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RESUMO. A sibutramina é um farmaco anorexigeno indicado para o tratamento da obesidade e reducio
de peso corpoéreo, em conjunto com dieta e exercicios fisicos. No Brasil, encontra-se comercialmente na
forma farmacéutica de cdpsulas de 10 mg e 15 mg. Medicamentos contendo este farmaco sio adquiridos
hoje no Brasil no mercado formal e informal. Portanto este trabalho tem como objetivo fazer analise com-
parativa de uniformidade de massa e conteiido entre o medicamento de referéncia, genérico, similar, ma-
nipulado e o comercializado no mercado informal por espectrofotometria na regidao do ultravioleta. Con-
forme os resultados obtidos, em relacio ao peso médio todas as amostras cumpriram as especificacoes, ja
no teste de uniformidade de contetido somente a amostra adquirida no mercado informal apresentou con-
centracao de substincia ativa fora das especificacées farmacopéicas.

SUMMARY. “Comparative Analysis of Capsules of Sibutramine Acquired in Formal and Informal Market”.
Sibutramine is an anorexigenic agent indicated for the treatment of obesity and body weight reduction, together
with a food diet and physical exercises. In Brazil, it is found commercially in the pharmaceutical form of 10 and
15 mg capsules. Medication containing this agent can be purchased in Brazil nowadays in both the formal and in-
formal market. Hence, the aim of this study is to do a comparative analysis of uniformity of mass and content be-
tween the reference, the generic, the similar, the homeopathic and the informally commercialised medicines, by
using spectrophotometry in the ultraviolet region. According to the results obtained, as to the average weight all
the samples have fulfilled the specifications; however, in the uniformity of content test only the sample acquired

in the informal market presented irregular concentration of the active substance.

INTRODUCAO

Obesidade é definida pela Organizacio Mun-
dial de Saude (OMS) ! como uma doenca carac-
terizada pelo acimulo excessivo de gordura
corporal que traz repercussdes a saude. Apesar
dessa definicio assumir obesidade como doen-
¢a, alguns autores nio consideram essa premis-
sa como verdadeira. J4 a Organizacio Pan-Ame-
ricana de Saide (OPAS) 2 define a obesidade
co-mo um dos distirbios mais remotos que aco-
mete a humanidade, é uma doenca crénica que
atinge todas as faixas etdrias e grupos socio-eco-
nomicos, desponta como um problema mais fre-
qiiente e mais grave que a desnutricao, a medi-
da que se consegue erradicar a miséria entre as
camadas mais pobres da populacio.

A sibutramina (Fig. 1) inicialmente desenvol-
vido como um antidepressivo, € um firmaco de
primeira escolha para tratamento da obesidade,
devido a diminui¢io de efeitos colaterais quan-
do comparados com as anfetaminas. Age como

um inibidor da recaptacio de aminas causando
o aumento da saciedade 3 além de estimular a
termogénese 47. Seu efeito baseia-se na recapta-
¢ao de serotonina (5-HT) e de norepinefrina 89.
No mercado brasileiro este firmaco encon-
tra-se disponivel na forma de medicamento de
referéncia, genérico, similar e manipulado, além
de poder ser adquirido ainda no mercado infor-
mal. As principais apresentacdes farmacéuticas
sdo capsulas de 10 e 15 mg. Apesar deste firma-
co ser comercializado mundialmente, nao en-
contra-se metodologia para andlise quantitativa
dessa forma farmacéutica em codigos oficiais.

_~CH,
~™CH;
_~CHs

H—N
O
CH;—CH;

Figura 1. Estrutura do cloridrato de sibutramina.
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Para garantir que os medicamentos sejam
produzidos com a devida eficicia e seguranca,
as industrias farmacéuticas estabelecidas em ter-
ritério nacional devem cumprir as normas esta-
belecidas pela RDC n°210 de 2003, a qual deter-
mina que devam ser cumpridas as Boas Praticas
de Fabricacao de medicamentos (BPF). As BPF
540 normas que asseguram parametros basicos
de qualidade e visam diminuir riscos inerentes
ao produto, através da utilizacado de processos
que estejam validados para a produgio e assim
garantir a qualidade, seguranca e eficacia do
produto 10,

O objetivo deste trabalho foi avaliar por uni-
formidade de peso e de dose os medicamentos
de referéncia, genérico, similar e manipulado,
oriundos do mercado formal e o comercializado
no mercado informal.

MATERIAIS E METODOS
Substdncias Quimicas e Reagentes

Foi utilizada como substincia quimica de re-
feréncia (SQR) a matéria-prima adquirida da Deg
Importagiao de Produtos Quimicos Ltda (Sao
Paulo/SP, Brasil), Lote 080520, data de fabrica-
cdo 24/05/2008, validade 23/05/2011 e teor de
99,6 % determinado por CLAE. A SQR foi carac-
terizada determinando-se a faixa de fusio, perda
por dessecacio, solubilidade, pH e identificaciao
por infravermelho. Para determinacao da faixa
de fusio foi utilizado aparelho de ponto de fu-
sao marca Gehaka, modelo PF 1000 e na deter-
minacido da perda por dessecacio um sistema de
secagem por infravermelho marca Gehaka, mo-
delo SI 4020. Para a determinacio do pH foi uti-
lizado potencidémetro de bancada marca Quimis,
modelo Q 400A. A identificacio por infraverme-
lho foi realizada em aparelho Spectrum One Per-
kin Elmer através de dispersao a 1% de cloridra-
to de sibutramina monohidratado em KBr.

Amostras

Foram avaliados cinco produtos farmacéuti-
cos comercializados sob a forma de capsulas de
gelatina dura, contendo 15 mg sibutramina: um
medicamento de referéncia (amostra A), um ge-
nérico (amostra B) e um similar (amostra C) ad-
quiridos em farmacias de dispensac¢ao na cidade
de Sapucaia do Sul — Rio Grande do Sul, tam-
bém um medicamento manipulado (amostra D)
o qual foi adquirido em uma farmacia magistral,
localizada na cidade de Porto Alegre — Rio
Grande do Sul, todos comprados mediante
apresentaciao de receituario de controle espe-
cial. Adquiriu-se, também, um medicamento no
comércio informal no centro da cidade de Porto
Alegre (amostra E).
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Condicdes Espectofotométricas

Foi utilizado espectrofotébmetro da marca
Shimadzu, modelo 1650 PC. A deteccao foi rea-
lizada em comprimento de onda de 223 nm e
utilizado metanol grau espectroscépico e agua
ultrapura como solventes.
Solugdo Padrdo

A solucao padriao de sibutramina foi prepara-
da dissolvendo-se 15 mg da SQR em um baliao
volumétrico de 50 mL com metanol. Diluiu-se 1
mL desta solu¢ao para um baldo volumétrico de
25 mL e completou-se o volume com agua, ob-
tendo a solugido de trabalho de 12 pg/mL.
Solugcdo Amostra

Determinou-se o peso médio a partir da pe-
sagem individual de 20 capsulas, conforme indi-
cado pela Farmacopéia Brasileira 11, utilizando-
se balanca analitica Ohaus Adventurer™. A par-
tir destas unidades pesadas anteriormente, fo-
ram selecionadas aleatoriamente 10 unidades de
cada amostra para o ensaio de uniformidade de
conteddo, com limites de 85,0 a 115,0% do teor
rotulado, conforme prevé métodos gerais da
Farmacopéia Brasileira. O contetido de cada
capsula foi transferido quantitativamente para
balao volumétrico de 50 mL no qual adicionou-
se 30 mL de metanol e agitou-se mecanicamente
por 30 min, a seguir levou-se ao banho ultra-so6-
nico por mais 20 min, completou-se o volume
com o mesmo solvente. Centrifugou-se uma
porcao da solugio resultante por 3 min a 2000
rpm e transferiu-se aliquota de 1,0 mL da solu-
¢ao sobrenadante para baldes volumétricos de
25 mL onde completou-se o volume com 4agua a
fim de se obter solucio de trabalho de 12
pg/mL. Este ensaio foi realizado de acordo a
metodologia desenvolvida e validada por Die-
fenbach et al. 12.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apés a caracterizacdo do insumo adquirido
utilizando como especificacoes as informacoes
contidas no Budavari et al. 13 e no certificado de
analise do fornecedor este foi utilizado SQR.

Através dos resultados da avaliacao do peso
médio descritos na Tabela 1, observa-se que to-
das as amostras obedeceram aos limites especi-
ficados pela Farmacopéia Brasileira 11. O teste
do peso médio indica como foi o enchimento
das capsulas e para determinar peso em produ-
tos com dose individual, portanto nio traz a real
concentracio de substincia ativa presente em
cada capsula.

Na Figura 2 observa-se o grafico obtido para
avaliacio de peso médio das amostras, onde sa-
lienta-se que os resultados ficaram em conformi-
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Amostra
A B C D E
Peso Médio (mg) 3006,3 289.4 313,5 149,7 354,7
Variacao Permitida (%) 7,5 10 7,5 10 7,5
Limite Superior (mg) 381,3 318,3 337,0 164,7 381,3
Limite Inferior (mg) 328,1 260,4 290,0 134,7 328,1
Tabela 1. Peso médio obtido para as amostras A, B, C, D e E.
Unidade Amostra A Amostra B Amostra C Amostra D Amostra E
1 107,3 112,9 106,3 99,3 143,1
2 102,2 109,1 106,2 99,0 143,1
3 104,6 107,9 108,2 102,0 147,1
4 107,8 112,8 96,3 101,0 147.8
5 102,6 108,0 97,0 101,5 1444
6 107,7 110,3 108,3 100,6 140,0
7 104,3 110,6 100,4 98,1 144,0
8 109,9 110,0 96,5 100,6 1452
9 102,6 114,5 96,1 103,1 1431
10 103,7 101,1 106,5 101,8 142,0
Média 105,3 109,7 102,2 100,7 144,1
DPR 2,7 37 5.4 1,5 2,1
CV (%) 2,56 3,39 5,25 1,52 1,52

Tabela 2. Uniformidade de Contetdo.

dade com os limites estabelecidos pela Farmaco-
péia Brasileira, cumprindo assim as exigéncias
para o teste. A amostra D apresentou peso médio
menor por ser uma capsula de gelatina dura n°
4, ja a amostra E peso médio maior por ser uma
cipsula de gelatina dura n° 0. O restante das
amostras eram de cipsulas de gelatina dura n° 1.

A avaliacio da uniformidade de conteddo
procura verificar a distribuicao da substiancia ati-
va em unidades testadas individualmente. De
acordo com a Farmacopéia Brasileira 11, o pro-
duto cumpre o teste se a quantidade do fairmaco
em 9 das 10 unidades testadas estiver situada
entre 85,0 a 115,0% do valor declarado e nenhu-
ma unidade estiver fora da faixa de 75,0% a
125,0% do valor declarado e o desvio padrio re-
lativo (DPR) de 10 unidades testadas for menor
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Figura 2. Peso médio das amostras.
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ou igual a 6,0%. Se 2 ou 3 unidades testadas es-
tiver fora da faixa de 85,0 a 115,0% da quantida-
de declarada, mas ndo estiver fora da faixa de
75,0 a 125,0% da quantidade declarada, ou se o
DPR for maior que 6,0% ou se ambas as condi-
coes forem observadas, testar mais 20 unidades.
O produto passa o teste se nao mais que 3 das
30 unidades testadas estiver fora da faixa de
85,0 e 115,0% do valor declarado e nenhuma
unidade estiver fora da faixa de 75,0 a 125,0%
da quantidade declarada e o DPR para 30 uni-
dades testadas nao exceder 7,8%

Os resultados obtidos na avaliacio da unifor-
midade de contetido das amostras A, B, C, D e
E constam na Tabela 2 e demonstram que as
amostras A, B, C e D encontram-se entre 85,0%
a 115,0% e DPR foi inferior a 6,0% cumprindo o
teste. Ja a amostra E teve todas as suas cdpsulas
acima de 115,0% e embora o DPR tenha sido in-
ferior a 6,0%, a amostra nio encontra-se dentro
dos parimetros aceitaveis para a qualidade do
produto.

Cabe salientar que todas as amostras obtidas
no mercado formal encontram-se dentro de pa-
droes de qualidade adequados para consumo,
assim como os estabelecimentos que as comer-
cializa ou manipula o faz em conformidade com
a legislacio vigente e com orientacao e conheci-
mento do farmacéutico. Ja no mercado informal



a compra do produto foi muito simples e rapi-
da, sem exigéncia de documentos ou receita
médica para o produto, na verdade a venda ¢
realizada ao ar livre por ambulantes que adqui-
rem o produto fora do Brasil. O valor cobrado ¢
de R$ 50,00, sendo 2 vezes maior que o menor
valor do mercado formal.

O que mais chama atencao para estas ven-
das € que sao realizadas em local publico po-
dendo ser facilmente localizadas e abordadas
pela Vigilancia Sanitiria ou outros 6rgaos com-
petentes, mas o que se vé € apenas um comeér-
cio cada vez maior e as claras nas ruas, aveni-
das e pracas da capital e de cidades metropoli-
tanas de Porto Alegre. Estes produtos entram no
pais sem pagar qualquer imposto e o pior sem
terem passado por qualquer controle de quali-
dade, sao vendidos para qualquer individuo, de
qualquer idade, sem cartucho ou bula, apenas
embrulhados em um plastico escuro. Em um
momento em que se resgata a acio dos profis-
sionais da area da satde para a busca da aten-
cao direta ao paciente na familia e na comuni-
dade, no Programa Satde da Familia (PSF), veri-
fica-se que a falta de fiscalizacao e de informa-
cao deixa o paciente cada vez mais a mercé de
situacoes que poem em risco sua saude.

A alta concentracao obtida na andlise do pro-
duto de origem duvidosa demonstra o grande pe-
rigo do uso de medicamentos sem conhecimento
de profissionais da drea da saide. O paciente ao
utilizar um destes produtos estd sujeito a uma do-
se 40% acima daquela testada como efetiva e se-
gura para o produto, o que aumenta na mesma
propor¢ao as chances do desenvolvimento dos
efeitos adversos ao produto e o risco da toxicida-
de, além disto o paciente estd fazendo uso de um
farmaco ou substincia que poderia nio ser aque-
le descrito na embalagem do produto e que ainda
poderia causar interacdes com outros medica-
mentos utilizados na rotina pelo paciente.

CONCLUSAO

Das 5 amostras avaliadas todas foram apro-
vadas no teste de peso médio. Com relacio a
uniformidade de contetido 4 amostras (A, B, C e
D) foram aprovadas atendendo as especifica-
¢oes farmacopéicas. Estes resultados demons-
tram que as Boas Priticas de Fabricacao de Me-
dicamentos (BPF) vém sendo cumpridas em sua
totalidade pelos laboratérios destas amostras. A
amostra E (adquirida no mercado informal)
apresenta concentracio de substancia ativa mui-
to superior ao informado na embalagem, o que
comprova o grande risco para a saide ao adqui-
rir medicamentos no mercado informal.
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Todas as amostras adquiridas no mercado
formal apresentam qualidade adequada para se-
rem utilizadas pelo paciente, sempre que o uso
destes produtos for efetuado com indicacio mé-
dica e dispensacao orientada pelo farmacéutico.

Cabe a fiscalizacao ficar mais atenta a este
grave problema de satde publica que é a venda
em locais inapropriados e sem orientacio de
profissionais competentes, de medicamentos ela-
borados por empresas desconhecidas ou que
niao seguem os rigorosos critérios de qualidade
0s quais as empresas nacionais estdo sempre
buscando e que sio exigidos pela Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitiaria (ANVISA) para ga-
rantir que o paciente receba um produto que lhe
serd salutar e n2o mais um risco a sua saide.
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