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Resumo

De acordo com dados fornecidos pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a
prevaléncia de medicamentos contrafeitos parece estar a aumentar em todo o Mundo. A
circulacdo de medicamentos contrafeitos, corresponde a cerca de 1% do total de
medicamentos em circulacdo nos paises industrializados. Nos paises que pertenceram a
antiga Unido Soviética, a contrafaccdo de medicamentos atinge 20% do total de
medicamentos em circulacdo e em algumas regides de Africa, América Latina e Asia
esse valor pode atingir os 30%. Segundo Paris et al, (2010), a OMS refere que existe um
nimero elevado de medicamentos falsos adquiridos através da internet. Os
medicamentos vendidos de forma fraudulenta sdo produzidos sem o cumprimento das
regras implicitas nas boas préaticas de fabrico (Good Manufacturing Practices - GMP),
nédo estando, por isso, sujeitos a qualquer controlo/garantia de qualidade por parte das

entidades reguladoras.

Duma forma geral, os produtos farmacéuticos contrafeitos sdo apresentados como
produtos auténticos, no entanto podem ndo conter todos os ingredientes correctos, as
embalagens podem ser falsas, podem ser formulados com ingredientes errados, sem
substancias activas e/ou com insuficientes quantidades de substancias activas. Na sua
composicdo podem identificar-se substancias extremamente tdxicas ou a auséncia total

de qualquer substancia activa.

A OMS criou uma comissdo independente, IMPACT (Internacional Medical Products
Anti-Counterfeiting Taskforce), que coopera com as diversas entidades reguladoras dos
paises pertencentes a OMS, para responder a este problema emergente. A existéncia de
medicamentos contrafeitos tem consequéncias gravissimas a varios niveis,
nomeadamente nos consumidores (pacientes), nos sistemas de salde, na industria

farmacéutica e na sadde publica em geral.

Este trabalho tem como objectivo a descricdo dos diversos tipos de contrafaccao
existentes e ja conhecidos nas diversas regides do Mundo, a caracteriza¢cdo dos riscos
para a saude publica associados a utilizagcdo de medicamentos falsos e a enumeracao das
técnicas analiticas disponiveis para identificar estes medicamentos, bem como o0s

diferentes tipos de contrafacgéo.

Palavras-chave: medicamentos contrafeitos, industria farmacéutica, satde publica



Abstract

According to the data published by the WHO (World Health Organization), the volume
of counterfeiting medical products is increasing all over the world. Part of these
counterfeiting products (about 1%) is intended to the developed countries, about 20% to
the former USSR (Union of Soviet Socialists Republics) and about 30% to the Latin
America and some African and Asian countries. The WHO also states that there are a
lot of fake medical products bought through the internet (Paris et al, 2010). These
counterfeiting drugs are not made according to the good manufacturing practices
(GMP), are sold in a fraudulent collusion and there is no way to assure their chemical
and pharmaceutical qualities. In general, it’s difficult to distinguish fake medical
products from the real ones since they look alike. However, they can contain toxic
ingredients and no active ingredients. Some of them have the correct ingredients, with
or without the chemical structure of the active substance and sometimes they are sold in

a fake package.

In order to deal with this issue, the WHO (World Health Organization), has created an
independent commission, the IMPACT (International Medical Products Anti-
counterfeiting Taskforce), which has been cooperating with different regulatory
institutions from all the WHO’s member states. This is a global problem that needs a
joint response, since the consequences are not only bad to the consumers but also, to the
countries’ health systems, the pharmaceutical industry and even the governments. What
is intended with this thesis is to describe and characterize the different processes of
manufacturing counterfeiting medical products, to enunciate the public health risks that
may come from their use and to give an analytical perspective to identify these

products.

Key words: counterfeiting drugs, pharmaceutical industry, public health.
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Segundo a Organiza¢do Mundial de Saide (OMS), um medicamento contrafeito “¢ um
medicamento que, de forma deliberada ou fraudulenta, é enganoso em relacdo a sua
identidade e/ou origem. A contrafaccdo tanto pode ocorrer em medicamentos de marca

como em medicamentos genéricos” (Marini et al, 2010).

A sua producdo constitui um problema vasto e ainda mal identificado, que afecta
particularmente os paises pobres. Estes medicamentos contrafeitos sdo uma causa

desnecesséaria de morbilidade e mortalidade (Cockburn, 2005).

Os efeitos dos medicamentos contrafeitos nos pacientes sdo dificeis de detectar, de
quantificar e muitas das vezes podem estar escondidos nas estatisticas de saude publica
(Cockburn, 2005).

Os primeiros medicamentos contrafeitos foram detectados em meados dos anos 80, mas
recentemente tem ocorrido um aumento de contrafaccbes sobretudo em paises
desenvolvidos (grafico-1). Desde 1984, a organizacdo mundial de saude, tem vindo a
recolher informagdes sobre produtos farmacéuticos contrafeitos. Entre 1984 e 1999,
foram detectados pela OMS 771 casos, dos quais 78% em paises em desenvolvimento e
12% em paises desenvolvidos. Entre 1999 e 2000 analisaram-se 46 queixas, das quais
40% oriundas de paises desenvolvidos (Deisingh, 2005). O nimero de casos de
medicamentos suspeitos de contrafacgdo investigados pela, US Food and drug
Administration (FDA), quadruplicou de 5 casos por ano entre 1990 e 2000, para cerca

de 20 casos a partir do ano 2001, como evidencia o seguinte grafico (Cockburn, 2005).
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Gréficol- Namero de investigacOes realizadas pela FDA, de possiveis medicamentos contrafeitos.



Contrafaccdo Na Industria Farmacéutica

O fendmeno do aumento de produtos contrafeitos, nesta Gltima década, tornou-se um
problema sério. Como resposta, a OMS criou uma comissdo reguladora independente,
que se denomina IMPACT, de modo a poder responder com eficacia, a este recente
problema (Newton et al, 2009).

Para, o seu coordenador, director geral assistente da OMS- Howard Zucker, existe uma
“praga” de medicamentos contrafeitos, “um assassino silencioso a solta pelas ruas das

grandes cidades, de Pequim a Nova York” (Virella, 2008).

O impacto da contrafaccéo varia entre paises e industrias. Embora se pense que este €
um problema dos paises do Terceiro Mundo, a verdade é que os paises desenvolvidos
também sdo um alvo de falsificacdo de medicamentos, sobretudo através do seu acesso

facil via internet (Berman, 2008).

Vérias estimativas indicam que globalmente cerca de 10% de todos os medicamentos
em circulacdo sdo contrafeitos. Nos paises desenvolvidos (Estados Unidos, paises da
Unido Europeia, Canada, Japdo, Nova Zelandia, etc.) a prevaléncia de medicamentos
falsos, situa-se em 1% e em paises subdesenvolvidos (alguns paises Africanos, Sudoeste
Asiatico e América Latina), os medicamentos contrafeitos podem-se situar entre os 10 e
0s 30%. Nos paises que constituiam a antiga Unido Soviética, os medicamentos falsos
podem alcancar 20%. Um dos valores mais alarmantes corresponde ao mercado online.
(Fernandez et al, 2008).

Estima-se que cerca de 50% dos medicamentos adquiridos através da internet séo
contrafeitos. Hoje em dia existe um enorme nimero de pessoas com acesso a internet e
as populacdes estdo cada vez mais a adquirir diversos produtos, através de compras
online. De acordo com dados da FDA existem cerca de 1000 farmacias online que
oferecem descontos em diversos medicamentos e a sua procura aumentou drasticamente
nestes Ultimos anos. Através da internet conseguem obter-se também medicamentos que
s80 sujeitos a receita médica. Deixa de haver interaccdo dos pacientes com profissionais
de saude (médicos, farmacéuticos, etc.), aumentando a auto-medicacdo e 0 risco
associado a esse acto. Grande parte dos fornecedores de medicamentos atraves da
internet ndo é legal, podendo na maior parte das vezes, fornecer medicamentos

contrafeitos aos seus clientes (Fernandez et al, 2008).
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As principais vitimas da contrafaccdo sdo as pessoas que possuem fracos recursos
financeiros para comprar os medicamentos de que necessitam, ou que tém dificuldades
de acesso a bons servicos de saude. Por outro lado, as populacgdes sdo tambem afectadas
pelo acesso facil & internet, devido & tentacdo de comprar medicamentos mais baratos ou
ao estigma social, que esta associado a algumas doencas, nomeadamente problemas
relacionados com o desempenho sexual (Virella, 2008).

Devido a globalizacdo da industria farmacéutica, a transaccdo de medicamentos esta
facilitada, existindo assim, um enorme potencial para transaccionar produtos
farmacéuticos de mé qualidade ou mesmo medicamentos contrafeitos, sem que haja
deteccdo por parte das autoridades competentes. A producdo de medicamentos sem
qualidade é causada sobretudo pela falta de pessoal especializado durante a producéo
dos medicamentos, pelas méas praticas farmacéuticas e/ou pelas infra-estruturas
insuficientes (Newton et al, 2009).

A producdo de medicamentos contrafeitos, ndo respeita as normas das boas préaticas de
fabrico farmacéuticas e habitualmente ndo existe qualquer informacdo sobre o processo
de producéo, condicdes de higiene ou sobre a composi¢do dos medicamentos (Puchert
et al, 2010).

A maior parte das imitacBes de medicamentos provém da Asia, em particular da india e
da China, os quais ndo reconhecem as patentes e as leis Europeias e Norte Americanas.
Estes produtos sdo produzidos legalmente nos seus paises de origem, mas sdo
importados ilegalmente para 0 mercado europeu e para diversos paises (Sacré et al,
2010).

Diferentes paises como o Paquistdo, a Nigéria, os Estados Unidos, o Brasil, Portugal, a
Australia e o Japdo tém a sua propria legislacdo, defini¢cdes e interpretacdes do que é um
medicamento contrafeito, ndo existindo um consenso global para a contrafaccdo de
medicamentos, 0 que faz com que o combate a este problema esteja dificultado
(Deisingh, 2005).
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A enorme procura de medicamentos, por parte de quem necessita, gera a oportunidade
de ocorrer falsificagdo de medicamentos (Virella, 2008).

Existe um enorme numero de pessoas com fracos recursos econdémicos e com
problemas de saude associados, o que faz com que haja, uma procura muito superior a

oferta legal dos medicamentos que se encontram em circulagédo (Virella, 2008).

Além disso a maior parte das pessoas que necessitam de medicamentos ndo tem
conhecimentos adequados para poderem reconhecer a qualidade dos medicamentos que

venham a adquirir (Virella, 2008).

A producdo de medicamentos contrafeitos quer recorrendo a similar do seu principio
activo, quer mesmo omitindo-o, ndo requer instalagdes sofisticadas nem muito
dispendiosas. Na realidade, quanto mais discretas as instalacbes, menor é a
probabilidade de serem detectadas por parte das autoridades responsaveis. A sua
producdo apresenta lucros elevados, pois ndo existem os custos associados ao controlo e
garantia de qualidade nem aos procedimentos regulamentares. Esse lucro mantém-se,
mesmo sendo estes medicamentos vendidos a pre¢cos muito mais baixos que 0s
medicamentos legais. Existem varias estimativas que indicam que no ano de 2010, a
venda de medicamentos ilegais tenha chegado aos 75 milhdes de ddlares (50,6 milhGes
de euros), o que significa um aumento de 95%, sobre a estimativa realizada, para o ano
de 2005 (Virella, 2008).

A escassez de legislacdo especifica, a falta de meios e/ou a vontade politica para
implementar a legislagdo e a livre circulagdo de bens e servigos, nomeadamente
medicamentos, dentro de espacos econdmicos, facilitam a contrafaccdo de produtos

farmacéuticos (Virella, 2008).

Se nos diferentes paises existir legislacdo que obrigue a implementacéo de critérios de
qualidade e boas praticas farmacéuticas e industriais, elas nunca serdo implementadas.
Actualmente pertencem a OMS 191 paises, sendo que apenas 20% destes possuem
legislacdo e fiscalizacdo de medicamentos, 50% possuem uma fraca legislacdo ou tém
dificuldades em implementa-la, os restantes 30% ndo possuem legislacdo ou tém uma
enorme dificuldade a implementé-la. Esta realidade leva a uma maior prevaléncia de
medicamentos contrafeitos em consequéncia de a legislacdo ser muito fraca ou mesmo
inexistente. (Virella, 2008).
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As sancOes previstas para a contrafaccdo de medicamentos ndo tém Habitualmente
qualquer efeito dissuasor pois, as penas que se aplicam judicialmente, sdo demasiado
brandas. Em muitos paises, a penalizacéo por falsificar um logoétipo de uma determinada
marca, € mais severa, do que a penalizacdo para a comercializacdo/producdo de

medicamentos falsos (Virella, 2008).

A globalizagdo e o comércio internacional de medicamentos (principios activos), cria
oportunidades para a disseminacdo de medicamentos contrafeitos. De facto surgiram
recentemente novas poténcias de comércio mundial, como por exemplo o Brazil, a
China e a India, as quais ainda ndo possuem o mesmo tipo de regulamentacio sobre
medicamentos que outros paises como os Estados Unidos ou os estados membros da
Unido Europeia. A importacdo oriunda destes paises faz com que estes medicamentos
tenham uma porta de entrada, em zonas de comercio livre, como por exemplo a Unido
Europeia, sendo que muitas das vezes, estes produtos farmacéuticos néo séo sujeitos a
um controlo rigoroso, apenas se procede a uma reembalagem e a uma nova etiquetagem,
desta forma entra no sistema de distribuicdo de paises com bons sistemas de vigilancia e

bem regulamentados (Virella, 2008).
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Hoje em dia, existem esforcos consideraveis no combate a contrafaccdo de
medicamentos. Uma das medidas é baseada na dissemina¢do da informac&o Util sobre o
acesso a novas tecnologias laboratoriais mais baratas e eficazes, de modo a identificar
medicamentos contrafeitos. Esta medida é paradoxal, visto que é necessario existirem
infra-estruturas apropriadas, bons equipamentos e laboratérios bem equipados. Os
paises mais pobres, onde o problema é maior, ndo tém a capacidade para satisfazer as
exigéncias das agéncias reguladoras, o que faz com que o seu combate esteja dificultado
(Marini et al, 2010).

Para combater este problema emergente a OMS, conjuntamente com a Comisséo
Europeia (co-fundador), criou o projecto IMPACT. A Comissdo Europeia trabalha
também com a EMEA (Agéncia Europeia do Medicamento), ajudando a OMS no
aconselhamento e desenvolvimento de recomendacbes sobre este novo problema
(Puchert e tal, 2010).

O IMPACT foi formado em Fevereiro de 2006 e visa construir redes coordenadas entre
paises no que diz respeito a producdo de medicamentos, a venda e a comercializacéo de
medicamentos falsos em todo o Mundo. O IMPACT € um parceiro de todos 0s agentes
envolvidos no combate & contrafaccdo de medicamentos, nos quais se incluem:
organizacOes internacionais, organizacdes ndo governamentais, agéncias policiais,
associacOes industriais farmacéuticas e agéncias reguladoras de medicamentos, segundo

o site oficial da OMS <http://www.who.int/impact/about/en/>.

O IMPACT tem como objectivo acabar com o “mercado de medicamentos falsos”, uma
vez que varios estudos sugerem que estes “ medicamentos falsos matam milhares de
pacientes todos os anos” (Burns, 2006). Foi concebido como um grupo de trabalho
baseado em estruturas e instituicdes pré-existentes, quer sejam publicas ou privadas, e
desenvolve-se em cinco principais areas: comunicacdo do problema/risco, legislacao,
implementacdo; regulamentacdo e tecnologia, de acordo com o site oficial da OMS

<http://www.who.int/impact/working groups/en/>.

O director geral assistente da OMS - Dr. Howard Zucker afirma: ’nés necessitamos de
alertar os pacientes, sobre este aumento de medicamentos contrafeitos e sobre os riscos

associados ao uso destes medicamentos” (Burns, 2006).


http://www.who.int/impact/about/en/
http://www.who.int/impact/working_groups/en/

Contrafaccdo Na Industria Farmacéutica

A OMS desenvolveu e publicou directrizes/orientagdes, para o desenvolvimento de
medidas, usadas no combate de medicamentos contrafeitos. Estas directrizes fornecem
informacdes sofre medidas que os diversos governos e 0s demais intervenientes devem
adaptar ou adoptar no combate de medicamentos contrafeitos, segundo o site oficial da

OMS <http://www.who.int/impact/activities/en/>.

O IMPACT pretende encorajar todos os profissionais de satde (médicos, farmacéuticos,
enfermeiros, etc.), bem como todos os distribuidores de medicamentos a informar as
autoridades de salde competentes sobre suspeitas de medicamentos, vacinas e outros
produtos farmacéuticos falsos. Pretende também ajudar os diversos governos no
combate a contrafaccdo de medicamentos, através da formacdo e aconselhamento das
policias e das autoridades alfandegarias; bem como através do reforco e melhoria das
leis contra a falsificagdo de medicamentos. A nivel industrial, as industrias
farmacéuticas vao ser encorajadas a produzir medicamentos de mais dificil falsificacdo
(Burns, 2006).

O objectivo principal é minimizar, e se possivel eliminar, as oportunidades que se criam
para o surgimento deste negdcio ilicito e prejudicial para a satde publica (World Health
Organization, 1999).

Um dos primeiros passos no combate a contrafaccdo é a divulgacao da existéncia deste
problema e a forma de como evitar a compra destes medicamentos falsos. A estratégia
passa por campanhas de esclarecimento através de profissionais de saude, entidades
reguladores, entidades politicas e diversas organizacdes ndo governamentais (World
Health Organization, 1999).

A informacdo pode ndo ser suficiente para alertar sobre o perigo de medicamentos
contrafeitos. Nesse sentido é fundamental que o acesso a medicamentos originais, seja
facilitado aos pacientes, quer pela sua comparticipacdo pelos estados, quer pela
homogeneizacdo dos precos de venda dos medicamentos (World Health Organization,
1999).

O reconhecimento desta actividade ilicita e criminosa exige a implementacdo de
legislacdo adequada e de sangfes penais ajustadas a gravidade das consequéncias que
podem advir do uso de medicamentos contrafeitos. Estas medidas apenas podem ser

implementadas com o desenvolvimento das autoridades de salde, autoridades judiciais,

-10 -
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autoridades alfandegarias, autoridades policiais e de seguranga, quer a nivel local,
nacional ou internacional (World Health Organization, 1999).

E ainda necesséria a criago de mecanismos reguladores que supervisionem a producéo,
o transporte e 0 comércio de medicamentos; bem como a cooperacao internacional entre
paises ou entre espacos econdmicos livres, de modo a que o combate a falsificacdo de
medicamentos seja eficaz (World Health Organization, 1999).

Na Unido Europeia, o combate a falsificacdo de medicamentos é coordenado pelo grupo
de trabalho de combate a contrafaccdo de medicamentos (WGEO- Working Group of
Enforcement Officers) que incide principalmente nas éareas da distribuicdo,
contrafaccdo, producdo e controlo das substancias activas. Esta unidade trabalha em
conjunto com todas as agéncias de medicamentos pertencentes a Unido Europeia e Zona

Econdmica Europeia (Islandia, Liechtenstein, Noruega) (Virella, 2008).

Em Portugal a entidade responsavel pela coordenacdo do combate a falsificacdo de
medicamentos é o INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude I.P.), parceiro do WGEO, da Unido Europeia (Virella, 2008).

O INFARMED é responsavel pela certificacdo de medicamentos de uso humano e
veterinario, produzidos em Portugal, tanto para consumo interno como para exportacao,
e de produtos farmacéuticos importados de outros paises. E responsavel pela
monitorizacdo de todos os produtos farmacéuticos em circulacdo em Portugal, em
especial a qualidade das substancias activas. Para a aprovacdo de medicamentos é
fundamental a verificacdo de laboratérios, autorizacdo para a utilizacdo de lotes de
medicamentos e a implementacdo de boas praticas farmacéuticas. O INFARMED ¢é
também responsavel pela farmacovigilancia e alertas de qualidade e seguranca de todos

0s medicamentos em circulacdo em Portugal. (Virella, 2008).

-11-
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Os medicamentos contrafeitos podem ser agrupados em diferentes categorias (Marini et
al, 2010):

a) Principios activos correctos;

b) Principios activos incorrectos;

c) Auséncia de principio activo;

d) Incorrecta dosagem de principios activos;
e) Excipientes incorrectos

f) Embalagens falsas.

Recentemente a Internacional Pharmaceutical Students Federation, indicou que
existem medicamentos mais adulteraveis do que outros, apesar de todos os produtos
farmacéuticos estarem sujeitos a contrafaccdo (Falagas et al, 2007). Segundo esta
entidade os mais susceptiveis de adulteracdo sdo: 0s medicamentos mais
utilizados/consumidos pelos pacientes e/ou os medicamentos mais caros do mercado

com principios activos inovadores.

Nos paises em desenvolvimento os medicamentos mais susceptiveis a contrafaccédo sao:
citostaticos, anti-rectrovirais, antihipertensores, antibioticos, tuberculostaticos, anti-
mal&ricos, analgésicos e anti-histaminicos. Por outro lado nos paises desenvolvidos o0s
medicamentos mais susceptiveis de contrafaccdo sdo os medicamentos relacionados
com estilos de vida como: os esterdides-anabolizantes, os medicamentos para emagrecer
e 0s medicamentos relacionados com o desempenho sexual, Como os inibidores da
Fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5), o citrato de sildenafil (VIAGRA®), o taldalafil
(CIALIS®) e, mais recentemente, o cloridrato de vardenafil (LEVITRA®) (Sacré et al,
2010; Virella, 2008).
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A tabela 1, mostra diferentes classes de medicamentos contrafeitos que foram
identificados pela OMS, de Janeiro de 1999 até Dezembro 2002 (Deisingh, 2005).

Classes de medicamentos Percentagem de medicamentos
contrafeitos

Antibioticos 28

Hormonas e esterdides 18

Anti-asmaticos e anti-alérgicos 8

Anti-malaricos 7

Analgésicos e anti-piréticos 6

Outros (14 classes terapéuticas) 33

Tabela 1- Diferentes classes de medicamentos contrafeitos (%) (Janeiro de 1999 até Dezembro de 2002).

A maléria é uma doenca potencialmente fatal, no entanto com um répido diagnéstico e
0os medicamentos apropriados, pode ser rapidamente controlada. Usualmente os
medicamentos anti-malaricos adulterados ndo contém substancias activas e 0s pacientes
correm o risco de desenvolver a doenca provocada pelo parasita e consequentemente -

morrer (Dondorp et al, 2004).

Todos os anos cerca de 300-500 milhdes de pessoas, em Africa e na Asia, contactam
com o parasita da malaria (Plasmodium Falciparum, Plamodium Malariae, Plasmodium
Ovale e Plamodium Vivax) e desses, aproximadamente 1,5 milhdes morrem. O controlo
da malaria depende em ultimo caso da efectividade dos medicamentos e ultimamente
tém-se verificado um aumento da resisténcia destes parasitas aos medicamentos usados
no combate a esta doenca. Uma das causas deste aumento de resisténcia e perda de
efectividade deve-se ao facto de os medicamentos usados ndo conterem as
especificacbes de qualidade exigidas, sendo muitas das vezes copias que ndao contém

sequer qualquer principio activo (Fernandez et al, 2008).
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A tabela 2 apresenta dois tipos de medicamentos anti-malaricos e a sua respectiva
percentagem em medicamentos contrafeitos, num estudo realizado em diversos paises
do Sudoeste Asiatico (Dondorp et al, 2004).

Medicamento | Tailandia | Laos Cambodja | Myanmar | Vietname | Total
(%)

Artesunato | 3/11(27)  25/46  5/22(23) | 10/48 (21)  56/61 99/188
(54) (92) (53)

Mefloquina | 0/2(0) | 0/2(0) | 1/10 (10) | 3/30 (10) | s/n 4144 (9)

Tabela 2- Medicamentos anti-malaricos contrafeitos (%) obtidos entre Fevereiro de 2002 e Fevereiro de
2003.

Em zonas endémicas para a malaria 0s medicamentos anti-malaricos sdo 0s mais
susceptiveis de contrafaccdo, visto serem 0s mais solicitados pelos pacientes que
habitam estas zonas. Em cada 12 medicamentos usados para combater a malaria, cerca
de 8 medicamentos sdo contrafeitos (67%). O risco do uso de medicamentos
contrafeitos ndo recai s6 sobre a populacdo local, mas também pode afectar visitantes,
turistas e militares (Fernandez et al, 2008). A figura 1 ilustra, alguns tipos de
medicamentos contrafeitos identificados pela agéncia Nigeriana NAFDAC (National
Agency For Food and Drug Administration Control) (Fernandez et al, 2008);

DOI: 10.1371 /journal. pmed.0020100.=003

Figura 1- Medicamentos contrafeitos identificados pela agéncia NAFDAC.
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4.1- Exemplos de tipos de contrafaccéo de medicamentos.

A tabela 3 apresenta alguns casos de produtos farmacéuticos contrafeitos, identificados

por diversas agéncias de medicamentos em todo o0 Mundo:

Pais e ano Tipo de contrafaccéo

Turquia, 1993 Farmacéutico foi detido e preso, depois de exportar
medicamentos para Africa. Os medicamentos em causa

apenas continham fermento em pé (Deisingh, 2005).

Niger, 1995 Medicamento usado no combata & meningite, apenas
continha agua (Deisingh, 2005).

Quénia, 1998 Medicamentos  anti-maléricos, ndo  apresentam

qualquer efectividade (Deisingh, 2005).

Brasil, 1998 Contraceptivo oral falso resulta em gravidez, néo
consentidas (Deisingh, 2005).

Nigéria, 2002 A NAFDAC, reporta que o0s medicamentos em
circulagdo, 60% sdo contrafeitos, de ma qualidade ou

fora do prazo de validade (Deisingh, 2005).

China, 2002 Foram identificados medicamentos contrafeitos no
valor de 57milhdes de dblares (USD) (Deisingh, 2005).

Estados Unidos, 2002. Autoridades Americanas (FDA), reportam a deteccédo
de combivir contrafeito (Deisingh, 2005).
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Estados Unidos, 2003.

Deteccdo por parte das autoridades Americanas (FDA)
de 200 000 -embalagens contrafeitas de um
medicamento usado no tratamento do colesterol. O
Lipitor® (Deisingh, 2005).

Estados Unidos, 2008.

Website investigado pela FDA, que anunciava a venda
de medicamentos, ‘“Canadian Generics”, vendia
versdes de Viagra (citrato de sidenafil), Lipitor
(atorvastatina de célcio) e Ambien (zolpidem).
Segundo o0s investigadores o Ambien, apenas
apresentava 57% de substancia activa, o viagra e o
Lipitor, apenas continham quantidades vestigiais de

substancia activa (Fernandez et al, 2008).

Estados Unidos, Setembro
2008.

Autoridades dos Estados Unidos (FDA), proibiram a
entrada de 30 marcas de genéricos provenientes da
india, que ap6s uma cuidadosa inspeccdo, revelaram
vérias violacdes, que podiam conduzir a contaminagdes

dos produtos farmacéuticos (Senior, 2008).

Africa do sul, Agosto 2008.

Autoridades Sul-africanas analisaram duas marcas de
genéricos, produzidos por um laboratério indiano. Os
genéricos em causa sdo: Antib-4 e o Ebsar. Estes
medicamentos sdo utilizados no tratamento da
tuberculose. Testes fidedignos e acreditados por
diversas agéncias revelaram inadequadas

concentragdes de substancias activas (Senior, 2008).

Canada e Holanda,
Setembro 2008.

Laboratorios independentes investigaram
medicamentos  suspeitos de  contrafaccdo e
confirmaram que um medicamento produzido por um

laboratério farmacéutico (Bangladesh), ndo continha
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qualquer substancia activa. O medicamento em causa é
a miltefosina usada no tratamento de uma doenca

potencialmente fatal (leishmaniose) (Senior, 2008).

Estados Unidos, 2008

Foram detectados cerca de 50 carregamentos de falso
Tamiflu (fosfato de oseltamivir) por parte das
autoridades alfandegarias dos Estados Unidos.
(Fernandez et al, 2008);

Nigéria, 2008

Falsos anti-malaricos e anti-hipertensivos foram
detectados recentemente pela agéncia NAFDAC
(Fernandez et al, 2008).

Tabela 3- Exemplos de contrafaccdo de medicamentos, em diversas regides do Mundo

4.2- Medicamentos contrafeitos em Portugal.

Em Portugal o INFARMED realizou um estudo sobre medicamentos contrafeitos, tendo

tornado puablico os seus resultados em Junho de 2008. O estudo baseou-se na recolha de

amostras de medicamentos provenientes de encomendas postais com origem provével

na Internet e oriundas da india e China. Foram recolhidas 85 amostras provenientes de

49 embalagens. Das 85 amostras, 79 (93%) foram identificadas como medicamentos

contrafeitos por inspecc¢do visual comparativa:

e Embalagem secundaria (caixa).

e Embalagem priméria (blister/ frasco).

e Forma farmacéutica.

Das 85 amostras, 34 (40%) foram sujeitas a analise laboratorial:

e Identificacdo da substancia activa.

e Doseamento da substancia activa.

e Determinagdo de impurezas.

As conclus6es do estudo foram:

1. Substancias activas identificadas/nimero de amostras.
- Citrato de Sildenafil — 39
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- Taldalafil — 26

- Cloridrato de Vardenafil — 7

- Desconhecidos — 7

- Outros — 6

Resultado da analise laboratorial.

- Substancia activa diferente — 3

- Dosagem inferior — 4

- Perfil de impurezas diferente ou acima do limite — 15

- Dosagem inferior/ Perfil de impurezas diferente ou acima do limite — 7

- Cumpre todos os parametros — 5

Das 34 amostras analisadas laboratorialmente, conclui-se que numa grande parte
dos casos (41%) a substancia activa nao corresponde ao indicado na embalagem
ou apresenta-se em quantidade errada.

Concluséo do estudo

- A contrafac¢cdo de medicamentos pode ocorrer em qualquer pais e Portugal ndo
é excepcéo.

- Em Portugal ha cidaddos a correr sérios riscos de saude.

- A compra de medicamentos em circuitos ilegais representa um risco elevado

para a satde publica.

Segundo 0 site oficial do INFARMED <
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/IMPRENSA/DOSSIER _IMPRENSA/D
OSSIERS TEMATICOS/Dossier_Imprensa_Investigacao Medicamentos Contrafeitos.pdf

>,
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Nos medicamentos falsos e/ou contrafeitos ndo sdo garantidas as especificacdes de
qualidade exigidas pelas diversas entidades reguladoras. As consequéncias da utilizagdo
de medicamentos adulterados recaem sobre 0s pacientes que consomem estes
medicamentos e independentemente do tipo de medicamento contrafeito, existe sempre
o risco destes afectarem gravemente a salde dos pacientes (Virella, 2008 e Marini et al,
2010).

Os produtos farmacéuticos contrafeitos podem conduzir a perda do efeito terapéutico
desejado, podendo em alguns casos desencadear resisténcias a algumas classes de
medicamentos, provocar reac¢Oes adversas severas € em €asos mais graves causar a

morte dos pacientes (Virella, 2008).

O uso de medicamentos falsos pode ter consequéncias muito graves na saude das
populacdes em todo o Mundo. Medicamentos sem substancias activas ou insuficientes e
excipientes tdxicos, podem por em causa o efeito das terapéuticas e causar reaccoes
imprevisiveis nos pacientes (Puchert et al, 2010). Todas estas consequéncias podem
conduzir a perda de confianca por parte das populacdes nos diversos sistemas de salde
(Hospitais, postos de saude, farmacias...) e nos seus profissionais de saide (Médicos,

Enfermeiros, Farmacéuticos...) (Deisingh, 2005).

5.1- Consequéncias do uso de medicamentos contrafeitos

O uso de medicamentos contrafeitos ou de mé qualidade pode ter varias consequéncias,
nomeadamente (Kelesidis et al, 2007):

- Efeito terapéutico insuficiente e/ou indesejado;

- Ineficacia terapéutica;

- Aumento do risco de ocorrerem resisténcias a medicamentos anti-infecciosos;

- Aumento de toxicidade devido a utilizagdo de excipientes potencialmente perigosos ou
de ma qualidade;

- Aumento dos efeitos secundarios como por exemplo: reacgdes alérgicas;

-Aumento do risco de contaminagdo com agentes patogénicos por deficientes condigdes

de assepsia/esterilizacdo durante a preparacao destes medicamentos.
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Os riscos enumerados sdo particularmente relevantes em preparacfes pediatricas ou de
medicamentos cujas substancias activas tém uma janela terapéutica apertada (Kelesidis
et al, 2007).

No caso de medicamentos anti-hipertensores, uma dosagem incorrecta na sua
formulacdo pode aumentar o risco de vida dos pacientes, existindo uma grande
probabilidade de acontecer um ataque cardiaco ou um acidente vascular cerebral
(Puchert et al, 2010).

Os produtos farmacéuticos usados para a despigmentacdo da pele (hidroguinonas,
glucocorticoides e iodeto de mercurio), foram retirados do mercado Europeu, devido as
suas possiveis reaccbes adversas. Diversos estudos indicam que a despigmentagédo
voluntéria da pele pode ter consequéncias graves, como: diversas infeccdes de pele
(micoses, lesbes, queimaduras, feridas, discromias) e pode induzir doencas sistémicas

(diabetes, tensdo arterial elevada) (Gaudiano et al, 2010).

Existem muitos casos reportados de medicamentos anti-infecciosos de ma qualidade,
sobretudo medicamentos usados no tratamento da tuberculose e medicamentos anti-
malaricos. Estes sdo uma importante causa de falha das terapéuticas e podem levar a um
aumento da morbilidade e mortalidade, como foi o caso muito conhecido na Nigéria em
que, cerca de 2500 pacientes morreram devido ao uso de uma falsa vacina contra a

meningite (Kelesidis et al, 2007).

O uso de medicamentos anti-infecciosos contrafeitos representa um aumento da
resisténcia de microorganismos a estes medicamentos, em especial doencas em que
existe uma terapia combinada, como é o caso da tuberculose, malaria e infeccdo por
HIV. Uma grande parte dos tratamentos com anti-infecciosos falha, devido as
concentragfes dos principios activos serem insuficientes. Nos paises desenvolvidos a
maior parte dos agentes infecciosos sdo susceptiveis aos antibidticos existentes, mas em
algumas regibes em desenvolvimento, a proporcdo de multi-resisténcia dos agentes
infecciosos tem aumentado nestes dltimos anos. De acordo com a OMS, as
consequéncias deste problema séo obvias (Kelesidis et al, 2007):

a) Medicamentos relativamente baratos vao tornar-se ineficientes;
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b) Com a perda da eficacia e o aumento da resisténcia, vai ser necessario
desenvolver novos medicamentos, 0S quais serdo necessariamente mais
dispendiosos, 0 que nos paises pouco desenvolvidos pode tornar-se um
problema;

c) A combinacdo da patogenecidade vs resisténcia ir4 levar ao aumento da

morbilidade e da mortalidade sobretudo em paises em desenvolvimento.

Outros riscos do uso de medicamentos anti-infecciosos contrafeitos ou de ma qualidade
sd0 0 aumento da morbilidade, a transmissdo da resisténcia de patogénicos aos
medicamentos, a transmissao de pessoas para pessoas e consequentemente de regides
para regides. Os medicamentos mais susceptiveis de se tornarem resistentes aos
microorganismos sdo: clorofenicol; co-trimaxozole e anti-maléricos (artesunato,

cloroquina e mefloquina) (Kelesidis et al, 2007).

5.2- Casos dramaticos associadas a medicamentos contrafeitos

A tabela 4 apresenta diversos exemplos draméticos ocorridos em algumas regides do

Mundo e decorrentes do uso de medicamentos contrafeitos:

Pais, ano ou regido Causas

Haiti, 1996 59 Criangas morreram, depois de terem
tomado um xarope contrafeito, usado para
a febre (Deisingh, 2005).

india, 1998 Dietilenoglicol (substancia téxica) usado
num determinado medicamento, foi
responsavel pela morte de pelo menos 30

criangas (Deisingh, 2005).

China, 2001 Estima-se que 192000 pessoas morreram
devido ao uso de medicamentos falsos

este exemplo é indicativo do enorme
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sofrimento das populagdes (Cockburn,
2005).

Panama, 2006

Mais de 100 pacientes morreram no
Panama4, devido ao uso de falsa glicerina
(Marini et al, 2010).

india, 2008

Mais de 100 bebés morreram devido ao
uso de falso paracetamol. Infelizmente
consumidores e prescritores nao tém
acesso a qualidade, a seguranca e eficacia

de medicamentos (Marini et al, 2010).

Haiti, Nigéria, Bangladesh,

india e

Mais de 500 pacientes, sobretudo

Argentina criangas, morreram devido a uma
substancia toxica (dietilenoglicol) que se
encontrava em medicamentos antipiréticos
(Cockburn, 2005).

Nigéria Cerca de 50.000 pacientes foram

inoculados com uma falsa vacina contra a
meningite. Existe uma grande
possibilidade de 2.500 criangas terem
morrido devido ao uso da vacina

contrafeita (Fernandez et al, 2008).

Sudoeste Asiatico

-No Sudoeste Asiatico foram detectados
medicamentos  anti-malaricos  falsos
(artesunato). Estes medicamentos vitais
para a sobrevivéncia dos pacientes, ndo
continham qualquer principio activo
(cockburn, 2005).

Africa

Em Africa foram descobertos falsos
medicamentos anti-rectovirais. Uma das
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Tabela 4- Exemplos de casos dramaticos devido ao uso de medicamentos contrafeitos.
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A andlise quimica de medicamentos é essencial na identificacdo e quantificacdo de

medicamentos adulterados (Fernandez et al, 2008).

Para proteger os produtos farmacéuticos genuinos e com o objectivo de os detectar
foram propostas varias medidas adicionais - pela OMS e pela Unido Europeia, no que
respeita as embalagens: utilizacdo de hologramas, impressdes invisiveis, codigos de
barras com informacéo sobre os determinados lotes de medicamentes e marcas de agua
(Puchert et al, 2010).

Para analisar medicamentos contrafeitos existe uma variedade de métodos analiticos. Os
métodos mais usuais incluem, o controlo visual, testes de desintegracdo, técnicas
cromatograficas, como por exemplo: cromatografia liquida acoplada a espectroscopia de
massa (LC-MS) ou simples reac¢Bes por mudanca de cor (colorimetria). A maior parte
destes métodos analiticos apresenta duas grandes desvantagens: as amostras sdo

destruidas, e apenas sdo detectas diferencas quimicas (Puchert et al, 2010).

A qualidade dos produtos farmacéuticos é avaliada segundo as especificagbes e 0s
métodos descritos nas farmacopeias. As técnicas analiticas usadas, geralmente
envolvem sofisticados instrumentos, como diversas técnicas cromatograficas e
espectroscopicas. Estes instrumentos requerem manutencao periodica, pessoal altamente
especializado e o ambiente em laboratorio tem que ser cuidadosamente controlado.
Infelizmente estes métodos ndo sdo viaveis para paises em desenvolvimento, onde 0s
medicamentos contrafeitos estdo a tornar-se cada vez mais comuns, visto serem técnicas

demasiado dispendiosas e requerem pessoal especializado (Green et al, 2007).

Nestes paises tém de se usar métodos ndo demasiado caros e faceis de operar. Estes
métodos tém de ser robustos, baratos, portateis, simples de utilizar, com um recurso
minimo a reagentes toxicos e inflamaveis, e apresentarem uma boa resposta (Green et
al, 2007).

As propriedades fisicas da matéria, como o peso, a densidade, o indice de refraccéo, a
viscosidade, a osmolaridade, o pH, a morfologia dos cristais e a solubilidade podem ser
utilizadas na identificagdo de medicamentos contrafeitos (Newton et al, 2006). Os
equipamentos necessarios para avaliar estes indicadores sdo: a balanca; o refractometro;
0 hidrémetro; o densimetro e 0s microscopios Opticos. Estes instrumentos sédo

relativamente mais baratos, sdo portateis e robustos (Green et al, 2007).
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Uma ou mais propriedades em conjunto podem servir como uma impressdo digital
“fingerprints”, para autenticar um determinado produto farmacéutico. Estas
propriedades podem incluir caracteristicas quimicas, como por exemplo as impurezas,
um determinado excipiente nao declarado e/ou uma proporcao de is6topos, bem como
algumas caracteristicas fisicas, como: a forma dos cristais, o tamanho das particulas ou
a morfologia das mesmas (Olsen et al, 2002).

Um simples refractometro pode ser usado para monitorizar adulteracdes de
medicamentos, por medi¢do do indice de refraccdo de uma solugdo de um determinado

medicamento (Green et al, 2007).

A andlise quimica de medicamentos suspeitos de contrafaccdo € um passo importante no
combate a este fendmeno ilegal e criminoso que afecta milhares de pessoas em todo o
Mundo. E apesar de em muitos casos, uma inspec¢do cuidadosa das caracteristicas das
embalagens (hologramas, codigos de barras) ser suficiente para distinguir produtos
farmacéuticos originais de produtos falsos. Todavia, hologramas complexos séo agora
copiados com grande detalhe, o que torna impossivel a sua deteccdo a olho nu. A figura
2 ilustra um holograma copiado, que foi identificado no Sudoeste Asiatico (Fernandez
et al, 2008).

Figura 2- Holograma genuino e falso, de um medicamento (artesunate by Guilin Pharma).
A- Holograma genuino.
B- Holograma falso.
C- Holograma falso.
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6.1- Técnicas cromatograficas

A cromatografia gasosa (GC) tem sido usada para confirmar a presenca de 0leos,
esséncias, solventes residuais, constituintes volateis (especialmente de ervas medicinais)

e constituintes ndo declarados na composicdo de medicamentos (Newton et al, 2006).

A cromatografia de elevada resolucdo (HPLC) tem sido muito util na caracterizagdo de
substancias derivadas de plantas, na deteccdo de adulterantes e na determinagdo da
presenca de residuos organicos. Em todo o Mundo laboratorios oficiais, usam estas
técnicas para deteccdo de medicamentos suspeitos de contrafaccdo (Newton et al,
2006).

A electroforese capilar (CE) consegue identificar diferencas entre Varios
medicamentos, de diferentes fabricantes, podendo ser utilizada para verificagdo de um
determinado medicamento, quando existem suspeitas de medicamentos contrafeitos.
Baseia-se sobretudo na analise de impurezas organicas volateis, permitindo a sua

identificacéo e origem (Deisingh, 2005).
6.1.1- Cromatografia em camada fina (TLC)

E um método simples, especifico, com boa sensibilidade e que se pode utilizar nos
medicamentos mais comuns N&o é uma técnica dispendiosa. A amostra é colocada
numa placa de silica, de seguida coloca-se a placa numa mistura de solventes. Por
capilaridade os constituintes vao migrando através da placa de silica, dai resultando
numa separagdo dos constituintes de uma determinada amostra. A visualizagdo dos
constituintes pode ser conseguida por reac¢des quimicas que transformam os
constituintes em diferentes cores ou por visualizacdo através de uma lampada de ultra-
violeta. As desvantagens deste método sdo, o uso de solventes organicos (tdxicos e
inflamaveis) e a necessidade de recorrer a pessoal especializado para realizar esta
técnica (Newton et al, 2006).

6.2- Espectroscopia de massa

E uma técnica que permite identificar inGmeras espécies quimicas e caracterizar a sua
natureza, fornecendo informagédo quantitativa e qualitativa. Esta técnica baseia-se na
ionizacdo de atomos/moléculas de uma amostra e os consequentes iGes formados séo

separados de acordo com a sua relacdo massa/carga, que sdo depois detectados e
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registados num espectrometro de massa. A analise por espectroscopia de massa tem sido
usada na caracterizacdo de produtos farmacéuticos e na andlise de constituintes de
filmes poliméricos que sdo utilizados como revestimento de biomateriais ou como
veiculos de medicamentos (Deisingh, 2005). A Figura 3 representa uma analise por
espectroscopia de massa de alguns medicamentos contrafeitos e os seus constituintes. O

medicamento em causa é Artesunato® (Guilin Pharmaceutical) (Newton et al, 2006).
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Figura 3- Espectro de massa de analise de medicamentos suspeitos de contrafaccdo e compara¢do com o
espectro genuino Artesunato®. (A) genuino artesunato; (B) falso artesunato, apenas contém paracetamol;
(C) falso artesunato contém pirimetamina, sulfadoxina e eritromicina; (D) falso artesunato contém

metamidazol; (E) falso artesunato contém paracetamol e quantidades vestigiais de artesunato.
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6.3- Caracterizacao isotdpica

Tém sido sugeridos que isOtopos estaveis e naturais de medicamentos (“impressoes
digitais”), podem ser usados como um método especifico na detec¢do de medicamentos
contrafeitos. Desde que 0s is6topos ndo sejam radioactivos e que existam naturalmente
na composicdo dos medicamentos, 0 processo serd simples e atraente para o utilizador
final. As amostras sofrem um processo de pirolise/combustdo e o0s is6topos séo

quantificados por espectroscopia de massa (Deisingh, 2005).

Este processo, chamado caracterizagdo isotdpica, é hoje em dia usado para garantir a
autenticidade de medicamentos tendo uma boa aceitacdo por parte das autoridades

oficiais e da industria farmacéutica (Deisingh, 2005).
6.4-Colorimetria

A colorimetria € uma técnica que identifica ingredientes activos, por alteracdo de cores,
devido a reaccdes quimicas. Ocorre a formacdo de complexos corados entre as
substancias activas e reagentes especificos. E uma técnica analitica quantitativa do
principio activo, em que recorrendo a um espectofotometro se determina a sua
concentracdo. A colorimetria € um método simples, ndo usa reagentes inflamaveis nem
toxicos e pode ser efectuado por pessoal ndo especializado (Newton et al, 2006). A
figura 4 mostra uma andlise efectuada para alguns medicamentos por colorimetria
(Newton et al, 2006).

Figura 4- Analise de diversos medicamentos por colorimetria.
Tubo 1- artesunato falso. / Tubo 2- artesunato genuino.
Tubo 3- cloroquina genuino. / Tubo 4- sulfodoxina de pirimetamina genuino.
Tubo 5- eritromicina genuino. / Tubo 6- aspirina genuino.
Tubo 7- paracetamol genuino.
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6.5-O mini laboratério GPHF (The German Pharma Health Fund)

A criacdo deste projecto foi como iniciativa de varias companhias farmacéuticas alemas,
que desenvolveram métodos simples para detectar medicamentos contrafeitos. Estes
métodos foram desenvolvidos em colaboragdo com a escola de farmécia da
Universidade de Bona e com o departamento de medicina tropical em Wuerzburg na
Alemanha. Este mini laboratério foi testado nas Filipinas, Quénia, Gana e Tanzania
entre 1997 e 1998, tendo-se confirmado a sua efectividade na identificagéo de produtos
farmacéuticos. E um processo que se baseia em quatro etapas (Deisingh, 2005):

(@) Inspeccao visual das formas solidas e do material de embalagem;

(b) Teste de desagregacdo dos comprimidos e das capsulas, avaliacdo da

solubilidade dos medicamentos;
(c) Simples testes de reacgdes por coloracdo, para identificagdo de medicamentos;

(d) Teste semi-quantitativo de cromatografia em camada fina (TLC), para confirmar

a quantidade de substancia activa presente nos medicamentos.

6.6-Espectroscopia de infravermelho préximo (NIR)

O espectro da regido do infra-vermelho é dividido em trés regiBes: infra-vermelho
proximo, infra-vermelho médio e infra-vermelho longinquo. Existem indmeras
aplicacBes na regido do infra-vermelho proximo na industria farmacéutica. Nestas
aplicacdes inclui-se a identificacdo/caracterizacdo de matérias-primas, de produtos
farmacéuticos finais e de substancias activas dos medicamentos. A identificacdo é
efectuada por comparacdo de espectros, de amostras suspeitas de contrafaccdo com
amostra de medicamentos genuinos, utilizando a analise multivariada e algoritmos de
classificacdo, tais como anélise de componentes principais (PCA) e/ou PLS- partial

least squares (Deisingh, 2005).

A espectroscopia de infravermelho préximo mostrou ser uma técnica muito versatil para
analisar medicamentos suspeitos de contrafaccdo. Alguns exemplos de medicamentos

que podem ser identificados por esta técnica sdo: Combiron® (sulfato ferroso),
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Aldonet® (metildopa), Floxacin® (norfloxacina) e Tylenol® (acetominofeno) entre
outros. E um método muito vantajoso, visto que a técnica ndo é destrutiva das amostras
e a preparacdo das amostras € desnecessaria, ou minima. Esta técnica permite
simultaneamente determinar a composi¢do quimica (quantidade de principio activo de
uma amostra API- Active pharmaceutical ingredients), a composi¢cdo em excipientes e
as propriedades fisicas do medicamento como por exemplo: a dureza das amostras
(Puchert et al, 2010).

As grandes vantagens deste método sdo (Puchert et al, 2010):

a) Método ndo destrutivo das amostras (importante para contra-analise e prova
criminal;

b) Anadlise quantitativa e qualitativa das amostras;
c) Fornece uma “impressao digital” de toda a matriz;
d) Econdmico e expedito.

O grafico 2, mostra um espectro de reflectancia de um medicamento falso analisado por
espectroscopia de infra-vermelho proximo e a diferenca do espectro do mesmo

medicamento genuino (Deisingh, 2005).
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Grafico 2- Espectro de reflectancia de um medicamento e as diferengas entre o genuino e o falso
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A espectroscopia de infravermelho préximo acoplada a imagem quimica (NIR-CI) é
uma técnica ainda mais potente, visto que combina técnicas classicas de espectroscopia
e da-nos uma informacdo espacial da distribuicdo dos componentes de um medicamento
(Puchert et al, 2010).

A figura 5 ilustra a andlise de um determinado medicamento, atraves do modelo PLS
(partial least squares) da quantidade de principio activo (API- Active Principal
Ingredients) e dos excipientes presentes no medicamento. Figura 5(a) mostra 0s
constituintes de um medicamento genuino. Figura 5(b) mostra os constituintes de um

medicamento contrafeito (Puchert et al, 2010).
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Figura 5- Exemplo de imagens, da analise de um medicamento através da técnica de espectroscopia de
infra-vermelho proximo acoplado a imagem quimica, por modelo PLS (partial least squares). (a)
medicamento genuino; (b) medicamento falso. Os pixels vermelhos representam elevada concentracéo e

0s pixels azuis representam diminuida concentragéo.
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A figura 6 ilustra uma andlise de diversos medicamentos produzidos por uma empresa
farmacéutica (Merk®) por espectroscopia de infra-vermelho proximo atraves do método
PCA (principal component analysis) (Puchert et al, 2010).
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Figura 6- Resultados de uma analise de diversos medicamentos por espectroscopia de infra-vermelho
préximo, PCA (principal component analysis). Genéricos produzidos em 2008 (quadrados pretos);
medicamentos genuinos produzidos em 2005 (circulos cinzentos); medicamentos genuinos produzidos em
2008 (quadrados azuis); medicamentos genuinos produzidos em 2006 (triangulos verdes); medicamentos
contrafeitos (quadrados vermelhos).
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A figura 7 ilustra uma analise de diversos medicamentos produzidos por uma empresa
farmacéutica (Merk®) por espectroscopia de infra-vermelho préximo acoplado a
imagem quimica, através do método PCA (principal component analysis) (Puchert et al,
2010).
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Figura 7- Resultados de uma analise de diversos medicamentos por espectroscopia de infra-vermelho
préximo acoplado a imagem quimica, PCA (principal component analysis). Genéricos produzidos em
2008 (quadrados pretos); medicamentos genuinos produzidos em 2005 (circulos cinzentos);
medicamentos genuinos produzidos em 2008 (quadrados azuis); medicamentos genuinos produzidos em

2006 (triangulos verdes); medicamentos contrafeitos (quadrados vermelhos).
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6.7-Espectroscopia de Raman

O espectro de Raman é obtido por irradiacdo de uma amostra com uma fonte a lazer de
radiacdo visivel ou radiacdo infra-vermelho monocromaético. Durante o processo de
irradiagdo, o espectro é obtido num angulo residual de 90° através de um

espectrofotometro (Deisingh, 2005).

E um método néo invasivo que consegue obter informagdes dos principios activos (API)
e outros constituintes, através das embalagens ou dos blistéres, onde sdo inseridos 0s
comprimidos. Esta técnica pode ser utilizada na deteccdo de medicamentos contrafeitos,
embora também apresente algumas limitagdes. Assim, devido a coloracdo dos
medicamentos ou das cores das embalagens e blistéres, podem ocorrer interferéncias
espectrais por fluorescéncia na espectroscopia de Raman. Para ultrapassar este problema
foi desenvolvida uma nova forma de espectroscopia de Raman, a “Spatially Oofset”
espectroscopia de Raman, para minimizar as interferéncias. E um método
potencialmente promissor visto que, a obtencdo dos espectros ndo necessita de
preparacdo das amostras, o tempo de analise é muito curto (menos de um minuto), pode
ser usado no terreno, é de facil utilizacdo e ndo recorre a reagentes tdxicos e quimicos
(Eliasson e Mantosek, 2007).
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A globalizacdo e o comércio electrénico (Internet) abriram um caminho para a facil
circulacdo de bens e servicos e consequentemente actividades ilicitas e criminosas,

como € o caso da transaccdo de medicamentos contrafeitos.

A batalha contra a contrafaccdo de medicamentos ainda agora comecou e sera
necessario um grande esforco para minimizar, e se possivel acabar com este negécio
ilicito e prejudicial & sadde humana. Como resposta a este problema emergente a OMS,
criou em 2006 uma comissdo independente, IMPACT que trabalha com todas as
entidades reguladoras de medicamentos de paises pertencentes a Organizacdo Mundial
de Saude, de modo a poder responder com sucesso a este problema. Existem varias
estratégias que estdo em pratica incluindo a cooperacdo entre organizacoes
governamentais, profissionais de salde, industria farmacéutica e a sociedade civil.
Contudo, os produtos farmacéuticos contrafeitos ou de ma qualidade estdo a tornar-se
mais sofisticados e é mais dificil a sua detec¢do, o que constitui um desafio ainda maior
para as autoridades competentes, para os detectar e retirar dos mercados, sobretudo em
paises em desenvolvimento. Hoje em dia existem técnicas analiticas, mais sofisticadas,
menos dispendiosas e de facil utilizacdo como: a espectroscopia de infra-vermelho
proximo, espectroscopia de raman, técnicas de colorimetria, caracterizagdo isotopica;
que provaram ser metodos Uteis numa rapida identificacdo de medicamentos
contrafeitos. Um dos grandes problemas da existéncia de medicamentos contrafeitos ou
de ma qualidade é que apresentam uma larga dimensdo com um consideravel efeito
negativo, directa ou indirectamente, na satde publica a nivel global. O uso deste tipo de

medicamentos pode resultar em diversos efeitos clinicos

Os medicamentos contrafeitos podem ter implicacfes tanto nos profissionais de salde,
como nos pacientes, pode ocorrer a perda de confianca nos profissionais de salde e na
real eficacia dos medicamentos. E necessério que todos os profissionais de salide que
contactam diariamente com as populacGes, em especial farmacéuticos, médicos e
enfermeiros, estejam cientes deste problema, de modo a poderem informar a populagéo
em geral dos reais perigos da utilizacdo destes medicamentos, bem como informar as

autoridades competentes da suspeita de qualquer tipo de medicamento contrafeito.
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