata.
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Para o doseamento utilizou-se espectrofotdbmetro UV-340G, marca Gehaka, com
realizacéo de curva de calibragdo, nas concentrac6es de 0,00025; 0,0005; 0,001; 0,002 e 0,005
mg/ml, do padréo paracetamol po, lote 175940, validade 03/09/2021, marca Fagron.

O potencibmetro modelo PG2000, marca Gehaka, previamente calibrado com
solucdes tampdes pH 4 e 7 foi utilizado para a determinacédo do pH.

Balanca AG200, marca Gehaka, foi empregada no teste de gotejamento.

Posteriormente foram realizados o delineamento estatistico com os parametros de

média, desvio padrio e coeficiente de variagdo no software Microsoft Office Excel® 2010.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Desde a antiguidade o homem se preocupa com a qualidade de seus produtos. A
qualidade pode ser definida como um conjunto de atributos que se deseja para um
determinado produto. Com o passar dos anos, esta evoluiu ao ponto que, hoje se podem
prevenir os defeitos desde a etapa do projeto até o produto acabado. Isto permite garantia de
maior qualidade dos produtos (14).

O controle de qualidade é essencial durante todas as fases de processamento,
englobando diversos métodos que favorecem a manutencdo de um resultado ideal (15).

Quanto ao controle de qualidade dos medicamentos deve-se ser muito mais criterioso
quanto aos resultados, visto que envolve questdes éticas e legais, estando diretamente ligada a
salde publica (14). Sendo assim, o controle de qualidade de medicamentos possui a finalidade
de garantir a pureza, eficacia e seguranca aqueles que fazem uso dos farmacos (16).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o orgéo federal que fiscaliza

a aplicacdo do controle de qualidade nas industrias brasileiras. Especificamente em
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laboratérios de analises fisico-quimicas, sdo seguidas regulamentacdes advindas da
Farmacopeia Brasileira, a qual é considerada o codigo oficial farmacéutico do pais (16, 9).

A determinacdo de volume é uma analise que contribui a eficiéncia do envase, bem
como o0 modo como s3o armazenados e estocados. E um item importante a ser analisado, pois
0 consumidor tem o direito de adquirir um produto de acordo com as especificacdes
determinadas na embalagem primaria e secundaria, pagando o valor real do produto pela
quantidade de medicamento estipulada em sua rotulagem, e para as industrias farmacéuticas o
volume menor ou maior que o estabelecido pode acarretar em lucros ou prejuizos indevidos

(10). Os resultados referentes a determinacao do volume estdo contidos na Tabela 1.

Tabela 1 — Andlise da determinacdo do volume de solugbes orais de paracetamol

comercializadas no municipio de Cascavel/PR.

Volume (mL) / Volume (%) /
Amostra
CV (%) CV (%)

R 15,67 /2,74 104,47 12,74
S1 15,48 / 3,29 103,20/ 3,31
S2 15,5/2,58 103,10/ 2,59
S3 15,5/3,87 103,33 /3,87
S4 15,54/ 3,37 103,60/ 3,37
Gl 14,87/1,78 99,13/1,78
G2 14,88 /1,08 99,20/ 1,07
G3 15,34 /2,68 102,27/ 2,68

Todas as amostras avaliadas encontraram-se dentro dos limites preconizados, quanto

ao quesito volume individual de cada frasco, pois nenhuma das amostras apresentou-se
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inferior a 95% ou superior a 105%, porém quanto ao volume 15 mL, 75% das amostras
atendem com as especificacdes, sendo que as amostras G1 e G2 ndo atenderam totalmente aos
critérios, visto que apresentaram volume médio inferior ao declarado pelo fabricante, 14,87 e
14,88 mL, respectivamente.

O valor de pH (potencial hidrogénidnico) é definido como a medida da atividade do
ion hidrogénio de uma solugdo. Esta analise indica o indice de acidez, neutralidade ou
alcalinidade, e representa uma caracteristica das substancias em solucdo, determinado pela
concentracédo de fons de Hidrogénio (H™) (9).

Para a solucdo oral de paracetamol a FB 5? edicdo estabelece uma variacdo de 3,8 a
6,5. Diante disto pode-se observar que todas as amostras analisadas, ndo apresentaram
alteracdes, mantendo-se dentro dos limites, conforme tabela 2.

A determinacdo das solucGes orais de paracetamol analisadas estdo apresentadas na

tabela 2.

Tabela 2 — Analise de pH para solucbes orais de paracetamol comercializadas no

municipio de Cascavel/PR.

Amostra pH / CV (%)
R 6,10/ 1,80
S1 4,06/2,46
S2 5,02/1,39
S3 4,03/1,74
S4 4,83 /2,41
Gl 5,74 12,54
G2 4,99/1,24

G3 4,70/1,13
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A analise de pH é importante para que se tenha uma administragdo segura do
medicamento, pois variacBes podem alterar a estabilidade da forma farmacéutica, podendo
afetar a solubilidade e modificar a farmacocinética, diante disso, a importancia da medida de
pH em formas farmacéuticas estd ligado a eficacia e seguranca, em qualidade como
estabilidade, biodisponibilidade e biocompatibilidade (10).

Manter o pH ideal em uma formulacdo ndo é uma tarefa facil, porém é estabelecida
uma faixa de aceitacdo, a qual o0 medicamento se mantera viavel por mais tempo, ou mesmo
pelo periodo de utilizagdo (17).

Variacdes de pH ainda podem provocar alteracbes na cor, precipitacdes, odor
desagradavel, producdo de gases, além de degradar tensoativos ou macromoléculas presentes
na formulacdo, bem como, a uma possivel alteracdo na viscosidade (18).

Silva et al., (19) através da comprovacao da qualidade fisico-quimica e microbioldgica
de paracetamol oral comercializado no altimo ano de validade encontraram resultados
préximos aos apresentados nesse trabalho em que todas as amostras apresentaram valores de
pH dentro dos parametros exigidos pelo compéndio oficial brasileiro. Ferreira et al., (20)
apontou todas as analises do pH de dipirona sddica, dentro dos limites seguros, conforme
determina a Farmacopeia.

Os testes de doseamento destinam-se a mensurar o teor de principio ativo nos
medicamentos, determinando a concentragéo dos elementos essenciais na amostra (10).

O doseamento corresponde uma etapa primordial do processo de controle de qualidade
de medicamentos, e engloba um conjunto de operacGes com a finalidade de verificar se o
produto esta em conformidade com as especificagcbes farmacopeicas, apontando o teor de

principio ativo dentro do limite estabelecido na respectiva monografia, ou seja, 0 doseamento
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é um teste realizado para confirmar a concentracdo real de principio ativo em um determinado
medicamento (2).
A partir do método de espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta, realizou-se o

teste de doseamento das amostras, obtendo-se os resultados apresentados na tabela 3.

Tabela 3 — Valores médios para doseamento do farmaco paracetamol em solucGes orais de

paracetamol comercializadas no municipio de Cascavel/PR.

Amostra Teor (%) / Quantidade (mg/mL)
CV (%) / CV (%)
R 93,79/8,07 187,58 / 8,07
S1 101,81/9,62 203,62 /9,62
S2 97,71/4,21 195,42 /4,21
S3 103,30/6,78 206,60/6,78
S4 89,16 /8,11 178,32/8,11
Gl 102,55/ 3,36 295,10/ 3,36
G2 99,95/3,05 199,90/ 3,05
G3 92,04 /3,95 184,08 / 3,95

Os resultados obtidos demonstram que uma das oito amostras (S4) apresentou
concentragdo de principio ativo abaixo do preconizado pela FB V, de 90% a 110% de teor
ativo.

A amostra do medicamento de referéncia e todos os genéricos apresentaram-se dentro
dos limites, para o doseamento. Isso demonstra que 0s genéricos analisados estdo em
conformidade com a legislagdo, inclusive quando sdo comparados com o medicamento de

referéncia, uma das exigéncias para que possam ser considerados intercambiaveis.
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Costa & Lopes (21) através do controle de qualidade de solucbes orais de dipirona
sodica 500 mg/ml, entre referéncia, genérico e similar comercializadas em Gurupi — TO, todas
as amostras mantiveram-se em concordancia com as especificacoes.

Ferreira et al., (20) concluiu que todas as amostras testadas no seu estudo de
doseamento de dipirona sodica 500 mg/ml, apresentaram-se dentro dos limites preconizados
de 95 a 110%, conforme determina a Farmacopéia.

Em um estudo realizado por Vaz (22) comparativo de equivaléncia farmacéutica e
perfil de dissolucdo in vitro do paracetamol comprimido 500 mg, de referéncia, genérico e
similar, fabricado no Brasil e na Holanda, obteve os resultados do doseamento do
medicamento fabricado no Brasil dentro dos limites previamente estabelecidos de 95 a 110%,
conforme farmacopéia brasileira V.

Ha pouco tempo, através da resolucdo 464, de 20 de fevereiro de 2017, foi interditado
em todo territério nacional a comercializacdo do lote 8417A do medicamento Tylemax®
(Paracetamol), solucdo oral, 200 mg/ml, fabricado por Natulab® Laborat6rios, pois
apresentou resultado insatisfatorio no ensaio de doseamento de principio ativo (23).

O teste de gotejamento se destina a determinar a relacdo do numero de gotas por
mililitro e a quantidade de farmaco por gota em formas farmacéuticas liquidas acondicionadas
em recipientes com dispositivo dosador integrado. Para realizar o teste € necessario conhecer
0 numero declarado de gotas por mililitro, ou a quantidade declarada de farmaco em massa
por gota (9).

Na tabela 4 encontram-se distribuidos os valores calculados no teste de gotejamento
para 0 numero de gotas por mililitro e a concentracdo de principio ativo para 0 nimero de

gotas declaradas pelo fabricante.
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Tabela 4 — Médias encontradas para 0 nimero de gotas/mL e a concentracdo de

principio ativo no teste de gotejamento.

Amostra Gotas/mL Gotas/mL / CV (%)  Teor de PAparaon
declarado pelo de gotas declaradas
fabricante (%) / CV (%)
R? 15 15,64 /0,38 98,07/ 3,58
S1t 15 15,50/ 3,87 95,59 /4,40
S22 20 15,47/ 2,39 78,58 /4,39
S3? 20 15,51/1,35 78,00/ 3,70
S42 15 15,53/1,48 84,46/ 3,72
G1! 14 14,86 / 0,40 93,81/4,39
G2! 15 14,78 / 3,92 94,32 /2,78
G3! 15 15,25/ 2,30 89,95/5,14

1 Média referente a 10 unidades, 2 Média referente a 30 unidades

O teste de gotejamento destina-se a determinacao da relacdo do nimero de gotas por

mililitro e a quantidade de farmaco por gota em formas farmacéuticas liquidas acondicionadas

em recipientes com dispositivo dosador integrado (9).

As amostras S2, S3 e S4 ndo atenderam as especificagdes quanto a concentracdo de

principio ativo para a quantidade de gotas declaradas pelo fabricante, com dez unidades,

sendo necessario que as porcentagens individuais situassem entre 85% e 115%, porém todos

os valores encontraram-se fora do preconizado, sendo necessario testar mais 20 unidades,

como estabelece a metodologia, contudo ao final dos testes confirmou-se que as 3 amostras

ndo atendiam aos requisito do teste.
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Enquanto que as demais amostras (R, S1, G1, G2 e G3) atenderam aos critérios da
metodologia, ndo apresentando nenhuma unidade fora da faixa da quantidade declarada de
85% e 115%, como também os coeficientes de variacdo foram inferiores a 6%, ou seja, 62,5%
das amostras atendem ao preconizado.

Pode-se observar que o numero de gotas/mL estabelecidos pelo fabricante do
paracetamol solugédo oral variam de 14 a 15 gotas. Porem, duas amostras ndo apresentaram a
relacdo do numero de gotas correspondente a 1mL, uma vez que a Resolucdo - RDC n°
4712009 (24), que estabelece regras para elaboracdo de bulas de medicamentos, preconiza que
para medicamentos com forma farmacéutica cujo estado fisico seja liquido e em gotas,
obrigatoriamente deve-se informar a equivaléncia de gotas para cada mililitro (gotas/mL) e
massa por gota (mg/mL).

Pelo exposto, verifica-se a negligéncia das inddstrias farmacéuticas quanto a esta
exigéncia, ja que duas marcas (S2 e S3) ndo apresentavam a equivaléncia de gotas para cada
mL, desvio este considerado grave, pois, sem esta informacdo, o paciente pode vir a
administrar uma subdose, ndo ocorrendo o efeito terapéutico desejado, ou pode administrar
ainda uma dose maior que a necessaria, levando a uma intoxicacdo medicamentosa. (25).

Destaca-se que, 2 das 3 amostras fora dos padrfes, ocorreu nas marcas que ndo se
estabeleceu o nimero de gotas/mL, utilizando-se portanto, 20 gotas, nimero este preconizado
para o teste pela FB 52 ed (9), quando ndo se tem a informacdo da equivaléncia de gotas/mL.

De acordo com a RDC n° 16/2007 (26), que dispde o regulamento técnico para
medicamentos genéricos, ficou estabelecido que, no caso de apresentacdes em gotas (solugdes
e suspensdes orais, nasais e oftdlmicas) devera ser determinado o nimero de gotas que
corresponde a 1mL, indicando-se a concentracdo do farmaco por mL. O Certificado de
Equivaléncia Farmacéutica deverd conter a intercambialidade em gotas/mL entre o

medicamento teste e referéncia (26).



50

As formas farmacéuticas liquidas, ou ‘“gotas”, sao de dificil fabricacdo devido a
uniformizacdo da dose, sendo que existe variacdes quanto a densidade e viscosidade do
liquido e como também no dispositivo dosador, 0 conta-gotas (27).

A viscosidade € a resisténcia de um liquido ao escoamento sendo considerada um
problema de um liquido fluir. A padronizacdo do conta-gotas € um procedimento
imprescindivel para a producdo e administracdo de formas farmacéuticas liquidas, sendo
determinante para a qualidade do processo (28).

Mudancas no pH de solugdes podem se correlacionar com a alteracdo na viscosidade
do liquido, possibilitando ainda, modificacdes na solubilidade e cristalizacdo e influenciar na
guantidade e no tamanho das gotas que passam pelo orificio do gotejador (29).

O angulo pelo qual o medicamento é gotejado constitui uma das varidveis que atua
modificando o volume da gota, contudo o teste foi realizado com todas as unidades na posi¢do
vertical (90°) como determina a metodologia, para evitar variac@es relevantes (30).

Para Alcéntara, Virtuoso e Oliveira (27) em estudo realizado na avaliacdo de frascos
conta-gotas de vérias marcas de diclofenaco resinato, obtiveram como resultado que ndo ha
padronizacdo nos gotejadores utilizados nas industrias farmacéuticas, podendo apresentar
problemas relacionados a dosagem, variagbes para mais ou menos na administracdo do
medicamento, sendo que 50% das marcas pesquisadas apresentaram superdosagem.

Em contrapartida um estudo com a nimesulida em a forma de gotas, observou-se que o
teste de gotejamento foi a contento, apresentando-se dentro do especificado de 85,0 a 115,0%
com coeficiente de variagdo menor que 6% (31).

A qualidade de um medicamento é um atributo imprescindivel para que este atenda as
caracteristicas que lhes sdo conferidas, ndo somente comerciais, mas também de carater

moral, ético e legal (32).
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CONCLUSAO

De acordo com os testes realizados, somente o teste de determinacdo de pH foi
aprovado 100%.

O teste de determinacdo de volume, todas as amostras encontram-se dentro dos limites
preconizados, porém quanto ao volume de 15 mL, as amostras G1 e G2 ndo atenderam esse
critério, ficaram com 14,87 e 14,88 mL, respectivamente.

Na analise do doseamento apenas uma das oito amostras (S4) apresentou concentracao
de principio ativo abaixo do exigido, 87,5% foram aprovadas.

No teste de Gotejamento, trés amostras foram reprovadas, S2, S3 e S4 ndo atenderam
as especificacbes quanto a concentracdo de principio ativo para a quantidade de gotas
declaradas pelo fabricante, como também destas a S2 e S3 ndo apresentaram a equivaléncia de
gotas para cada mL.

Verifica-se que das 8 amostras, podemos afirmar que os 3 genéricos e 1 simular, sdo

equivalentes farmacéuticos do de referéncia.
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b) Em documentos do Microsoft Office, a identificacdo do autor deve ser removida das
propriedades do documento (no menu Arquivo > Propriedades), iniciando em Arquivo, no
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Resumo e Abstract: Os artigos deverdo vir acompanhados do resumo em portugués e do
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ponto-e-virgula, indexados em portugués e inglés, utilizando Tesauro Medline, ou descritores
da &rea da Saude DeCS Bireme <http://decs.bvs.br>.
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metodologia mais conhecida ou farmacopeica, a descricdo deve ser concisa e incluir a
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onde esta depositado. Caso seja cultivado, os dados agronomicos devem ser fornecidos.
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Quando o material biolégico (inclusive mel e propolis) for adquirido no mercado, deve ser
providenciada a comprovacao de identidade adequada e quando procedente, o perfil quimico.
Devem ser fornecidos os dados do produto (procedéncia, lote, etc) e, quando possivel, o
certificado de anélise.
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devem ser identificados por seu nome quimico (IUPAC). As doses utilizadas devem ser
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Caracterizacdo de um composto:
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MP: 101-103 °C.

[a]o:+35,4(c 1.00, CHCI3).

Rf : 0,4 (CHCls-MeOH, 5:1),
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IR (KBr): 3254, 3110, 1710, 1680, 1535, 1460, 970 cm™.

UV/Vis Amax (MeOH) nm (log €): 234 (3,80), 280 (4,52), 324 (3,45).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 1,90 (3H, s, Me), 2,79 (3H, s, COMe), 7,20 (1H, d, J =8,1 Hz,
H-7)

13C RMN (100 MHz DMSO-de): 8,9 (CH3), 30,3 (CH2), 51,9 (CH), 169,6 (C).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 290,2 [M + H*] (100), 265,9 (90).

HRMS-FAB: m/z [M + H'] calc para C21H3sN4O8S: 475,529; encontrado: 475,256.

Anal. Calc para Ca2Hs0BrP: C, 70,44; H, 9,24. Encontrado C, 70,32; H = 9,43.

RMN de H: para sinais bem resolvidos, fornecer as constantes de acoplamento. Depois de
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exemplo, ORTEP), deve ser acompanhada pelos seguintes dados: férmula, dados do cristal,
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ligacGes.

Estatistica: O detalhamento do tratamento estatistico é importante, bem como o programa
utilizado. As varia¢es dos dados devem ser expressas em termos de erro padrdo e média de
desvio padrdo. O nimero de experimentos e replicas devem ser informados. Se for utilizado
mais de um tratamento estatistico isso deve ser claramente especificado.

Resultados: Devem ser apresentados seguindo uma sequéncia logica, sendo mencionados
somente os dados mais relevantes e a estatistica. As tabelas e figuras devem ser identificadas
com numeros arabicos. As figuras devem ser preparadas levando em conta uma largura

méaxima de 8,2 cm, nos formatos JPEG, JPG, TIFF ou BMP. As tabelas devem ser preparadas
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como texto, ndo como imagem, com linhas horizontias e espacamento 1,5 cm. Uma legenda
auto explicativa deve ser incluida tanto para tabelas quanto para figuras.
Para desenhar estruturas quimicas, recomendamos os softwares abaixo:
MarvinSketch (para Windows e outros

sistemas): http://www.chemaxon.com/product/msketch.html

Biovia: http://accelrys.com/products/collaborative-science/biovia-draw/

EasyChem for MacOS: http://sourceforge.net/project/showfiles.php?group id=90102

Os Resultados e Discuss&o podem ser reunidos (RESULTADOS E DISCUSSAO)

Discussdo: Deve explorar o maximo possivel os resultados obtidos, relacionando-os com 0s
dados ja registrados na literatura. Somente as cita¢6es indispensaveis devem ser incluidas.
Conclusédo: Deve conter preferencialmente no maximo 150 palavras mostrando como 0s
resultados encontrados contribuem para o conhecimento.

Agradecimentos: Devem ser mencionadas as fontes de financiamento e/ou individuos que
contribuiram substancialmente para o estudo.

Referéncias bibliograficas: Devem ser citadas apenas aquelas essenciais ao conteido do
artigo. Devem ser alocadas em ordem de citagdo, de acordo com o estilo Vancouver
(numérico, entre parénteses), que pode ser conferido

em https://www.ncbhi.nlm.nih.gov/books/nbk7256/

Nas publicagdes com até dez autores, citam-se todos; acima desse numero, cita-se 0 primeiro
seguido da expresséo et alii (abreviada et al.). O D.O.l., quando disponivel, deve ser inserido.
Os titulos de revistas devem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index Medicus.
Consultar a lista de periodicos indexados no Index Medicus publicada no seguinte enderego
eletronico:http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html.

« Artigos de periodicos: Docherty JR. Subtypes of functional al and a2 adrenoceptors. Eur J

Pharmacol . 1998;361(1):1-15. doi:10.3409/fb61_1-2.79
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Preparacao de Artigo de Revisdo e notas técnicas: Essas contribui¢cbes seguem estilo livre
segundo os criterios dos autores, exceto quanto a formatacdo das referéncias e citagoes.

O artigo de revisdo deve conter uma revisdo critica de assunto atual e relevante com base em
artigos publicados e em resultados do autor. Deve apresentar resumo na lingua em que estiver
redigido e um Abstract quando redigido em portugués ou espanhol.

A nota técnica deve conter a aplicacdo de uma técnica a uma andlise especifica ou conter
analise objetiva sobre uma politica pablica ou programa de governo, propondo alternativas

para a superacao de eventuais gargalos, problemas técnicos, etc.

INFORMACOES ADICIONAIS.

Infarma - Ciéncias Farmacéuticas segue as recomendacfes do Committee on Publication
Ethics (COPE). As Diretrizes do COPE estimulam e incentivam a conduta ética de editores e
autores, incentivando a identificacdo ativa de plagio, mal pratica editorial e na pesquisa,
fraudes, possiveis violagBes de ética, dentre outros. Infarma - Ciéncias Farmacéuticas

recomenda que Autores e Editores acessem o site http://publicationethics.org, onde podem

ser encontradas informacdes Uteis sobre ética em pesquisa e em publicacdes.

CitacOes bibliogréaficas no texto: Devem ser numeradas na ordem de citagdo utilizando o
formato (nimero).

llustracbes Figuras: Fotografias, graficos, mapas ou ilustracbes devem ser apresentadas
embebidas no texto ou em folhas separadas, no final do manuscrito, numeradas
consecutivamente em algarismos arabicos seguindo a ordem em que aparecem no texto (Os
locais aproximados das figuras deverdo ser indicados no texto). As legendas correspondentes
deverdo ser claras, concisas e auto-explicativas. Para figuras e fotografias deverdo ser
encaminhadas copias digitalizadas em formato jpg ou tif, com resolu¢do minima de 300 dpi.

Deverdo estar em arquivos separados e ndo inseridas no texto.


http://publicationethics.org/
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Tabelas: Podem ser colocadas no final do manuscrito ou embebidas no texto. Devem
complementar e ndo duplicar as informacdes do texto. Devem ser auto-explicativas. Elas
devem ser numeradas em algarismos arabicos. Um titulo breve e autoexplicativo deve constar
no alto de cada tabela.

Etica: Os pesquisadores que utilizarem em seus trabalhos experimentos com seres humanos,
material biolégico humano ou animais, devem observar as normas vigentes editadas pelos
orgaos oficiais. Os trabalhos que envolvem experimentos que necessitam de avaliacdo do
Comité de Etica deverdo ser acompanhados de copia do parecer favoravel.

Os manuscritos que nao estiverem redigidos de acordo com as InstrucGes aos autores
ndo serdo analisados.

Sugere-se que autores submetam 0s manuscritos, previamente a submissao, a programas de
deteccdo de plagio

Critérios de autoria: A autoria confere crédito e tem importantes implicacbes académicas,
sociais e financeiras. A autoria também implica responsabilidade pelo trabalho publicado. As
seguintes recomendacOes destinam-se a garantir que o0s contribuintes que fizeram
contribuicBes intelectuais substanciais para um documento recebem crédito como autores,
mas também os contribuintes creditados & medida que os autores entendem seu papel em
assumir a responsabilidade e ser justificavel no manuscrito a ser publicado.

O autor correspondente é aquele que assume a responsabilidade principal pela comunicacéao
com a revista durante a submisséo, processo de revisao pelos pares e processo de publicacéo.
E 0 autor que garante que todos os requisitos administrativos do jornal, como o fornecimento
de detalhes de autoria, registro de documentacdo e aprovacdo do comité de ética, e
recolhimento de formularios e declaragbes de conflito de interesse, sejam devidamente

preenchidos.
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Infarma - Ciéncias Farmacéuticas recomenda que a autoria seja baseada nos seguintes
critérios:

1. ContribuicGes substanciais para a concepcdo ou planejamento do trabalho; Ou a
aquisicdo, analise ou interpretacdo de dados para o trabalho.

2. Redacéo do trabalho ou reviséo critica do conteudo intelectual importante.

3. Aprovacdo da versdo final a ser submetida a publicacao.

4. O termo de concordancia é responsavel por todos os aspectos do trabalho para garantir
que as questdes relacionadas a precisdo ou integridade qualquer parte do trabalho
sejam devidamente investigadas e resolvidas.

Infarma - Ciéncias Farmacéuticas recomenda que a designacdo dos autores seja baseada nos
seguintes critérios:

1. Todos os autores devem atender a todos os critérios de autoria e, todos aqueles que
atenderem aos critérios devem ser identificados como autores.

2. Agueles que ndo cumprem o0s quatro critérios devem ser reconhecidos em
agradecimentos.

3. Esses critérios de autoria destinam-se a reservar o status de autoria para aqueles que
merecem o crédito e podem assumir a responsabilidade pelo trabalho.

4. Os individuos que conduzem o trabalho sdo responsaveis por identificar quem cumpre
esses critérios e, idealmente, deve fazé-lo ao planejar o trabalho, fazendo modificagdes

apropriadas na medida em que o trabalho se desenvolve.

O manuscrito serd avaliado por ao menos 3 avaliadores independentes, que emitirdo sua
opinido. Contudo os editores reservam o direito de tomar a deciséo final e proceder qualquer
modificagdo necessdria para ajustar o manuscrito ao estilo de Infarma - Ciéncias

Farmacéuticas.
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Condigdes para submissao
Como parte do processo de submissdo, os autores sdo obrigados a verificar a conformidade da
submissdo em relacdo a todos os itens listados a seguir. As submissdes que ndo estiverem de
acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.
1. Os autores leram e seguiram estritamente as Diretrizes para autores de Infarma -
Ciéncias Farmacéuticas
2. A contribuicdo é original e inédita, ndo foi publicada ou ndo esta sendo avaliada para
publicacdo por outra revista
3. O arquivo da submissdo esta em formato .doc, .docx ou .RTF.
4. URL ou D.O.l. para as referéncias foram informados quando possivel.
5. O texto estd em espaco duplo; usa uma fonte de 12-pontos; emprega italico em vez de
sublinhado
6. O texto segue os padr@es de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Orientacdes
para Submissdo, na pagina Sobre a Revista.
7. Em caso de submissdo a uma secdo com avaliacdo pelos pares (ex.: artigos), as

instrugdes disponiveis em Assegurando a avaliacdo pelos pares cega foram seguidas.

8. Na carta ao Editor foram incluidos 3 nomes com os respectivos email de contato,
como sugestdo de avaliadores com expertise para analisar 0 manuscrito. Os
avaliadores sugeridos devem ser pesquisadores com producao cientifica qualificada e
que tenham publicado em periodicos avaliados por pares nos ultimos trés anos.

9. Se pertinente, em material e método foi informado o numero do protocolo de

aprovacao por comité de ética


http://revistas.cff.org.br/?journal=infarma&page=announcement&op=view&path%5B%5D=6
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10. Os metadados estdo completamente preenchidos, com o endereco completo da

instituicdo de cada autor

Condicdes para submissao
Como parte do processo de submissdo, 0s autores sdo obrigados a verificar a conformidade da
submissdo em relacdo a todos os itens listados a seguir. As submissdes que ndo estiverem de
acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.
1. Os autores leram e seguiram estritamente as Diretrizes para autores de Infarma -
Ciéncias Farmacéuticas
2. A contribuicdo é original e inédita, ndo foi publicada ou ndo esta sendo avaliada para
publicacdo por outra revista
3. O arquivo da submissdo esta em formato .doc, .docx ou .RTF.
4. URLSs para as referéncias foram informadas quando possivel.
5. O texto estd em espaco duplo; usa uma fonte de 12-pontos; emprega italico em vez de
sublinhado (exceto em enderecos URL)
6. O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliogréaficos descritos em Diretrizes
para Autores, na pagina Sobre a Revista.
7. Em caso de submissdo a uma secdo com avaliacdo pelos pares (ex.: artigos), as

instrucdes disponiveis em Assegurando a avaliacdo pelos pares cega foram seguidas.

8. Na carta ao Editor foram incluidos 3 nomes com os respectivos emails de contato,
como sugestdo de avaliadores com expertise para analisar o manuscrito.
9. Se pertinente, em material e método foi informado o numero do protocolo de

aprovacao por comité de ética


http://revistas.cff.org.br/index.php/infarma/about/submissions#authorGuidelines
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10. Os metadados estdo completamente preenchidos, com o endereco completo da
instituicdo de origem de cada autor
11. Na lista de referéncias bibliograficas foi incluido o D.O.l. para aquelas publicacGes

para as quais esse item esteja disponivel

Declaracao de Direito Autoral
Autores que publicam nesta revista concordam com 0s seguintes termos:

1. Autores mantém os direitos autorais e concedem a revista o direito de primeira
publicacdo, com o trabalho simultaneamente licenciado sob a Licenca Creative
Commons Attribution que permite o compartilhamento do trabalho com
reconhecimento da autoria e publicacdo inicial nesta revista.

2. Autores tém autorizacdo para assumir contratos adicionais separadamente, para
distribuicdo ndo-exclusiva da versdo do trabalho publicada nesta revista (ex.: publicar
em repositorio institucional ou como capitulo de livro), com reconhecimento de
autoria e publicacéo inicial nesta revista.

3. Autores tém permissdo e sdo estimulados a publicar e distribuir seu trabalho online
(ex.: em repositdrios institucionais ou na sua pagina pessoal) a qualquer ponto antes
ou durante o processo editorial, ja que isso pode gerar alteracBes produtivas, bem

como aumentar o impacto e a citagdo do trabalho publicado (Veja O Efeito do Acesso

Livre).

Politica de Privacidade
Os nomes e enderecos informados nesse periddico serdo usados exclusivamente para 0S
servigos prestados por esta publicacdo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades ou

a terceiros.


http://opcit.eprints.org/oacitation-biblio.html
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