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Resumo

A administra¢gio de medicamentos ineficazes pode trazer consequéncias graves para a
saide do paciente, ¢ no caso de medicamentos utilizados para tratar doencas
potencialmente fatais pode colocar a vida em risco. Este estudo teve por objetivo avaliar
as denuincias com suspeita de ineficicia terapéutica nas amostras de medicamentos com
resultados satisfatérios analisadas no Instituto Nacional de Controle da Qualidade em
Saide (INCQS) no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2016 e verificar as
possiveis fontes de agravo a sadde publica. Do total de 1974 amostras de medicamentos
provenientes de denuncias, 424 (21%) foram identificadas com suspeita de ineficicia
terapéutica, sendo 318 (75%) com resultados analiticos satisfatérios. Dentre estes
medicamentos satisfatérios, 35 (11%) refere-se a medicamentos de referéncia, 68 (21%)
a genéricos e 215 (68%) a similares. Os principios ativos que apresentaram maiores
notifica¢des, mas com resultados satisfatérios foram captopril, maleato de enalapril,
carbamazepina e cloridrato de bupivacaina. Todos constam na literatura como firmacos
que podem apresentar polimorfos, além disso, captopril, maleato de enalapril e
cloridrato de bupivacaina apresentam quiralidade. Entretanto, os ensaios analiticos
preconizados nas Farmacopeias nem sempre sio suficientes para identificar possiveis

modifica¢bes que podem ocorrer no produto.

Palavras-chave: medicamentos, dendncias, ineficicia terapéutica.

Abstract

The administration of ineffective medications can have serious consequences for the
health of the patient, and in the case of medicines used to treat life-threatening illnesses
can be life-threatening. This study aimed to evaluate the complaints with suspected
therapeutic inefficacy of drugs in the samples with satisfactory results analyzed at the
National Institute of Quality Control in Health in the period from January 2000 to
December 2016 to ascertain the possible sources of harm public health. Of the total
1974 samples of medicinal products from complaints, 424 (21%) were identified with
suspected therapeutic inefficacy, 318 (75%) with satisfactory analytical results. Among
these drugs satisfactory, 35 (11%) were referring to the reference drugs, 68 (21%) to
generic and 215 (68%) to similar. The drugs that have the highest notifications, but
satisfactory results were captopril, enalapril maleate, carbamazepine and bupivacaine
hydrochloride. All appear in the literature as drugs that may present polymorphs,
moreover, captopril, enalapril maleate and bupivacaine hydrochloride are known to be
chiral molecules. However, the analytical tests recommended in Pharmacopoeias are not
always sufficient to identify possible modifications that may occur in the product.

Keywords: Drugs. Denunciations. Therapeutic inefficacy.
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Introducao

A administragio de medicamentos ineficazes pode trazer consequéncias graves
para a saude do paciente, e no caso de medicamentos utilizados para tratar doengas
potencialmente fatais pode causar um agravamento da doenga ou até mesmo colocar a
vida em risco. A qualidade de um medicamento significa a garantia de que o mesmo
sempre se apresentard seguro e eficaz em consonancia com as evidéncias constantes nos
Compéndios Oficiais (Farmacopeias) e nos dados apresentados as autoridades quando
de seu registro. Um desvio de qualidade pode significar uma perda de eficicia ou de
seguranca, expondo o paciente a riscos a satide. Essa garantia da qualidade se obtém
como resultado da consideragio de todos os fatores que entra na concepgio,
desenvolvimento, produgio, distribui¢io e uso do farmaco. A possibilidade de ocorrer
modifica¢ées no medicamento acabado e, consequentemente, prejudicar a qualidade,
mesmo dentro de seu prazo de validade, deve ser levada em consideragio e estudada pelo
fabricante do medicamento. Faz-se importante, entdo, controlar a qualidade do
medicamento para garantir suas caracteristicas de maneira uniforme a cada lote de
producio (COSTA, 2005).

O controle de qualidade no medicamento propriamente dito é um processo
bastante complexo pela prépria natureza das amostras. Para que se possa ter
confiabilidade nos resultados de uma anilise, virias consideragcbes devem ser feitas em
relagdio 4 amostra e ao método empregado. Em relagdo a amostra, devem ser
considerados alguns parimetros preconizados nas Farmacopeias como: conteido do
principio ativo dentro dos limites experimentais, uniformidade de conteido em cada
dose, auséncia de contaminantes, manutengio da poténcia, eficicia terapéutica e aspecto
até o momento do uso (SANTORO, 1988). Em relagio ao método empregado na
andlise, as especifica¢cdes da qualidade dos produtos farmacéuticos e de todos os insumos
utilizados na fabricagio de formas farmacéuticas, é competéncia exclusiva das
farmacopeias (BITTENCOURT, 1997).

Essas Farmacopeias devem incorporar o padrio minimo de qualidade para a
aceitagio do produto tendo em vista as tecnologias de produgio em uso no pais. A
utilizacdo desses requisitos farmacopeicos pelo produtor ndo é obrigatéria e sim
indicagdo de requisitos de qualidade cujo cumprimento poderd ser avaliado oficialmente

no ato do registro ou quando for submetido a controles laboratoriais pelos 6rgaos
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governamentais em qualquer momento do prazo de validade do produto
(ROSENBERG & SILVA, 1997).

Apesar das especificagdes da qualidade dos produtos farmacéuticos serem de
competéncia dos Compéndios Oficiais, o cumprimento integral desses requisitos nem
sempre sdo suficientes do ponto de vista da seguranga do consumidor, visto que as
especificagbes farmacopeicas nio dizem respeito as boas praticas de fabricagdo, aos
ensaios pré-clinicos e clinicos e aos ensaios de estabilidade (ROSENBERG & SILVA,
1997).

Medicamentos contendo o mesmo firmaco, na mesma concentragio e forma
farmacéutica, ndo necessariamente apresentam o efeito terapéutico na mesma
intensidade. Altera¢ées na rota de sintese podem provocar, por exemplo, mudangas nas
caracteristicas fisico-quimicas do firmaco, podendo ter influéncia significativa na
biodisponibilidade do principio ativo, comprometendo a eficicia do medicamento
(ZHANG et al., 2004; BUENO, 2005).

Os firmacos devem ser liberados da forma farmacéutica na quantidade
apropriada e de modo que o inicio e a duragio de sua a¢do sejam os desejados. As
caracteristicas inerentes ao firmaco, a presenca de excipientes que favore¢am ou
dificultam a dissolu¢do e as técnicas de fabricagdio empregadas devem ser bem
desenvolvidas, estabelecidas e controladas. Sendo assim, estes fatores necessitam ser
exaustivamente estudados durante o desenvolvimento farmacotécnico do produto
(ANSEL, POPOVICH E ALLEN, 2013).

Caracteristicas de uma substincia farmacéutica, tais como, polimorfismo e a
existéncia de enantiémeros também podem afetar a seguran¢a do produto, sua eficicia e

sua estabilidade, portanto devem ser consideradas no desenvolvimento do produto

(ANSEL, POPOVICH E ALLEN, 2013; GASPAROTTO, 2005).

E importante ressaltar que os Compéndios Oficiais, apesar de mencionarem o
polimorfismo como caracteristica de algumas matérias-primas em suas monografias, nio
indicam procedimentos especificos para verificagdo desses polimorfos como parte
integrante dos testes de identificagdo do produto. Assim, prevalecerdo os conhecimentos
cientificos sobre o assunto, especialmente no caso de firmacos com polimorfos ji
confirmados pela literatura e que apresentam diferencas na solubilidade das diferentes

formas polimérficas, particularmente quando o firmaco é pouco soluvel (CAPUCHO e

al., 2008; BRITISH, 2009; ICH, 1999). Analogamente, o mesmo ocorre com firmacos
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que podem apresentar, pelas suas estruturas quimicas, caracteristicas quirais (NOEL ez
al., 2004; RENTSCH, 2002).

No Brasil, desde 1999, o controle de qualidade sob regime da Vigilancia
Sanitdria é feito pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e pelos Orgios
de Vigilancia Municipais e Estaduais em conjunto com os laboratdrios oficiais: Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) e os Laboratérios Centrais de
Satude Publica dos Estados, que atuam como fonte geradora de informagdes capaz de
desencadear agdes de vigilancia sanitdria (BRASIL, 1999; SILVA, 2000).

Os Laboratérios Oficiais tém como principal fungio, a avaliagdo analitica para
fornecer subsidios e elucidar davidas quanto a qualidade minima dos produtos sujeitos a
vigildncia sanitdria. As andlises realizadas por estes laboratérios devem estar sempre de
acordo com as normas descritas nos Compéndios Oficiais (RIO, 2009).

Este trabalho teve como objetivo avaliar os principais motivos que medicamentos
com dendncia de ineficicia terapéutica obtiveram resultados analiticos satisfatérios
quando foram analisados pelo INCQS. E o Laboratério de Medicamentos do INCQS
utiliza como referéncia as monografias descritas nos Compéndios Oficiais para a
realizagio dos ensaios analiticos. Sabe-se que existem diversos fatores inerentes a
estrutura quimica do firmaco, relacionados a rota de sintese e caracteristicas
farmacolégicas que podem interferir na eficicia do medicamento. Os ensaios
farmacopeicos muitas vezes ndo sdo suficientes para determinar a fonte de agravo,
impossibilitando assim uma avaliagdo adequada no produto final. A nio determinagio
da fonte de agravo, ji que os resultados analiticos foram satisfatérios, acarreta na
diminui¢do da eficiéncia da agdo de vigilincia sanitdria, tanto na protegdo como na

promogio da saude da populagio (RIO, 2009).

Metodologia

Foi realizado um estudo retrospectivo no periodo de janeiro de 2000 a dezembro
de 2016, através do software de gerenciamento de amostras laboratoriais (Harpya®,
versio 2.1.2478, © 2015 Harpya Limited), de medicamentos analisados pelo INCQS
com denuncia de ineficicia terapéutica. Para este estudo foram utilizadas como

referéncia, as monografias oficiais inscritas na Farmacopeia Brasileira ou na auséncia
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desta, monografias oficiais, ultima edi¢do, de um dos compéndios internacionais

conforme RDC n° 37/2009.

LEVANTAMENTO DOS DADOS

Foram selecionadas todas as notificagoes do Programa de Medicamentos
provenientes de modalidade fiscal compreendidas no periodo em estudo e foram
consultados no software Harpya® os seguintes itens: ano, nimero da amostra, data de
recebimento, nome do produto, motivo da apreensio e avaliagio final (resultado
satisfatério ou insatisfatério).

Das amostras provenientes de denudncias, foram selecionadas aquelas com
dentncia de suspeita de ineficdcia terapéutica e identificadas quanto a avaliagdo final, se
obtiveram resultados satisfatérios ou insatisfatérios. Para as amostras que apresentaram
avaliagdo final satisfatéria, foram identificados os principios ativos e o tipo de
medicamento (referéncia, genérico ou similar).

Dentre os principios ativos que apresentaram maior incidéncia de denincia com
suspeita de ineficicia terapéutica, foi realizado revisio de literatura, observando a
pertinéncia de informagdes sobre polimorfismo e/ou quiralidade desses farmacos. Foram
consultadas as bases de dados: PubMed, ScienceDirect, Scielo e ChemWeb.

Baseado nas exigéncias das legislagoes vigentes no periodo retrospectivo avaliado
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 quiralidade, estes foram os itens escolhidos para avaliagdo neste estudo

(BRASIL, 2007a,b).

Resultados e Discussoes

Do total de 2992 amostras de medicamentos analisadas no periodo estudado,
1974 amostras foram provenientes de dentncias, o que corresponde a 66% do total
analisado pelo Setor de Medicamentos do INCQS. Destas 1974 amostras, 424 foram
identificadas com suspeita de ineficicia terapéutica, o que corresponde a 21% do total de

denuncias.
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Sdo virios os fatores de grande complexidade relacionados as caracteristicas
tisico-quimicas dos farmacos, caracteristicas dos excipientes e altera¢des na tecnologia de
fabricagdo que, se nio estiverem bem controlados durante o desenvolvimento do
produto, podem ter influéncia significativa na biodisponibilidade do principio ativo,
comprometendo a eficicia do medicamento (ANSEL, POPOVICH E ALLEN, 2013).
Isso pode ser percebido no grande nimero de amostras recebidas pelo INCQS com
suspeita de ineficicia terapéutica.

Dentre as 424 amostras de dentncias com suspeita de ineficicia terapéutica, 318
foram identificadas com avaliagdo final satisfatéria, o que corresponde a 75% do total e
apenas 106 amostras tiveram avalia¢do final insatisfatéria, o que corresponde a 25%.
Esse alto nimero de amostras provenientes de dentncias com suspeita de ineficdcia
terapéutica que apresentaram avaliagio final satisfatéria (318 amostras) pode estar
relacionado, principalmente, ao fato dos ensaios constantes nas farmacopeias ndo serem
suficientes para determinar a fonte de agravo. As normas vém sofrendo sucessivas
revisdes com o intuito de acompanhar o conhecimento cientifico do risco e o
desenvolvimento tecnolégico da produgdo. Entretanto, percebe-se uma defasagem
muito grande entre as descobertas cientificas e a elaboragdo de normas oficiais, que s6
absorvem o conhecimento muito tempo depois. A velocidade de introdugio de novos
produtos, novos coadjuvantes ou novas tecnologias supera os conhecimentos acumulados
e consolidados em atos sanitdrios. Desta forma, novas fontes de agravo a saide precisam
ser determinadas e monitoradas, necessitando de normas especificas (SILVA, 2000).

Das 318 amostras com avaliagdo final satisfatéria, observou-se que 11% (35
amostras) referia-se a medicamento referéncia, 21% (68 amostras) a medicamentos
genéricos e 68% (215 amostras) a medicamentos similares (Tabela 1). O grande numero
de medicamentos similares pode ser explicado por apresentarem, geralmente, o menor
prego e, consequentemente, serem mais adquiridos, principalmente por hospitais da rede
publica que compram grandes quantidades através de processos de licitagio (BRASIL,
1993).

Em relagdo ao menor preco comparado aos medicamentos genéricos pode ser
pelo motivo de que nem todos os medicamentos similares, no periodo de janeiro de
2000 a dezembro de 2016, 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 ez al., 2008). Mas a partir de 2003,

303



RIO, Amanda da Silva ez al. Avaliagio das dentincias de ineficdcia terapéutica de medicamentos com resultados satisfatérios.
R. Cientifica UBM - Barra Mansa (R]), ano XXTI, v. 19, n. 37, 2. Sem. 2017. p. 297-310.
ISSN 1516-4071

com a publicagio da RDC n° 133/2003 (revogada pela RDC n® 60/2014), os
medicamentos similares comegaram a apresentar tal estudo, e por isso, o que estava
disponivel 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 2013 todos os medicamentos similares comercializados no

Brasil passaram a apresentar tais estudos que sdo essenciais para a garantia de sua

qualidade, seguranga e eficicia (BRASIL, 2003; BRASIL 2014).

Tabela 1 - Tipo de medicamento de amostras com suspeita de ineficdcia terapéutica analisadas pelo
INCQS com avaliagio final satisfatéria no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2016

Referéncia 35 11
Genérico 68 21
Similar 215 68
Total 318 100

Fonte: dados obtidos no Sistama Harpya®

A tabela 2 relaciona os firmacos com maiores notificagdes de suspeita de
ineficdcia terapéutica analisados no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2016 e
que apresentaram resultados satisfatérios. Dentre estes firmacos, os de maiores
incidéncias de registros foram captopril, maleato de enalapril, carbamazepina e
cloridrato de bupivacaina. Todos estes constam na literatura como firmacos que podem
apresentar polimorfos ou pseudopolimorfos. Além disso, captopril, maleato de enalapril,
e cloridrato de bupivacaina sdo substincias quirais (BRANDAO, 2006; COELHO,
2001; NAIR, ez al., 2002; GIRON, 1995; ARAUJO, 2012).

Tanto para o medicamento genérico quanto para o similar, o peticiondrio do
registro deve apresentar os principais contaminantes do(s) firmaco(s), seus limites de
quantificacdo, além dos teores de estereoisémeros e determina¢do dos polimorfos,
quando aplicdvel. No momento do registro do medicamento, a legislagdo nio limita
quantos fabricantes do firmaco que o peticiondrio pode apresentar. No entanto, os
estudos de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa sio

realizados apenas com um fabricante do firmaco do medicamento (NOEL, ¢# a/., 2004;

BRASIL, 2014; CREMASCO, 2013).
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Tabela 2 - Medicamentos com dentincia de ineficcia terapéutica analisados no periodo de 2000 a 2016

que apresentaram resultados satisfatérios

Acido valpréico 6 anticonvulsivante
Amoxicilina antibiético
Captopril 38 anti-hipertensivo
Carbamazepina 15 anti-convulsivante
Cefalexina 6 antibiético
Ceftriaxona Dissédica 8 antibiético
Cloridrato de Bupivacaina 16 anestésico local
Cloridrato de Bupivacaina + Glicose 19 anestésico local
Cloridrato de Vancomicina 7 antibiético
Dipirona + Mucato de Isometepteno 6 analgésico associa¢do
+ Cafeina

Etinilestradiol + Levonogestrel 12 contraceptivo oral
Heparina Sédica 6 anticoagulante
Maleato de enalapril 16 anti-hipertensivo
Maleato de Midazolam 8 benzodiazepinico

Fonte: dados obtidos no Sistama Harpya®
*THE MERCK INDEX, 2013; MARTINDALE, 2014.

O perfil de dissolugio faz parte da documentagdo complementar exigida para os
medicamentos, no caso da apresenta¢io de mais de um fabricante do(s) firmaco(s), que
nio foram submetidos aos estudos de Equivaléncia Farmacéutica e/ou
Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia, conforme preconiza as legislagdes vigentes
(BRASIL, 2007a,b; BRASIL, 2014). Porém, segundo Gasparotto (2005), este ensaio
ndo ¢ suficiente para prever uma possivel alteracdo na biodisponibilidade, considerando
que ofs) farmaco(s) pode(m) apresentar diferentes isdbmeros e/ou diferentes polimorfos
que nio sio adequadamente identificados pelos ensaios farmacopeicos atuais.

Assim como os estudos da matéria-prima sdo importantes para se obter um
medicamento eficaz e seguro, sdo também importantes os estudos sobre os diferentes
isbmeros e o comportamento polimérfico dos fairmacos no produto acabado. Além da

rota de sintese, podem ocorrer alteragdes fisico-quimicas no firmaco durante o processo
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de produ¢io e armazenamento do medicamento que consequentemente poderdo
interferir na qualidade do produto acabado (VIPPAGUNTA ez al., 2001; ANSEL,
POPOVICH E ALLEN, 2013). Entretanto, os ensaios presentes nas farmacopeias
nem sempre sio suficientes para identificar possiveis modificagdes que podem ocorrer

com o firmaco, impossibilitando, muitas vezes uma avaliagdo adequada no produto final

(RIO, 2009).

Conclusoes

No periodo em estudo, 1974 amostras de medicamentos (66%) foram
provenientes de denuncias, sendo 424 (21%) identificadas com suspeita de ineficicia
terapéutica. Destas, 318 amostras (75%) obtiveram avaliagdo final satisfatéria. Dentre
estas, os 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.

No Relatério de Produgdo para registro de medicamentos genérico e similar
junto a Anvisa, o peticiondrio do registro deve apresentar informagdes sobre provével
influéncia de polimorfos e propor¢oes de estereoisdomeros do fairmaco. Mas em nenhum
momento, a legislacdo define claramente os critérios de anilise que devem ser seguidos.
Percebe-se que ha de se aperfei¢oar os mecanismos de regulagio de modo a prevenir
riscos 4 saude da populagio.

Os ensaios presentes nas farmacopeias nem sempre consideram as possiveis
modificagées que podem ocorrer com o firmaco, impossibilitando uma avaliagio
adequada no produto final. Assim, faz-se necessdrio o desenvolvimento de métodos
analiticos para a avaliagdo dos teores dos estereoisdmeros e determinac¢do de provaveis
polimorfos para firmacos em que estas caracteristicas possam comprometer a eficicia e

seguranca do produto.
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