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RESUMO

As boas praticas de fabricagdo de medicamentos estabelecem as condicdes
minimas necessarias para garantir e alcancar a qualidade de um produto
farmacéutico. Medicamentos falsificados ou contrabandeados ndo apresentam
necessariamente controle por parte de um o6rgdo regulador e fiscalizador, ndo
podendo assim, garantir a seguranca e eficacia destes produtos. Os principais
medicamentos falsificados e apreendidos pela policia federal sdo 0os que possuem
em sua composicdo um inibidor da fosfodiesterase V, sendo o citrato de sildenafila o
principal exemplo de farmaco desta classe. Medicamentos ilicitos podem conter
alteragcbes e adulteracbes, com ingredientes em excesso ou quantidades
insuficiente, misturas de substancias toéxicas, prejudiciais ou inativas. Apesar de nao
possuir monografia farmacopeica nacional para as analises de qualidade do citrato
de sildenafila, varios estudos de validacdo de metodologia analitica foram
publicados, sendo possivel observar entre eles, que o principal método de escolha é
a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). O objetivo deste estudo foi avaliar
a qualidade de 4 lotes de comprimidos contendo citrato de sildenafila 50 mg
comercializados de forma ilicita utilizando o cromatografo liquido de alta eficiéncia
para determinacdo do teor e identificacdo da substancia ativa e uniformidade de
doses unitarias. As condi¢cdes cromatograficas estabelecidas para o método foram:
coluna C18 (3,9 mm x 300 mm; 10 um), dectector UV em 240 nm, fase moével
contendo acetato de amoénio e acetonitrila (1:1 v/v), vazdo de 1,0 mL/min, solucéo
amostra e padrdao na concentracdo de 0,1 mg/mL. Os resultados obtidos tiveram a
aprovacdo das amostras analisadas nos quesitos avaliados, porém este caso
isolado ndo certifica a qualidade para todos os medicamentos ilicitos contendo

citrato de sildenafila.

Palavras chave: citrato de sildenafila, medicamento ilicito, controle de qualidade.



ABSTRACT

Good practice for manufacturing drugs establish the minimal conditions necessary to
ensure and achieve quality of pharmaceutical products. Fake and smuggled drugs
are not necessarily controlled by regulating and supervising institutes, not being able
this way to ensure security and effectiveness of these products. The main fake drugs,
seized by the federal police, are those which contain an inhibitor of V
phosphodiesterase in their composition, being sildenafil citrate the main example of
pharmaco of this group. llegal drugs may contain alterations and falsifications with
too much ingredients or insufficient amounts, mixtures of toxic , harmful or inactive
substances. Despite the fact of not possesing a national pharmacy monograph for
analizing the quality of sildenafil citrate, several studies of validation of analitical
methodology were published, being possible observed that the main method selected
among them is the high performance liquid chromatography (HPLC). The purpose of
this study was to measure the quality of 4 parts of pills containing sildenafil citrate 50
mg, sold ilegally, using the high performance liquid chromatography to determinate
the content and identify the active substance and uniformity of unit dose. The
chromatographic conditions for the method were: column C18 (3,9mm x 300mm;10
um), UV detector in 240nm, mobile phase containing ammonia acetate and
acetonitrile (1:1 v/v), flow rate 1,0 mL/min, sample solution and standard at
concentration of 0,1mg/ml. The results were aproved by the samples analized in the
assessed parameters, however this isolated case does not certificate for all ilegal

drugs containing sildenafil citrate.

Keywords: sildenafil citrate, illicit drugs, control quality.
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INTRODUCAO

No processo industrial de produtos farmacéuticos, a qualidade é um fator
fundamental e de suma importancia, uma vez que qualquer falha nela pode resultar
em graves danos a saude da populacéo, podendo levar individuos a morte.

Visando esta qualidade as industrias utilizam ferramentas regulatérias, como as
Boas Praticas de Fabricacdo (BPF). Segundo Pereira e Barroco (2004), define-se
BPF como um conjunto de normas obrigatérias que estabelecem e padronizam
procedimentos e conceitos de boa qualidade para produtos, processos e Sservigos,
visando atender aos padrbes minimos estabelecidos por 6rgdos reguladores
governamentais nacionais e internacionais, cuja obrigacéo é zelar pelo bem-estar da
sociedade.

Parte integrante as BPF estad o controle de qualidade, que pode ser definido
como o0 conjunto de operacdes (programacao, coordenacdo e execugdo) com o
objetivo de verificar e assegurar que os produtos estejam dentro dos padrdes de
qualidade exigidos. Ou seja, ele diz respeito a um conjunto de normas cuja
implementagdo sugere a obrigacdo de um empenho organizado a fim de evitar ou
eliminar erros em cada uma das fases da produgcéo (ROCHA; GALENDE, 2014).

Para medicamentos falsificados, as boas praticas e o controle de processo nao
sao obrigatdérios, isto por que, a fabricacdo destes produtos ocorre geralmente em
locais clandestinos sem registro e fiscalizacdo. Varios sdo os erros que podem ser
decorrentes desta falta de controle de qualidade no produto farmacéutico, como, por
exemplo, a reducdo ou o0 excesso de principio ativo na formulacdo; medicamentos
sem qualquer principio ativo, ou ainda a presenca de substancias que nao a
especificada; modificacdes no rétulo e na embalagem; transporte inadequado do
medicamento; entre outros.

No Brasil, os principais medicamentos falsificados apreendidos pela policia
federal sé@o os inibilidores da fosfodiesterase V, que sdo medicamentos utilizados em
problemas com a funcéo erétil, entre eles estdo o citrato de sildenafila (Viagra®),
vardenafila (Levitra®) e a tadalafila (Cialis®), com indice de 70% das apreensdes de
janeiro de 2007 a dezembro de 2009 (AMES e SOUZA, 2012).

Andlises de medicamentos apreendidos apresentaram amostras sem principio
ativo, com principios ativos diferentes dos referidos, além de substancias analogas a

investigada (ORTIZ et al., 2013). Da mesma forma, o doseamento de medicamentos
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falsificados demonstraram valores alarmantes, apresentando valores de 30% a 50%
do principio ativo em relacdo a dosagem declarada no rotulo do produto
(CAMPBELL et al., 2012).

Para este estudo, foram selecionados medicamentos contendo citrato de
sildenafila, este farmaco é um potente inibidor seletivo da fosfodiesterase tipo V
(PDE5), que atua na erecdo peniana.

Este medicamento ainda ndo possui monografia farmacopeica nacional, porém
varios estudos de validacdo de metodologia analitica foram publicados, sendo
possivel observar entre eles, que o principal método de escolha é a cromatografia
liguida de alta eficiéncia (CLAE).

A utilizacdo de medicamentos falsificados ja se tornou um problema global de
saude publica, sendo que o consumidor muitas vezes ndo percebe os maleficios que
este tipo de medicamento pode |Ihe causar. Assim, estudos sobre o assunto sdo

importantes e devem servir para orientacdo e conscientizagao da populacéo.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a qualidade de comprimidos de citrato de sildenafila comercializados de

forma ilicita.

2.2 Objetivo Especifico

. Analisar as caracteristicas qualitativas e quantitativas dos comprimidos quanto:
0 ao doseamento;
0 aidentificagéao;
o auniformidade de doses unitérias.



3 BASES TEORICAS

3.1 Medicamento

O tratamento de doencas por meio de drogas parte da antiguidade, sendo que
os primeiros remédios foram de origem natural, extraidos principalmente de plantas,
com estruturas quimicas ainda desconhecidas. Os antigos chineses, hindus, maias e
povos do Mediterraneo, ja conheciam o emprego terapéutico de certas plantas e de
alguns minerais (KOROLKOVAS, 1988).

Por definicgdo, o0s medicamentos sao denominados como produtos
farmacéuticos utilizados de forma curativa, profilatica, de controle, e para diagnostico
de doencas, que possuem prioritariamente uma ou mais substancias denominadas
de principio ativo, podendo ainda, conter adjuvantes ou veiculos, auxiliares de
formulagdo, que devem ser inertes, ou seja, ndo devem possuir atividade biologica
(MENDOZA, 2008).

Existem varias formas de apresentacdo dos medicamentos, como por exemplo,
capsulas, comprimidos, granulados, pos, pastilhas, supositérios, solugcdo, emulsao,
suspenséao e pomadas (BRASIL, 2011; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Para que o medicamento possa ser comercializado trés sdo as caracteristicas
fundamentais a ele previstas: ser seguro, eficaz e de qualidade. A seguranca refere-
se a niveis aceitaveis de toxicidade, quando utilizado de forma correta, dificilmente
causando efeitos toxicos e sendo incapaz de apresentar uma ameaca. A eficacia
indica uma resposta terapéutica significativa em relacdo aos objetivos pretendidos, e
a qualidade visa o cumprimento das especificacbes e das normas técnicas do
processo produtivo desde a aquisicdo da matéria-prima e insumos farmacéuticos até
0 transporte, armazenamento e o0 posterior acompanhamento no mercado
(MENDOZA, 2008).

3.2 Controle de Qualidade dos Medicamentos e Boas P raticas de Fabricacao

Um conceito simples para qualidade pode ser dado, como um conjunto de
atributos que se deseja para um determinado produto. Tendo, a satisfacdo das
expectativas do cliente e os aspectos técnicos de performance legalmente exigidos,

como os dois fatores determinantes (GIL, 2010). A busca pela qualidade consiste no
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esforco organizado da empresa para projetar (idealizar), produzir, manter e
assegurar as caracteristicas desejadas e especificadas em cada unidade de produto
distribuido para a comercializacdo (PINTO; KANEKO; OHARA, 2003).

Em relacdo aos medicamentos, algumas adequacdes sao inerentes as
caracteristicas de qualidade, e sao elas: os aspectos tecnoldgicos, como por
exemplo, a dureza e a dissolucdo; aspectos psicoldgicos, como a aceitabilidade das
caracteristicas organolépticas; aspectos relacionados ao tempo, como a
confiabilidade e manutencéo; aspectos contratuais, como as propostas de qualidade
e éticos, como honestidade nos servigos (PINTO; KANEKO; OHARA, 2003).

As industrias tém como principal ferramenta para a obtencdo e manutencdo
desta qualidade as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) que sdo um conjunto de
acOes, previamente estabelecidas e revisadas com normas que buscam 0 processo
produtivo adequado, com o objetivo de evitar confusdes, erros ou quaisquer outros
fatores que possam tornar o produto inadequado para o consumo (LEAL, 2012;
BRASIL, 2003a). De forma mais especifica, a RDC 210 define as BPF como “o que
assegura que os produtos sdo consistentemente produzidos e controlados, com
padroes de qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido pelo registro”.
(BRASIL, 2003a).

Esta resolucdo determina os processos de fabricagdo, que devem ser
claramente definidos e sistematicamente revisados; as etapas criticas do processo
produtivo que devem ser validadas; que as areas de producdo devem ser providas
de toda infraestrutura necessaria com pessoal treinado e qualificado; com registro
das etapas de producgdo, que possibilitem fécil rastreamento e a investigacdo de
quaisquer desvios; além de sistemas de atendimento de reclamacbes pds-venda
(GIL, 2010).

As Boas Préaticas de Fabricacdo regulam todas as etapas do processo
produtivo, incluindo os procedimentos estabelecidos para higiene pessoal dos
operadores, organizacdo dos edificios e instalacbes, processos de operagcao e
instalacdo, equipamentos e utensilios, limpeza e sanitizacdo, armazenamento e
distribuicdo, controle de pragas e vetores e no controle e garantia da qualidade
(SILVA; CORREIA, 2009).

Segundo a RDC N° 17 de 2010, “O Controle de Qualidade é parte das Boas
Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, cujas atividades envolvidas séao

amostragem, especificacdes, ensaios, procedimentos de organizacao,
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documentacéo e liberacdo que asseguram que 0S ensaios necessarios e relevantes
sejam executados e que 0s materiais ndo sejam liberados para uso, nem o0s
produtos liberados para venda ou fornecimento, até que a qualidade dos mesmos
seja julgada satisfatoria, tendo independéncia em relacdo a producéao” (BRASIL,
2010a).

Assim, o controle de qualidade trata-se de um sistema preventivo, com 0
controle das condi¢cdes de trabalho, visando antecipar os problemas e possiveis
falhas do processo de producéo. Buscando identificar rapidamente qualquer desvio
de qualidade adotando as ac¢bes corretivas adequadas, ndo permitindo assim, a
fabricacdo de produtos fora das especificacdes recomendadas (LEAL, 2012; SILVA;
CORREIA, 2009).

O controle de qualidade dentro da industria farmacéutica tem ainda outras
atribuicbes como: estabelecer, validar e implementar seus procedimentos, manter e
armazenar os padrdoes de referéncia das substancias ativas utilizadas, avaliar os
produtos acabados considerando fatores relevantes como as condicbes de
producao, os resultados do controle em processo, os documentos de fabricacédo, o
cumprimento das especificagdes do produto, o exame das embalagens e investigar
as reclamacgbes de qualidade e do monitoramento ambiental (PINTO, KANEKO;
OHARA, 2003).

Os ensaios realizados pelo controle de qualidade de medicamentos podem ser
divididos em métodos quantitativos e qualitativos. Os métodos quantitativos visam a
quantificacdo de dados, fatos ou opinides, utilizando-se de recursos estatisticos, tais
como média, percentagem, moda, desvio padrdo e mediana, para a expressao de
seus resultados. Ja a pesquisa qualitativa apresenta um carater exploratério, ou
seja, busca o desenvolvimento de conceitos, ideias e entendimentos a partir de
padrdes encontrados (DALFOVO; LANA; SILVEIRA, 2008).

Os ensaios quali e quantitativos podem ser divididos em classicos, e
instrumentais. Os métodos classicos, ou fisicos e quimicos sado baseados em
reacoes de grupos funcionais importantes de insumos farmacéuticos, estes nao sao
confirmatorios, mas sim eliminatérios. Ja os métodos instrumentais sdo baseados
em espectros, cromatogramas ou outras medidas diretas de propriedades fisico-
quimicas, sdo normalmente sensiveis e reprodutiveis, e em geral, confirmatérios
(GIL, 2010).
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Segundo a RDC 899 de 2003 a analise qualitativa precisa utilizar-se de
métodos com capacidade de selecdo entre o composto de interesse e as outras
estruturas que podem estar presentes na amostra. Sendo o resultado confiavel
quando confirmado a obtencdo de resultados positivos em amostras contendo o
farmaco, comparativamente com resultados negativos obtidos com amostras que
ndo contém o farmaco, mas compostos estruturalmente semelhantes (BRASIL,
2003b).

Ja os ensaios quantitativos do controle de qualidade de medicamentos, sao
aqueles utilizados com o objetivo de estabelecer a concentragdo de componentes
essenciais, ou impurezas de uma determinada amostra (GIL, 2010).

Para garantir o atendimento aos requisitos qualitativos e quantitativos de
qualidade na producdo de medicamentos algumas especificacdes sdo fundamentais
e devem ser devidamente autorizadas, como por exemplo, 0s ensaios de
identificacdo, teor, pureza e qualidade das matérias-primas, dos produtos
intermediarios e também dos produtos acabados e materiais de embalagem (GIL,
2010).

Em relagdo aos métodos utilizados para eles sdo bastante variaveis, e
dependem da realidade econdmica do local. Métodos como volumentria, titulacdes
potenciométricas, espectrofotometria no UV-visivel sdo aceitos em determinadas
farmacopeias. Entretanto, as multinacionais farmacéuticas e a farmacopeia
americana adotam meétodos cromatograficos, como oficiais. De forma geral,
independente do método utilizado, os ensaios de devem ser especificos e
confidveis, de baixo custo e de facil realizagdo. A validade de um ensaio €&
basicamente dependente da sua especificidade ou seletividade (GIL, 2010).

Segundo a Farmacopeia Brasileira, nem todos os métodos apresentam a
confianca significativa em seus resultados, porém, alguns podem ser considerados
conclusivos e sdo aqueles que utilizam, infravermelho; espectrofotometria com
absorcdo especifica e a cromatografia liquido de alta eficiéncia acoplada a
espectrofotometria.

As técnicas cromatograficas de analise estdo entre as principais técnicas de
separacdo, especialmente na analise de substancias presentes em matrizes
complexas, tais como fluidos biolégicos, produtos naturais e farmacéuticos,

sedimentos de rio entre outras, isto se deve, principalmente, a sua capacidade de
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separacdo dos componentes presentes nas misturas em funcdo da eficiéncia e do
poder de resolucdo das colunas modernas (LANCAS, 2009).

A cromatografia liqguida de alta eficiéncia tem sua aplicacdo considerada
indispensavel em varios laboratorios. Ela utiliza equipamentos sofisticados que
podem ser totalmente automatizados. Neste método s&o utilizadas pequenas
colunas, nas quais uma fase movel liquida elui sobre a fase estacionaria que esta
em seu interior, sendo esta formada de materiais especialmente preparados;
emprega-se alta pressdo na separacdo dos componentes da amostra sendo capaz
de completar a anélise em alguns minutos (COLLINS, 1997).

Na CLAE a fase mével deve ser um solvente que dissolva a amostra sem que
qualquer interacdo quimica ocorra entre ambas. A fase estacionaria dever ser
compativel com o detector, possuindo polaridade adequada para permitir a
separacdo adequada dos componentes da amostra. J& a coluna cromatogréfica
deve ser confeccionada de material inerte e que resista a altas pressdées. Por fim os
detectores devem apresentar ampla faixa de aplicacéo, sendo que os mais utilizados
sao os espectrais. O resultado desta analise se da em forma de cromatograma, uma
espécie de gréafico caracteristico (perfil cromatogréafico) devido aos diferentes tempos
de retencéo e intensidades de absorcdo de seus constituintes, em que a proporgao
entre os seus componentes deve ser constante (PERES, 2002).

A técnica da CLAE pode ser de fase normal, ou fase reversa, de acordo com
Tonhi e colaboradores (2002), os sistemas em fase reversa consistem de uma fase
estacionaria de menor polaridade e uma fase moével de maior polaridade, e
apresentam diversas vantagens por permitir o uso de solventes relativamente menos
toxicos e de menor custo, como metanol e agua. Entre os méritos mais importantes
desta fase incluem a disponibilidade das fases estacionarias estaveis de muitos tipos
diferentes, rapido equilibrio da coluna ap6s a mudanca da fase mével, facilidade de
empregar eluicdo por gradiente, maior rapidez em andlises e boa reprodutibilidade
das respostas. Enquanto a CLAE em fase normal tém as polaridades invertidas, o
que permite a separacao de solutos de diferentes polaridades, massas molares e

funcionalidades quimicas.
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3.3 Medicamentos llicitos

Fazendo jus a importancia da qualidade do medicamento, o Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria (SNVS) regula e fiscaliza toda a cadeia de fornecimento de
medicamentos, desde a fabricacdo até a dispensacdo ao paciente, sendo que
somente empresas autorizadas podem exercer atividades relacionadas a
medicamentos, e suas transacdes devem ocorrer somente com produtos
devidamente registrados e com comprovacado da procedéncia, por meio de nota
fiscal (BRASIL, 2010Db).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude o medicamento falsificado trata-se
de um produto embalado e rotulado indevidamente, com intuito deliberado e
fraudulento, em que nao se respeita sua fonte ou identidade, podendo conter altera-
¢cOes e adulteracdes, com ingredientes em excesso ou quantidades insuficiente,
misturas aleatdrias de substancias toxicas, prejudiciais ou inativas, podendo
contribuir para resisténcia microbiana ou até a morte do individuo. Ao contrario de
medicamentos com qualidade inferior por erros na producdo, o medicamento
falsificado € produzido com o propésito de enganar.

A venda de produtos pirateados € uma maneira de o crime organizado obter lu-
cro facil, pois como ndo se faz necessario o uso da violéncia para a obtencédo de
seus dividendos, ndo ha a geracdo de grandes alardes aos 6rgéos fiscalizadores, e
com os lucros obtidos eles podem investir em suas atividades mais violentas, como
o tréfico e o contrabando de armas. Porém falsificacdo de medicamentos é um crime
hediondo, com pena de prisdo de até 15 anos (NARDELLI et al., 2006).

Segundo Nardelli et al., (2006), a industria da pirataria € a mais rentavel do
mundo, movimentando por ano em torno de US$ 522 bilhdes, de acordo com
estimativa da Policia Criminal Internacional (Interpol), sendo que boa parte destes
lucros provém da venda de medicamentos falsificados.

Em 2014, foram apreendidos cerca de 115 mil unidades de medicamentos
falsos e contrabandeados, 271 mil caixas de medicamentos controlados e 348
toneladas de medicamentos fitoterdpicos sem registro na ANVISA, nhuma operacéo
em que foram inspecionado um total de 2.200 locais de vendas de medicamentos,
sendo que 853 (38,72%) deles foram interditados. Dentre os medicamentos
apreendidos, destaca-se a de medicamentos para o tratamento da disfuncao erétil

(Cialis® e Viagra®), com 78% das apreensdes. Também foram apreendidos
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anabolizantes, medicamentos para o tratamento da AIDS e cancer. Nao foi
constatado a presenca do farmacéutico responsavel em quase 90% das farmacias e
drogarias nas quais ocorreram as infracdes criminais, eles apenas assinavam como
responsaveis técnicos (HURTADO e LASMAR, 2014; AMES e SOUZA, 2012).

No Brasil, o0 nimero de medicamentos falsificados encaminhados a pericia
aumentou mais de 200 % entre janeiro de 2007 e dezembro de 2009 (AMES e
SOUZA, 2012). Sendo que, dos medicamentos declarados falsos pelo Departamento
de Policia Federal (DPF), 69% pertenciam a classe dos inibidores seletivos da
fosfodiesterase 5 (Cialis e Viagra), seguidos por 26% de esteroides anabolizantes
(Durateston®, Hemogenin®, Deca Durabolin®) e 3,5% dos inibidores das
prostaglandinas (Cytotec®) (HURTADO e LASMAR, 2014; AMES e SOUZA, 2012).

Além da falsificacdo, a pirataria atua em outra vertente: o contrabando, ao
adentrar ilegalmente no pais, tais medicamentos assumem a nhatureza de
contrabando. A entrada de substancias contrabandeadas no Brasil ocorre,
principalmente, por dois estados: Parana e Mato Grosso do Sul, regides que fazem
divisa com o Paraguai (NARDELLI et al., 2006). Dentre os estados brasileiros, os
locais com as maiores apreensfes de medicamentos falsificados encontram-se
Parana, Sao Paulo e Santa Catarina, apresentando respectivamente 50%, 16,6% e
6,2% (HURTADO; LASMAR, 2014). De forma geral, as regides Sul e Sudeste sao as
que apresentaram o maior numero de especialidades farmacéuticas inauténticas
apreendidas no periodo de 2007 a 2010, sendo que a regido Sul representou 35,6%
das apreensdes totais em 2007, aumentando para 63,0% em 2008 e 2009 e
chegando a 70,3% em 2010 (AMES; SOUZA, 2012). Porém acgfes ja foram
realizadas nos 27 estados do pais e em todos foram encontrados problemas
(HURTADO; LASMAR, 2014).

A apreensdo normalmente se d& de forma conjunta entre medicamentos
contrabandeados e falsos. Sendo que em 49% das apreensdes, 0s produtos foram
fabricados pela industria paraguaia, demonstrando assim, que a grande maioria dos
produtos falsos sdo produzidos no exterior e adentram no pais por meio da fronteira
(HURTADO; LASMAR, 2014; AMES; SOUZA, 2012; NARDELLI et al., 2006).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude a falsificacdo de medicamentos é
mais significativa em paises com sistemas judiciais frageis, fraudulentos e com

menor fiscalizacdo como em paises Africanos, Asia e América Latina comparados
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aos paises industrializados como Australia, Canada, Nova Zelandia e Estados
Unidos onde a incidéncia é menor que 1%.

Qualguer tipo de medicamento € passivel de falsificacdo, tanto medicamentos
que apresentam maior risco a morte com apenas uma dose, como por exemplo,
medicamentos genéricos contendo analgésicos e anti-helminticos ja foram alvos de
adulteracdo. Vérios foram os casos relatados sobre isto no mundo, como por
exemplo, o medicamento Avastin, utilizado para o tratamento do cancer, nos EUA
em 2012, onde faltava o principio ativo. Também em 2012, no Reino Unido foram
encontrados os medicamentos Viagra e Cialis, que continham principios ativos nao
declarados com alto risco para saude. Em 2009 na China, foram encontrados
comprimidos de Glibenclamida, medicamento antidiabético tradicional, que continha
seis vezes a dose normal, duas pessoas morreram e nove foram hospitalizadas
(WHO, 2012).

No Brasil, a prevencdo e o combate a falsificacdo e a fraude de medicamentos
possuem responsabilidades compartilhadas que envolvem toda a sociedade,
destacando-se relevantes 6rgdos governamentais, tais como o Ministério Publico,
Policias Federal, Rodoviaria Federal, Civil e Militar, Receita Federal, Defesa do
Consumidor, bem como industrias farmacéuticas, distribuidores, farmacias,
drogarias, profissionais de saude e consumidores em geral (BRASIL, 2010b).

A verificacdo de um medicamento falsificado é baseada principalmente na
comparacao entre estes e 0s auténticos, envolvendo analise dos diferentes
elementos da embalagem, bula e blister, além da forma e dosagem do comprimido.
No que se refere & analise da embalagem, pode-se verificar a presenca de tintas
reativas, a existéncia de holografico e etiqueta de seguranca, além dos padrbes de
impressao, incluindo o tamanho e tipos de fontes e figuras. Essa analise é bastante
subjetiva, e claramente inatil quando o pacote ndo esta disponivel (JUNG et al.,
2012).

Nas falsificacdes identificadas pela Anvisa, ao invés da tinta reativa (tinta que
reage quimicamente quando raspada com objeto de metal), que esta em toda caixa
de medicamento corretamente produzido que possibilita visualizar a palavra
“Qualidade” e a logomarca da empresa, nao tem sido verificada e sim uma espécie
de “raspadinha”, na qual a tinta € totalmente retirada. E a palavra “qualidade” e o
logotipo da empresa estdo impressos na caixa. Os medicamentos originais indicam

0 numero de registro na Anvisa ou no Ministério da Saude na embalagem, e ele
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sempre € iniciado pelo niumero 1. Além disso, o consumidor ndo deve utilizar
produtos com lacre de seguranca rompido ou com descolamentos nas pontas das
embalagens. E preferencialmente, deve adquirir seus medicamentos em farmacias
(BRASIL, 2010b). A OMS, verificou que 50% dos medicamentos falsificados sao
adquiridos atraves da internet, em sites ilegais (WHO, 2012; NARDELLI et al., 2006).

Visando avaliar a facilidade de compra, o custo, a origem e o0 conteudo de
medicamentos de citrato de sildenafila vendidos pela internet, Campbell e
colaboradores (2012) realizaram a busca com os dizeres "comprar Viagra" de 14 a
18 de margo de 2011, selecionando os sites que afirmaram a venda do
medicamento, sendo vinte e dois sites inclusos no estudo. Os medicamentos foram
avaliados quanto a apresentacdo da embalagem e do blister, e o teor da substancia
ativa. Os resultados verificados foram que 100% dos sites ndo pediram a receita
antes da compra conforme exigido por lei nos Estados Unidos, e da mesma forma
nenhum site verificou os aspectos de salde do consumidor antes de realizar a
venda. 91% dos sites testados anunciaram vender "Viagra genérico”, o que nao é
aprovado pelos EUA (Food and Drug Administration.); o custo por comprimido variou
de US$ 3.28 a 33,00, sendo o genérico o mais barato, os falsificados com precos
intermediarios, e 0s auténticos 0os mais caros. A origem de postagem destes
medicamento era de Hong Kong (n = 11), seguido por Estados Unidos (n = 6), Reino
Unido (n = 2) e Canadé, China e india (n = 1 cada). Os medicamentos falsificados
eram distinguiveis dos originais pelas suas caracteristicas visuais antes mesmo da
analise percebendo que os blisters ndo estavam intactos em 5 amostras (23%), e as
deficiéncias comuns verificadas na embalagem foram: lote com nUmeros nédo
registrados e fora de prazo de validade, baixa qualidade nas impressoes,
principalmente em relacdo ao logotipo da industria farmacéutica, 77% eram
falsificados, 4 (18%) eram auténticos, e 1 (5%) tratava-se de um genérico ilegal, e
menos do que 50% continha a bula do medicamento.

Os fatores que contribuem para a proliferacdo de medicamentos falsificados
estdo: a falta de legislacdo especifica ao ato; autoridade nacional regulatoria
ausente ou deficiente; a falta de cumprimento da legislagdo existente pelas
autoridades; sancOes penais deficientes; corrupcdo e conflitos de interesse por
orgaos legislacionais; demanda pela busca superando a disponibilidade; precos

elevados; aprimoramento e sofisticacdo na fabricacéo clandestina de medicamentos;
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falta de regulamentacdo por parte de paises exportadores e em zonas de livre
comeércio (BRASIL, 2005).

Medicamentos falsificados sdo um grande risco a populacao, pois além de nao
terem a comprovacdo de eficacia para as doencas que dizem curar, muitos sao
fabricados em locais clandestinos, sem nenhum controle higiénico e sem boas
praticas de fabricagdo (NARDELLI et al, 2006; AMES e SOUZA, 2012). Além disto,
outro fator agravante é o fato de muitos pacientes abandonarem o tratamento
tradicional cientificamente comprovado, migrando para estes tipos de medicamento.
Andlises quimicas realizadas pelo Setor de Pericias do DPF demonstram que a
variedade de substancias presentes em medicamentos apreendidos é enorme,
divergindo constantemente das declaradas nos respectivos rotulos. Observa-se
também frequentemente a auséncia de substancias farmacologicamente ativas, o
que afeta diretamente a saude publica (HURTADO e LASMAR, 2014).

3.4 Inibidores das Fosfodiesterases

Os musculos formam o maior sistema do corpo. Eles consistem em trés
diferentes tipos: esquelético, cardiaco e liso. O musculo esquelético est4, em sua
grande maioria, ligado aos 0ssos e representam aproximadamente 40% da massa
corporal de uma pessoa saudavel. O musculo cardiaco é o principal componente do
coracao e se contrai de forma ciclica durante toda a vida do individuo. E o masculo
liso € o principal componente dos 6rgdos do sistema gastrintestinal, da bexiga, do
Utero, das vias aéreas e dos vasos sanguineos (RAFF; LEVITZKY, 2012).

O musculo cardiaco possui uma estrutura ordenada e estriada, com a presenca
de proteinas contrateis denominadas de Miosina e Actina. Tanto a contracdo, quanto
o relaxamento da célula muscular lisa vascular, sdo controlados pela acdo
coordenada de varios mediadores de sinalizag&o intracelulares, conforme pode ser
observado na figura 1 (RAFF; LEVITZKY, 2012).



Figura 1 - Acéo dos mediadores para a contracao e relaxamento muscular.
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A contracdo inicia com o aumento do calcio citosdlico, que dispara uma série

de eventos moleculares levando a fosforilagdo da cadeia leve de miosina para que

ela interaja com a actina, resultando na formacao de pontes actina-miosina (como

pode ser observado na figura 2), e a consequente contracdo muscular. Ja o

relaxamento, acontece através de outra série coordenada de etapas para que ocorra

a desfosforilacdo e, portanto, a inativacdo da miosina e a desintegracdo da ponte,

sendo esta funcéo iniciada pelo 6xido nitrico (NO) (CHONG; MICHEL, 2009).
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Figura 2 - Actina e miosina na contragao e no relaxamento muscular.
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Durante o processo de relaxamento, o guanosina-3’-5 monofosfato ciclico
(cGMP) atua como segundo mensageiro, a0 modo de que ele ativa a miosina-de
cadeia leve fosfatase, enzima esta responsavel pela desfosforilagdo da miosina,
inativando as pontes actina-miosina. Outro segundo mensageiro na contracao
cardiaca € o adenosina 3'5-monofosfato ciclico, ou cAMP, que atua tanto
aumentando a contratilidade, pelo estimulo da proteinocinase A (PKA), que fosforila
e ativa os canais de célcio, quanto no relaxamento cardiaco, por esta mesma
enzima PKA que desinibe o reticulo sarcoendoplasmatico para o aumento do
sequestro de célcio para o interior do reticulo sarcoplasmatico (CHONG; MICHEL,
2009).

A atividade destes dois mensageiros, cGMP e cAMP acabam devido a suas
hidrolises por efeito de enzimas da familia das Fosfodiesterases (PDE). Assim, elas
tratam-se de um grupo de enzimas intracelulares envolvidas na hidrdlise do cAMP
para 5’ AMP , e o cGMP, para e 5 GMP. (LA FUENTE et al., 2001).

Desta forma, os inibidores da fosfodiesterase impedem a hidrélise de
nucleotideos ciclicos (CAMP, cGMP) as suas formas monofosfato, amplificando sua
acao. A inibicdo seletiva da fosfodiesterase V resulta em maiores concentracdes de

cGMP, com a consequente melhoria do relaxamento do musculo liso. A¢ao esta que
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se tornou bastante significativa para o tratamento de disfuncéo erétil e criacdo de
uma nova classe de farmacos, os inibidores da fosfodiesterase V (CHONG; MICHEL,
2009; LA FUENTE et al., 2001).

No tecido cavernoso do pénis, fosfodiesterase tipo 5 € a enzima responsavel
pela hidrélise do cGMP e consequente retorno do pénis ao estado flacido, a sua
inativagdo permite que a erecdo se mantenha por mais tempo. No entanto, é
importante salientar que elas agem sob demanda, ou seja, funcionam somente
quando ingeridas. Foram também identificados os tipos 2, 3 e 4 da fosfodiesterase
no tecido erétil peniano, mas parece que ndo tém maior importancia na fisiologia da
erecdo (JUNIOR; FILHO; REIS, 2010; ALVES; VELLOSO, 2005).

Os inibidores seletivos da fosfodiesterase 5 sdo os principais medicamentos
utilizados para a disfuncéao erétil. No MMAS (Massachusetts Male Aging Stusy), um
estudo epidemiolégico em 1920 homens entre 40 e 70 anos de idade, demonstrou a
presenca de fungdo erétil de qualquer grau em 52% dos entrevistados, sendo de
25% a disfuncdo moderada e de 10% a completa. Este mesmo estudo demonstrou
gue aproximadamente 60% dos homens de 40 anos eram potentes, sendo que essa
porcentagem caiu para 33% na faixa etaria dos 70 anos (SILVA, 2010).

Fazem parte desta classe o citrato de sildenafila (Viagra®), vardenafila
(Levitra®) e a tadalafila (Cialis®), e algumas de suas caracteristicas farmacoldgicas

podem ser vistas no quadro abaixo:
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Tabela 1 - Principais medicamentos da classe dos inibidores das fosfodiesterases

Medicamento e Estrutura Quimica

Informacdes

0 CHy
N
0 0 N \
Y N
N~ N
S :
HaC” 0
k CHs
CHs

Apresentado em comprimidos de 25, 50 e 100 mg. gedo
inicial sugerida é de 50 mg administrado pelo mehbsra antes da
atividade sexual. Dependendo da efetividade eldeatulidade, doses
podem ser aumentadas para 100 mg ou diminuidas2@amg e 3
frequéncia maxima recomendada é de uma vez ao Qliaiso
concomitante de alimentos ndo é fator limitanterdalicamento, mas
a ingestdo de bebidas alcodlicas em excesso, pooxdm sual
administracdo pode interferir em sua absorcdo. Bw@a-vida
plasmatica é de aproximadamente 3 a 5 horas et @inico pode
se estender por até 5 horas.

E importante informar o paciente da necessidadestionulo
eroético para o bom funcionamento da medicacéao.

Sildenafila
o CHj
o HN —
:\S// x N VA
9 e
HN\) O/\CHa
CH;
Vardenafila

De estrutura molecular muito semelhante a da slilan a
vardenafila € apresentada em comprimidos de 5,20 mg. A dose
inicial recomendada é de 10 mg por via oral, 25 anfutos antes da
atividade sexual. Com base na eficicia e na tdletadbe, a dose
pode ser aumentada para 20 mg ou reduzida para B fngquéncia
maxima recomendada é de uma vez ao dia. Sua nuEigelasmatica
é de aproximadamente 4 a 5 horas e o efeito climice se estende
por aproximadamente 10 horas. Absorcdo da vardernadde sofrer
interferéncia com ingestdo de alimentos e de bebalaodlicas.
Observa-se que seu uso € indicado aquele pacemténdicagdo para
0 uso da sildenafila, mas que esta receoso deefstess colaterais.

-

Tadalafila

Com formula molecular diferente das anterioresadalafila
tem seu diferencial no tempo de biodisponibilidad6, horas. E
apresentada em comprimidos de 20 mg. A dose reatadaré de 2(
mg, via oral, 30 a 60 minutos antes da atividadeuae Sua
concentracdo plasmatica maxima é obtida em torn® kieras e su
vida média é de aproximadamente 17,5 horas. Qoaffitico pode se
estender por aproximadamente 36 horas, a ingest@tirdentos néag
interfere na absorcdo. Muito se discutiu em selgaam@nto sob
possiveis efeitos colaterais, sendo o principalesieleferente a
espermatogénese, devido a acao da tadalafila BalEall testicular
A dor muscular também pode limitar seu uso porra@guacientes. @
custo da medicagdo ainda é fator limitante parandgraparte da
populacéo.

2

Fonte: JUNIOR; FILHO; REIS, 2010; ALVES; VELLOSO, 2005, com alteragdes.
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3.5 Citrato de Sildenafila

Descoberto por acaso, o citrato de sildenafila, teve seus processos de
desenvolvimento iniciados em meados de 1980, quando os laboratérios Pfizer da
Inglaterra investigaram a possibilidade de terem um agente cardioativo atuando
sobre uma isoforma especifica da familia das enzimas fosfodiesterases (PDE). Este
alvo terapéutico havia sido validado para tratamento de cardiopatias, pelos efeitos
vasodilatadores que apresentam alguns inibidores da PDE e nitratos organicos,
doadores de oOxido nitrico. Verificando a literatura, os pesquisadores descobriram
que ja haviam sido relatadas propriedade PDE-inibidoras para um derivado
heterociclico com sistema triazolo-pimidinona (que pode ser visto na figura 3) e a
presenca de PDE-5 foi verificada nas plaquetas de coelho, sendo assim iniciados os
testes. A andlise das propriedades da molécula identificou uma extensa similaridade
entre e o cGMP, sendo este 0 marco inicial para a producdo de protétipos até a
forma atual do citrato de sildenafila (BARREIRO; FRAGA, 2008).

Figura 3 - Similaridade do protétipo com o cGMP.
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Fonte: SILVA, 2010.

O sildenafila entrou em uso clinico em 1991, tendo apresentado propriedades
cardiovasculares inferiores ao esperado. Entretanto, inUmeros relatos de erecdes
provocadas pelo uso continuado deste farmaco em diversos pacientes do sexo
masculino foram, posteriormente, racionalizados aos efeitos no musculo cavernoso.
De fato, o sildenafila representou importante inovacdo terapéutica em termos de
mecanismos de acéo e por constituir o primeiro farmaco de uso oral para tratamento
de disfungcdo erétil, fatos estes decisivos para determinar a alteragdo em sua
indicagao terapéutica (BARREIRO; FRAGA, 2008).
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O citrato de sildenafila trata-se de um derivado metilpiperazinico, quimicamente
designado como citrato de 1-[[3-(6,7-diidro-1-metil-7-oxo0-3-propil-1H-pirazol- [4,3-
d]pirimidin-5-il) -4-etoxifenil] sulfonil]- 4- metilpiperazinal. Indicado para o tratamento
da disfuncdo erétil. Inibidor potente e seletivo da PDE 5, responsavel pela
degradagédo do cGMP no corpo cavernoso. Desta forma, ele atua favorecendo o
relaxamento da musculatura lisa dos corpos cavernosos (principal estrutura erétil do
pénis) e a dilatacdo das artérias que levam o sangue até eles, facilitando a entrada
de sangue no pénis e consequentemente, favorecendo a erecdo peniana (LIMA et
al., 2010).

A erecdo peniana ocorre quando as terminagdes nervosas e endotélio liberam
substancias que relaxam o musculo liso que circunda os espacos lacunares dos
corpos cavernosos, e esse fendbmeno produz vasodilatacdo das artérias cavernosas,
aumentando o fluxo sanguineo e a pressdo de perfusdo aos espacos lacunares. O
relaxamento do musculo liso trabecular dilata os espacos lacunares, que enchem de
sangue, o qual aumenta o volume do pénis. A expansao do espaco lacunar contra a
tunica albuginea comprime o0s vasos subtunicais, ocasionando uma diminuicdo da
drenagem venosa, criando-se assim um mecanismo veno-oclusivo que provoca a
erecéo (JUNIOR; FILHO; REIS, 2010; SILVA, 2010).

O NO é o principal neurotransmissor periférico que promove o relaxamento da
musculatura lisa dos corpos cavernosos, sintetizado pela enzima oxido nitrico
sintetase. Ele atua sobre a célula muscular lisa, promovendo aumento da
concentracéo intracelular de GMP ciclico (cGMP), que induz a dissociagdo do
complexo actina-miosina, com diminuigdo da concentracdo intracelular de célcio e
consequente relaxamento das fibras musculares lisas (JUNIOR; FILHO; REIS,
2010).

Este medicamento é contraindicado para pacientes em tratamento com
medicamentos que contenham qualquer forma doadora de Oxido nitrico, nitratos
organicos ou nitritos organicos, pois ambos atuam na pressao arterial sistolica, e se
administrados em conjunto, pode haver uma sinergia e reducdo significativa da
pressao arterial (PFIZER, 2013; LIMA et al., 2010; ALVES; VELLOSO, 2005).

Em pacientes com vasos gravemente obstruidos, o fluxo miocéardico é
dependente da pressao de perfusédo, e uma diminuicdo excessiva na pressao arterial
pode produzir isquemia de grande magnitude e infarto, sendo este o mecanismo

pelo qual acredita-se que ocorreram o0s infartos relatados a utilizacdo deste
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medicamento (STEIN; HOHMANN, 2006). Desta forma, sugere-se cautela ao pres-
crever citrato de sildenafila para pacientes que tiveram infarto do miocéardio, derrame
ou arritmia com risco de vida nos ultimos seis meses. Também aconselha-se
cuidado quando se prescreve para homens com pressao arterial inferior a 90/50
mmHg ou superior a 170/110 mmHg, com insuficiéncia cardiaca ou angina instavel
(LIMA et al., 2010).

Deve ser reconsiderada a dose para pacientes idosos ou em pacientes que
utilizem medicamentos metabolizados pela via enzimatica citocromo P450 isoforma
3A4, sendo que estes medicamentos incluem cimetidina, cetoconazol, eritromicina, e
os inibidores da protease como o ritonavir (LIMA et al., 2010).

Os pacientes devem compreender que o citrato de sildenafila, ndo promove ou
aumenta a libido, orgasmo ou ejaculacdo, que para que a erecdo ocorra, €
necessario que o homem receba a estimulagédo sexual (PFIZER, 2013; LIMA et al.,
2010).

Os efeitos colaterais mais relatados pelos pacientes sao referentes a cefaleia,
ao rubor facial, congestdo nasal e dispepsia, que podem ser explicados pela
vasodilatacdo provocada pela medicacdo. Em doses mais elevadas (100 mg ou
mais) um brilho visual transiente e aumento da percepg¢éo da cor azul foram as
alteracOes observadas em alguns pacientes. Alguns fatores podem prejudicar o
funcionamento da droga, como: ansiedade excessiva, hipogonadismo, diabetes
descontrolada (LIMA et al., 2010; ALVES; VELLOSO, 2005).

3.6 Metodologia Analitica

Atualmente néo se encontram inseridos em caédigos oficiais, ou seja, na mono-
grafia do citrato de sildenafila os métodos aceitos para a identificagdo e doseamento
desta substancia. Porém, inUmeras sé@o as técnicas descritas na literatura para sua
analise, incluindo, o emprego da cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) com
deteccdo UV ou acoplada a espectrometria de massa, voltametria, cromatografia
eletrocinética micelar, cromatografia gasosa, difratometria de raios-X, espectrometria
no infravermelho, cromatografia liquida de ultra eficiéncia, eletroforese capilar,
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear, e espectrofotometria. Sendo os

meétodos cromatograficos os mais empregados, e em diversas matrizes (formulacées
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farmacéuticas, plasma e urina) (apud ORTIZ; ANTUNES; LINDEN, 2010; WEINERT;
PEZZA; PEZZA, 2008).

No ambito da Criminalistica do Departamento de Policia Federal (DPF),
medicamentos contendo o citrato de sildenafila sdo objeto de exames devido ao
contrabando e a falsificacdo, que estdo cada vez mais significativos, das
especialidades farmacéuticas Viagra® e Cialis®. Dados do “Sistema Criminalistica”,
gue gerencia informacdes periciais do DPF, mostram que foram emitidos pelo 6rgéo
363 e 104 laudos de exame de produto farmacéutico (ORTIZ; ANTUNES; LINDEN,
2010).

Alguns estudos podem ser citados (tabela 2), para a validagdo de
metodologias para a analise do citrato de sildenafila, sendo que todos obtiveram

resultados confiaveis:
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Tabela 2 - Metodologias validadas para a analise do citrato de sildenafila

Método

Amostra

Condic¢bes Analiticas Referéncia

CLAE

Comprimidos

Coluna: C18 (3,9 x 300 mm)

Fase movel: acetato de amoénio

(pH 7,0) acetonitrila (1:1 v/v)

Diluente: fase mével DARAGHMEH
Deteccéo: 240 nm et al., 2001
Vaz&o: 1,0 mL min™

Conc. Amostra Analisada: 100mg

Vol. Injecéo: 20uL

CLAE

Comprimidos

Fase movel: acetonitrila e agua (60:
40 viv)

Diluente: fase mével

Detecgdo: 292nm

Vazao: 2,0 mL min-1

Conc. Amostra Analisada: 50mg
Vol. Injecdo: 20uL

ABOUL-ENEIN;
HEFNAWY,
2003

CLAE

Comprimidos

Coluna: C18

Fase movel: metanol, agua e
acetonitrila (60:20:20 v/v/v), pH 6,1.
Diluente: fase movel

Deteccdo: 290 nm

Vazéo: 0,5 mL min-1

Conc. Amostra Analisada: 50mg
Vol. Injecéo: 20uL

ABD-ELBARY;
FODA,; EL-
GAZAYERLY,
2004

CLAE

Solucéo

Coluna: C18 (250 X 4,6mm, 5um)

Fase movel: acetonitrila e solucéo

aquosa contendo acetato de amoénio

e acido foérmico 0,2% (v/v). ZHU et al.,
Diluente: metanol 2005
Deteccédo: 292 nm

Vazéo: 1,0 mL min-1

Conc. Am. Analisada: 0,80mg\mL

Vol. Injecdo: 5uL

CLAE

Comprimidos

Coluna: C18, 5 um,150 mm x4,6 mm
Fase movel: acetonitrila e tampao
fosfato 70:30 (v/v, pH 7,0)

Diluente: fase mével

Detecgéo: 228 nm

Vaz&o: 0,8 mL min™

Conc. Amostra Analisada: 50mg

Vol. Injecdo: 10uL

REDDY;
REDDY, 2008
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CLAE

Comprimidos

Coluna: C18 (50 x 3,2 mm x 5 ym)
Fase movel: tampéo de fosfato (pH =
3,0) e acetonitrila (75:25 v/v)
Diluente: fase movel

Detecgéo: 292 nm

Vazao: 0,7 mL min*

Conc. Amostra Analisada: 100mg
Vol. Injecdo: 100uL

GHODSI,
KOBARFARD;
TABATABAI,
2012

CLAE

Plasma
sanguineo de
ratos

Coluna: C18 (150 x 4,6 mm x 5 um)
Fase movel: etanol e agua (85:15 v/v)
Diluente: metanol

Detecgéo: 230 nm

Vaz&o: 1,0 mL min™

Conc. Amostra Analisada: 0,5mL

Vol. Injecdo: 20uL

TRIPATHI et
al., 2012

Espectrofoto
metria

Forma pura e
comprimidos

Conc. Amostra Analisada: 50mg

Método Diluente

acido cloridrico e

A
verde de bromocresol
acido cloridrico e
ciano cromoxano R
tetracianoquinodimeta
no

DINESH et al.,
2002

Espectrofoto
metria

Comprimidos

Diluente: metanol, p-cloranil e
peroxido de hidrogénio
Deteccéo: 535

Conc. Amostra Analisada: 20mg

WEINERT;
PEZZA;
PEZZA, 2008

Espectrofoto
metria

Forma pura e
comprimidos

Conc. Amostra Analisada: 50mg

Méto- De

do Diluente

A chromotrope 2B
B chromotrope 2R
bi-3-fenilazo-6-o0-
C carboxifenilazo acido
cromotropico
cloreto de bis-3,6-
D (hydroxyphenylazo) -
acido cromotropico
acido -chromotropic
E bis-3,6- (N, N-dimetil
azo fenil)
acido-3-fenilazo-6-o-
F hydroxyphenylazo
chromotorpic

o1 o110

ISSA et al.,
2010




4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento da pesquisa

O estudo realizado trata-se de um estudo descritivo, analitico e transversal.

4.2 Local da pesquisa
A pesquisa teve sua parte experimental realizada no laboratorio de controle de

qualidade, no ensino do Curso de Farmécia da Universidade de Santa Cruz do Sul.

4.3 Amostras

4.3.1 llicitas

Foram analisadas quatro amostras com vinte comprimidos cada, produzidas
pelo mesmo laboratério - Novophar -, com a marca - Pramil -, de lotes e validades:
L.142565, V: 09/16; L. 142790, V: 10/16; L. 142168, V: 10/16; L 142769, V: 09/16.

Estas amostras foram adquiridas em farmacias idoneas de um pais vizinho ao Brasil.

4.3.2 Licitas
Foram analisadas também amostras do citrato de sildenafila 50 mg referéncia,
o Viagra ®, com uma amostra de sete comprimidos do lote 40483007H e validade

05/18, que foram doacéo.

4.4 Critérios de inclusdo e excluséo

Foram incluidas amostras dentro do prazo de validade comercializadas de
forma ilicita, de laboratorio ndo credenciado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), na forma farmacéutica comprimidos, contendo exclusivamente
citrato de sildenafila 50 mg como substancia ativa.

Foram excluidas amostras produzidas em laboratérios nacionais ou
credenciados pela ANVISA, contendo outros principios ativos que néo o citado ou

com mais de um deles, ou que nao estiverem dentro do seu prazo de validade.

4.5 Procedimentos metodologicos
Para avaliacdo dos parametros de identificacdo e doseamento foi empregada a

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia como método analitico.



33

4.5.1 Instrumentacgao

Utilizou-se o Cromatografo Liquido de Alta Eficiéncia SHIMADZU 10Vvp,
equipado com bomba isocratica (modelo DGV — 14A), detector de ultravioleta
(modelo SPD — 10 AV), injetor (modelo SIL — 10 AF), controladora (modelo SCL —

10A), coluna de fase reversa C18.

4.5.2 Reagentes e Substancia Quimica de Referéncia (SQR)

Foram utilizados reagentes grau HPLC, sendo acetonitrila da marca J.T. Baker
lote: 531792 com validade 09/17, e o acetato de amoénio P.A.

A substancia quimica de referéncia (SQR) utilizada foi a matéria-prima citrato
de sildenafila produzida por Rakshit, da india, com validade 04/2020, Iote
210052015SC, distribuido pela Fagron, que teve alguns padrdées de qualidade

avaliados.

4.5.3 Preparo das solucdes

4.5.3.1 Fase Movel
A fase movel foi preparada por acetato de aménio (pH 6,85 +/- 0,05; 0,02M) e

acetonitrila (1:1 v/v).

4.5.3.2 Solucao Padrao
Para a solucdo padréao, preparou-se uma solu¢do de 100 pg/mL com a SQR

diluida em fase moével.

4.5.3.3 Solucao padrao para a curva de calibracéo
A curva de calibracao foi determinada nas concentracdes de 60 a 140 pg/mL
de citrato de sildenafila.

4.5.3.4 Amostras

Determinou-se o0 peso médio de 20 comprimidos de cada amostra, em seguida,
as unidades foram maceradas em gral de porcelana e transferiu-se o equivalente a
100 mg da substancia ativa sildenafila (140 mg de citrato de sildenafila) para um
baldo volumétrico de 100 mL. Este baldo foi submetido ao ultrassom por 15 min e

seu conteudo foi posteriormente centrifugado a 400 rpm durante 10 min. Transferiu-



34

se 5 mL do sobrenadante para um baldo volumétrico de 50 mL. Utilizou-se a fase
movel para a preparacao das solugdes.

4.5.4 Condicbes Cromatograficas

Foi utilizada a eluicdo isocratica, com uma coluna C18 (3,9 mm x 300 mm; 10
pm) mantida em temperatura ambiente. As solugdes foram injetadas com uma vazao
de 1,0 mL/min e volume de injecéo de 20 puL. A deteccéo ocorreu em 240 nm. Foram
realizadas trés injecdes por analise (DARAGHMEH et al., 2001).

4.5.5 Métodos gerais aplicados aos medicamentos

4.5.5.1 Determinacéo do Peso Médio

Foram pesados individualmente os 20 comprimidos de cada lote em uma
balanca analitica, sendo calculados os pesos médios e desvio padréo (Farmacopeia
Brasileira, 2010).

4.5.5.2 Identificacao

A identificacdo foi realizada pela técnica de cromatografia liquida de alta
eficiéncia, utilizando-se a matéria-prima do citrato de sildenafila como SQR. Os
cromatogramas foram analisados comparando-se os tempos de retencédo do ativo
(DARAGHMEH et al., 2001).

4.5.5.3 Doseamento

O teor do farmaco foi determinado a partir da equacdo da reta obtida na
determinacdo da curva de calibracdo com a substancia quimica de referéncia
(DARAGHMEH et al., 2001).

4.5.5.4 Uniformidade de Doses Unitarias
A uniformidade das doses foi determinada pelo método de variacdo de peso. O

limite do valor de aceitacao foi de 15 (Farmacopeia Brasileira, 2010).
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4.5.6 Parametros de validacao

4.5.6.1 Linearidade

A linearidade do método foi determinada nas concentragcdes de 60 a 140 pg/mL
de sildenafila através do coeficiente de correlagdo e da andlise de variancia
(ANOVA). As areas absolutas das concentracfes foram determinadas em triplicata e

em trés dias diferentes (Farmacopeia Brasileira, 2010).

4.5.6.2 Precisao
A precisdo do método foi avaliada em apenas um nivel, o intermediario,
precisao intra-dia. Ela foi verificada em seis determinac¢des na concentracédo de 100

png/mL, com injecBes em triplicata (Farmacopeia Brasileira, 2010).

4.5.7 Andlises da Substancia Quimica de Referéncia
Foram realizadas as analises de perda por dessecacao, pH e ponto de fusdo

para a caracterizacdo da matéria-prima como SQR.

4.5.7.1 Perda por Dessecagao

A perda por dessecacao foi determinada submetendo um grama da substancia
a 105°C durante trés horas. A diferenca percentual entre as pesagens antes e apos
caracteriza-se como perda por dessecacdo. O valor limite € de no max. 2,0%,

segundo o laudo do produto.

45.7.2 pH
Conforme descrito no laudo da matéria-prima, o pH foi verificado em uma

concentracéo a 0,3% de citrato de sildenafila.

4.5.7.3 Determinacéo da Faixa de Fuséo

A faixa de fuséo foi determinada com o analisador Ponto de Fusdo PF1500 da
Gehaka. Os valores minimo e maximo séo de 182 a 196 °C, conforme o laudo do
produto.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Determinacao do Método Analitico

O desenvolvimento, a adaptacdo e a implementacdo de um método analitico
para a analise de farmacos, envolve um processo de avaliacdo que garanta sua
eficiéncia na rotina laboratorial, a validacdo. A validacdo deve demonstrar que o
meétodo é apropriado para finalidade pretendida, onde este € considerado validado
guando suas caracteristicas estdo de acordo com o0s pré-requisitos estabelecidos
(BRITO et al., 2003). A validagédo deve garantir, por meio de estudos experimentais,
que o método atenda as exigéncias das aplicacbes analiticas, assegurando a
confiabilidade e reprodutibilidade dos resultados (BRASIL, 2003b).

No Brasil, a Resolucdo RE n°® 899, de 29 de maio de 2003 estabelece a
definicAo dos parametros para a validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos.
Para metodologias analiticas ndo descritas em farmacopeias ou formularios oficiais
considera-se validada aquela que for avaliada pelos parametros especificidade e
seletividade, linearidade, intervalo, preciséo, limite de deteccéo (sensibilidade), limite
de quantificacéo, exatidao e robustez.

O citrato de silfenafila ndo possui monografia descrita em farmacopeias ou
formularios oficiais, desta forma, foi utilizada metodologia analitica por CLAE
validada, de literatura confiavel (DARAGHMEH et al., 2001) publicada em periédico
de qualis A, para este estudo.

Dois itens importantes para um método analitico de qualidade também foram
verificados neste estudo, a preciséo intra-dia (Tabela 3) e a linearidade do método.
Tabela 3 - Valores de areas absolutas obtidas na determinacdo da precisao intra-dia

do método na concentracdo de 100 pg/mL de sildenafila.

Amostra Média ™ Desvio padrdo DPR
1 1153479,000 0,17391404
2 1172249,000 1,68644131
3 1151690,000 256149614
4 1167681,000 0,29600019 0,69%
5 1158048,500 1,51227808
6 1158593,000 1,19951326

(1) Média de trés determinacdes

Fonte: Dados da pesquisadora, 2015.
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A precisdo de um método avalia o grau de concordancia dos resultados obtidos
em uma série de medidas de uma amostragem multipla de uma mesma amostra, ou
seja, trata-se de um parametro que avalia a proximidade entre varias medidas
efetuadas em uma mesma amostra (ICH, 2005; CHASIN et al., 1998). A preciséo é
considerada em trés niveis: repetibilidade (precisdo intra-corrida), precisao
intermediaria (precisdo inter-corrida) e reprodutibilidade (precisao inter-laboratorial)
(BRASIL, 2003Db).

A precisdo pode ser expressa como desvio padrdo relativo (DPR) ou
coeficiente de variagdo percentual. O valor maximo aceitavel deve ser definido de
acordo com a metodologia empregada, a concentragdo do analito na amostra, o tipo
de matriz e a finalidade do método, ndo se admitindo valores superiores a 5 %
(BRASIL, 2003b). Como pode ser verificado na Tabela 3, a precisdo do método
encontrou-se de acordo com as especificagdes, tendo seu valor de DPR abaixo de
5%.

A linearidade do método foi avaliada considerando o coeficiente de correlacéo
da curva de calibracdo (Figura 4) construida no intervalo de 60 a 140 pg/mL de
sildenafila e pela analise de variancia (ANOVA) (Tabela 4). As areas absolutas das
solugbes padrado contendo 60 a 140 pg/mL de sildenafila foram determinadas em
triplicata e em trés dias diferentes.

Figura 4 — Representacao grafica da curva padréao de sildenafila substancia quimica

de referéncia na concentracdo de 60 a 140 ug/mL obtida por cromatografia.

Curva Padrao de Citrato de Sildenafila
1800000 -
% 1600000 - y=11653% | 3455,9 //0
£ 1300000 - R*=0,9997 /i/
S 1200000 - *//
_~
3 1000000 - ,//
<L o000 - "
y
% 600000 - _ P
@ 400000 ///
€ 200000 - T
0 V/ 1 1 1 1 1 1 1
0 70 a0 60 &0 100 170 140 160
Concentragées ug/mL

Fonte: Dados da pesquisadora, 2015.
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Tabela 4 — Andlise de Variancia para a curva de calibracdo do citrato de sildenafila

SQR.
Fonte de Gl Soma dos Variancia F F
variacao Quadrados Calculado Tabelado

Entre 4 1,6163E+12 40407E+11  1401,33* 3,48
Reﬁ’r::srao 1 1,61549E+12 1,6154E+12  5602,52* 4.96
Desvio de 3 8,09E+08 2695541962 0,9348 3,71
linearidade

Residuo 10 2883508009 288350800,9
Total 14

*Significativo para p < 0,05.
Fonte: Dados da pesquisadora, 2015.

A linearidade é definida como a capacidade do método analitico em fornecer
resultados proporcionais a concentracdo do analito presente na amostra, dentro de
uma faixa de concentracdo, na qual se pode correlacionar o valor de uma variavel
dependente (medida) por meio de uma variavel independente (concentracdo). Ela
pode ser determinada pela anélise de uma série de calibradores, ou seja, solu¢bes
de diferentes concentracdes, abrangendo a faixa de concentracdo de interesse
(CHASIN et al., 1998).

A linearidade é determinada pela analise de, no minimo, cinco concentracdes
diferentes, observando a relagdo linear aparente no exame visual do grafico, e por
meétodo estatistico de determinacao do coeficiente de correlagéo, interseccdo com o
eixo Y, coeficiente angular, soma residual dos quadrados minimos da regresséo
linear e desvio padrdo relativo. Determina-se como critério de aceitacdo da
linearidade do método um coeficiente de correlacdo (r) minimo de 0,99 (BRASIL,
2003). Outros meétodos estatisticos podem ser aplicados, adicionalmente, para
avaliar a linearidade da curva, como por exemplo, a andlise de variancia (GIL, 2010).

Considerando o valor do coeficiente de correlacdo (r = 0,9997) obtido e a
analise de variancia (desvio de linearidade < 3,71; p < 0,05), o método demonstrou

apresentar linearidade no intervalo de concentracéo selecionado.
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5.2 Caracterizacao da matéria-prima

Segundo a Farmacopeia Brasileira, 2010, as substancias quimicas de
referéncia (SQR) sdo produtos com uniformidade e pureza reconhecidos, destinados
ao uso onde uma ou mais de suas propriedades sera(do) comparada(s) com a(s) da
substancia em exame.

As matérias-primas ao serem comercializadas apresentam seu laudo de
analise e algumas de suas caracteristicas podem ser verificadas para garantir sua
identificagdo. Os ensaios de identificacdo possibilitam verificar, com um nivel de
certeza aceitavel, que a identidade do material sob exame estd de acordo com as
suas especificacdes (Farmacopeia Brasileira, 2010).

O laudo da matéria-prima utilizada encontra-se no Anexo 1.

Foram determinados os valores de pH, perda por dessecacao e ponto de fusao
da matéria-prima para a sua caracterizacdo e posterior utilizagdo como SQR.

Os resultados desta caracterizacdo podem ser visualizados na Tabela 5, bem

como, os valores de referéncia estabelecidos no laudo de analise da matéria-prima.

Tabela 5 - Valores de pH, perda por dessecacédo e ponto de fusdo da matéria-prima
de citrato de sildenafila.

pH Ponto de Fusédo (°c) Perda por Dessecacao
Amostra 4,13 186,2 0,898
Referéncia (laudo) 3,4-5,0 182 - 196 Méx. 2,0
Resultado Conforme Conforme Conforme

Fonte: Dados da pesquisadora, 2015.

Os resultados demonstram que a matéria-prima pode ser utilizada como
substancia quimica de referéncia na determinacéo do teor e identificagdo do citrato

de sildenafila nos medicamentos em teste.
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5.3 Métodos gerais aplicados aos medicamentos
A Tabela 6, apresenta os resultados de peso meédio obtidos nos quatro lotes de
comprimidos contendo citrato de sildenafila 50 mg (Pramil®) e Viagra®, amostras

ilicitas e licitas, respectivamente.

Tabela 6 - Valores de peso médio das amostras ilicitas e licitas.

Lotes llicitos Média (g) Desvio padrao Resultado
142565 0,217 0,0026 Aprovado
142790 0,215 0,0021 Aprovado
142168 0,215 0,0030 Aprovado
142769 0,215 0,0027 Aprovado

Lote licito
40483007H 0,318 0,0019 Aprovado

Fonte: Dados da pesquisadora, 2015.

O peso meédio permite avaliar a uniformidade de peso entre as unidades
testadas, trata-se de uma medida importante visto que pesos em desacordo com as
especificacdes podem gerar uma menor dosagem, e com iSSO 0 comprimido n&o
produz a acéo terapéutica esperada; ou uma maior dosagem, onde o medicamento
pode apresentar toxicidade elevada (MESSA et al., 2014).

A determinacgao e os ajustes dos pesos dos comprimidos, ao longo do processo
de compressédo sédo procedimentos importantes, uma vez que as formulacdes estédo
baseadas no peso das formas farmacéuticas, os quais influenciardo também, na
concentracdo dos principios ativos em cada unidade (LINSBINSKI; MUSIS;
MACHADO, 2008).

Conforme as especificagbes farmacopeicas, todos os lotes analisados
encontram-se de acordo, ou seja, nenhuma das unidades esta fora dos limites de
variacdo de + 7,5% em relacdo ao peso medio, e nenhuma esta acima ou abaixo do
dobro da porcentagem (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A identificagdo da substancia ativa nos medicamentos analisados pode ser
verificada nos cromatogramas (Figura 5, 6), onde o primeiro cromatograma
demonstra o comportamento com a substancia quimica de referéncia, e o segundo
que demonstra o comportamento com uma amostra. As demais amostras se

comportaram de forma muito similar, por isso seus comatogramas nao foram
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demonstrados. Pode-se perceber que o0s picos de retencdo apresentaram-se
similares tanto na intensidade quanto no tempo de retencdo. O fato de ndo haverem

outros picos de retencdo demonstra também nao haverem impurezas na amostra.

Figura 5 - Cromatograma da substéncia quimica de referéncia de citrato de
sildenafila na concentragéo 100 pg/mL.
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Fonte: Dados da pesquisadora, 2015.

Figura 6 - Cromatograma de uma amostra de citrato de sildenafila na concentragao
100 pg/mL.
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Os meétodos de identificagdo sdo ensaios analiticos qualitativos, que visam
confirmar a identidade da substancia ativa no insumo e produto farmacéutico.
Considerando que o farmaco € a substancia ativa do medicamento, sua identificacéo
€ guesito basico para a eficacia e seguranca do produto (GIL, 2010).

Segundo Rao e colaboradores (2010), os produtos de degradacdo s&o
impurezas que resultam de alteracbes quimicas durante o armazenamento do
medicamento, devido aos efeitos da luz, temperatura, pH, umidade e das
caracteristicas inerentes ao farmaco, da reacdo com 0s excipientes ou devido ao
contato com a embalagem primaria. A presenca de tracos de impurezas em
medicamentos é inevitavel, no entanto, esses niveis devem ser monitorados, pois
impurezas podem, em alguns casos, reduzir a eficacia dos ativos farmacéuticos,
bem como, aumentar a possibilidade da ocorréncia de efeitos adversos interferindo
na segurancga do ativo de interesse.

Conforme Daraghmeh e colaboradores (2001), as principais impurezas e
compostos de degradacéo presentes em formulacdes contendo citrato de sildenafila
sdo: 1- metil-4-nitro-3-n-propil-5-carboxamida pirazol; 4-amino-1-metil-3-n-propil-5-
carboxamida pirazol; 4-(2-etoxibenzoilamino)-1-metil-3-n-propil-5-pirazol
carboxamida; e o 5-(2-etoxifenil)-1-metil-3-n-propil-pirazole [4,3-d] pirimidina-7-1.
Estes compostos foram identificados em estudo similar ao realizado no presente
trabalho, apresentando picos e tempos de retencdo diferentes ao do citrato de
sildenafila, ndo interferindo na analise qualitativa e quantitativa do ativo de interesse.

Contudo, Ortiz e colaboradores (2013) ao verificarem a autenticidade de
comprimidos de sildenafila (Viagra®) e de tadalafila (Cialis®), por espectroscopia por
refletdncia total atenuada no infravermelho com Transformada de Fourrier em
amostras licitas e apreendidas por falsificacdo no Rio Grande do Sul, Brasil,
identificaram ambas as substancias ativas no medicamento rotulado como Cialis® e
outras substancias analogas néo identificadas em ambos os medicamentos.

Meejung e Suyoun (2012) ao realizarem analises quantitativa e qualitativa em
amostras de medicamentos contrabandeados contendo citrato de sildenafila e
tadalafila, na Coréia, encontraram impurezas incluindo a ioimbina,
hydroxyhomosildenafil, thiosildenafil, dimethylsildenafil, hydroxyvardenafil, e
aminotadalafil.

Stecher e colaboradores (2009), analisaram 316 amostras de medicamentos

suspeitos de serem falsificagbes do medicamento Viagra® 100 mg, apenas 32
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(10,1%) continham realmente o citrato de sildenafila e sua dosagem encontrava-se
dentro do limite de variagdo permitido (+/- 10%) em relagcdo a quantidade rotulada;
78 (24,7%) nao continham o principio ativo e destes 27 unidades continham
metronidazol e 2 unidades continham tadalafila. Neste estudo também foram
encontradas outras substancias como tinta comercial e p6 de talco, além de tinta de
iImpressora para coloragdo dos comprimidos.

Os teores médios obtidos de citrato de sildenafila nos medicamentos ilicitos e
licitos encontram-se na Tabela 7, determinados por cromatografia liquida de alta

eficiéncia.

Tabela 7 - Teor médio de citrato de sildenafila nos medicamentos ilicitos e licitos.

Lote 142565 142790 142168 142769 40483007H
Licito/llicito llicito llicito llicito llicito Licito
Teor (%)W 98,79 97,24 98,34 97,22 99,55
DPR 1,70 2,41 2,17 2,09 0,005
Resultado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado

(1) Determinac8es em triplicata no mesmo dia

Fonte: Dados da pesquisadora, 2015.

Para Zarbielli e colaboradores (2006), a determinacdo do teor do farmaco é
quesito importante para a qualidade dos produtos farmacéuticos, isto porque, ele
determina a quantidade de principio ativo que sera administrada no paciente, doses
incorretas acarretam no aumento dos efeitos adversos e da toxicidade ou na
ineficiéncia terapéutica do farmaco. Efeitos relativos a sobredosagem ou
subdosagem podem ser extremamente prejudiciais, podendo levar o individuo a
morte.

No presente estudo, todos os lotes apresentaram seus valores de teor dentro
da variacdo de 90 a 110% de sildenafila. Contudo, estes resultados ndo séo
similares aos descritos por Ortiz e colaboradores (2010) que determinaram a
concentragdo de citrato de sildenafila em medicamentos contrabandeados e/ou
falsificados, em 22 amostras de origem estrangeira, sem registro ativo no Brasil e 2
falsificacbes, onde nove apresentaram percentual de farmaco fora da faixa
especificada de 90 a 110% de farmaco, chegando a encontrar valores abaixo de
60%.
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N&o sado similares também, aos descritos por Meejung e Suyoun (2012), que ao
analisarem o teor de 73 amostras falsificadas contendo o principio ativo sildenafila,
obtiveram uma variacdo de 4,3 a 453,2 mg por amostra, sendo que apenas 10%
apresentaram-se dentro do rotulado, com uma proporcéo de casos com mais de 100
mg de principio ativo de 50%.

Campbell e colaboradores (2012) ao determinarem o teor de farmaco em
medicamentos falsificados com o principio ativo sildenafila, encontraram valores que
variaram de 30% a 50% em relacéo ao valor nominal declarado no rétulo do produto.

Da mesma forma, Stecher e colaboradores (2009) ao analisarem 316 amostras
de medicamentos falsificados de sildenafila, verificaram que 75,0% destas
continham teor de farmaco abaixo de 90% do conteudo rotulado, 15% apresentaram
teor acima de 110% e apenas 10% do total estavam de acordo.

A determinacgdo da uniformidade de doses unitérias foi verificada pelo método
de variacdo de peso e os resultados encontrados estao descritos na Tabela 8.

Tabela 8 - Determinacdo da uniformidade de doses unitarias dos medicamentos

ilicitos.
Lote 142565 142790 142168 142769
Teor(%) ™ 98,79 97,24 98,34 97,22
VA 0,006 1,26 0,16 1,29
Resultado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado

(1) Média de dez determinacdes.

Fonte: Dados da pesquisadora, 2015.

Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de um
medicamento deve conter quantidade do componente ativo proxima da quantidade
declarada. O teste de uniformidade de doses unitarias permite avaliar a quantidade
de componente ativo em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade é
uniforme nas unidades testadas (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A uniformidade das doses unitarias de formas farmacéuticas pode ser avaliada
por dois métodos: Variagdo de peso e Uniformidade de Conteudo. O método de
uniformidade de conteddo aplica-se para preparacdes em doses unitarias que
apresentam quantidade de principio ativo igual ou menor do que 25 mg e baseia-se
no doseamento do conteudo individual do componente ativo de um namero de doses
unitarias para determinar se o0 conteddo individual estd dentro dos limites
especificados (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). O método de variacdo de peso
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calcula o contetudo do principio ativo, assumindo distribuicdo homogénea deste na
forma farmacéutica, a partir do resultado do doseamento, em fungéo da variacao de
peso das unidades em analise (ROESCH; VOLPATO, 2010).

A determinacdo da uniformidade de doses unitarias € quesito importante para
avaliar, por exemplo, se o processo de mistura da formulacdo foi eficiente,
resultando na garantia de que cada unidade contenha a mesma dose (RIGOBELLO
et al., 2013). Isto é de fundamental importancia, uma vez que a dose incorreta esta
diretamente relacionada ao aumento dos efeitos adversos, da toxicidade e ineficacia
terapéutica, assim, garantir a dose unitaria dos farmacos através das analises de
teor e de uniformidade de conteddo é de extrema relevancia na avaliacdo da
qualidade dos produtos farmacéuticos, visto que assegura a quantidade de principio
ativo presente na formulacdo da forma farmacéutica a ser administrada no
organismo (COUTO; TAVARES, 2011).

As amostras analisadas apresentaram-se uniformes, pois apresentaram seu
valor de aceitacdo (VA) menor do que 15; limite este estabelecido pelo método
farmacopeico.

Os resultados encontrados neste estudo diferem dos demais estudos
realizados com medicamentos ilicitos, e este fator possivelmente deve ser
decorrente da utilizagdo de apenas uma marca de medicamento e apenas 4 lotes
diferentes deste medicamento, e ainda da dificuldade encontrada pelo pesquisador
no fornecimento destas amostras junto ao 6rgéo fiscalizador, havendo necessidade
da aquisicdo comercial de algumas amostras de forma ilicita na fronteira entre Brasil
e Paraguai.

As amostras analisadas foram entdo adquiridas em farmacias do pais vizinho
com nome comercial de “Pramil®”, sendo este produto considerado como
medicamento contrabandeado. Elas foram fornecidas apenas em suas embalagens
primarias e sua bula foi fornecida quando solicitado pelo comprador. Nenhuma
orientacdo de uso ou possiveis efeitos colaterais foram declaradas pelo atendente
no momento da compra.

Contudo, como observado nos estudos anteriores, dentre os medicamentos
falsificados e analisados, apenas um pequeno percentual realmente apresentava
teor do principio ativo dentro dos limites de 90 a 110%. Desta forma, acredita-se que
com uma maior amostragem e diferentes laboratérios, a auséncia de qualidade

provavelmente seria constatada.



CONCLUSAO

Os quatro lotes de medicamentos adquiridos de forma ilicita para a realizacao
deste estudo apresentaram teores e identificacdo de citrato de sildenafila e
uniformidade de doses unitarias dentro dos padrdes de qualidade aceitaveis.
Contudo, este fato isolado ndo pode certificar a qualidade da ampla quantidade de
medicamentos contendo citrato de sildenafila comercializados no pais de forma

ilicita.
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ANEXOS

FAGRON Pagina 14/14
Autorizacao de Funcionamento M.S:1 012847 Impress3o 24/08/15 21:02
( Aut. Especial de Funcionamento M._S:1.10238-0 NF. 081.217 de 24/08/2015
Insumo: SILDENAFILA CITRATO
Lote  :15073751C01 Origem : India Fabric : 05/2015
Lote Fab: 210 05 2015 sSC Procedencia : india Validade : 04/2020
Fomnula : C22 H30 N6 04 S.C6 H8 O7 PM : 666.70 Frac : 1109015 14/08/2015
DCB  :07991 DCI : 7374 CAS :171599-83-0
- Ensaio Especificagdo Resuitado Referencia
I* AO PO CRISTALINO BRANCO A QUASE BRANCO PO CRISTALINO FABRICANTE
|QUASE BRANCO
'|* SOLUBILIDADE FACILMENTE SOLUVEL EM DIMETILFORMAMIDA CONFORME [FABRICANTE
* SOLUBILIDADE POUCO SOLUVEL EM METANOL CONFORME |IFABRICANTE
* IDENTIFICACAO IV - O ESPECTRO DA AMOSTRA ESTA DE ACORDO _ |CONFORME FABRICANTE
COM O DO PADRAO
* PERDA POR [MAXIMO: 2,0% (3 HORAS/105°C/1g) 0,64% WFABR}CANTE
DESSECACAO
* PONTO DE FUSAQ 182°C - 196°C 190,4°C FABRICANTE
* pH 3,5 - 5,0 (SOLUCAO 0,3% EM AGUA) 3,58 FABRICANTE
* METAIS PESADOS MAXIMO: 20 ppm < 20 ppm {[FABRICANTE
* RESIDUO POR IMAXIMO: 0,2% 0,06% IFABRICANTE
IGNICAO
~ CONTEUDO DE 28,0 - 32,0% 28,79% FABRICANTE
ACIDO CiTRICO
* SUBSTACIAS IMPUREZAS INDIVIDUAL: MAXIMO 0,3% NAO DETECTADO FABRICANTE
RELACIONADAS
* SUBSTACIAS TOTAL DE IMPUREZA: MAXIMO 1,0% NAO DETECTADO FABRICANTE
RELACIONADAS
* SOLVENTE |DICLOROMETANO: MAXIMO 600 ppm NAO DETECTADO FABRICANTE
RESIDUAL
* SOLVENTE ACETONA: MAXIMO 5000 ppm {NAO DETECTADO FABRICANTE
RESIDUAL
* SOLVENTE IACETATO DE ETILA: MAXIMO 5000 ppm NAO DETECTADO FABRICANTE
RESIDUAL
* SOLVENTE METANCL: MAXIMO 3000 ppm 88,48 ppm FABRICANTE
RESIDUAL
|* SOLVENTE TOLUENO: MAXIMO 890 ppm NAQ DETECTADO FABRICANTE
RESIDUAL
* TEOR 198.0% - 102,0% (BASE ANIDRA) 98,79% JFABRICANTE
* DENSIDADE IRMATIVO (SEM COMPACTACAQ) 0.41 g/mL MET.GERAL FB V
APARENTE ‘
NOMENCLATURA - SILDENAFILA CITRATO
Ficha de Seguranca
SEGURANCA - ACONDICIONAR EM RECIPIENTES HERMETICOS, AO ABRIGO DO CALOR E UMIDADE.
TEMPERATURA AMBIENTE.




