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RESUMO

Introducdo: Os medicamentos genéricos devem apresentar mesmo
principio ativo que o seu referéncia, na mesma concentragdo, dose e
forma farmacéutica. Normalmente o seu valor é inferior, assim,
muitas pessoas questionam: sua composi¢ao, eficiéncia e tempo de
resposta. O Microscopio Eletrénico de Varredura (MEV) produz imagens
de alta ampliacédo e resolugédo através da interacéo de elétrons com
os atomos da amostra. Nele também é possivel realizar uma anélise
multielementar através de um sistema de Espectroscopia por Energia
Dispersiva (EDS). Objetivo: Visto a caracteristica do MEV/EDS e o
guestionamento levantado pelo uso de genéricos, realizou-se uma
analise gualitativa do medicamento referéncia, genéricos e similar do
Diclofenaco de Potassio 50 mg a fim de verificar suas composi¢des
e compara-las. Material e Métodos: Utilizou-se medicamentos genéricos
de 3 indlstrias farmacéuticas distintas, o similar e o seu referéncia.
As amostras foram irradiadas durante 300s no MEV/EDS TM-3000
Hitachi, com 3 medidas em pontos distintos de cada comprimido. As
medidas também foram feitas com os medicamentos sem os
revestimentos. Resultados: A técnica conseguiu verificar tanto os
elementos presentes nos excipientes quanto no principio ativo do
medicamento. Foi visto que alguns se distinguiam quando irradiado
com o revestimento, mas ao retirar o mesmo, todos 0s genéricos
apresentaram-se bem semelhantes qualitativamente quando
comparados ao medicamento de referéncia. Conclusdes: A técnica
mostrou-se eficiente e adequada para as amostras, pois através dos
espectros dos farmacos genéricos e similar foi possivel identificar
ndo somente o principio ativo, mas também seus excipientes e
compara-los ao farmaco referéncia.
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ABSTRACT

Introduction: Generic drugs should have the same active ingredient
than their reference drugs, at the same concentration, dose and
dosage form. As the costs of generics are lower, many people have
raised questions about their composition, efficiency and response
time. A Scanning Electron Microscope (SEM) produces high
magpnification and resolution images through the interaction of electrons
with the sample atoms. This equipment may also be used to perform
a multielement analysis using an Energy Dispersive Spectroscopy
(EDS) system. Objective: Given the SEM/EDS features and the
questions raised on the use of generics, we carried out a qualitative
analysis of the reference, generic and similar drugs of Potassium
Diclofenac (50 mg), in order to verify their compositions and compare
them. Materials and Methods: Three different brands of each drug
(reference, generic and similar) were tested. The samples were irradiated
for 300 seconds using a SEM/EDS Hitachi TM-3000 microscope, with
three measurements at different points in each tablet. The
measurements were also made with the drug without the coating.
Results: The technique was able to detect the constituents present in
both the excipients and the active ingredient of the drug. Some
differences were found when the samples were irradiated with their
coating. On the other hand, all generic drugs were found to be
qualitatively similar to their reference drugs when the coating was
removed. Conclusions: The technique was proven efficient and suitable
for the samples, because through the spectra of the generic and
similar drugs it was possible to identify not only the active principle
but also the excipients, and compare them to the reference drug.
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m 1999, os medicamentos genéricos foram

introduzidos no Brasil, através da Lei 9.787 (10/

02/99) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, do Ministério da Saude (ANVISA/MS). Um
medicamento genérico é aquele que deve apresentar o
principio ativo, dose e forma farmacéutica, na mesma
concentracdo do seu referéncia. Deve ainda ser
administrado pela mesma via e com a mesma indicagédo
terapéutica do medicamento de referéncia. Ele deve
apresentar intercambialidade, isto é, a segura
substituicdo do medicamento referéncia pelo seu
genérico. A intercambialidade é assegurada por testes
de equivaléncia terapéutica, que incluem comparagéo
in vidro, através dos estudos de equivaléncia farma-
céutica e in vivo, com os estudos de bioequivaléncia
apresentados a ANVISA. Ja o similar pode ndo ter a
mesma forma farmacéutica e excipientes, por isso ndo
tem a mesma biodisponibilidade e bioequivaléncia que
0 medicamento de referéncia, ja que formas farma-
céuticas diferentes tém diferentes locais de absorcéo e
de tempo de inicio de acdo. A substituigdo do
medicamento prescrito pelo medicamento genérico
correspondente, somente pode ser realizada pelo
farmacéutico responsavel pela farmécia ou drogaria e
deverda ser registrada na prescri¢do médica. Enquanto
aos medicamentos similares, estes ndo podem ser
oferecidos como substitutos dos medicamentos de
referéncia, mesmo que eles tenham o mesmo resultado.
Prescrever um medicamento similar é exclusividade do
médico.

Os medicamentos genéricos sdo identificados
por sua embalagem, que deve conter: o nome do
principio ativo, o titulo: “Medicamento Genérico - Lei
n®9787/99”, uma tarja amarela, com um “G”, em cor azul
em destaque, conforme defini¢do publicada na
Resolucdo n° 47, de 28 de marco de 2001.

Em 2014, aAssociagdo Brasileira das Industrias
de Medicamentos Genéricos (ProGenéricos) afirmou que
0 mercado de medicamentos genéricos, tinha 28,2% de
participacdo no mercado farmacéutico, e que 85% dos
produtos dispensados pelo Programa Farmécia Popular
sdo medicamentos genéricos. Ainda de acordo com a
associacdo, ha medicamentos genéricos disponiveis
para mais de 95% das doengas conhecidas, seja ela
simples ou complexa. Os anti-hipertensivos corres-
ponderam 60% de participacdo em vendas, correspon-
dendo 207,9 milhdes dos 343,3 milhGes de unidades
comercializados. Outros medicamentos para controle de
colesterol e diabetes também estdo entre as mais
comercializadas. Os medicamentos genéricos estdo
disponiveis para diversos tipos de tratamentos de
doengas, tais como: do sistema cardio circulatorio, anti-
infecciosos, aparelho digestivo/metabolismo, sistema

nervoso central, antiinflamatdrios hormonais e néo
hormonais, dermatoldgicos, doencas respiratérias,
sistema urinario/sexual, oftalmoldgicos, helmintico-
parasitarios, oncoldgicos e contraceptivos entre outros.
Com o vencimento das patentes, outros medicamentos
genéricos destinados ao tratamento de doencas
cardiacas e do sistema nervoso, brevemente estardo
disponiveis.

O Diclofenaco de Potéssio é um antiinfla-
matorio ndo esteroidal, derivado do &cido fenilacético
que apresenta atividade analgésica, antipirética e anti-
inflamatoria, € um inibidor ndo seletivo da COX
(ciclooxigenase) e possui férmula quimica:
C,H,,CLKNO, (1) adicionada aos excipientes".

Os excipientes sdo agentes que tém a funcéo
de solubilizar, suspender, espessar, diluir, emulsificar,
estabilizar, conservar, colorir, flavorizar e possibilitar a
obtencdo de formas farmacéuticas estaveis, eficazes e
atraentes?. Qualquer excipiente que ndo desempenhe
bem algumas de suas func¢des, como dissolugéo e desa-
gregacdo, podera afetar diretamente a biodisponi-
bilidade do farmaco. O Diclofenaco de Potéssio é ainda
um dos antiinflamatérios mais consumidos no Brasil.

AMicroscopia Eletrénica de Varredura (MEV)
€ uma técnica de caracterizagdo microestrutural capaz
de produzir imagens de alta ampliacdo e resolugéo. Ela
permite realizar uma analise multielementar com a
adaptacdo de um Sistema de Espectroscopia de Energia
Dispersiva (Energy Dispersive Spectroscopy -EDS) na
cdmara da amostra, com ele pode-se obter rapidamente
informacBes sobre a morfologia e identificacdo de
elementos quimicos de uma amostra sélida. Suas
aplicacdes sdo, comumente, nas areas de: biologia,
odontologia, farmacia, engenharia, quimica, metalurgia,
fisica, medicina, geologia, etc®. E possivel utilizar outras
técnicas de analise para tal fim, a Fluorescéncia de Raios
X (X Ray Fluorescence — XRF) é uma delas, contudo,
devido limitacbes de deteccdo da maioria dos
equipamentos de XRF, alguns elementos que fazem parte
da composi¢do dos medicamentos ndo sdo detectados,
fazendo com que a XRF seja uma técnica complementar
as outras*.

Tendo em vista, que a técnica de MEV/EDS
permite uma andlise multielementar rapida, a limitacao
de alguns equipamentos e o questionamento levantado
por muitas pessoas, inclusive médicos, em relacdo a
eficiéncia de um medicamento genérico em relagdo ao
seu referéncia, realizou-se uma analise qualitativa dos
medicamentos: genérico e similar do diclofenaco de
potassio de 50 mg e comparou-se com seu medicamento
de referéncia.

Desta forma, pode-se observar se ha diferengas
significativas dos elementos ali encontrados, para
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posteriormente verificar a importancia de algumas
substancias, ou até mesmo, alertar sobre a presenga
delas informando a populagdo sobre a igualdade dos
medicamentos genéricos, mediante essa técnica.

Com os resultados obtidos neste trabalho
confirmou-se a eficiéncia da MEV/EDS para analise
qualitativa de medicamentos tornando-a também uma
técnica de analise complementar para tal fim.

Microscopia Eletrénica de Varredura

Os microscopios Opticos convencionais tém
um aumento méaximo de 2000 vezes, acima deste valor,
detalhes menores sdo imperceptiveis®. A MEV pode
produzir imagens com alta ampliacdo, 300 mil vezes. Isto
porque a MEV utiliza feixes de elétrons no lugar de
fotons, que sdo utilizados na microscopia Optica
convencional. Na MEV, os elétrons sdo “gerados” a
partir do aquecimento de um filamento de tungsténio
(W) ou de hexaboreto de lantanio (LaB,), por efeito
termidnico. O feixe de elétrons é acelerado, aplicando-
se alta voltagem, semelhante ao que ocorre num tubo
de raios X convencional. Este feixe passa por lentes
condensadoras reduzindo o seu diametro. Em seguida,
ele passa por uma lente objetiva que o focaliza sobre a
amostra. Entdo, o feixe de elétrons interage com a regido
de incidéncia da amostra até uma profundidade que pode
variar de 1um a 6pum e depende da natureza da mesma. E
na regido de incidéncia, que ird gerar os sinais (elétrons
e/ou ondas eletromagnéticas produzidas) que sédo
detectados e utilizados para a formacdo da imagem e
para a microandlise®. O feixe de elétrons ao colidir com
0s atomos da amostra pode arrancar elétrons da mesma,
deixando o 4&tomo energeticamente no estado excitado.
Para retornar ao estado fundamental, o 4tomo emite
energia na forma de raios X caracteristico®. Estes raios
X séo detectados por um sistema de EDS instalado na
camara de vacuo do equipamento e sua energia é
caracteristica do atomo que a emitiu. Assim, é possivel
tragar um histograma da sua energia, em elétron volt
(eV) em funcdo do ndmero de fotons recebidos por
segundo (contagens).

Inflamacgéo

A palavra inflamacdo ou flogose é proveniente
do latim inflamare, que significa pegar fogo. E uma
reacdo dos tecidos vascularizados a um agente agressor
caracterizada pela saida de liquidos e de células do
sangue para o intersticio, desencadeada pela liberacao
de mediadores quimicos originados nas células
migratorias e nos tecidos lesados’. Diferentes agress6es
bioldgicas, fisicas ou quimicas constituem o que

denominamos como agentes inflamatérios ou
flogogenos. Estes agem nos tecidos e promovem uma
resposta imediata de alarme (liberagdo de moléculas
sinalizadoras de agresséo), as quais induzem a liberacéo
de outras moléculas geneticamente conhecidas como
mediadores da inflamag&o, que resultam em modificacGes
na microcirculagdo necessarias para a saida de plasma e
de leucocitos dos vasos e em estimulos para reparar 0s
danos produzidos pelas agressdes.

A resposta inflamatoria esta associada aos
processos de reparo no organismo e representa um
processo ao mesmo tempo defensivo e reparador’.
Numerosos estimulos podem desencadear os eventos
que compdem o processo inflamatério como, por
exemplo, agentes infecciosos, lesdo térmica ou lesao
por agentes fisicos e cada um desses estimulos ira
provocar um padrdo caracteristico de resposta.

Em nivel macroscopico sinais clinicos distintos
acompanham esta resposta, sdo eles: eritema -
vermelhiddo provocada em decorréncia da dilatacio
vascular; edema - devido ao acimulo extravascular de
fluido; calor - devido ao aumento do fluxo sanguineo
no local lesionado; dor - provocada pelo acumulo de
fluido intersticial e devido a mediadores quimicos como
a bradicinina; e perda da funcéo.

Anti-inflamatérios

Os anti-inflamatorios podem ser classificados
de acordo com duas categorias: os esterdides ou
corticosteroides (AIES) e os ndo-ésterdides (AINE). Os
AINE atuam como analgésicos, antitérmicos e anti-
inflamatorios através de um mecanismo de agdo geral
que se da por inibicéo periférica e central da atividade
das enzimas ciclooxigenase-1 (COX-1), expressa
constitutivamente na membrana das células e
responsavel pela sintese de prostaglandinas envolvidas
em funcdes homeostaticas (agregacdo plaquetaria,
manutencao da filtracdo glomerular e efeito citoprotetor
da mucosa gastrica), e ciclooxigenase-2 (COX-2),
induzida por determinados fatores séricos, com
subsequente diminuigdo da biossintese e liberacéo dos
principais mediadores da inflamacgéo, dor e febre,
conhecidos como eicosanoides®.

O mecanismo de acdo dos AINE consiste da
inibicdo das enzimas COX1 e COX2 e, consequen-
temente, na diminuicéo da producéo de prostaglandinas
e reducdo da inflamacédo, dor e febre. Atualmente, os
AINE disponiveis promovem inibicdo tanto da
cicooxigenase-1 (COX-1; constitutiva) como a da
ciclooxigenase-2 (COX-2; induzida na presenca de
inflamacdo) inibindo, portanto, a sintese de
prostaglandinas e tromboxanos®.

R bras ci Saude 19(3):179-186, 2015
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MATERIAL E METODOS

As andlises foram realizadas no Laboratério
do Instituto Federal de Educacéo, Ciéncia e Tecnologia
do Rio de Janeiro, Campus Paracambi — RJ.

Amostras

O medicamento utilizado para analise foi o
Diclofenaco de Potassio 50 mg, um derivado do acido
fenilacético que apresenta atividade analgésica,
antipirética e anti-inflamatoria, ndo seletivo como
inibidor da COX e pertencente a classe dos anti-
inflamatorios ndo esteroidest. Os genéricos e similares
do farmaco em questdo, segundo a ANVISA, devem
obrigatoriamente apresentar 0 mesmo principio ativo,
na mesma concentragdo do medicamento referéncia. No
entanto, os excipientes ndo precisam ser idénticos em
ambos 0s produtos?.

O medicamento em estudo apresenta em sua
composi¢do 50 mg de Diclofenaco de Potéssio
adicionados aos excipientes. Foram utilizados
medicamentos de trés empresas farmacéuticas distintas,
o similar e o referéncia, todos com 0 mesmo vencimento.

Irradiacé@o

As amostras foram irradiadas com um
microscopio eletrdnico de varredura, sistema comercial
portatil de bancada TM-3000 Hitachi High Technologies.
Ele tem como caracteristicas tensdo de aceleragdo
variavel 5 a 15 kV, magnificagdo de até 30.000 vezes,
sistema de EDS sem necessidade de refrigeracdo com
nitrogénio liquido, analise elementar por raios X, além
de facil operagéo.

Para irradiar as amostras, primeiramente abriu-
se a cAmara de vacuo, para isto pressionou-se o botao
EVAC/AIR. Em seguida colocou-se o medicamento no
porta-amostra, fechou-se a camara de vacuo
pressionando-se novamente o botdo EVAC/AIR para
evacuar a camara. Deste modo os elétrons incidentes e
0s raios X caracteristicos emitidos ndo perderiam suas
energias iniciais.

Para iniciar-se a irradiacdo utilizaram-se 0s
softwares que permitiram dosar a técnica apropriada e
analise dos dados. Este Gltimo é feito por meio do
software Quantax 70. Primeiro irradiou-se 0s
medicamentos diretamente, em seguida, raspou-se 0s
mesmos medicamentos retirando-se o revestimento para
que suas espessuras ndo interferissem nas medidas.
Foram realizadas trés medidas para cada amostra, em
pontos distintos, durante 300s, com energia de 15,0 kV,
magnificacdo de 1000 vezes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas figuras 1, 2, 3, 4 e 5 é possivel observar
claramente a distincdo dos elementos presentes no
revestimento do medicamento e dos elementos que
pertencem ao medicamento sem o revestimento.

O medicamento referéncia ndo apresentou
calcio (Ca) quando analisado com o revestimento, isso
se deve ao fato da camada protetora obtida por
drageamento ser espessa ao ponto dos fétons dos raios
X caracteristicos do Ca néo a atravessarem.

Ao retirar o revestimento todos os genéricos
apresentaram-se bem semelhantes qualitativamente
quando comparados ao medicamento de referéncia,
conforme mostrado nas Figuras 1, 2, 3,4 e 5.

A Lei 9787/99 da ANVISA/MS diz que os
excipientes ndo precisam ser idénticos em ambos os
produtos. Entretanto, os excipientes presentes em uma
formulacéo farmacéutica podem afetar a dissolugéo do
farmaco, e consequentemente a velocidade e quantidade
pelas quais o0 mesmo estard disponivel para ser
absorvido'®. Em alguns casos, a escolha do excipiente
pode ser interessante para alterar o tempo que um
farmaco permanece no organismo.

Os elementos encontrados no medicamento
referéncia correspondem aos seguintes excipientes
contidos na bula: Na (carboximetilamido sddico), Mg
(estearato de magnésio), Si (Didxido de silicio), Cl e K
(principio ativo), Ti (diéxido de titanio) e Fe (0xido de
ferro vermelho). Para o Genérico “A”, os elementos
encontrados, segundo a bula, sdo: Na (amidoglicolato
de sddio), Mg (estearato de magnésio), Al (corante
aluminio laca amarelo crepUsculo 6), P (fostato de célcio
dibasico), Cl e K (principio ativo), Ti (dioxido de Titanio),
Fe (Oxido de ferro vermelho). Para o Genérico “B”, 0s
elementos encontrados, segundo a bula sdo: Na
(croscarmelose sodica), Mg (estearato de magnésio), Si
(diéxido de silicio), P (fosfato de calcio dibasico di-
hidratado), Cl e K (principio ativo), Ca (fosfato de célcio
dibésico di-hidratado), Ti (dioxido de titanio) e Fe (0xido
de ferro vermelho). Ja no Genérico “C”, os elementos
encontrados sdo: Mg (estearato de magnésio), Si
(diéxido de silicio), Al (copolimero de dimetilamino
etilmetacrilato), Ti (dioxido de titanio), Fe (6xido férrico
vermelho), Na (croscarmelose sodica), P (fostato de
calcio dibasico), Cl e K (principio ativo) e Ca (fosfato de
calcio dibasico).

O excesso de calcio no medicamento como
excipiente pode diminuir a absorcéo do farmaco, ja que
0 excipiente em questdo € hidrofobico. Aumentando
assim, o inicio do tempo de a¢do. Em alguns medica-
mentos isso pode ser interessante para diminuir os riscos
de intoxicacdo medicamentosa.

182

R bras ci Saude 19(3):179-186, 2015



Utilizando Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS) para Comparagdo de Medicamentos Genéricos e Similar com o seu Referéncia

Medicamento Referéncia
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Figura 1. Espectros referente ao medicamento referéncia do Diclofenaco de Potassio 50 mg (a) com revestimento e (b) sem o revestimento.

Medicamentos Genéricos
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Figura 2. Espectros referente ao medicamento genérico do Diclofenaco de Potassio 50 mg da empresa A: (a) com revestimento (b) sem o
revestimento.
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Figura 3. Espectros referente ao medicamento genérico do Diclofenaco Potassico 50 mg da empresa B: (a) com o revestimento e (b) sem o

revestimento.
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Figura 4. Espectros referente ao medicamento genérico do Diclofenaco de Potassio 50 mg da empresa C: (a) com o revestimento e (b) sem o
revestimento.
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Medicamento Similar
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Figura 5. Espectros referente ao medicamento similar do Diclofenaco de Potassio 50 mg: (a) com o revestimento e (b) sem o revestimento.

CONCLUSAO

Em todos os farmacos analisados o equipa-
mento detectou os excipientes, mostrando ser uma
técnica muito eficiente quando comparada com a analise
por XRF j& realizada para 0 mesmo farmaco. A MEV
pode ser utilizada como uma técnica complementar para
deteccdo de elementos presentes em medicamentos para
o controle da composicéo de farmacos.

Contudo, sabe-se que para verificar a reacdo
ou tempo de resposta do medicamento no organismo
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