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Dentre muitas aplica¢des dos raios X hd uma que permite analisar qualitativamente e quantitativamente uma
amostra, de maneira ndo destrutiva. Esta técnica € a Fluorescéncia de Raios X, e tem sido muito utilizada
quando se pretende obter uma andlise multielementar da amostra. Ela € uma técnica de andlise complementar
que permite identificar e medir os raios X caracteristicos, identificando-se o elemento quimico que o origina.
Na década de 90, os medicamentos genéricos foram introduzidos no Brasil e de acordo com a ANVISA eles
devem apresentar o mesmo principio ativo que o medicamento referéncia, na mesma concentragdo, dose e forma
farmacéutica. Pelo fato de seu valor ser muito inferior quando comparado ao medicamento referéncia hd um
questionamento de parte da sociedade sobre a sua composicao, eficiéncia e tempo de resposta. O presente
trabalho tem como objetivo fazer uma comparacgio entre as composi¢des quimicas do medicamento referéncia
do Diclofenaco Potéssico 50mg bem como de seus genéricos, a fim de verificar se hd variagdes significantes nas
mesmas. Através dos espectros de energia verificou-se que, para o firmaco em questio, a técnica mostrou-se
eficiente, identificando também componentes dos excipientes.

. INTRODUCAO

Os raios X foram observados pela primeira vez em 1895
pelo fisico alemdo Wilhelm Conrad Rontgen (1845-1923).
Ele observou que um anteparo que continha alguns cristais
de platino cianeto de bdrio situados préximos a um tubo de
descarga, envolvido com papel preto, ficou luminescente, en-
quanto a descarga ocorria. Entretanto, quando a corrente
foi cortada esse fendmeno desapareceu. Rontgen observou
que esse efeito acontecia mesmo recuando o anteparo de al-
guns centimetros, o que certamente ndo poderia ser provo-
cado por raios catdédicos. Rontgen ainda interpds entre o
tubo de descarga e o anteparo diversos objetos, constatando
que eles eram "transparentes"aos raios que ele ndo conhecia.
Sendo assim, chamou essa radiacdo de raios X. Por seu tra-
balho, que deu como consequéncia a descoberta dos raios X,
Rontgen recebeu o primeiro prémio Nobel de Fisica no ano
de 1901 [1]. Os raios X sdo ondas eletromagnéticas de altas
energias, com comprimento de onda aproximadamente entre
0,005 nm a 10 nm que em ondas curtas se sobrepdem com
os raios gamas e no final das ondas longas sao préximos da
radiacdo violeta [2]. Eles sdo produzidos na eletrosfera basi-
camente através de dois processos fisicos: pela desaceleracdo
de um feixe de elétrons de alta energia, onde parte ou toda en-
ergia cinética dos elétrons é convertida em raios X (radiacdo
de bremsstrahlung), ou pela transi¢do de elétrons entre as ca-
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madas mais internas dos dtomos (raios X caracteristicos).
Este dltimo forma um espectro discreto de distribuigcdo de
energia e estd diretamente associada ao nimero atdomico do
elemento. A técnica analitica de Fluorescéncia de Raios X
(XRF) estd fundamentada nos raios X caracteristicos, pois ao
identificar e medir os raios X caracteristicos identifica-se o el-
emento quimico que o origina [3]. Sendo assim, para analisar
uma amostra mediante a técnica de Fluorescéncia de Raios
X deve-se “provocar” transi¢des eletronicas na mesma para
que ocorra a emissdo de raios X caracteristicos; separar os
raios X caracteristicos, por seu comprimento de onda ou por
sua energia, e medi-los. Nos ultimos anos a XRF tem sido
bastante usada em diversas dreas de Tecnologia. Em 2005,
Bueno, M.I.M desenvolveu um método para controle e qual-
idade de medicamentos alternativos utilizando o efeito de es-
palhamento de raios X [4]. Em 2010, utilizando um sistema
portatil, Calza, C., mostrou que a técnica de XRF pode ser
utilizada em andlise de bens culturais, tais como pinturas, es-
culturas, ceramicas, etc [5]. A técnica de XRF também tem
sido muito utilizada para fins de pesquisas médicas, em 1987,
Rosen, J.F et al utilizou um método para determinar a necessi-
dade de quelacdo em criangas téxicas-Pb. Nesse estudo Rosen
utilizou feixes de raios X de baixa energia para medir Pb por
meio de XRF das tibias de criancas. A medida nio invasiva
do chumbo no osso cortical mostrou-se um método rapido
para determinacdo da quelacdo nesse estudo [9]. Em 2003,
Hernandez-Caraballo E.A e Marcé-Parra, L.M., utilizaram a
técnica de XRF por Reflexdo Total e aplicaram uma Rede
Neural Artificial para Diagndstico de Cancer. Eles determi-
naram Fe, Cu, Zn e Se diretamente em amostras de soro de
individuos adultos e pacientes com cincer por meio da técnica
utilizada. As concentra¢des padronizadas foram usadas como
dados de entradas para duas camadas de redes neurais arti-
ficiais treinadas com uma regra delta generalizada de modo a
classificar esses individuos de acordo com seu estado de saide
[10]. Em 2009, Canellas, C.G.L et al utilizou a técnica de flu-
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orescéncia de raios X por reflexao total através da radiacdo
sincrotron para analisar elementos nos soros de pacientes com
Leucemia Mieloide Croénica, e em 2012 utilizou a mesma téc-
nica para determinar Cu/Zn e Fe em soro humano de pacientes
com anemia falciforme [6,7]. Em 2012, Batista, R.T, apre-
sentou procedimentos de caracteriza¢io do sistema comercial
portétil de Fluorescéncia de Raios X por dispersao em ener-
gia, ARTAX 200, bem como seu processo de calibracgio, este
€ um dos equipamentos de XRF disponivel no Laboratério
de Instrumentacdo Eletronica e Técnicas Analiticas (LIETA)
do Instituto de Fisica Armando Dias Tavares da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro [8]. O LIETA est4 equipado com
equipamentos para preparagdo da amostra, quando necessario,
e sua irradia¢do. Ele desenvolve pesquisas utilizando, dentre
outras técnicas de andlise, a técnica de Fluorescéncia de Raios
X. Em 1999, os medicamentos genéricos foram introduzidos
no Brasil, através da Lei 9.787 (10/02/99) da Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitdria, do Ministério da Satide (AN-
VISA/MS). Um medicamento cépia (genérico ou similar) é
um medicamento que deve apresentar o principio ativo, dose e
forma farmacéutica, na mesma concentra¢do do medicamento
referéncia. Deve ainda ser administrado pela mesma via e com
a mesma indicacdo terapéutica do medicamento de referéncia.
O medicamento cépia deve apresentar intercambialidade, isto
é, a segura substituicdo do medicamento referéncia pelo seu
genérico. A intercambialidade é assegurada por testes de bioe-
quivaléncia apresentados a ANVISA. O Diclofenaco Potas-
sico é um antiinflamatorio nao esteroidal, derivado do acido
fenilacético que apresenta atividade analgésica, antipirética
e anti-inflamatéria, ndo seletivo como inibidor da COX (ci-
clooxigenase) e possui férmula quimica:

Ci4H19CL,KNO; (D

adicionada aos excipientes. Os excipientes sdo agentes que
tem a func¢do de solubilizar, suspender, espessar, diluir, emul-
sificar, estabilizar, conservar, colorir, flavorizar e possibili-
tar a obtencdo de formas farmac€uticas estdveis, eficazes e
atraentes [16]. Qualquer excipiente que ndo desempenhe bem
algumas de suas funcgdes, como dissolug¢do e desagregacio,
podera afetar diretamente a biodisponibilidade do farmaco. O
Diclofenaco Potéssico € ainda um dos antiinflamatérios mais
consumidos no Brasil. Visto que a técnica de XRF permite
uma analise multielementar, a disponibilidade do LIETA bem
como do ARTAX 200 calibrado e o questionamento levan-
tado por muitos em relagdo a eficiéncia de um medicamento
cépia em relag@o ao seu medicamento referéncia, realizou-se
uma andlise qualitativa dos medicamentos: genérico Diclofe-
naco Potdssico de 50 mg para posterior comparag@o com seu
medicamento de referéncia. Desta forma, podemos observar
se ha diferengas significativas dos elementos quimicos ali en-
contrados, para posteriormente verificar a importancia de tais
substancias ou até mesmo alertar sobre a presenca delas in-
formando a populagdo sobre a igualdade dos medicamentos
genéricos, mediante essa técnica.

. CONSIDERACOES TEORICAS

A. A Técnica de Fluorescéncia de Raios X (XRF)

A Fluorescéncia de Raios X consiste em medir a intensi-
dade de energia dos raios X emitidos de uma amostra. As
linhas energéticas s@o caracteristicas dos dtomos de um ele-
mento. Na técnica de XRF, a anélise qualitativa permite iden-
tificar os 4&tomos de cada elemento presentes na amostra asso-
ciando a linha caracteristica observada com seus respectivos
atomos. J4 a andlise quantitativa envolve determinar a quan-
tidade de cada dtomo presente na amostra a partir da intensi-
dade das linhas caracteristicas. Assim, o procedimento para
obtencdo da Fluorescéncia de Raios X é bem simples:

I. Primeiro irradia-se a amostra com raios X provindo de
um tubo, para que eles excitem a amostra e emita raios
X caracteristicos. A energia do féton de raios X carac-
teristico € igual a diferenca de energia de liga¢do dos
niveis entre os quais se deu a transicdo.

II. Utiliza-se um detector em determinado angulo para
medir os raios X caracteristicos.

III. Por meio de uma Tabela das linhas energéticas
identificam-se os elementos.

Detector

Feixe de Raios X
incidente

Raios X
Fluorescentes

Porta amostra

Figura 1: Diagrama esquemdtico Tipico da Fluorescéncia de
Raios X por Dispersdo em Energia.

Nesse trabalho utilizou-se a técnica de Fluorescéncia de
Raios X por Dispersao de Energia (Energy Dispersive X
Ray Fluorescence — EDXRF). Esta técnica surgiu apds o de-
senvolvimento dos detectores de Si(Li) que sdo capazes de
discriminar fétons de raios X com energias proximas. Na
EDXREF, a identifica¢do das linhas caracteristicas é realizada
usando detectores que medem diretamente a energia dos f6-
tons (Figura 1) [11]. Também hé a Fluorescéncia de Raios
X por Reflexdao Total (Total Reflexion X Ray Fluorescence
— TXRF), ela se baseia nos mesmos principios da técnica
acima citada, mas diferindo na geometria de excitagdo da
amostra. O feixe de raios X incide na amostra ndo com
um angulo de incidéncia de 45°, como na EDXRF, mas com
um angulo muito pequeno, aproximadamente 1mrad (0,06°).
Os raios X fluorescentes (ou caracteristicos) sdo detectados
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quase que perpendicular ao detector, de modo que a proba-
bilidade de detec¢ao dos raios X espalhados seja minimizada,
diminuindo assim o background e aumentando o limite de de-
teccao[11,12]. A TXRF proporciona a andlise em nivel ultra-
traco (ug.L-1)[3].

Detector

Raios X
Fluorescentes

Feixe de %

Raios X incidente
F'm"t'a\énf;ns-tra

Figura 2: Diagrama esquemadtico Tipico da Fluorescéncia de
Raios X por Reflex@o Total.

B. Polimorfismo

A existéncia de polimorfismo pode influenciar na
biodisponibilidade, estabilidade quimica e fisica do fadrmaco
como, solubilidade, absorc¢do, dissolucdo e, ter implicagdes
no desenvolvimento e estabilidade da forma farmacéutica,
levando-se em consideracdo as alteragdes ocorridas nas car-
acteristicas dos cristais. O polimorfismo € definido como a
capacidade de cristaliza¢do de uma espécie originada, sob de-
terminadas condi¢des, de mais de uma forma cristalina através
de diferentes arranjos das moléculas ou ions no reticulo e ap-
resentam diferentes energias de interacdo no estado sélido.

Os polimorfos podem ser caracterizados e diferenciados
pelas suas propriedades fisico-quimicas empregando méto-
dos analiticos como a microscopia eletrdnica, a difragdo de
raios X pelo método do pé, a espectroscopia no infravermelho,
métodos termoanaliticos (andlise térmica) e ressonancia mag-
nética nuclear de alta resolucdo empregado na fase de pré-
formulagdo, com o intuito de identificar e caracterizar a forma
polimérfica mais estavel[18].

De acordo com o que foi exposto, é importante detectar,
quantificar e controlar o polimorfismo em todas as etapas
da preparacdo do medicamento, desde a sintese da substin-
cia ativa até a estocagem do mesmo nas prateleiras das far-
macias. Em complemento as técnicas de caracterizacdo dos
polimorfos j4 citadas, € possivel se utilizar a técnica de XRF
para um estudo qualitativo e quantitativo dos elementos das
amostras, que nio nos fornecem informagdes sobre a morfolo-
gia [17-19].

Ill.  METODOLOGIA

A. Equipamento

Para produzir a Fluorescéncia de Raios X por Dispersio de
Energia utilizou-se o ARTAX 200. Este é um sistema com-
ercial de andlise ndo destrutiva que executa uma andlise si-
multanea de elementos. O aparelho possui uma limitacdo de
deteccdo aos elementos de nimero atdmico inferiores ao sé-
dio (Na) e superiores ao Uranio (U). O ARTAX 200 possui
um tubo de Raios X de foco fino de Molibdénio refrigerado
a ar, com uma tensao, corrente e poténcia mdxima de: 50 kV,
1000 pA e 50 W, respectivamente. A alta tensdo é fornecida
por meio de um gerador de alta voltagem. O sistema ARTAX
200 também utiliza um detector do tipo SDD (Silicon Drift
Detector) com uma alta taxa de contagem e resolugdo de 155
eV. Para alinhar o detector e o tubo de Raios X na amostra, o
ARTAX 200 tem em seu conjunto de ferramentas uma camera
colorida do tipo CCD com uma resolu¢@o de 500 x 582 pixel.
Os espectros de cada andlise realizadas no ARTAX 200 sdo
adquiridos e avaliados no software SPECTRA 5.3, fornecido
pelo proprio fabricante [8] A Figura 3 apresenta o sistema uti-
lizado.

A = Painel de Controle
C = Tubo/Detector

B = Gerador de Alta Voltagem

Figura 3: Figura ilustrando o Sistema ARTAX montando no
LIETA para fins de EDXRF.

B. Amostras

Para as amostras foram utilizados os farmacos: genéricos
de trés empresas farmacéuticas, e o medicamento referéncia.
Todos com mesmo vencimento.

C. lIrradiagdo

O tubo de raios X foi submetido a uma tensdao de 30 kV
e com corrente de 200 A. O tempo de irradiagdo para cada
farmaco foi de 300s. As medidas para os farmacos foram
tomadas em duas etapas: na primeira, o fairmaco foi irradi-
ado de modo a ndo danificar sua estrutura, ou seja, colocou-se
cada farmaco no porta-amostra, com auxilio da camera CCD
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alinhou-se o feixe (ver Figura 4), em seguida aplicou-se os fa-
tores radiograficos no equipamento (tensdo, corrente, tempo
e energia) com auxilio do software, para finalmente fazer o
disparo no painel de controle do ARTAX 200 iniciando a irra-
diag@o da amostra. Na segunda etapa foram utilizados farma-
cos da mesma cartela raspados cuidadosamente para a retirada
do revestimento que os cobriam. Assim, foi possivel irradiar
somente a parte interna do medicamento. Foram obtidas trés
medidas para cada farmaco irradiado. Com os dados obti-
dos fez-se a média das trés medidas, e em seguida utilizou-se
o software ORIGIN para plotar os espectros. Com o espec-
tro “‘contagens versus energia” verificou-se através das ener-
gias dos raios X caracteristicos, com auxilio de uma Tabela
de Pesquisa das Linhas de Emissdo K e L, quais os elementos
encontrados na amostra.

(a)

(b)

Figura 4: Imagem registrada pela CCD do ARTAX 200, do
farmaco genérico, no suporte para ser irradiado (a) com a capa
protetora (b) sem o revestimento.

IV.  RESULTADOS

Nas Figuras 5 a 8, sdo apresentados os espectros de energia
obtidos para cada farmaco irradiado, com o revestimento e
sem o revestimento, respectivamente.

Nos espectros das Figuras 5 a 7, observou-se que todos
os genéricos, apresentam Ti e Fe, referente aos seus revesti-
mentos e excipientes (didéxido de titdnio e oxido de ferro ver-
melho). Neles também se pode observar em menos quanti-
dade picos de Cl, K e Ca.

Ao retirar o revestimento, todos os farmacos irradiados
apresentaram: Ca, Cl e K. O cdlcio também faz parte do
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Figura 5: Espectro referente ao farmaco genérico
Diclofenaco Potéssico da empresa A: (a) com a capa
protetora e (b) sem a capa protetora.

excipiente (fosfato de célcio dibdsico para Genéricos A e C,
fosfato de célcio dibdsico di-hidratado para Genérico B e fos-
fato de tricalcio para o Referéncia).

A partir do espectro da Figura 8, observou-se que o medica-
mento de referéncia ao ser irradiado com o revestimento ndo
apresenta Cl e K, isso pode ser pelo fato do revestimento ndo
permitir que os fétons produzidos na fluorescéncia cheguem
ao detector.

V. CONCLUSOES

O trabalho realizado verificou que o sistema de andlise in-
stalado no LIETA para fins de XRF mostrou-se eficiente para
o tipo de andlise proposta, pois os elementos quimicos pre-
sentes tanto nos excipientes quanto na formulagdo do diclofe-
naco potdssico, que estao dentro dos limites do ARTAX 200,
foram detectados. Observou-se que ao retirar o revestimento,
o Ti e Fe deixaram de aparecer, concluindo que eles fazem
parte do revestimento (capa protetora). Os farmacos genéri-
cos permitiram a leitura de Cl e K quando revestidos, isto
pode ser pelo fato dos seus revestimentos serem menos es-
pessos do que no medicamento referéncia, permitindo que os
fétons dos raios X caracteristicos atravessassem e atingissem
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Figura 6: Espectro referente ao firmaco genérico
Diclofenaco Potassico da empresa B: (a) com a capa
protetora e (b) sem a capa protetora.

os detectores. Observou-se que todos os farmacos genéricos
apresentaram os mesmos excipientes Ti, Fe e Ca na anélise,
referentes aos excipientes diéxido de titanio, 6xido de ferro
vermelho, fosfato de cdlcio, respectivamente. O medicamento
referéncia ndo apresentou Ca quando analisado com o reves-
timento, isso se deve ao fato da camada protetora obtida por
drageamento ser espessa ao ponto dos fétons dos raios X car-
acteristicos do Ca ndo a atravessarem. Ao retirar a camada
protetora todos os genéricos apresentaram os mesmos elemen-
tos quando comparados ao de referéncia Cl, Ca e K. A Lei
9787/99 da ANVISA/MS diz que os excipientes ndo precisam
ser idénticos em ambos os produtos. Entretanto, segundo
Storpirtis et al os excipientes presentes em uma formulacio
farmacéutica podem afetar a dissolugdo do farmaco, e conse-
quentemente a velocidade e quantidade pelas quais 0 mesmo
estara disponivel para ser absorvido. O excesso de célcio no
medicamento como excipiente pode diminuir a absor¢do do
farmaco, ja que o excipiente em questdo é hidrofébico. Au-
mentando assim, o inicio do tempo de agdo [14]. Em al-
guns medicamentos isso pode ser interessante para diminuir
os riscos de intoxicagdo medicamentosa. Como a andlise por
XRF € uma técnica complementar as outras j4 existentes, o
presente trabalho mostrou-se muito eficiente para os elemen-
tos presentes na formulagdo do diclofenaco potassico dentro
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Figura 7: Espectro referente ao farmaco genérico
Diclofenaco Potéssico da empresa C: (a) com a capa
protetora e (b) sem a capa protetora.

do limite do ARTAX 200. Através da andlise dos espectros
verificou-se que as composicdes dos farmacos genéricos se
assemelham entre si com ou sem o revestimento, e que 0s es-
pectros apresentam a mesma composi¢ao quimica do medica-
mento referéncia quando sdo raspados. Para verificar a reacdo
ou tempo de resposta do medicamento no organismo do pa-
ciente é necessdria uma pesquisa adjacente, com amostras
sanguineas dos pacientes, massa, sexo, etc. Embora este ndo
seja o objetivo deste trabalho, visando comprovar as difer-
encas na biodisponibilidade dos medicamentos, uma pesquisa
adjacente com estudo de farmacocinética onde € necessdrio
amostras sanguineas de cobaias ja vem sendo realizada. Na
secdo 2 foi vista a importancia do conhecimento da existéncia
de polimorfismo no farmaco, contudo como ja mencionado a
técnica aqui apresentada é uma técnica complementar, muito
eficiente para uma analise qualitativa e quantitativa de elemen-
tos quimicos presentes numa amostra. Assim, ndo foi possivel
apresentar resultados em relacdo a morfologia das moléculas
dos farmacos analisados. De acordo com a mesma secdo, a
morfologia pode ser obtida utilizando outra técnica, como por
exemplo, a difracdo de raios X para uma andlise cristalogra-
fica das mesmas. E importante ressaltar que o presente tra-
balho, nédo teve como objetivo, denegrir nenhuma inddstria
farmacéutica, nem tanto, mostrar a superioridade de uma em
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Figura 8: Espectro referente ao medicamento de referéncia:
(a) com a capa protetora e (b) sem a capa protetora.

rela¢do a outra, mas sim, informar que a técnica de XRF pode
também ser utilizada em laboratérios para fins de anélise de
composi¢io quimica de fdrmacos. Espera-se através deste tra-
balho informar a populagdo sobre as composi¢des quimicas
dos medicamentos genéricos, tdo utilizado pela populacdo,
mediante essa técnica.
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