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ABSTRACT

Diclofenac is the most prescribed nonsteroidal anti-inflammatory (NSAI) drug in the world. Diclofenac sodium gas-
tro-resistant tablets were developed for reducing the risk of gastrointestinal adverse effects, commonly associated to
NSALI The Municipal Drug Quality Verification Program of Sdo Paulo, SP, Brazil, evaluates the quality of diclofenac
sodium coated tablets distributed by the municipal Public Health System. Therefore, the objective of this study was
to evaluate the quality of diclofenac sodium coated tablets distributed in municipal public health units in the year of
2013. The Pharmacopoeal physical-chemical tests performed included aspect, weight variation, diclofenac sodium
identification and potency, uniformity of dosage units and dissolution. The analyzed diclofenac sodium samples pre-
sented satisfactory results. Monitoring drugs distributed by the Public Health System is an important health surveil-
lance action. The evaluation of diclofenac sodium coated tablets quality is relevant to guarantee the efficacy and safety
of the pharmacological treatment, especially because it is a modified release pharmaceutical product.
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RESUMO

O diclofenaco ¢ o anti-inflamatorio ndo esteroidal (AINE) mais prescrito mundialmente. Comprimidos de diclofenaco
de sddio com revestimento gastrorresistente foram desenvolvidos com o objetivo de reduzir o risco de efeitos adver-
sos gastrointestinais comumente associados com o uso de AINE. O Programa Municipal de Verificagdo da Qualidade
de Medicamentos da Secretaria Municipal da Satde de Sdo Paulo avalia a qualidade de comprimidos revestidos de
diclofenaco sédico distribuidos na rede municipal de satde. O objetivo deste trabalho foi verificar a qualidade de
comprimidos de diclofenaco de sddio distribuidos em unidades de satide municipais de Sdo Paulo, no ano de 2013,
por meio de ensaios fisico-quimicos farmacopeicos. Foram realizados os ensaios de aspecto, variacdo de peso, iden-
tificagdo e teor de diclofenaco de sédio, uniformidade de doses unitarias e dissolug@o. As amostras de diclofenaco
de sddio analisadas apresentaram resultados satisfatorios. O monitoramento de medicamentos distribuidos pela rede
publica de saude ¢ uma importante agdo de vigilancia sanitaria. A avaliacdo da qualidade de comprimidos revestidos
de diclofenaco de sodio se faz relevante para garantir a eficacia e segurancga do tratamento farmacoldgico, sobretudo
por se tratar de uma forma farmacéutica de liberacdo modificada.

Palavras-chave: diclofenaco, comprimidos com revestimento entérico, liberacdo controlada de farmacos, satide
publica, monitoramento de medicamentos.
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INTRODUCAO

Anti-inflamatorios néo esteroidais (AINE) estdo
entre os medicamentos mais consumidos mundial-
mente (1). Uma pesquisa realizada com 100 clientes
consumidores de AINE em drogarias privadas do Es-
tado de Goias, no ano de 2010, revelou que o AINE
mais vendido foi o diclofenaco, representando mais
de 60% do total de vendas entre os consumidores ava-
liados (2).

O diclofenaco ¢ um AINE da classe do acido
fenilacético. A ligagdo dos AINE com as ciclooxige-
nases (COX) inibe a sintese de prostanoides. A pros-
taglandina E2 (PGE2) ¢ o prostanoide dominante pro-
duzido em inflamagdes, e acredita-se que a inibicdo
de sua sintese pelos AINE seja o principal mecanismo
da potente agdo analgésica e anti-inflamatoria dessas
substancias (3).

Da mesma forma que outros AINE, o diclofena-
co esta associado a graves efeitos adversos gastroin-
testinais, cardiovasculares e renais dose-dependentes
3).

Indicagdes terapéuticas especificas para o di-
clofenaco incluem osteoartrite, artrite reumatoide,
polimiosite, espondilite anquilosante, crises de gota,
dores de dente, dermatomiosite e controle da dor em
casos de calculo renal e biliar. Também ¢ indicado
para dismenorreia, enxaqueca aguda e dor associada
a inflamagdes pos-traumaticas ou pds-operatorias de
grau leve a moderada (4).

Estimativas apontam que mais de 30 milhdes de
pacientes utilizem AINE por dia (5), sendo que so-
mente nos Estados Unidos dispensa-se mais de 30 bi-
lhdes de comprimidos por ano (1, 6,7).

O diclofenaco ¢ o AINE mais prescrito mun-
dialmente. Mais de 10 milhdes de prescri¢gdes foram
aviadas nos Estados Unidos no ano de 2012 (3,8).
Pode se apresentar sob a forma de diclofenaco de so-
dio, potassio, dietilamonio, colestiramina ¢ resinato.
Além disso, medicamentos contendo diclofenaco sdo
apresentados sob diversas formas farmacéuticas, tais
como comprimidos de liberagdo imediata, comprimi-
dos dispersiveis, comprimidos de liberagao modifica-
da (retardada e prolongada), capsulas, drageas, sus-
pensdo oral, gel e aerossol para uso topico, solugdo
injetavel e solugdo oftalmica (9).

Os comprimidos revestidos sdo utilizados com
o proposito de proteger o insumo farmacéutico ativo
(IFA) e modificar a aparéncia do produto, ao ofere-
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cer textura lisa facilitando a administragdo, melho-
rando a aparéncia estética e possibilitando a rapida
identificagdo do produto, por meio da utilizagdo de
diferentes cores (10-13). O revestimento é também
utilizado para mascarar sabor e odor desagradaveis
(10). O revestimento permite o “design” de compri-
midos com perfil de liberacdo modificada, sendo tan-
to sua estrutura fisica quanto quimica, critica para o
desempenho do produto (14). Além disso, o revesti-
mento também pode gerar vantagens fisiologicas ao
reduzir a irritagdo do estdmago associada a exposi¢cdo
de altas doses de medicagdo (14).

Comprimidos de diclofenaco de sédio com re-
vestimento gastrorresistente foram desenvolvidos
com o objetivo de reduzir o risco de efeitos adversos
gastrointestinais comumente associados com o uso de
AINE (3).

O Programa Municipal de Verificagdo da Qua-
lidade de Medicamentos da Secretaria Municipal da
Satude de Sao Paulo avalia periodicamente a qualida-
de de medicamentos de diversas classes terapéuticas
distribuidos pela Prefeitura, dentre eles o diclofenaco
de sodio na forma de comprimidos revestidos.

Este trabalho teve o objetivo de verificar a qua-
lidade de comprimidos de diclofenaco de sédio dis-
tribuidos em unidades de saude municipais de Sdo
Paulo, no ano de 2013, por meio de ensaios fisico-
-quimicos farmacopeicos.

MATERIAIS E METODOS

Amostras. Foram analisados comprimidos re-
vestidos de diclofenaco de s6dio 50 mg provenientes
de trés lotes. As amostras foram coletadas pela Vi-
gilancia Sanitaria Municipal (Coordenac¢do de Vigi-
lancia em Satde - COVISA) e encaminhadas para o
Instituto Adolfo Lutz (Laboratério Central de Saude
Publica do Estado de Sao Paulo) para a realizagdo das
analises fiscais.

Reagentes. Metanol grau PA e 4cido cloridrico PA
foram adquiridos da Vetec/ Sigma -Aldrich (Duque de
Cacxias, Brasil), hidroxido de s6dio PA e fosfato de sodio
tribasico foram comprados da Synth (Diadema, Brasil).
Agua destilada foi obtida em um destilador de 4gua Qui-
mis Q 341.210 (Diadema, Brasil). Diclofenaco de sédio
padrio de referéncia foi doado pelo Instituto Nacional
de Controle de Qualidade em Saude (INCQS, Rio de Ja-
neiro, Brasil). Filtros de papel Unifil foram comprados
da Carvalhaes (Alvorada, Brasil).



Ensaio de aspecto. Foi realizado por avaliagdo
visual dos comprimidos. O produto deve estar acon-
dicionado em embalagem lacrada e original do fabri-
cante. Os comprimidos ndo devem apresentar nao-
-conformidades.

Ensaio de variacio de peso. Permite verificar
se os comprimidos apresentam uniformidade de peso.
Foram pesados individualmente 20 comprimidos em
balanca analitica (Mettler Toledo, AL204, Columbus,
EUA) para determinagdo do peso médio. Até duas
unidades podem estar fora do limite de +10% em rela-
¢d0 ao peso médio e nenhuma unidade pode estar fora
do dobro do limite (£20%) (15).

Ensaio de teor. Os comprimidos utilizados no
ensaio de variagdo de peso foram pulverizados em
gral de porcelana. A quantidade de pd equivalente a
50 mg de diclofenaco sédio foi transferida para baldo
volumétrico de 100 mL, em duplicata. Metanol foi
adicionado (aproximadamente metade do volume do
baldo) metanol. A mistura foi agitada por 20 minutos,
e o volume foi completado com metanol. A mistura
foi homogenizada e filtrada. Metanol foi usado para
a diluicdo da solugdo até a concentracdo ideal para
analise. A solugdo padrdo foi preparada utilizando o
mesmo solvente para a obtengdo de uma curva ana-
litica (16).

As analises foram realizadas em um espectrofo-
tometro UV-Vis HP 8453 (HP/ Agilent, Santa Clara,
EUA). As absorbéancias das solu¢des amostra e padrao
foram medidads em 285 nm, utilizando metanol para
o ajuste do zero. O teor de diclofenaco de sodio foi
calculado a partir das leituras obtidas. O produto cum-
pre o teste se apresentar de 90 a 110% da quantidade
de diclofenaco de sddio declarada (16).

Ensaio de uniformidade de doses unitarias.
Individualmente,10 comprimidos foram analisados.
Foi seguido o mesmo procedimento realizado no teor.
O produto cumpre o teste se o valor de aceitacdo (VA)
calculado para as 10 unidades testadas ¢ menor que
15%. Se o VA for maior que 15%, sdo testados mais
20 unidades. O produto cumpre o teste se o VA das 30
unidades ¢ menor ou igual a 15% e nenhuma unidade
apresenta contetido fora do intervalo de 75 a 125% da
quantidade declarada (15).

Ensaio de identificagdo de diclofenaco de sédio.
O ensaio de identificagcdo do diclofenaco de sodio foi
realizado por meio da comparagdo dos espectros de
absor¢do no ultravioleta, na faixa de 200 a 400 nm,
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das solucdes amostra e padrio utilizadas nos ensaios
descritos acima. O produto cumpre o teste se a identi-
ficacdo ¢é positiva (16).

Ensaio de dissolu¢do. Ensaio de dissolugdo de
um unico ponto foi realizado em aparelho dissolutor
(Erweka DT 12R, Heusenstamm, Alemanha). Foram
empregadas as seguintes condi¢des: volume de meio
de 900 mL, temperatura do meio de 37+0,5°C, apara-
to 2 (pas), velocidade de agitagdo de 50 rpm e quan-
tificagdo por espectroscopia na regido do ultravioleta
empregando espectrofotometro UV-vis HP 8453 (HP/
Agilent, Santa Clara, USA) no comprimento de 276
nm. Para a aprovagdo dos lotes, a partir de 6 compri-
midos testados, para a etapa acida, a quantidade de
farmaco dissolvida ao final de 120 minutos néo deve-
ra exceder a 10% da quantidade declarada; enquanto
para a etapa basica, o critério de tolerancia (Q) esta-
belece um minimo de ndo menos de 75% (Q+5%) do
farmaco dissolvido ao final do ensaio para aprovacao
do lote no primeiro estagio (S,) (16).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com relacao ao ensaio de aspecto, os comprimi-
dos apresentaram resultado satisfatorio. As amostras
apresentaram variacdo de peso entre -4,49 ¢ +5,55%,
conforme Tabela 1.

A identificacdo de diclofenaco soédico foi
positiva em todas as amostras, com perfil no espectro
de absor¢do no ultravioleta correspondente para a
amostra e padrio (Figura 1). E a Figura 2 apresen-
ta a curva analitica do diclofenaco sodico obtida no
intervalo de 6 a 18 pg/mL.

O ensaio de teor permite verificar se o medica-
mento apresenta concentragdo do IFA conforme rotu-
lagem. Tanto uma subdosagem quanto uma superdo-
sagem podem vir a acarretar em ineficacia terapéutica
e intoxicagdo, respectivamente, comprometendo o
tratamento farmacologico (17). O teor de diclofenaco
de sodio variou em torno de 94,78% (Tabela 1).

O ensaio de uniformidade de doses unitarias
permite a verificacdo da quantidade de IFA em uni-
dades individuais, além da verificagdo da distribuigao
homogénea do IFA entre as doses unitarias. O maior
valor de aceitagdo observado entre as amostras anali-
sadas foi de 9,48% (Tabela 1). A uniformidade de IFA
entre as doses unitarias de um medicamento garante
uma administracdo de doses corretas (15).
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Tabela 1: Resultados dos ensaios de variagdo de peso, teor de diclofenaco sédico e uniformidade de doses unitarias.

Vanagao de peso*

Umform1dade de
doses uni

Valor de aceltagao
"/o

1 -4,49 +5,55
2 -2,92 +2,95
3 -4,39 +3,86

* em relacdo ao peso médio

O ensaio de dissolugdo é um ensaio fisico-quimico
no qual o farmaco, a partir de sua forma farmacéutica
intacta, passa a sua forma soltuvel, sendo a liberagdo do
farmaco e a absor¢ao do mesmo, determinadas por meio
da velocidade do processo de dissolugdo (18).

Os ensaios de dissolugdo in vitro sdo essenciais
para garantir a qualidade de formas farmacéuticas orais
solidas. Os ensaios de dissolu¢do de um tUnico ponto
possibilitam o controle da qualidade farmacéutico en-
quanto o perfil de dissolu¢ao permite correlagdes in vi-
tro/in vivo (CIVIV) (19).

A

Absorbancia (UA)

300

Comprimento de onda (mm)

Absorbancia (UA)

300

Comprimento de onda (mm)

Figura 1: Espectros de absor¢do no ultravioleta do padrao di-
clofenaco de sddio (A) e amostra (B)

188

Resultado

97,30 5,16 Satisfatorio
94,78 9,48 Satisfatorio
92,27 3,05 Satisfatorio

Comprimidos de liberagdo im ediata liberam o
farmaco rapidamente apos sua administragdo (20). Com-
primidos de liberagdo modificada tém como caracteristi-
ca a modulagdo da liberacdo do farmaco ao prolongar ou
retardar sua dissolugdo (20). Na liberagdo prolongada, o
farmaco ¢ disponibilizado gradualmente a partir do com-
primido por um periodo prolongado (21).

Na liberagdo retardada, o farmaco ¢ liberado em
um tempo diferente do que aquele imediato ap6s sua
administragdo (21). Preparagdes gastrorresistentes, tais
como o diclofenaco sodico analisado neste estudo, sdo
consideradas uma forma de liberagdo retardada, sendo
destinadas a resistir ao fluido gastrico liberando o
farmaco no fluido intestinal (21)Para minimizar o dano
ao estomago e tornar o regime de doses mais seguro ¢
conveniente para o paciente, formulagoes de diclofenaco
com liberagdo modificada foram introduzidas no merca-
do farmacéutico (3).

0.8 1

07 1 y=0.414x+0.0112

r2=0.9993
0.6 -

0.5 4

0.4 4

Concentragdo (ug;/mL)

0.3 A

0.2 — T T T T T 1

Concentragao (pg/mL)
Figura 2: Curva analitica de diclofenaco de sédio obtida por
espectroscopia ultravioleta, no intervalo de 6-18 pg/mL

Os comprimidos de diclofenaco sodico com
revestimento gastrorresistente foram introduzidos no
fim da década de 80, de modo a ser o primeiro produ-
to derivado do diclofenaco com objetivo de reduzir a
exposicdo gastrica a0 medicamento. Um revestimento
polimérico foi desenvolvido para modificar o local final
de liberagdo no trato gastrointestinal. A barreira sensivel
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ao pH aplicada a estes comprimidos resiste a dissolugdo devem ocorrer em duas etapas, de modo a garantir a li-
no meio acido do estdmago, mas permite a liberagdo do beragdo do ativo no meio com o pH de interesse.
diclofenaco ao atingir o meio com pH mais elevado do O ensaio de dissoluc¢do foi satisfatorio tanto na
intestino delgado (3). etapa acida quanto na bdsica. Ao final da etapa 4cida,
Desta maneira, ensaios de dissolucdo para com- a quantidade média de diclofenaco sédico dissolvida
primidos revestidos nos quais o revestimento controle foi de 0,46%, enquanto ao final da etapa bésica esta

o mecanismo de liberagdo do IFA com relagdo ao local, quantidade foi de 97,99% (n=6) (Tabela 2).

Tabela 2: Resultados do ensaio de dissolucdo para comprimidos revestidos de diclofenaco de sddio

Dissolucao
Amostra — — Resultado
Etapa acida (%) Etapa basica (%)
1

0,30; 0,39; 0,34; 0,25; 0,47; 0,40 99,42; 98,75; 98,78; 103,85; 97,73; 96,55 Satisfatorio
2 0,49; 0,51; 0,49; 0,51; 0,50; 0,55 98,51; 91,19; 99,63; 97,56; 96,11; 98,68 Satisfatorio
3 0,48; 0,50; 0,57; 0,56; 0,51; 0,50 98,90; 98,46; 102,78; 96,10; 94,91; 95,95 Satisfatorio
CONCLUSAO farmacologico, sobretudo por se tratar de uma forma
farmacéutica de liberagdo modificada. As amostras
O monitoramento de medicamentos distribui- de diclofenaco de s6dio analisadas apresentaram re-
dosa populagdo pela rede publica de satde, tal como sultados satisfatorios. A analise de comprimidos re-
o diclofenaco de sédio, é imprescindivel para a ga- vestidos apresenta particularidades com relagdo ao
rantia da qualidade dos produtos ofertados a popula- ensaio de dissolucdo, sendo que esse se torna essen-
¢do, além de ser uma importante agdo de vigilancia cial para o controle da qualidade deste tipo de forma
sanitdria. A avaliacdo da qualidade de comprimidos farmacéutica, uma vez que possibilita a avaliacdo da
revestidos de diclofenaco de sdédio se faz relevante qualidade do revestimento no que diz respeito ao lo-
para garantir a eficacia e seguranca do tratamento cal de liberagdo do IFA.
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