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RESUMO

O Programa de Medicamentos do INCQS vem analisando produtos em
grande parte por denuncias. Em recente levantamento, verificou-se que cerca de
25% do total de 1320 medicamentos com dendncias eram provenientes de
suspeita de ineficacia terapéutica, e em muitos casos ndo se chegou a encontrar a
fonte de agravo, uma vez que os resultados analiticos foram satisfatorios.

Este estudo propbs avaliar as denuncias com suspeita de ineficacia
terapéutica nas amostras de medicamentos com resultados satisfatorios recebidas
no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2008 e verificar as possiveis fontes
de agravo a saude publica.

Foram identificados 236 medicamentos com resultados analiticos
satisfatorios, o que corresponde a 71,7% do total de 329 medicamentos com
suspeita de ineficacia terapéutica. Dentre estes, 0s principios ativos que
apresentaram maiores notificacbes foram captopril, maleato de enalapril,
carbamazepina e cloridrato de bupivacaina. Todos constam na literatura como
farmacos que podem apresentar polimorfos. Além disso, captopril, maleato de
enalapril e cloridrato de bupivacaina apresentam quiralidade.

Os ensaios presentes nas farmacopéias nem sempre sdo suficientes para
determinar as possiveis fontes de agravo, impossibilitando uma avaliacdo
adequada no produto final e, consequentemente, uma diminui¢do na eficiéncia da
acado de vigilancia sanitaria. Assim, dados do presente estudo sugerem a
necessidade do desenvolvimento de métodos analiticos para avaliacdo dos teores
dos estereoisébmeros e determinacdo de provaveis polimorfos para farmacos em
que estas caracteristicas possam comprometer a eficicia e seguranca do produto.
Cabe ao INCQS, como laboratério de referéncia nacional, o esfor¢co analitico no

sentido de elucidar estes casos, de modo a prevenir riscos a saude da populacao.

Palavras-chave: medicamentos, dendncias, ineficacia terapéutica.
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ABSTRACT

INCQS frequently analyzes medicine samples that are received as
complaints. Late data shows that about 25% from 1320 medicine samples received
as complaints were suspicious of lack of therapeutic efficacy. In many cases the
reason for complaint was not explained as analysis results were satisfactory.

The aim of this study was to evaluate lack of therapeutic efficacy in
complaint samples that had satisfactory analytical results received from January of
2000 to December of 2008 and also identify any risk factor to public health.

It was identified 236 medicine samples that had satisfactory analytical
results, what represents 71,7% from 329 medicine samples suspicious of lack of
efficacy. The most frequent drugs among these samples were captopril, enalapril
maleate, carbamazepine and bupivacaine hydrochloride. All this drugs are known
to show polymorphic forms and captopril, enalaprii maleate and bupivacaine
hydrochloride are known to be chiral molecules.

Often only pharmacopeical assays do not provide sufficient information to
determine risk factors to public health and do not allow an adequate evaluation of
medicine samples, what reduces efficiency of sanitary vigilance action. Data from
present study suggests that is necessary to develop analytical methods that are
able to determine stereoisomers proportion and polymorphic forms in medicine.
Those analytical methods should be used to evaluate drugs that could have its

efficacy and security compromised by polymorphism and chirality.

Key words: medicine, complaints, lack of therapeutical efficacy.
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1 - INTRODUCAO

Do ponto de vista sanitario, a manutengcédo da qualidade do medicamento
significa a garantia de que 0 mesmo apresentar-se-a sempre seguro e eficaz em
consonancia com as evidéncias constantes na literatura e nos dados
apresentados as autoridades quando de seu registro. Um desvio de qualidade
pode significar uma perda de eficacia ou de seguranca, expondo o0 paciente a
riscos desnecessarios. Do ponto de vista produtivo, faz-se importante controlar a
qualidade do medicamento para garantir suas caracteristicas repetidas de
maneira uniforme a cada lote de producdo. A possibilidade de ocorrer
modificacbes no medicamento acabado e, consegientemente, prejudicar a
qualidade do medicamento a ser dispensado, mesmo dentro de seu prazo de
validade, deve ser levada em consideracdo e estudada pelo fabricante do
medicamento (COSTA, 2005).

Atualmente o controle de qualidade sob regime da Vigilancia Sanitaria
feito pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e pelos Orgéos de
Vigilancia Municipais e Estaduais em conjunto com os laboratorios oficiais:
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) e os
Laboratérios Centrais de Saude Publica dos Estados, que atuam como fonte
geradora de informacdes capaz de desencadear acdes de vigilancia sanitaria. A
analise realizada por estes laboratorios pode gerar dados que elimine, diminua
ou previna riscos a saude (SILVA, 2000). O direito a saude esta garantido na
Constituicdo Federal de 1988, que o define como “direito de todos e dever do
Estado” (BRASIL, 1988).

O INCQS atua como laboratorio de referéncia nacional para o controle da
qualidade de produtos e servi¢os vinculados a Vigilancia Sanitaria e constitui-se
num dos alicerces do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, desempenhando
importante papel na protecdo da populacdo contra as situagdes de risco e 0s
fatores nocivos associados a producdo e a comercializacdo de produtos e
servicos vinculados a saude. O controle de qualidade de medicamentos é uma

das acbes de vigilancia sanitaria e pode ser definido como o conjunto de



medidas destinadas a garantir ao consumidor a qualidade dos medicamentos,
verificando a conformidade do produto quanto a integridade, identidade,
atividade, pureza e eficacia de acordo com as especificagbes de qualidade.
Assim, a ndo determinacdo da fonte de agravo das denuncias de medicamentos
com suspeita de ineficacia terapéutica, uma vez que os resultados analiticos
foram satisfatorios, acarreta na diminuicdo da eficiéncia da acdo de vigilancia
sanitaria, tanto na protecado como na promoc¢ao da saude da populacdo (INCQS,
20009).

1.1 — Um breve historico sobre Vigilancia Sanitaria de medicamentos no

Brasil

Quando se faz um retrospecto sobre a histéria e o aparecimento dos
primeiros produtos para fins terapéuticos, observa-se que o homem primitivo era
tanto o produtor quanto o consumidor. Mais tarde, com o0 posterior
desenvolvimento, o homem que produzia passou a vender seus produtos a
outros, separando-se assim o produtor do consumidor. Com a revolugéo
industrial surgiu a necessidade do intermediario ou comerciante. O tamanho
cada vez maior das empresas exigiu um tipo diferente de organizacdo. Um so6
individuo ja ndo era capaz de controlar a qualidade. Foi assim desenvolvendo-se
a inspecao com o auxilio da estatistica (SANTORO, 1988).

No Brasil, as atividades de vigilancia sanitaria tiveram inicio no século XVI
e acompanharam o modelo existente em Portugal. Com a chegada da familia
real, em 1808, intensificou-se o fluxo de embarcacbes, passageiros e
mercadorias e com isso fez-se necessario aumentar o controle sanitario para
evitar epidemias de doencas e também criar condicdes de aceitagdo dos
produtos brasileiros no mercado internacional. Mas foi s6 com a instauracéo da
Republica, em 1889, é que se observou a organizacao das administracdes
sanitarias estaduais e em 1897 foi criada a Diretoria Geral de Saude Publica
(DGSP) que foi substituida em 1920 pelo Departamento Nacional de Saude
Publica (DNSP) (COSTA & ROZENFELD, 2000).



No periodo correspondente a 1930, Costa & Rozenfeld (2000) relatam
que foi evidenciado um aumento no desenvolvimento da industria quimico-
farmacéutica e de agrotoxicos, principalmente devido a Il Guerra Mundial, e em
conseqguUéncia houve intensa produgdo normativa e legal. As estruturas de saude
publica passaram por varias reformas, com a criagdo e especializacao de 6rgaos
e ampliagdo das suas fung¢bes. O Instituto Oswaldo Cruz, além de pesquisar e
fabricar produtos farmacéuticos passou a realizar exames laboratoriais, inclusive
os relacionados ao controle sanitario de produtos quimico-farmacéuticos.

O periodo seguinte a queda de Getulio Vargas (1945) se destacou pelo
intenso movimento de entrada de capital estrangeiro, inclusive o da industria
guimico-farmacéutica que passou a ser regulada pelo Decreto n°20.397/1946.
Apesar da preocupagdo com a nocividade dos produtos, o conteiddo normativo
deste Decreto estava intensamente voltado para legalizacdo das atividades e
para regulamentar a concorréncia entre os fabricantes (COSTA & ROZENFELD,
2000).

Em 1953 foi criado o Ministério da Saude e no ano seguinte, a fim de se
realizar analises e estabelecer padrdes, criou-se o Laboratorio Central de
Controle de Drogas e Medicamentos (LCCDM), que em 1961 incorporou a area
de alimentos, passando a ser denominado Laboratério Central de Controle de
Drogas, Medicamentos e Alimentos (LCCDMA) (COSTA & ROZENFELD, 2000).

De acordo com Costa & Rozenfeld (2000), a legislagéo editada ap6s 1960
foi influenciada pela ocorréncia de graves denuncias na area de alimentos e
medicamentos: as mortes por consumo de peixes contaminados com mercurio
no Japéo, as mortes de animais que se alimentavam de ragdo com aflatoxinas, a
revelagdo da contaminacéo da carne brasileira com anabolizantes, o nascimento
de bebés mal formados em virtude do uso da talidomida. Em 1961 foi
regulamentado o Cdédigo Nacional de Salde que estabelecia normas gerais
sobre defesa e protecao a saude.

A criagdo da Central de Medicamentos (CEME), em 1971, teve o
propésito de regular a producdo e distribuicdo de medicamentos, além de

efetivar no pais um sistema de farmacovigilancia. Mundialmente havia uma



preocupacdo com os efeitos do lancamento no mercado de inUmeros farmacos
com pouco conhecimento toxicologico. Nesse periodo também ocorreu
importante revisdo da legislacdo sanitaria, com a edicdo de leis e decretos que
vigoram até os dias de hoje. Entre essas leis, destacam-se a Lei n°5.991/1973
que dispde sobre o controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos, e define medicamento como “produto
farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagndstico” e a Lei n° 6.360/1976 que
fundamentada no controle de qualidade, consagrou a Vigilancia Sanitaria como
atividade permanente. Esta lei define controle de qualidade como “conjunto de
medidas destinadas a garantir, a qualquer momento, a producdo de lotes de
medicamentos e demais produtos abrangidos por esta Lei, que satisfagcam as
normas de atividade, pureza, eficacia e inocuidade” e representou um marco
importante no processo de conformacdo da vigilancia sanitaria de produtos
farmacéuticos. A partir de uma concepg¢do mais abrangente para além do
conceito de fiscalizac&o, a vigilancia sanitaria foi estabelecida nesta lei como
acdo permanente e rotineira dos oOrgdos de saude. Um destaque que a
diferenciou dos regulamentos anteriores deve-se ao fato de ter incorporado a
preocupacdo com o0 medicamento e demais produtos, atentando para a
qualidade, eficacia e seguranca. Varias reformulacdes na chamada lei de
Vigilancia Sanitaria vém sendo incorporadas, em resposta as necessidades que
vém surgindo ao longo do tempo, devido as inovagdes tecnoldgicas industriais
do ramo farmacéutico (COSTA & ROZENFELD, 2000; BRASIL, 1973; BRASIL,
1976).

A década de 1980 se caracterizou pelo movimento em direcdo ao
exercicio da cidadania e em 1988 a Constituicdo Federal afirmou ser a saide um
direito de todos e destacou as atribuicdes da Vigilancia Sanitaria como obrigacéo
do Estado (COSTA & ROZENFELD, 2000; BRASIL, 1988).

Na segunda metade dos anos de 1990 surgem no mercado uma grande
quantidade de produtos falsificados e comércio ilegal de medicamentos. Esta

situagdo impulsionou a edigcdo de muitas normas para melhorar a qualidade dos



produtos e uma reformulacdo no modelo institucional, culminando com a criagéo
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (COSTA & ROZENFELD,
2000).

A qualidade do medicamento é algo que se obtém como resultado da
consideracdo de todos os fatores que, de uma maneira ou outra, entra na
concepcao, desenvolvimento, producdo, distribuicdo e uso do farmaco.
Atualmente é cada vez maior a preocupacdo de assegurar-se a administracao
de medicamentos eficazes e in6cuos (SANTORO, 1988).

O controle de qualidade no medicamento propriamente dito é um
processo bastante complexo pela propria natureza das amostras. Para que se
possa ter confiabilidade nos resultados de uma analise, varias consideracoes
devem ser feitas em relacdo a amostra, ao método empregado e ao analista. Em
relacdo a amostra, devem ser considerados alguns parametros como: contetdo
do principio ativo dentro dos limites experimentais; uniformidade de conteido em
cada dose; auséncia de contaminantes, incluindo a contaminagédo cruzada com
outros farmacos; manutencdo da poténcia, eficacia terapéutica e aspecto até o
momento do uso; liberacdo do ingrediente ativo de tal maneira que seja exercida
a maxima disponibilidade biolégica (SANTORO, 1988).

Em outras palavras, qualidade significa cumprimento de especificacdes.
As especificagbes da qualidade dos produtos farmacéuticos, desde a matéria-
prima até a embalagem, e, consequentemente, de todos os insumos utilizados
na fabricacdo de formas farmacéuticas, é competéncia exclusiva das
farmacopéias. Essas especificacbes regulam as relacbes com o comércio
exterior (importagdo e exportacdo), como requisitos de qualidade da matéria-
prima e especificacdes farmacéuticas produzidas no pais, servindo, ainda, de
parametro para acoes legais da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério
da Saude (BITTENCOURT, 1997).

Especificar as matérias-primas e as técnicas utilizadas na preparacao de
medicamentos é pratica tdo antiga como a proépria histéria do uso de produtos
para fins terapéuticos. Com o advento da escrita, as farmacopéias — livro que

descreviam as matérias-primas, as férmulas as indicacfes e as posologias das



drogas — passaram a ser o cofre desse saber, e ganharam autoridade, embora
de uso ndo obrigatdrio (SILVA, 2000).

No Brasil, até a Independéncia, em 1822, usava-se a farmacopéia
portuguesa de 1794. Mas com a influéncia do positivismo passou-se a adotar a
Farmacopéia francesa a partir de 1837. A obrigatoriedade legal do uso da
farmacopéia, porém, sO se estabeleceu através do Decreto n° 828/1851. O
artigo 45 desse decreto estabelecia que “... para a preparacdo dos remedios
officinaes seguir-se-a a pharmacopeia franceza, até que esteja composta uma
pharmacopeia brasiliense...” (SILVA, 2000).

A primeira Farmacopéia Brasileira foi aprovada pelo Decreto n°® 17.509/
1926. Esse Decreto estabelecia a obrigatoriedade do uso da mesma na
elaboracdo e no controle de medicamentos, o0 que sé aconteceu em 1929
(SILVA, 2000).

1.2 - O papel da Farmacopéia

Os métodos e limites farmacopéicos ndo sédo estabelecidos com o intuito
de garantir a qualidade total de um determinado insumo ou produto. Sua
finalidade &, simplesmente, a de criar exigéncias que estes insumos ou produtos
devem cumprir para adequar-se a qualidade farmacopéica. Esta ultima, por outro
lado, também n&o constitui necessariamente um requisito nacional de qualidade.
A qualidade farmacopéica implica que um determinado produto e matérias-
primas encontram-se integralmente dentro dos limites de todos o0s ensaios
recomendados, tanto para procedimentos laboratoriais gerais, quanto para
técnicas especificas de controle do produto. Do ponto de vista da seguranca do
consumidor, entretanto, o cumprimento integral dos requisitos nem sempre é
suficiente, visto que as especificacdes farmacopéicas ndo dizem respeito as
boas praticas de fabricacdo, aos ensaios pré-clinicos e clinicos e aos ensaios de
estabilidade. A utilizacdo de requisitos farmacopéicos pelo produtor ndo é
obrigatoria e sim indicacdo de requisitos de qualidade cujo cumprimento podera

ser avaliado oficialmente no ato do registro ou quando for submetido a controles



laboratoriais pelos 6rgdos governamentais em qualquer momento do prazo de
validade do produto (ROSENBERG & SILVA, 1997).

1.3 - Os Laboratérios Oficiais

Os Laboratérios Oficiais (L.O.) tem como principal fungdo, a avaliagéo
analitica para fornecer subsidios e elucidar davidas quanto a qualidade minima
dos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria. Como 6rgaos de controle oficial da
qualidade de insumos e de protecdo a saude, devem manter posicdo neutra e
objetiva que concilie os interesses e a defesa do consumidor com o
desenvolvimento de uma indUstria moderna e eficiente e, ao mesmo tempo,
forneca dados imprescindiveis a execucao dos programas de vigilancia sanitaria,
tanto no nivel federal quanto nos niveis estaduais e municipais de saude (SILVA,
2000).

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS), em
parceria com a Geréncia Geral de Laboratorios de Saude Publica, coordena a
Rede Nacional de Laboratérios Oficiais de Controle de Qualidade em Saude.
Nos estados e municipios, atua em parceria com 0s servigos locais de vigilancia
sanitaria na criacdo e execucdo de programas de analise e monitoramento
(FIOCRUZ, 2009a).

O INCQS foi incorporado a Fundacdo Oswaldo Cruz em 1978 em
substituicdo ao Laboratério Central de Controle de Drogas, Medicamentos e
Alimentos (LCCDMA) e teve sua nova instalagdo oficialmente inaugurada em
1981, como parte do processo de desenvolvimento do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNVS) (FIOCRUZ, 2009a).

O INCQS como membro integrante do Sistema de Vigilancia Sanitaria
Brasileira, tem como responsabilidade as acdes tecnoldgicas e normativas
correspondentes ao controle e fiscalizacdo de produtos e substancias de
interesse para a saulde verificando o cumprimento da legislacdo. Estdo no
escopo de sua competéncia: executar analises laboratoriais previstas na

legislacdo sanitéria ou por demanda de 6rgéos oficiais; desenvolver, adequar ou



implantar metodologias analiticas aplicadas a verificagdo da qualidade de
produtos de salde; avaliar tecnicamente e emitir pareceres sobre requerimento

de registro de produtos para o Ministério da Saude (INCQS, 2009).

1.3.1 — O Sistema de Gerenciamento de Amostras (SGA )

Com a necessidade de os Laboratorios Oficiais informatizarem o fluxo
operacional de andlise e possuirem uma forma de gerenciar as atividades de
controle da qualidade de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, foi desenvolvido
o Sistema de Gerenciamento de Amostras (SGA), que permite o
acompanhamento das analises de produtos, desde a sua chegada ao
Laboratorio até a liberacdo do laudo de analise, além de permitir o levantamento
de dados historicos e demais relatérios gerenciais, o que possibilita uma
avaliagdo detalhada de informacbes provenientes das andlises de produtos
(FIOCRUZ, 2009b).

1.4 — As modalidades de analises

Sédo trés as modalidades de analise previstas em lei: analise prévia,
analise de controle e analise fiscal. Cada uma dessas andlises esta sempre
relacionada a um momento do ciclo da fiscalizagdo. A primeira avalia a eficacia e
a seguranca do produto, e se da no momento da avaliagdo da concessao do
registro; a segunda se refere a avaliacdo da capacidade de produzir, de acordo
com os termos concedidos no registro; a terceira avaliard a capacidade de se
seguir produzindo, conforme o estabelecido nos termos do registro, durante toda
a vida util do produto (SILVA, 2000). Esta ultima corresponde a rotina da
fiscalizacdo, para apuracdo das fontes de agravo, fortuitas ou eventuais, sendo a
modalidade mais praticada pelos fiscais através de apreensbes e que sera
objeto de estudo do presente trabalho.

Os medicamentos chegam para a analise no INCQS através de

apreensdes fiscais por programas de analise com a ANVISA, Vigilancias



Estaduais ou Municipais, enviadas pelos Laboratorios Centrais, para analise em
processos judiciais ou através de apreensfes de denuncias de possiveis

irregularidades, feitas por usuarios ou por profissionais de saude.

1.4.1 - Apreensao por denuncias

A denudncia é uma fonte importante de informacgao para todos os 6rgaos
envolvidos na fiscalizacdo, pois assumem uma relevancia importante no
contexto da Saude Publica, j& que a suspeita de irregularidade do produto esta
latente e a veracidade da dendncia necessita ser elucidada (BEZERRA, 2000).
O fato gerador da denuncia deve ser devidamente apurado pelo fiscal, para se
verificar a procedéncia, ou ndo, da denuncia. Uma dendncia bem apurada, com
relato circunstanciado, podera permitir uma abordagem laboratorial incisiva
sobre as possiveis fontes de agravo, e dara agilidade ao processo de elucidagéo
dos fatos. Em alguns casos de denuncia, a elucidagédo do problema vai além da
avaliagdo analitica executada pelo laboratério oficial, pois as possiveis causas
sdo inumeras: falta de estabilidade do produto, defeitos ou impropriedades na
embalagem, condi¢cdes impréprias de transporte e/ou armazenamento, etc;
nesse caso pode ser necessaria uma investigacao conjunta dos agentes fiscais
e o produtor (SILVA, 2000).

1.5 - A avaliacdo analitica e a monografia oficial

Os resultados das analises laboratoriais irdo nortear as acles
fiscalizadoras dando subsidios para dirimir dividas quanto a qualidade minima
de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria. Essas analises sdo realizadas de
acordo com normas contidas em compéndios oficiais e contribuirdo para elucidar
possiveis irregularidades. As normas oficiais devem incorporar o padrdo minimo
de qualidade suficiente, no entender do Estado, para a aceitacdo do produto

tendo em vista as tecnologias de produgdo em uso no pais (SILVA, 2000).



O conjunto de normas aplicadas a avaliacdo analitica chama-se
Monografia Oficial cujo objetivo é estabelecer padrdes para a tomada de decisédo
quanto a aceitacdo ou a recusa de produtos (SILVA, 2000). O Decreto n°
79.094/1977, que regulamenta a Lei n° 6360/1976, instrumento legal maior
sobre vigilancia sanitaria de produtos, diz, no Artigo 158: “Para efeito de
fiscalizacdo sanitaria os ensaios e andlises destinados a verificagdo de eficiéncia
da formula, serdo realizados consoantes as normas fixadas pelo laboratério de
controle do Ministério da Saude” (BRASIL, 1976; BRASIL, 1977). Estas normas
incluem, além da Farmacopéia Brasileira, Normas Técnicas publicadas no Diario
Oficial da Unidao (DOU) e, dependendo do produto, normas formalmente
adotadas pelos laboratérios oficiais. A RDC n° 37/2009 estabelece que, na
auséncia de monografias oficiais inscritas na Farmacopéia Brasileira, podera ser
adotada monografia oficial, Ultima edicdo, de um dos seguintes compéndios
internacionais: Farmacopéia Alema, Americana, Argentina, Britanica, Européia,
Francesa, Internacional, Japonesa, Mexicana e Portuguesa (BRASIL, 2009). E
importante lembrar, entretanto, que as monografias oficiais sdo consideradas
como padrdo minimo de qualidade para a aceitacdo do produto, objetivando
assegurar a eficacia e a seguranca do mesmo. Significa dizer que, no minimo,
0s ensaios nelas inscritos, deverdo ser realizados, sem detrimento de outros
testes que o laboratério julgue necessario para elucidar denuncias de sinistros
ou qualquer outra irregularidade. Excetua-se do cumprimento integral das
monografias oficiais os programas especificos de monitoramento ou fiscalizagéo,
assim como dendncias apuradas que permitem direcionar oS ensaios para
aqueles mais diretamente vinculados as causas da dendncia. Este também sera
0 caso daqueles para 0s quais ndo exista nenhuma monografia oficial disponivel
(FIOCRUZ, 2009c).

O alvo principal da avaliagdo laboratorial da Vigilancia Sanitaria € a
realizacao de testes que se relacionam com a seguranca dos produtos. Ou seja,
€ a verificacdo da presenca de determinados contaminantes, ou sua
quantificacdo, nos casos de limites pré-estabelecidos na Monografia Oficial. Os

testes relacionados com a eficacia do produto, de um modo geral, se restringem
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a identificacédo e a quantificacdo da(s) substancia(s) que, segundo se declara no
registro, tem esta fungao (SILVA, 2000).

A Lei n° 6.360/1976 define controle de qualidade como o “conjunto de
medidas destinadas a garantir, a qualquer momento, a producdo de lotes de
medicamentos e demais produtos abrangidos por esta Lei que satisfacam as
normas de atividades, pureza, eficacia e inocuidade” (BRASIL, 1976). Nao é
funcdo do Laboratério Oficial (L.O.) garantir a qualidade de qualquer linha de
producédo ou realizar controle de qualidade; estas séo fung¢des do fabricante. Por
ISso, 0 termo mais apropriado para definir a fungédo do L.O. nao seria controle de
qualidade, e sim avaliacdo da qualidade analitica ou avaliagdo laboratorial,
entendida como a que se deve efetuar para se assegurar a qualidade minima de
um produto ao chegar ao consumidor (SILVA, 2000).

Quando uma apreensdo entra no L.O., sdo vérias as incognitas de dificil
elucidagcédo. Desconhece-se 0 processo de sintese da matéria-prima utilizada e
se supde gue a mesma tenha a qualidade estabelecida na Monografia Oficial,
fundamental para a qualidade do produto final. Em geral ndo se repetem, no
produto acabado, como exemplo, os testes de contaminantes previstos para a
matéria-prima (SILVA, 2000).

As normas vém sofrendo sucessivas revisdes com o intuito de
acompanhar o conhecimento cientifico do risco e o desenvolvimento tecnolégico
da producédo. Entretanto, é importante lembrar que existe uma defasagem muito
grande entre as descobertas cientificas e a elaboracdo de normas, que por
dependerem de negociagfes politicas, s6 absorvem o conhecimento cientifico
muito tempo depois. Falta, na Legislacdo Sanitaria, explicar que, na auséncia de
um teste especifico para elucidacdo de agravos a saude, prevalecerdo os
ultimos conhecimentos cientificos sobre o assunto (SILVA, 2000).

1.6 — Tipos de Medicamentos

No Brasil os medicamentos alopéticos de origem sintética e semi-sintética

sdo divididos em trés categorias quanto ao registro junto a ANVISA,
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medicamento referéncia, genérico e similar. Segundo a Lei n°® 9.787/1999
medicamento referéncia € o “produto inovador registrado no o6rgdo federal
responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficécia,
seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgao
federal competente, por ocasido do registro”. Medicamento genérico € o
“medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se pretende
ser com este intercambiavel..., comprovada a sua eficacia, seguranca e
qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI”, onde DCB ¢é a
Denominagcdo Comum Brasileira e DCI € a Denominacdo Comum Internacional.
J4 o medicamento similar € “aquele que contém 0 mesmo Oou 0S mesmos
principios ativos, apresenta a mesma concentracdo, forma farmacéutica..., do
medicamento de referéncia..., devendo sempre ser identificado por nome
comercial ou marca” (BRASIL, 1999).

A equivaléncia terapéutica dos medicamentos genérico e similar é testada
por meio de estudos in vitro (equivaléncia farmacéutica) e estudos in vivo
(bioequivaléncia para medicamento genérico e biodisponibilidade relativa para
medicamento similar), garantindo desta forma a mesma qualidade, seguranca e

eficacia do respectivo medicamento referéncia (CAPUCHO, 2008).

1.7 — Ineficécia terapéutica

Apesar da politica nacional de medicamentos assegurar qualidade,
eficacia e seguranca, medicamentos contendo o mesmo farmaco, na mesma
concentracdo e forma farmacéutica ndo necessariamente apresentam o efeito
terapéutico na mesma intensidade, por exemplo, alteracdes na rota de sintese
podem provocar alteracdes nas caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e das
substancias empregadas na formulacao, podendo ter influéncia significativa na
biodisponibilidade do principio ativo, comprometendo a eficacia do medicamento
(BRASIL, 1998; ZHANG et al., 2004).

No Brasil, segundo a Lei n°9.787/1999, o termo bi odisponibilidade “indica

a velocidade e a extensdo de absorcdo de um principio ativo a partir de uma
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forma de dosagem, através de sua curva concentragdo/tempo na circulacdo
sistémica ou sua excrec¢ao na urina” (BRASIL, 1999).

Os farmacos devem ser liberados da forma farmacéutica na quantidade
apropriada e de modo que o inicio e a duracao de sua acdo sejam os desejados.
Assim, € de grande importancia que as caracteristicas inerentes ao farmaco, a
presenca de excipientes que favorecam ou dificultem a dissolucéo e as técnicas
de fabricacdo empregadas sejam bem desenvolvidas, estabelecidas e
controladas. Estes fatores devem ser vastamente estudados durante o
desenvolvimento farmacotécnico do produto (ANSEL et al., 2000).

O ensaio de dissolucdo é uma ferramenta importante na industria
farmacéutica e adequadamente realizado serve para orientar o desenvolvimento
de formulacbes e monitorar o processo de fabricacdo. Dissolucdo pode ser
definida de forma simplificada como o processo pelo qual o farmaco é liberado
de sua forma farmacéutica e se torna disponivel para ser absorvido pelo
organismo (SKOUG et al., 1997).

As caracteristicas fisico-quimicas de uma substancia farmacéutica podem
afetar a dissolucéo, e consequentemente a seguranca do produto, sua eficacia e
sua estabilidade, portanto devem ser consideradas no desenvolvimento do
produto. Vérios fatores podem alterar a desagregacao da forma farmacéutica e a
dissolucdo do farmaco e, consequentemente, sua disponibilidade (OCHOA et al.,
2001; ANSEL et al., 2000).

1.8 — Alguns fatores fisico-quimicos que podem afet  ar a biodisponibilidade
de farmacos

1.8.1 — Forma cristalina ou amorfa
A estrutura cristalina dos farmacos pode ser alterada durante sua sintese
através de etapas especificas como precipitacdo e cristalizacdo ou durante as

operacOes para a obtencdo da forma farmacéutica (MARTIN & VILADROSA,
2000).
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Deve ser feito, por esse motivo, o controle da forma cristalina do farmaco
durante os varios estagios do desenvolvimento, pois qualquer altera¢éo na forma
dos cristais pode alterar a biodisponibilidade do medicamento. As formas
cristalinas comuns encontradas séo os polimorfos e os solvatos. Os polimorfos
tém a mesma composi¢cdo quimica, mas séo diferentes na estrutura interna, e
consequentemente, possuem propriedades fisico-quimicas diferentes. Os
solvatos, conhecidos também como pseudopolimorfos, sdo soélidos cristalinos
gue contém moléculas de solventes dentro da estrutura cristalina. Se o solvente
incorporado for a 4gua, o solvato € chamado de hidrato (VIPPAGUNTA et al.,
2001).

Os farmacos ocorrem ndo s6 na forma cristalina identificavel, mas
também como particulas amorfas sem estrutura definida, podendo influenciar na
estabilidade quimica e na atividade biologica (ANSEL et al., 2000).

Quando se comparam as formas cristalinas e amorfas, espera-se que a
amorfa seja menos estavel quimicamente e mais sollvel que a forma cristalina.
Isso se d& devido aos cristais apresentarem menor energia livre, enquanto que
na forma amorfa, a auséncia de uma rede cristalina tridimensional proporciona
maior mobilidade molecular. A energia cinética decorrente das diferentes formas
de cristalizacdo (amorfos, polimorfos ou solvatos) € responséavel pelas diferencas
na solubilidade e velocidade de dissolugao (ANSEL et al., 2000).

Alguns polimorfos apresentam-se na forma metaestavel, que € uma forma
menos estavel. Seu uso na producdo de um medicamento poderia resultar numa
velocidade de dissolugdo maior do que a da forma cristalina mais estavel, mas
alguns problemas na formulacéo poderiam surgir, pois a forma mais metaestavel
pode ser convertida na mais estavel. Caso a alteracdo ocorra antes de expirar o
prazo de validade, isso poderia resultar em diferengas na biodisponibilidade do
farmaco (ANSEL et al., 2000; SHARGEL & YU, 1980).

Desta forma, diferentes formas polimoérficas apresentam significantes
diferengcas em suas propriedades fisicas, se comportando como entidades
quimicas diferentes. Assim, ponto de fusdo, densidade, compressibilidade,

solubilidade e velocidade de dissolucdo séo frequentemente muito diferentes
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para cada polimorfo. Essas diferencas tém importantes efeitos no
processamento dos farmacos em produtos farmacéuticos e podem ter
implicacdes na absorcdo da forma ativa de um farmaco e interferir na dosagem
correta do mesmo, por afetar a velocidade de dissolugdo (VIPPAGUNTA et al.,
2001).

A exposicdo a mudancas de temperatura, pressdo e umidade relativa
ocorre freqiientemente durante processos tecnoldgicos, tais como secagem,
granulagdo, moagem e compressdo. O estresse aplicado aos cristais durante
esses processos farmacéuticos pode causar alteracfes na estrutura dos cristais
e contribuir para a desordem nos mesmos, afetando as propriedades fisicas do
farmaco (VIPPAGUNTA et al., 2001).

Na area farmacéutica, h4 um relevante nimero de principios ativos
farmacéuticos que apresentam polimorfismo: 63% dos barbitaricos, 67% dos
esteroides e 40% das sulfonamidas (WELLS, 2005).

A avaliagdo da estrutura cristalina de farmacos € caracterizada por um
conjunto de metodologias, pois ndo ha um sistema universal para investigar o
polimorfismo de farmacos aplicAvel a todas as substancias existentes
(KALINKOVA, 1999).

Um método muito adequado para detectar a presenca de polimorfos € a
difracéo de raios X (DRX) em pos. Uma vez detectada a presenca de polimorfos,
outras técnicas, tais como absorcdo por espectroscopia de estado sélido
(infravermelho, Raman e ressonéancia magnética nuclear), cristalografia,
microscopia e metodos de analise térmica, tais como calorimetria exploratoria
diferencial (DSC) e analise termo-gravimétrica (TGA), podem ser empregados
para futura caracterizacdo do polimorfo (AGUIAR, 1999; KALINKOVA, 1999;
VIPPAGUNTA et al., 2001; BUCKTON, 2005).

E importante ressaltar que as farmacopéias amplamente utilizadas no
mundo inteiro, apesar de mencionarem o polimorfismo como caracteristica de
algumas matérias-primas em suas monografias, ndo indicam procedimentos
especificos para verificacdo desses polimorfos como parte integrante dos testes

de identificacdo. Assim, prevalecerdo os ultimos conhecimentos cientificos sobre
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0 assunto, especialmente no caso de farmacos com polimorfos ja confirmados
pela literatura e que apresentam diferencas na solubilidade das diferentes
formas polimorficas, particularmente quando o farmaco € pouco soluvel
(CAPUCHO, 2008; BRITISH, 2009; ICH,1999).

A avaliacédo do polimorfismo no produto acabado é, na maioria das vezes,
um procedimento bastante complexo, jA que no processo de extracdo do
farmaco pode-se alterar a forma do polimorfo. Para um farmaco em uma forma
farmacéutica solida que se conheca a existéncia de formas polimérficas com
solubilidades significativamente diferentes, um ensaio de dissolugao
adequadamente realizado pode ser bastante Util na avaliacdo dessas formas
polimérficas, e conseqlientemente na seguranca do produto, sua eficacia e sua
estabilidade (BRITISH, 2009).

Atualmente no Brasil, para o0 registro de medicamentos genéricos e
medicamentos similares, é preconizado que o solicitante do registro apresente
documentacdo do fabricante do farmaco contendo informacdes sobre a
existéncia de polimorfos na matéria-prima utilizada na producdo dos
medicamentos, a metodologia analitica adotada e resultados dos testes de
determinacdo dos provaveis polimorfos do farmaco (BRASIL, 2007a; BRASIL,
2007b).

1.8.2 — Isomeria

Isdbmeros sao compostos que possuem 0S mesmos constituintes
atdmicos, porém suas disposicdes na molécula sado diferentes, conferindo
consequentemente caracteristicas quimicas diversas. Os isdbmeros possuem
diferentes classificagcdes de acordo com esta distribuicdo atbmica (isbmeros de
funcéo, de cadeia, etc) (LIMA, 1997).

Estereocisdmeros sdo aqueles isbmeros cujos atomos ou grupos de
atomos possuem uma distribuicdo espacial diferente na molécula. Eles podem
ser divididos em geométricos ou Opticos. Os isbmeros geométricos sao

estereoisdmeros que ndo apresentam atividade Optica (capacidade que certas
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substancias possuem de desviar o plano da luz polarizada) e sua terminologia é
designada (Z) (do mesmo lado) e (E) (lados opostos) para descrever sua
posicdo espacial. Isbmeros O6pticos sdo aqueles que apresentam atividade
Optica, possuindo centros quirais ou centros assimétricos (LIMA, 1997;
SOLOMONS, 2000 ).

As moléculas com um elemento de quiralidade apresentam enantiomeria.
Os enantibmeros sédo estereoisdmeros relacionados entre si por uma simetria
em relacdo a um plano e possuem as mesmas caracteristicas fisicas, como
solubilidade ou ponto de fusdo. As moléculas que apresentam dois ou mais
elementos de quiralidade apresentam a diastereoisomeria. Diastereoisbmeros
nao sdo enantibmeros e podem apresentar diferentes propriedades fisicas e
também quimicas. Os enantibmeros apresentam desvios polarimétricos opostos
de mesma magnitude, se o desvio for para a direita ela serd dextrorotatéria
adotando o sinal (+) ou d, se for para a esquerda, levorotatéria e adota o sinal (-)
ou | (LIMA, 1997).

Misturas contendo igual quantidade de enantibmeros sdo chamadas de
misturas racémicas (ou racematos) e sao opticamente inativas. A falta de
atividade optica, neste caso, é decorrente do fato de que enquanto um dos
enantibmeros desvia o plano da luz para um determinado valor, o seu par o
desvia, na mesma proporcdo, na direcdo exatamente oposta, anulando o
resultado final (LIMA, 1997).

O exemplo mais tragico de consequéncias terapéuticas resultantes da
administracdo de mistura racémica € o da talidomida. Quando o farmaco foi
usado, ambos enantibmeros produziram a atividade terapéutica desejada
(sedacdo branda para nausea), mas somente um dos enantibmeros foi
responsavel pelo efeito teratogénico (CALDWELL , 1995).

Nesse caso, em que um isdbmero possuiu o efeito terapéutico enquanto o
outro foi responsavel pelo efeito ndo desejavel, a decisdo de uma mistura
racémica ir para o mercado ao invés do farmaco enantiomericamente puro
deveria ser precedida de estudos clinicos do farmaco para isbmeros separados
a fim de justificar a decisao tomada (KRSTULOVIC, 1989).
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A possibilidade de um enantidbmero racemizar em solugdo permite que
ocorra o fendbmeno da inversdo quiral. Esta caracteristica conduz a uma
aceitacdo da comercializacdo de farmacos estereoisomeéricos na forma de
recemato (LIMA, 1997).

Os enantibmeros de farmacos quirais podem variar em suas interacfes
com o meio quiral. Como resultado, diferencas podem ocorrer na
farmacocinética, farmacodindmica e toxicidade desses enantibmeros, sendo
possiveis diferentes interagdes, como: dois enantiomeros podem ter eficacia e
toxicidade idénticas qualitativa e quantitativamente; enantibmeros podem ter os
mesmos efeitos terapéuticos e téxicos, mas diferem em magnitude desses
efeitos; um dos enantibmeros pode possuir toda atividade farmacoldgica, e o
outro pode ser inativo biologicamente ou apresentar atividade indesejavel;
ambos enantibmeros podem ser famacologicamente ativos, mas qualititivamente
diferentes em efeitos terapéuticos e toxicos (CALDWELL , 1995; LIMA, 1997;
RENTSCH, 2002).

Como os enantibmeros ndo apresentam diferencgas fisicas nem quimicas,
ndo podem ser analisados pelos métodos comuns, necessitando de técnicas
analiticas especiais, tanto do ponto de vista qualitativo quanto quantitativo.
Alguns métodos empregados séo: polarimetria, ressonancia magnética nuclear,
cromatografia liquida de alta eficiéncia e cromatografia gas-liquido com fase
estacionaria quiral, birrefringéncia circular Optica rotatoria e dicroismo circular
(LIMA, 1997).

De acordo com RENTSCH (2002), os farmacos enantiomeros tornaram-se
mais importantes nos ultimos 20 - 30 anos, jA que 56% dos farmacos séo
compostos quirais e 88% destes farmacos sintéticos sdo usados
terapeuticamente como racematos.

Atualmente no Brasil, para o registro de medicamentos genéricos e
medicamentos similares, é preconizado que o solicitante do registro apresente
documentacdo do fabricante do farmaco contendo informacdes, no caso de

farmacos que apresentam quiralidade, sobre os teores dos estereoisémeros,
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cuja proporgao de estereoisdbmeros possa comprometer a eficacia e a seguranca
do medicamento (BRASIL, 2007a; BRASIL, 2007Db).

1.8.3 — Tamanho de particula

A velocidade de dissolugdo de um sdlido € diretamente proporcional a
area superficial exposta ao liquido solvente. Logo, essa propriedade pode
influenciar a desintegracdo de comprimidos, a velocidade de dissolug&o in vivo
e, consequentemente, a absorgéo do principio ativo (STORPIRTIS et al., 1999).

Um farmaco se dissolvera mais rapidamente quanto maior for a sua area
de superficie, ou seja, quanto menor for o tamanho de suas particulas. A area de
superficie da particula pode ter impacto direto na velocidade de dissolucéo, e

consequentemente, na biodisponibilidade do composto (ANSEL et al., 2000).

1.8.4 — Higroscopicidade

Higroscopicidade é a capacidade do composto em ganhar ou perder agua
quando exposto a umidade (STRENG, 1997).

O grau de hidratacdo de uma molécula de farmaco pode afetar tanto a
sua solubilidade quanto seu padrdo de absorcdo. As formas anidras dos
farmacos apresentam atividade termodindmica maior que o0s hidratos
correspondentes e, consequentemente, tém maior solubilidade e maior

velocidade de dissolucdo que as formas hidratadas (ANSEL et al., 2000).
1.8.5 — Coeficiente de particdo

A capacidade da substancia em ser absorvida ou transportada através da
membrana esta relacionada ao coeficiente de particdo, que representa a

proporcdo da distribuicdo do farmaco em um sistema de duas fases, uma de

solvente organico e outra, aquosa (STRENG, 1997).
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E a medida do caréater lipofilico da molécula, isto é, de sua preferéncia
pela fase hidrofilica ou lipofilica. O farmaco que tem maior afinidade para 6leo

pode ter pequena liberacéo e dissolugédo da base (SHARGEL & YU, 1980).

1.8.6 — Solubilidade

A solubilidade é um parametro termodindmico que representa a
concentracdo da solugcdo de um farmaco em equilibrio com o soluto e pode ser
considerada como um indicador da probabilidade de que se apresentem
problemas na biodisponibilidade dos farmacos (ANSEL et al., 2000).

O farmaco deve possuir certa solubilidade aquosa para que tenha eficacia
e € preciso estar em forma de solucdo para que exerca efeito terapéutico. Os
compostos relativamente insolUveis tém absorcdo incompleta ou irregular
(ANSEL et al., 2000).

1.9 — Outros fatores que podem afetar a biodisponib ilidade de farmacos

Outros fatores, além das propriedades fisico-quimicas, podem influenciar
a farmacocinética e, consequientemente, a biodisponibilidade dos farmacos:

- InteragBes com 0s excipientes: 0s excipientes presentes em uma forma
farmacéutica podem afetar a dissolugdo do farmaco e, assim, a velocidade e as
quantidades em que estara disponivel para ser absorvido (ANSEL et al., 2000).

- Tecnologia de fabricacdo: os processos envolvidos na fabricacdo de
medicamentos podem influenciar na dissolugcdo e disponibilidade. Aspectos
como forma e condi¢cdes de secagem do granulado, tempo de mistura ou
agitacdo, velocidade e forca de compressdao também podem alterar
significativamente o desempenho da forma farmacéutica no organismo
(MANADAS, 2002).

- Fatores fisioldégicos e caracteristicas do paciente: idade, tempo de

esvaziamento gastrico, tempo de transito intestinal, ingestdo de alimentos,
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anormalidade ou patologia gastrintestinal (ANSEL et al.,, 2000; MOURA &
REYES, 2002).

- pH gastrintestinal: conhecer o perfil de estabilidade ajuda a evitar ou
prevenir a degradacdo do produto durante a conservacao e depois da
administracdo devido ao pH do estdbmago. Além da estabilidade, o pH do
estbmago também interfere na ionizacdo dos farmacos, promovendo uma
alteracdo na velocidade e extensao de absor¢do (MOURA & REYES, 2002).

- Interagdo com Alimento: alimento ingerido junto com o farmaco também
pode influenciar na biodisponibilidade, através da modificagdo do pH do
contetdo gastrintestinal, esvaziamento gastrico, aumento de transito intestinal e
ligagdo direta do farmaco com componentes dos alimentos. Assim, a
composicdo da dieta influencia o tempo de permanéncia dos farmacos no trato
digestivo e, consequentemente, aumenta ou diminui a absorcdo dos mesmos
(MOURA & REYES, 2002).

1.10 — Justificativa

O controle de qualidade de medicamentos é uma das ac¢fes de vigilancia
sanitaria e pode ser definido como o conjunto de medidas destinadas a garantir
ao consumidor a qualidade dos medicamentos, verificando a conformidade do
produto quanto a integridade, identidade, atividade, pureza e eficacia com as
especificacdes de qualidade.

Ao longo da existéncia do INCQS, o seu Programa de Medicamentos vem
analisando produtos em grande parte por dendncias. Em recente levantamento
compreendido no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2008 sobre o
motivo da apreensédo dos produtos, verificou-se que cerca de 25% do total de
1320 medicamentos com denuncias deve-se a suspeita de ineficicia terapéutica
e em muitos casos ndo se chegou a encontrar a fonte de agravo, uma vez que
0os resultados analiticos foram satisfatorios. Sabe-se que existem diversos
fatores inerentes a estrutura quimica do farmaco, relacionados a rota de sintese

e caracteristicas farmacoldgicas, que podem interferir na efichcia do
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medicamento. Os ensaios farmacopéicos muitas vezes ndo sao suficientes para
determinar a fonte de agravo, impossibilitando assim uma avaliacdo adequada
no produto final. A ndo determinacdo da fonte de agravo, ja que os resultados
analiticos foram satisfatorios, acarreta na diminuicdo da eficiéncia da acdo de

vigilancia sanitéria, tanto na protecdo como na promocéao da saude.
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2 - OBJETIVO

2.1 — Objetivo geral

Avaliar as denuncias com suspeita de ineficacia terapéutica nas amostras
de medicamentos com resultados satisfatérios realizados no INCQS, recebidas
no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2008 e verificar as possiveis

fontes de agravo a saude publica.

2.2 — Objetivo especifico

Selecionar do total de denuncias, as notificacbes com suspeita de
ineficacia terapéutica e avaliar os resultados obtidos (satisfatorio ou
insatisfatorio).

Identificar os principios ativos e o tipo de medicamento (referéncia,
genérico e similar) para as amostras com avaliacao final satisfatoria.

Identificar qual ou quais os ensaios insatisfatorios para as amostras com
avaliacdo final insatisfatoria.

Levantar hipéteses para as principais causas da ndo determinacdo da
fonte de agravo para os principios ativos com maiores incidéncias de resultados
satisfatorios, de acordo com a literatura consultada.

Propor estratégias para superacao dos problemas identificados.
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3 - METODOLOGIA

3.1 - Tipo de estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo, do periodo compreendido entre
janeiro de 2000 a dezembro de 2008, das amostras de medicamentos recebidas

pelo INCQS, através do Sistema de Gerenciamento de Amostras (SGA).

3.2 — Levantamento dos dados

Foram selecionadas todas as notificagdes do Programa de Medicamentos
provenientes de modalidade fiscal compreendidas no periodo em estudo e foram
consultados no SGA o0s seguintes itens: ano, numero da amostra, data de
recebimento, nome do produto, nome da empresa, avaliacdo final (resultado
satisfatério ou insatisfatorio) e motivo da apreenséo.

Foram identificadas todas as amostras de medicamentos com situacéo
fechada (andlise concluida) e selecionadas as amostras provenientes de
dendncias. ApoOs essa selecdo, foram identificadas as amostras com dendncia
de suspeita de ineficacia terapéutica e quanto a avaliacdo final, se obtiveram
resultados satisfatérios ou insatisfatorios. Para as amostras que apresentaram
avaliagdo final insatisfatoria, foram identificados o0s ensaios considerados
insatisfatérios. E para as amostras que apresentaram avaliacao final satisfatoria,
foram identificados os principios ativos e o tipo de medicamento (referéncia,
genérico ou similar).

Para os principios ativos que apresentaram maior incidéncia de denuncia
com suspeita de ineficicia terapéutica, foi realizado revisdo de literatura em
bases de dados internacionais de literatura especializada. Observando a
pertinéncia de informacgdes sobre polimorfismo e/ou isomeria desses farmacos,
foram consultados na base de dados PubMed, ScienceDirect, Scielo e
ChemWeb. E para complementacdo da pesquisa foram pesquisados sites

especificos de busca na Internet como Scirus e Scholar Google.
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Baseado nas exigéncias das legislagfes vigentes sobre o registro de
medicamentos genérico e similar e considerando que dentre os principais fatores
que podem interferir na biodisponibilidade dos medicamentos estdo o
polimorfismo e a isomeria, estes foram os itens escolhidos para avaliacdo neste
estudo (BRASIL, 2007a; BRASIL, 2007b).

A metodologia pode ser visualizada na Figura 1:

Total de medicamentos analisados jan/2000 a dez/200 8

Y AW

Programas e outros Denlincias
Ineficacia Outras denuincias:
terapéutica - queixas técnicas
- reagOes adversas

N

Resultados Resultados Identificar
Satisfatorios Insatisfatérios ensaios

/ insatisfatorios

. . Tipo de medicamento:
Maiores notlflcagoe_s - referéncia
Identificar possiveis - genérico
agravos a saude - similar
Reviséo de
literatura

Figura 1: Fluxograma
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4 — RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 — Universo amostral

Para entender e contextualizar as dendncias de ineficacia terapéutica foi
necessario entrar em consideracdes sobre o universo amostral, sua incidéncia
ao longo do periodo estudado, os resultados laboratoriais obtidos e seu
percentual de aprovagao.

Reconheceu-se de antemdo que ndo é pretensdo deste trabalho esgotar
todas as fontes e fatores que influenciam nos resultados obtidos. A idéia é trazer
alguns dados quantitativos para uma reflexdo sobre os principais motivos que
influenciam nos resultados obtidos e seus impactos sobre a saude da populacéo.
Dentro do possivel, tentar-se-a apontar nos farmacos mais freqiientes (com
maiores incidéncias) os principais fatores que podem estar relacionados com a
nao determinacdo da fonte de agravo.

No periodo compreendido entre janeiro de 2000 a dezembro de 2008,
2702 medicamentos foram recebidos pelo Departamento de Quimica do INCQS,
sendo que deste total 2338 amostras foram finalizadas (analisadas) e 364
amostras foram canceladas (amostras ndo analisadas). Como ja foi visto na
introducdo deste estudo, a modalidade de andlise fiscal corresponde a rotina da
fiscalizacdo, para apuracdo das fontes de agravo, fortuitas ou eventuais e
compde um dos elementos do conjunto de a¢gbes da Vigilancia Sanitaria (SILVA,
2000). Assim, segundo Bezerra (2000), o cancelamento de uma amostra
submetida a analise prevista em lei configura um grande problema de saude
publica, visto que um elo do ciclo da fiscalizacdo deixara de ser realizado e,
conseqglentemente, medidas preventivas e corretivas cabiveis no ambito da
Vigilancia Sanitaria deixardo de ser tomadas. A questdao mais relevante para a
saude publica é que o cancelamento acarreta na ndo elucidacdo da possivel

fonte de agravo a saude da populacao.
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4.2 — Avaliacao dos dados

Das 2338 amostras analisadas no periodo estudado, 1018 amostras
foram provenientes de programas, o que corresponde a 43,5% do total de
amostras analisadas e 1320 amostras provenientes de denuncias, o que
corresponde a 56,5% do total de amostras analisadas pelo Setor de
Medicamentos do INCQS (Figura 2).

56,5%

O Dendncias: 1320 amostras @ Programas: 1018 amostras

Figura 2. Distribuicdo percentual das denuncias em relacdo ao total de amostras

analisadas no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2008.

A realizagdo de Programas como o de Monitoramento de Genéricos, o de
Monitoramento da Qualidade de Produtos e o da Farméacia Popular faz-se
necessario, pois segundo Silva (2000), Programas de apreensao possibilitam um
diagnéstico de situacdo e alimentam o carater preventivo das acfes de vigilancia
sanitaria.

A realizacdo das analises de medicamentos com denuncias de possiveis
irregularidades feitas por usuarios ou por profissionais de saude sdo importantes
fontes de informacbes, pois sendo elucidadas podem direcionar acbes de
vigilancia sanitaria e evitar danos incalculaveis para a saude dos usuarios
(SILVA, 2000).

A figura 3 representa as amostras provenientes de denuncias em relacao

ao total de amostras avaliadas por ano no periodo em estudo.
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Figura 3. Representacgdo grafica das denuncias por ano.

Podemos observar que no ano de 2003 houve um aumento no numero de
dendncias recebidas pelo INCQS. N&o se conseguiu detectar um motivo
especifico para tal acontecimento, porém, segundo Silva (2000), a apreenséo
por denuncia se restringe ao carater eventual da acdo de fiscalizacdo, assim,
este aumento pode estar relacionado ao fato das denuncias serem oriundas de
uma demanda espontanea (ndo programada) e talvez ai esteja a explicacédo
para a oscilacdo do seu numero através dos anos.

No ano de 2008 observa-se que houve uma diminuicdo no nimero de
medicamentos com denuncias recebidos pelo INCQS. Podem ser feitas algumas
consideracdes para explicar esta diminuicdo como, por exemplo, melhorias na
capacitacao técnica-operacional dos LACENS, que possibilitou o atendimento de
demandas antes encaminhadas ao INCQS. Entretanto, ensaios de maior
complexidade continuam sendo encaminhados para esta Instituicdo.

Do total de 1320 amostras de medicamentos provenientes de denuncias,
329 amostras foram identificadas com suspeita de ineficacia terapéutica, o que
corresponde a 24,9% do total de denuncias (Figura 4). Nao foram incluidas no

grupo de denuncias com suspeita de ineficacia terapéutica as amostras de
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medicamentos com manipulacdo, uma vez que as exigéncias legais para estes
medicamentos diferem daquelas aplicadas aos medicamentos industrializados.

24,9%

75,1%

O Ineficicia Terapéutica: 329 amostras
B Outras dendncias: 991 amostras

Figura 4. Distribuicdo percentual das amostras com suspeita de denuncias de

ineficacia terapéutica.

Queixas técnicas, reacdes adversas e suspeita de falsificacdo foram
outros fatores relacionados as denuncias, além da suspeita de ineficacia
terapéutica, identificadas na Figura 4 como “outras dendncias”.

A descrigédo sobre o motivo da apreenséo contida na ficha de cadastro do
medicamento do Sistema de Gerenciamento de Amostras (SGA) e a descricao
minuciosa através do Termo de Apreensao sobre os fatos apurados na inspecéo
devem acompanhar as amostras apreendidas e orientar a abordagem analitica
para a elucidacdo do problema, a cargo do Laboratério Oficial, segundo afirma
Silva (2000). Porém, durante a verificacdo dos fatores relacionados as denuncias
das amostras em estudo na base de dados do SGA no INCQS, observou-se que
as informacdes para muitas amostras ndo estavam suficientemente descritas,
sendo necessario recorrer aos respectivos processos. Nestes, em alguns casos,
ndo havia registros claros a respeito dos desdobramentos ocorridos, o que
consequentemente dificultou o registro dos fatos no SGA, a elucidagdo do
problema através da abordagem analitica e o levantamento qualitativo e
guantitativo desses dados. Observou-se também que alguns Termos de

Apreensdo simplesmente declaravam ser uma andlise fiscal, ndo constando o
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motivo da apreensdo. Nestes casos, provavelmente a abordagem laboratorial
restringiu-se a verificacdo da conformidade do medicamento frente aos padrdes
farmacopéicos, ndo sendo acionada nenhuma estratégia de investigacao
adicional para dirimir os fatores relacionados as suspeitas de ineficacia
terapéutica.

Como ja foi dito na introducdo deste estudo, sdo varios os fatores de
grande complexidade relacionados as caracteristicas fisico-quimicas dos
farmacos, caracteristicas dos excipientes e alteracbes na tecnologia de
fabricacdo que, se nao estiverem bem controlados durante o desenvolvimento
do produto, podem ter influéncia significativa na biodisponibilidade do principio
ativo, comprometendo a eficacia do medicamento (ANSEL et al., 2000). Isso
pode ser percebido no grande nimero de amostras recebidas pelo INCQS com
suspeita de ineficacia terapéutica.

A Figura 5 representa as amostras das denuncias com suspeita de

ineficacia terapéutica em relacdo ao total de denuncias avaliadas por ano.
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Figura 5. Representacdo grafica das dendncias com suspeita de ineficacia
terapéutica por ano.

Como pode ser visto na Figura 6, dentre as 329 amostras de denuncias
com suspeita de ineficicia terapéutica, 236 amostras foram identificadas com

avaliacdo final satisfatoria, o que corresponde a 71,7% do total, 93 amostras
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tiveram avaliagc&o final insatisfatéria, o que corresponde a 28,3% do total das

denuncias com suspeita de ineficacia terapéutica.

O Avaliac&o final satisfatéria: 236 amostras
B Avaliac&o final insatisfatoria: 93 amostras

Figura 6. Distribuicdo percentual dos resultados satisfatorios e insatisfatorios.

Das 93 amostras com avaliacdo final insatisfatéria, observou-se que 37
amostras foram reprovadas somente no ensaio de andlise de rotulo, teste este
gue ndo avalia a causa da suspeita de ineficacia terapéutica do medicamento,
enquanto que as outras 56 amostras foram reprovadas em ensaios descritos em
farmacopéias como teor, dissolucdo e uniformidade de conteldo, ensaios que
podem ter identificado a causa da suspeita de ineficacia terapéutica do
medicamento.

Como ja foi dito na introducéo, existem varios fatores inerentes a estrutura
guimica do farmaco, relacionados a rota de sintese e caracteristicas
farmacologicas que podem interferir na eficacia do medicamento, entretanto, os
ensaios constantes nas farmacopéias muitas vezes nao sao suficientes para
determinar a fonte de agravo, isso se reflete no alto nimero de amostras
provenientes de denuncias com suspeita de ineficacia terapéutica que
apresentaram avaliacdo final satisfatoria (236 amostras, o que corresponde a
71,7% do total de denuncias).

Percebe-se uma defasagem muito grande entre as descobertas cientificas

e a elaboracdo de normas oficiais, que s6 absorvem o conhecimento muito
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tempo depois. A velocidade de introducdo de novos produtos, novos
coadjuvantes ou novas tecnologias supera os conhecimentos acumulados e
consolidados em atos sanitarios. Desta forma, novas fontes de agravo a saude
precisam ser determinadas e monitoradas, necessitando de normas especificas
(SILVA, 2000).

Além do mais, segundo Bittencourt (1997), a adocdo de farmacopéias
estrangeiras pode trazer grandes problemas, principalmente em relacdo as
matérias-primas que apresentam diferentes especificacdes conforme o pais que
a produz, ou ainda, a ndo recomendacado de ensaios analiticos que ainda séo
essenciais para paises em desenvolvimento, como o Brasil.

Das 236 amostras com avaliagdo final satisfatoria, observou-se que 13%
(31 amostras) refere-se a medicamento referéncia, 15% (35 amostras) a
medicamentos genéricos e 72% (170 amostras) a medicamentos similares
(Figura 7).

Referéncia: 31
13%

Genérico: 35
15%

Similar: 170
72%

@ Similar: 170 m Genérico: 35 0O Referéncia: 31

Figura 7. Tipo de medicamento para as amostras com avaliacao final satisfatoria.
O grande numero de medicamentos similares que tiveram avaliacdo final

satisfatoria pode ser explicado pelo fato destes medicamentos apresentarem, na

maioria das vezes, 0 menor prego e, consequentemente, serem mais adquiridos,
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principalmente por hospitais da rede publica que compram grandes quantidades
através de processos de licitacdo. A Lei n°8.666/1 993, que trata de processos
de licitagcdo dos servicos publicos, define que a aquisicdo de produtos, inclusive
0s medicamentos, seja feita sob concorréncia publica, adquirindo, de modo
geral, o produto de menor preco. Sendo assim, os hospitais publicos tém
adquirido mais medicamentos similares que os outros tipos de medicamentos
(BRASIL, 1993).

A razéo pela qual os medicamentos similares apresentam, na maioria das
vezes, menor preco que os genéricos pode ser explicada pelo fato de que nem
todos, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2008, apresentavam
estudos de biodisponibilidade relativa no momento do registro, estudos que
aumentam o custo do medicamento e que acaba sendo repassado para o
consumidor (CAPUCHO, 2008). Apenas a partir de 2003, com a publicagcdo RDC
n°® 133/2003 (revogada pela RDC n° 17/2007), os medi camentos similares
comecaram a apresentar tal estudo, e por isso, o que se tinha no mercado,
durante o periodo em estudo, eram medicamentos similares que apresentavam
e que ndo apresentavam estudos de biodisponibilidade relativa. Estima-se que
somente a partir de 2008 todos os medicamentos similares comercializados no
Brasil passaram a ter estudos essenciais para a garantia de sua qualidade,
seguranca e eficacia (BRASIL, 2003b; BRASIL, 2007b).

A Tabela 1 apresenta os medicamentos com suspeita de ineficacia
terapéutica que foram aprovados nos ensaios farmacopéicos e sua respectiva
classe terapéutica.

Tabela 1: Medicamentos com denuncia de ineficacia terapéutica analisados no

periodo de 2000 a 2008 que apresentaram resultados satisfatérios.

Principio ativo Quantidade Classe terapéutica
Acido valpréico 4 anticonvulsivante
Amitriptilina 1 antidepressivo
Amoxicilina 5 antibidtico
Anlodipino bensilato 1 anti-hipertensivo
Atenolol 2 anti-hipertensivo
Atracario 1 relaxante muscular
2 antibiético

Benzilpenicilina
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Tabela 1: Medicamentos com denuncia de ineficacia terapéutica analisados no

periodo de 2000a 2008 que apresentaram resultados satisfatérios (continuagao).

Principio ativo Quantidade Classe terapéutica
Bitartarato de Norepinefrina 1 vasoconstritor
Butilbrometo de Escopolamina + . o
Dipirona 1 analgeésico associa¢éo
Calcitriol 1 vitamina D
Captropil 38 anti-hipertensivo
Carbamazepina 15 anticonvulsivante
Cefaclor 1 antibidtico
Cefalexina 4 antibidtico
Cefazolina 1 antibidtico
Ceftriaxona Dissoddica 8 antibiético
Ciprocina 2 antibiético
Ciproterona Acetato 1 atagonista testosterona
Citarabina 1 antineoplasico
Citrato de Fentanila 1 analgésico opidide
Clonazepam 1 benzodiazepinico
Clonidina 1 anti-hipertensivo
14 anestésico local

Cloridrato de Bupivacaina
Cloridrato de Bupivacaina + Glicose
Cloridrato de Cefepima

Cloridrato de Clomipramina
Cloridrato de dopamina

Cloridrato de Etilefrina

Cloridrato de Lidocaina
Cloridrato de Lidocaina 2% - sem vaso
constritor

Cloridrato de Metformina
Cloridrato de Midazolam
Cloridrato de Nalbufina
Cloridrato de Paroxetina
Cloridrato de Prometazina
Cloridrato de Sertralina
Cloridrato de Tramadol
Cloridrato de Vancomicina
Clorpromazina
Clorpropamida

Clozapina

Dexametasona Acetato

Dimeticona
Dipirona + Cafeina + Citrato de
Orfenadrina

P NP RPRPRPDMRPRPNMNNMNRPRPNRPRP RPRPRRPRPRP®O

anestésico local
antibidtico
antidepressivo
vasoconstritor
vasoconstritor
anestésico local

anestésico local

hipoglicemiante oral
benzodiazepinico
analgésico opidide
antidepressivo
anti-histaminico
antidepressivo
analgésico opidide
antibidtico
antipsicotico
hipoglicemiante oral
antipsicotico
antinflamatério esteroidal
antifisético

analgésico associacao
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Tabela 1: Medicamentos com denuncia de ineficacia terapéutica analisados no

periodo de 2000a 2008 que apresentaram resultados satisfatérios (continuagao).

Principio ativo

Quantidade

Classe terapéutica

Dipirona + Mucato de Isometepteno +
Cafeina

Dipirona Sddica

Estradiol

Etinilestradiol + Levonogestrel
Fenitoina

Fenobarbital

Fitomenadiona

Folinato de Calcio

Gestodeno + Etinilestradiol
Glibenclamida

Glicose a 25%

Glicose a 50%

Haloperidol

Heparina Sédica
Hidroclorotiazida

Hioscina + Dipirona
Isotretinoina

Lamotrigina

Levonorgestrel + Etinilestradiol
Lidocaina + Bitartarato de Norepinefrina
Losartan Potassico

L-Tiroxina Sédica

Maleato de Enalapril

Maleato de Midazolam
Medroxiprogesterona Acetato

Medroxiprogesterona Acetato +
Cipionato de estradiol

Meropenem
Mesalazina
Metotrexato
Nifedipino
Nitropusseto Saédico
Ocitocina
Omeprazol
Oxacilina Sédica
Oxcarbazepina
Oxitocina

Penicilina G Potassica

N R PR RPRPRPOWONNRNRRRRRERONER N

[EEN
(o))

P R R R R R R RPRRPRNRE R P ®

analgésico associacao

analgésico
hormdnio reposicao
contraceptivo oral
anticonvulsivante
anticonvulsivante
coagulante
antianémicos
contraceptivo oral
hipoglicemiante oral
solucéo parenteral
solucéo parenteral
antipsicotico
anticoagulante
diurético
analgésico associacéo
retindide
anticonvulsivante
contraceptivo oral
anestésico local
anti-hipertensivo
hormanio tireocideano
anti-hipertensivo
benzodiazepinico
contraceptivo injetavel
contraceptivo oral
antibidtico
antinflamatério intestinal
antineoplasico
antiarritimico
anti-hipertensivo
horménio
antiulceroso
antibidtico
anticonvulsivante
horménio
antibidtico
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Tabela 1: Medicamentos com denuncia de ineficacia terapéutica analisados no

periodo de 2000a 2008 que apresentaram resultados satisfatorios (continuacao).

Principio ativo Quantidade Classe terapéutica
Primaquina 2 antimalarico
Primidona 2 anticonvulsivante
Propranolol 3 antiarritimico
Ribavirina 1 antiviral
Risperidona 2 antipsicotico
Solugéo Diluente para Anforicin B 1 solucao diluente
Somatropina 1 horménio de crescimento
Sulfato de Amicacina 1 antibiético

Tireoidina + Bisacodil + Sais Biliares + Fucus

Vesiculares 1 hormdnio associacédo
Tobramicina 1 antibiético
Topiramato 1 anticonvulsivante
Valproato de Sédio 1 anticonvulsivante
Varfarina Sédica 2 anticoagulante oral
Vibramicina 1 antibiético
Total 236

Fonte: KOROLKOVAS, 2005; GOODMAN & GILMAN'’S, 200SfTHE MERCK INDEX, 2006;
MARTINDALE, 2009; ANVISA, 2009.

4.3 — Principios ativos de maior incidéncia

Dentre os farmacos notificados por suspeita de ineficacia terapéutica e
aprovados, 0s quatro principios ativos que apresentaram maiores registros foram
captopril, maleato de enalapril, carbamazepina e cloridrato de bupivacaina
(Tabela 1). Todos estes constam na literatura como farmacos que podem
apresentar polimorfos ou pseudopolimorfismos. Além disso, captopril, maleato
de enalapril, e cloridrato de bupivacaina apresentam quiralidade (BRANDAO,
2006; COELHO, 2001; EYJOLFSSON, 2002; BARREIRO, 1997; NAIR et al.,
2002; LACASSIE, COLUMB, 2003; GIRON, 1995).
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4.3. 1 — Captopril
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Fonte: BRITISH, 2009.

O captopril € um farmaco muito empregado no tratamento da hipertenséo,
e conforme sua caracteristica fisico-quimica descrita no Index Merck (2006),
exibe polimorfismo. Sua forma mais estavel apresenta ponto de fuséo a 106<C,
enquanto que a forma instavel apresenta ponto de fusdo a 86C. Deste modo,
conhecendo o ponto de fusdo € possivel caracterizar a forma polimorfica mais
estavel (BRANDAO, 2006).

Esse farmaco apresenta em sua estrutura dois carbonos assimétricos. E
composto por um aminoacido natural, a prolina, e um atomo de enxofre. O
captopril € vendido em sua forma opticamente pura, mas para isso, a fabricacéo
do captopril necessita de cuidados especiais no sentido de garantir que somente

0 estereoisdmero responsavel pela atividade seja obtido (COELHO, 2001).

4.3.2 — Maleato de enalapril

o,
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Fonte: BRITISH, 2009.

COzH

O enalapril, administrado sob a forma de maleato de enalapril, € um
farmaco utilizado no tratamento da hipertensdo e também em casos de
insuficiéncia cardiaca cronica (BARREIRO, 1997).

Conhece-se a existéncia das formas polimorficas | e 1l do maleato de
enalapril. Apesar das duas formas polimorficas apresentarem caracteristicas

similares como ponto de fuséo e solubilidade, Eyjolfsson (2002) comprovou que
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a forma denominada Il € mais instavel quimicamente e mais susceptivel a
formacao do produto de degradacéo dicetopiperazina.
O maleato de enalapril, assim como o captopril, € comercializado em sua

forma enantiomericamente pura (BARREIRO, 1997).

4.3.3 — Carbamazepina

Jr{,;3\ru’jﬁ‘“ul-n
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Fonte: BRITISH, 2009.

A carbamazepina € um anticonvulsivante comumente utilizado na
terapéutica. Apresenta alta permeabilidade intestinal e baixa solubilidade em
agua, caracteristicas da classe Il da classificacdo biofarmacéutica; desta forma
sua biodisponibilidade é limitada pela sua solubilidade (NAIR et al., 2002).

A carbamazepina apresenta quatro tipos diferentes de formas cristalinas,
sendo trés formas anidras e uma forma hidratada. O polimorfo padronizado pela
Farmacopéia Americana é o correspondente a forma mais estavel em
temperatura ambiente (USP 32, 2009), mas é preciso estar ciente da
possibilidade de transformacfes polimoérficas durante a fabricacdo e
armazenamento do medicamento, que neste caso, pode afetar a sua
biodisponibilidade (OTSUKA, 1997).
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4.3.4 — Cloridrato de Bupivacaina

CH
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Fonte: BRITISH, 2009.

O cloridrato de bupivacaina € um anastésico local que é usado como
mistura racémica. Esse farmaco apresenta em sua estrutura um carbono
assimétrico, apresentando assim, dois isbmeros, a dextrobupivacaina (R (+)
BVC) e a levobupivacaina (S (-) BVC), com comportamentos farmacolégicos
independentes em decorréncia da estereosseletividade (BRAGA, 2009).

Ambos os isbmeros possuem atividade anestésica local, porém estudos
demonstraram que a R (+) BVC é responsavel pela cardiotoxicidade da
bupivacaina racémica. Ja a S (-) BVC, quando comparada a bupivacaina
racémica, € menos cardiotéxica (BRAGA, 2009). Segundo Lacassie e Columb
(2003), a S (-) BVC possui menor poténcia quando comparada a bupivacaina
racémica.

O método farmacopéico utilizado para analise deste farmaco no INCQS é
0 método da Farmacopéia Americana, que no ensaio de teor verifica o total de
isdmeros em solucdo, ndo havendo separacdo e quantificacdo de cada isdmero
individualmente (USP 32, 2009).

Pesquisas sobre estereosseletividade levaram ao desenvolvimento de
novas rotas de sintese, permitindo novas formulacdes de bupivacaina contendo
25% do isbmero R (+) e 75% do isdmero S (-), melhorando o perfil anestésico do
farmaco em relacéo ao isbmero S (-) e aumentando a margem de seguranga em
relacdo a bupivacaina racémica (SIMONETTI, 2006; BRAGA, 2009). Portanto,
faz-se necessario o desenvolvimento de métodos para quantificar os teores de
cada isbmero presente no produto.

Segundo Giron (1995), o cloridrato de bupivacaina em sua forma

cristalina apresenta polimorfismo. Como este fendmeno s6 ocorre no estado
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sélido da matéria, existe a tendéncia de se pensar que o seu estudo s6 é
importante para as formas farmacéuticas solidas e as suspensées. Entretanto, o
polimorfismo pode interferir em todas as formas farmacéuticas.

O caso do medicamento Norvir exemplifica bem este fato. O laboratorio
Abbott identificou apenas uma forma cristalina do ritonavir (principio ativo do
Norvir) durante o desenvolvimento deste medicamento. Devido a baixa
solubilidade do ritonavir, definiu-se que o medicamento seria uma solucédo da
forma cristalina obtida (chamada atualmente de polimorfo I), em uma capsula
gelatinosa mole. O medicamento comecou a ser comercializado em 1996, e dois
anos mais tarde, varios lotes de Norvir foram reprovados no teste de dissolugéo.
Este fato provocou a remocdo do produto do mercado até 1999, quando o
problema foi resolvido (CHEMBURKAR, 2000).

O motivo da diminuicdo da dissolucdo foi uma segunda forma cristalina
do ritonavir (chamada de polimorfo 1), que ndo foi identificada durante o
desenvolvimento. Este segundo polimorfo possui uma solubilidade quase seis
vezes menor que o polimorfo I em solugdes hidroetandlicas. Estudos realizados
apos a identificacdo do problema sugeriram que o aparecimento do polimorfo Il
foi favorecido por uma nucleacdo heterogénea com uma substancia relacionada
(CHEMBURKAR, 2000).

A avaliacdo do impacto do polimorfismo esta se consolidando no setor
farmacéutico quando o produto é uma forma farmacéutica solida. Mas,
infelizmente, esta avaliagdo ainda ndo é rotina para outras formas farmacéuticas
existentes. Portanto, para reduzir a possibilidade de acontecerem novos casos
de desvios de qualidade nas formas farmacéuticas néo solidas, faz-se

necessario que estudos sejam realizados quanto ao polimorfismo de farmacos.
4.4 — Registro de medicamentos
No momento do registro de medicamentos genéricos, 0 peticionario pode

apresentar até trés fabricantes do farmaco com o qual pretende produzir o

medicamento. Em relacdo ao medicamento similar, a legislacdo ndo determina
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quantos fabricantes do farmaco o peticionario pode apresentar (BRASIL, 2007a;
BRASIL, 2007b).

Tanto para o0 medicamento genérico quanto para o similar, o peticionario
do registro deve apresentar os principais contaminantes do(s) farmaco(s), seus
limites e quantificacdo, além dos teores de estereoisdmeros e determinagédo dos
polimorfos, quando aplicavel. No entanto, o0s estudos de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia / biodisponibilidade relativa sao realizados com
apenas um fabricante do farmaco do medicamento (BRASIL, 2007a; BRASIL,
2007b).

O perfil de dissolucéo faz parte da documentacdo complementar exigida
para os medicamentos, no caso da apresentacdo de mais de um fabricante do(s)
farmaco(s), que nao foram submetidos aos estudos de Equivaléncia
Farmacéutica e/ou Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia, conforme
preconiza as legislacbes vigentes (BRASIL, 2007a; BRASIL, 2007b). Mas
segundo Gasparotto (2005), este ensaio ainda nao é suficiente para prever uma
possivel alteracdo na biodisponibilidade, considerando que o(s) farmaco(s)
pode(m) apresentar diferentes isbmeros e/ou diferentes polimorfos que néo séo
adequadamente identificados pelos ensaios farmacopéicos atuais.

Assim como os estudos da matéria-prima sado importantes para se obter
um medicamento eficaz e seguro, sdo também importantes os estudos sobre os
diferentes isbmeros e o comportamento polimorfico dos farmacos no produto
acabado. Como ja citado por varios autores, além da rota de sintese, podem
ocorrer alteracdes fisico-quimicas no farmaco durante o processo de producéo e
armazenamento do medicamento que consequentemente poderdo interferir na
qualidade do produto acabado (VIPPAGUNTA et al., 2001; ANSEL et al., 2000).
Entretanto, esses estudos ndo sdo exigidos para o produto acabado no ato do
registro e 0s ensaios presentes nas farmacopéias nem sempre sao suficientes
para identificar possiveis modificacbes que podem ocorrer com o farmaco,

impossibilitando, muitas vezes uma avaliagdo adequada no produto final.
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5 — CONCLUSOES

Durante o desenvolvimento deste estudo, foi observado que as fichas de
cadastro dos medicamentos no SGA e os termos de apreensao sobre os fatos
apurados na inspec¢do nao apresentam dados suficientes para a conducédo das
analises de denuncias pelo laboratorio analitico, o que dificulta a investigacéo
laboratorial. Faz-se importante que treinamentos regulares sejam realizados
para os profissionais do INCQS que alimentam os dados no SGA e para 0s
profissionais das Vigilancias Sanitérias que fazem a apreenséo investigativa.

No Relatério de Producdo para registro de medicamento genérico e
similar junto a ANVISA, o peticionario do registro deve apresentar informacfes
sobre provavel influéncia de polimorfos e propor¢cdes de estereoisémeros do
farmaco. Mas em nenhum momento, a legislacdo define claramente os critérios
de andlise que devem ser seguidos. Percebe-se que ha de se aperfeicoar os
mecanismos de regulacdo de modo a prevenir riscos a saude da populacgéo.

No periodo em estudo, 1320 amostras de medicamentos (56,5%) foram
provenientes de dendncias, sendo 329 (24,9%) identificadas com suspeita de
ineficacia terapéutica. Destas, 236 amostras (71,7%) obtiveram avaliacdo final
satisfatoria. Dentre estas, 0s quatro principios ativos que apresentaram maior
incidéncia foram captopril, maleato de enalapril, carbamazepina e cloridrato de
bupivacaina. Todos constam na literatura como farmacos que podem apresentar
polimorfos ou pseudopolimorfos. Além disso, captopril, maleato de enalapril e
cloridrato de bupivacaina apresentam quiralidade. Entretanto, os ensaios
presentes nas farmacopéias nem sempre consideram as possiveis modificacdes
que podem ocorrer com o farmaco, impossibilitando uma avaliacdo adequada no
produto final. Assim, faz-se necessario o desenvolvimento de métodos analiticos
para avaliacdo dos teores dos estereoisébmeros e determinagdo de provaveis
polimorfos para farmacos em que estas caracteristicas possam comprometer a
efichcia e seguranca do produto. Cabe ao INCQS, como laboratério de

referéncia nacional, o esfor¢o analitico no sentido de elucidar estes casos.
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6 — PERSPECTIVAS

v Sugerir que treinamentos sejam realizados para os profissionais do
INCQS que alimentam os dados no SGA e para os profissionais das Vigilancias

Sanitarias que fazem a apreensao investigativa.

4 Desenvolver métodos analiticos para avaliacdo dos teores dos
estereoisdmeros e determinacdo de provaveis polimorfos para farmacos em que

estas caracteristicas possam comprometer a eficacia e seguranga do produto.

v Desenvolver e validar um método analitico para avaliagdo dos teores dos
estereoisdmeros da solucao injetavel de cloridrato de bupivacaina, trabalho este
a ser realizado como parte dos requisitos para obtencdo do grau de mestre em

Vigilancia Sanitaria oferecido pelo INCQS.
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