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ABSTRACT

The quality control of medicines through physicochemical analysis is of great importance in ensuring 
the quality of drugs. Therefore, this study compared the quality of nimesulide tablets with β-cyclodextrin 
(Maxsulid®) and without β-cyclodextrin (Nisulid®) as a way to investigate if the current tests are suitable 
to dosage forms that have included complexes with β-cyclodextrin on their composition. Physicochemical 
assays were carried out following the Brazilian Pharmacopeia 6th edition for nimesulide tablets. Both drugs 
showed good results in most tests of physicochemical characterization. The drug content and dissolution 
tests were performed with quantitative determinations by High Performance Liquid Chromatography. 
The results of drug content showed that the standard methodology is inadequate to extract the drug from 
inclusion complex and to quantify it efficiently. On dissolution, both drugs were approved according to the 
requirements established in the Brazilian Pharmacopeia. However, Maxsulid® was the only one to obtain 
its minimum dissolution in 120 min.

It is clear the importance of implementing analytical protocols appropriated to new technologies applied in 
the production of new medicines commercially available.
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RESUMO

O controle da qualidade de sólidos por meio de ensaios físico-químicos apresenta grande importância na 
garantia da qualidade de medicamentos. Diante disto, este estudo teve como objetivo comparar a qualidade 
de comprimidos de nimesulida com β-ciclodextrina (Maxsulid®) e sem β-ciclodextrina (Nisulid®) como 
forma de investigar se os testes vigentes se aplicam às formas farmacêuticas que contenham complexos 
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de inclusão com ciclodextrinas em sua composição. Para tal, foram realizados ensaios físico-químicos 
descritos na Farmacopeia Brasileira 6ª edição para comprimidos de nimesulida. Frente ao exposto, ambos 
os medicamentos obtiveram resultados satisfatórios na maioria dos testes de caracterização físico-química. 
Os testes de doseamento e dissolução foram realizados por meio de determinações quantitativas utilizando 
a Cromatografia Líquida de Alta Eficiência. Os resultados do doseamento mostraram que a metodologia 
aplicada não está adequada para extrair o fármaco do complexo de inclusão e assim doseá-lo de maneira 
eficiente. No teste de dissolução, os dois medicamentos foram aprovados de acordo com os critérios esta-
belecidos na Farmacopeia Brasileira. Porém, Maxsulid® foi o único a obter sua totalidade dissolvida em 
120 minutos. Dessa forma, fica clara a importância da implementação de protocolos analíticos adequados 
às novas tecnologias aplicadas na produção de medicamentos.

Palavras-chave: controle da qualidade; β-ciclodextrina; nimesulida.

INTRODUÇÃO

Nimesulida (4’-nitro-2’-fenoximetanosulfona-
nilida) [1] é uma sulfonanilida pertencente à clas-
se dos anti-inflamatórios não esteroidais (AINE), 
seletiva para a inibição da COX-2, com ação an-
ti-inflamatória, antipirética e analgésica, sendo al-
tamente prescrita (1, 2). Esse fármaco pertence à 
classe II no Sistema de Classificação Biofarmacêu-
tica (SCB), o qual é caracterizado por baixa solubi-
lidade e alta permeabilidade (3).

1

Dentre os excipientes disponíveis para me-
lhorar a solubilidade desses fármacos existem as 
ciclodextrinas (CD), as quais têm um grande des-
taque no desenvolvimento de medicamentos, pela 
sua capacidade de aprimorar a estabilidade, biodis-
ponibilidade e segurança de fármacos (4). Tratam-
-se de oligossacarídeos cíclicos que contêm uma 
cavidade central hidrofóbica e superfície externa 
hidrofílica, o que possibilita a formação de com-
plexos de inclusão com fármacos e, assim, melho-

ram as propriedades físico-químicas dos mesmos 
(5). Em suas formas naturais, as CD são obtidas em 
três conformações: α-CD, β-CD [2] e γ-CD, dife-
renciando-se pelo número de unidades de glicose 
(seis, sete e oito, respectivamente) (6).

2

Para os fármacos mais hidrofóbicos, a comple-
xação com as CD torna-se interessante, pois o cará-
ter lipofílico da cavidade interior favorece a inclu-
são dos mesmos e a presença de hidroxilas livres 
na parte externa da estrutura facilita sua dissolução. 
Desse modo, as CD agem como transportadores 
moleculares, carreando fármacos hidrofóbicos até 
as membranas celulares, onde se dissociam e prati-
camente não são absorvidas devido ao seu elevado 
tamanho (4).
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A nimesulida possui um caráter fracamente 
ácido e baixa solubilidade em água, o que compro-
mete a formulação para a via oral ou parenteral, 
podendo ter implicações em sua biodisponibilida-
de, fato que explica o interesse da indústria em sua 
associação com a β-CD (7).

A β-CD [2] é uma estrutura intermediária den-
tre as outras conformações das ciclodextrinas, for-
mada por sete unidades de glicose. A β-CD é ideal 
para complexação devido ao tamanho da sua cavi-
dade interna, boa eficiência de complexação, dispo-
nibilidade comercial e custo relativamente baixo, 
em relação às demais CDs (8).

Na maioria dos casos, a complexação de fár-
macos com as CD consegue melhorar o compor-
tamento farmacológico dos mesmos no organismo 
(7). Exemplos disso são o estradiol, piroxicam e o 
anti-malárico artemisinina. No estudo de Schwarz 
e cols. (2017), o estradiol, em associação com a 
β-CD, pode ter sua solubilidade aumentada em 
mais de 100 vezes (9). O piroxicam, um AINE 
também complexado em β-CD, teve sua taxa de 
absorção aproximadamente 3,5 vezes mais rápida, 
comparada ao piroxicam livre (10, 11). A artemisi-
na, quando complexada com γ-CD, teve sua biodis-
ponibilidade aumentada, em média, 2,8 vezes em 
comparação a artemisina de referência (12).

No Brasil, assim como em muitos outros paí-
ses, essa tecnologia de complexação tem se mostra-
do uma alternativa farmacêutica eficiente frente às 
limitações como solubilidade, biodisponibilidade e 
estabilidade. Todavia, na maioria das vezes, ainda 
é carente de regulamentações (13). A Farmacopeia 
Brasileira (FB), código oficial farmacêutico do 
país, regida pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa), a qual descreve todos os ensaios 
de qualidade para medicamentos a fim de assegurar 
sua qualidade e segurança, não apresenta testes es-
pecíficos para os fármacos complexados (14).

Diante desse contexto, esse estudo teve como 
objetivo comparar os testes de qualidade descritos 
na 6ª edição da Farmacopeia Brasileira, entre com-
primidos de Nisulid® (nimesulida do laboratório 
Aché) e comprimidos Maxsulid® (nimesulida as-
sociada à β-CD da Farmasa), como forma de in-
vestigar se os testes vigentes aplicam-se às formas 
farmacêuticas que tenham complexos de inclusão 
na sua composição.

MATERIAL E MÉTODOS

Os reagentes utilizados na condução do pre-
sente estudo foram água ultrapura (mili-Q®), ace-
tonitrila grau HPLC (Honeywell/Riedel-de-Haën®), 
polissorbato 80% (Dinâmica®) e fosfato de po-
tássio (Dinâmica®). Para os ensaios de qualidade 
foram utilizados Nisulid® 100 mg, lote 1810985 
com validade abril de 2020, Maxsulid® 400 mg, 
lote B18J1014 com validade setembro de 2020 e 
nimesulida SQR (substância química de referên-
cia) cedida por uma farmácia de manipulação de  
Aracaju (SE).

Os equipamentos necessários para essa pes-
quisa foram Balança analítica Shimadzu®, friabi-
lômetro modelo 300 Nova Ética®, durômetro di-
gital de bancada Nova Ética®, modelo 299/ATTS, 
desintegrador Nova Ética®, modelo 301/AC 03; 
cromatógrafo líquido de alta eficiência Shima-
dzu®; ultrassom ultracleaner 1400 Unique®; disso-
lutor Nova Ética® modelo 299/3 e agitador mag-
nético com aquecimento Go-Stirrer (Go-Lab®)  
modelo MS-H-S.

O presente estudo teve como abordagem a pes-
quisa quali-quantitativa, realizada por meio de pro-
cedimentos experimentais retratados nos volumes I 
de insumos farmacêuticos ativos (IFA) e Especiali-
dades (II), da 6ª edição da Farmacopeia Brasileira, 
usando como base a monografia da nimesulida na 
forma farmacêutica de comprimidos (14). Todos os 
medicamentos em teste pertenciam aos mesmos lo-
tes e os ensaios foram realizados entre os meses de 
agosto a novembro de 2019.

Determinação de peso. O teste de determi-
nação de peso foi realizado a partir do método 
geral (5.1.1), descrito na Farmacopeia Brasilei-
ra, aplicada a forma farmacêutica de comprimi-
dos sem revestimento, uma vez que não existem 
ressalvas para o referido teste no volume II da  
FB (14). Para a execução desse teste foram pesados 
20 comprimidos individualmente, e a partir dos va-
lores obtidos calculou-se a média de acordo com a 
Equação 1 (14):
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Para serem aprovados no teste, a FB determi-
na que no máximo, duas unidades estejam fora dos 
limites especificados, limites esses que variam de 
acordo com o peso médio resultante. Além disso, 
nenhuma unidade pode estar acima ou abaixo do 
dobro das porcentagens especificadas, a partir do 
peso médio aferido. No caso desta pesquisa, o limi-
te usado foi 5% para ambos os medicamentos, de 
acordo com o peso médio determinado (14).

Friabilidade. Para execução do teste de friabi-
lidade, foi utilizada a metodologia preconizada no 
método geral da Farmacopeia Brasileira (5.1.3.2). 
Para tal, foram pesados 20 comprimidos de Nisulid® 

(pois o peso médio foi inferior a 0,65 g) e 10 com-
primidos de Maxulid® (peso médio superior a 0,65 
g) e submetidos ao friabilômetro. Após 100 rotações 
do aparelho sob velocidade de 25 rotações por mi-
nuto, os comprimidos foram retirados. Em seguida, 
removidos possíveis resíduos de pó remanescentes 
e pesados novamente. A friabilidade foi medida pela 
porcentagem do pó perdido dos medicamentos, ou 
seja, pela diferença entre os pesos iniciais e finais. 
Para atender à especificação, essa perda deve ser 
igual ou inferior a 1,5% do seu peso (14).

Dureza. O ensaio de dureza foi realizado con-
forme descrito no método geral da FB (5.1.3.1). no 
qual os comprimidos (n=10 para ambas as especia-
lidades farmacêuticas em análise) foram submeti-
dos ao durômetro digital de bancada, a fim de aferir 
a força necessária para esmagá-los. De acordo com 
a FB, essa força deve ser medida em Newtons (N) e 
o resultado é informativo. A dureza foi determinada 
por meio da média das 10 medidas (14).

Desintegração. O ensaio de desintegração 
visa determinar se formas farmacêuticas sólidas do 
tipo comprimidos e cápsulas se desintegram dentro 
do limite de tempo especificado. Para esse teste, foi 
seguido o protocolo determinado na FB volume I 
(5.1.4.1), no qual foram adicionados seis compri-
midos, acompanhados de um disco, em cada tubo 
das cestas do desintegrador. O equipamento operou 
com água destilada a 37 ºC como meio de imersão 
(volume em cada cuba 900 mL), conforme preco-
nizado. Para comprimidos não revestidos, como os 
investigados no presente estudo, o critério para a 
desintegração é de 30 min, haja vista que não existe 
ressalva na monografia do medicamento. O tempo 
foi cronometrado e após 30 min, o movimento do 

aparelho foi interrompido e observado se todos os 
comprimidos haviam desintegrado (14).

Cromatografia líquida de alta eficiência 
(CLAE). Para a quantificação do fármaco em estu-
do, a FB permite o uso da técnica de cromatografia 
líquida de alta eficiência (CLAE), de acordo com o 
método B da monografia da nimesulida, no teste de 
doseamento. Diante disto, CLAE-UV foi utilizada 
nas determinações quantitativas dos medicamen-
tos. Para tal, foi utilizada, como fase estacionária, 
coluna C18 de fase reversa de 150 mm de com-
primento; fase móvel: água e acetonitrila (50:50) 
e a detecção foi realizada em λ=220 nm, conforme 
preconizado (15).

De acordo com a RDC nº 166 de 2017, Art. 
7° “Os métodos analíticos compendiais devem ter 
sua adequabilidade demonstrada ao uso pretendi-
do, nas condições operacionais do laboratório, por 
meio da apresentação de um estudo de validação 
parcial.” Art. 8º “A validação parcial deve avaliar, 
pelo menos, os parâmetros de precisão, exatidão e 
seletividade” (16).

Frente ao exposto, a validação parcial foi reali-
zada conforme prevista na legislação vigente, a fim 
de atestar a confiabilidade do método utilizado (da-
dos não apresentados no trabalho). Para atender aos 
critérios estabelecidos no Art. 8º da RDC 166/2017 
(16), foi realizada uma curva de calibração no in-
tervalo linear de 10–100 µg/mL, necessária para 
aferição da precisão e exatidão. A seletividade foi 
demonstrada a partir da resposta analítica.

Para obtenção da curva de calibração, as amos-
tras foram preparadas, conforme descrito a seguir. 
Foram pesados 100 mg de nimesulida SQR, os 
quais foram transferidos para um balão volumétri-
co de 100 mL para a obtenção de uma solução es-
toque de 1 mg/mL. A mesma foi submetida a banho 
de ultrassom por 10 minutos. Em seguida, foram 
realizadas cinco diluições com fase móvel – água 
ultrapura e acetonitrila 50:50 (v/v) – até as concen-
trações de 10, 25, 50, 75 e 100 µg/mL. Estas solu-
ções foram filtradas através de filtros de membrana 
politetrafluoretileno (PFTE) antes das análises no 
cromatógrafo. Todas as determinações foram reali-
zadas em triplicata.

Dissolução. O teste de dissolução também foi 
conduzido de acordo com a monografia da nime-
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sulida. O procedimento foi realizado em um dis-
solutor utilizando o aparato pá, sob velocidade de 
agitação de 75 rpm. Nas cubas, foram adicionados 
900 mL do meio de dissolução [tampão fosfato de 
potássio pH 7,4 com polissorbato 80 a 2% (v/v)]. 
Todo o experimento foi realizado sob temperatura 
controlada de 37 ºC ± 1 e em cada cuba foi adicio-
nado um comprimido. Para determinação do perfil 
de dissolução, nos tempos 5, 15, 30, 45, 60 e 90 mi-
nutos foram retiradas alíquotas de 1 mL para quan-
tificação, com reposição do meio nas cubas, a fim 
de manter a estabilidade do sistema. As alíquotas 
foram diluídas em balões volumétricos de 10 mL 
com a fase móvel específica para o teste e submeti-
das a banho de ultrassom por 10 min para remoção 
de possíveis bolhas que pudessem comprometer a 
análise (14, 15). As amostras foram filtradas em 
filtros de membrana PTFE e analisadas por CLA-
E-UV. Os resultados obtidos foram analisados para 
avaliar se a tolerância preconizada na monografia 
da nimesulida (no mínimo, 80% (Q) da quantidade 
declarada de C13H12N2O5S se dissolvem em 45 mi-
nutos) foi atingida (14, 15).

Doseamento. O doseamento foi realizado de 
acordo com o método B descrito na monografia 
da nimesulida. Dessa forma, foram preparadas so-
luções-amostra para cada medicamento e padrão 
SQR. As soluções das amostras foram preparadas a 
partir da pesagem e pulverização de 20 comprimi-
dos. Dessa massa, foi retirada uma quantidade de 
pó equivalente a 50 mg de nimesulida e transferida 
para balão volumétrico de 100 mL contendo 60 mL 
da fase móvel.

Essa solução foi submetida a agitação mecânica 
durante 40 min e depois, o volume, correspondente 
ao balão, foi completado com a fase móvel. De pos-
se dessa solução, uma alíquota de 2 mL foi tomada a 
qual foi diluída em 50 mL de fase móvel, para obten-
ção de outra solução, com concentração de 20 µg/
mL, conforme preconizado. Logo após, a solução 
foi filtrada através de filtro de membrana PFTE para 
remoção dos excipientes e então 20 µL foram injeta-
dos no cromatógrafo para mensuração das áreas sob 
os picos da amostra de Nisulid® e Maxulid® (15).

Para o preparo da solução padrão, 50 mg de 
nimesulida SQR foram diluídos em 50 mL de fase 
móvel e submetida à banho de ultrassom por 10 

min. Em seguida, foi tomada uma alíquota de 1 mL 
que novamente foi diluída em 50 mL de fase mó-
vel para obter também a concentração de 20 µg/mL, 
e então levada a banho de ultrassom por mais 10 
min). Por fim, essa solução foi filtrada com filtros de 
membrana PTFE antes das análises por CLAE (15).

RESULTADO E DISCUSSÃO

Os ensaios de qualidade têm a finalidade de 
assegurar que os medicamentos testados possuem 
realmente as propriedades ditas e se estão em con-
formidade com suas especificações. Para tal, são 
utilizadas metodologias analíticas apropriadas, de 
modo a assegurar que os produtos tenham sua qua-
lidade comprovada antes de serem dispensados ao 
paciente (17).

De acordo com a RDC Nº 301, de 21 de agosto 
de 2019 da Anvisa, o controle da qualidade é obri-
gatório nas indústrias farmacêuticas e faz parte das 
Boas Práticas de Fabricação (BPF). Desse modo, 
assegura que os produtos só sejam liberados para 
comercialização depois que a qualidade dos mes-
mos seja comprovada, garantindo assim a seguran-
ça do seu uso (18), o que justifica a motivação do 
presente estudo em avaliar se todas as metodolo-
gias previstas nos compêndios oficiais vigentes, as-
seguram a qualidade e segurança dos novos medi-
camentos que usam excipientes com características 
complexantes como as ciclodextrinas.

Determinação de peso. O teste de determina-
ção de peso pode ser empregado em formas farma-
cêuticas sólidas e semissólidas e tem por finalidade 
analisar a uniformidade de peso entre unidades de 
um mesmo lote (14).

Os medicamentos em estudo apresentaram 
bons resultados, ou seja, dentro dos limites estabe-
lecidos pela FB. Como pode ser observado na Ta-
bela 1, Nisulid® apresentou peso médio de 0,405 
g e, de acordo com a classificação da Farmaco-
peia, para comprimidos não revestidos com peso 
de 0,250 g ou mais, seu limite de variação de peso 
aceitável é de ± 5,0% (limite inferior de 0,385 g 
e limite superior de 0,425 g). Portanto, nenhuma 
unidade se apresentou fora do limite de variação 
de peso (14).
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Na Tabela 1 também é possível observar os 
dados relativos aos pesos dos comprimidos de Ma-
xsulid®. O resultado do peso médio foi de 0,739 g, 
apresentando, portanto, um critério de variação de 
peso também de ± 5% (tendo como limite inferior 
0,703 g e superior de 0,777 g). Desse modo, nenhu-
ma unidade ficou fora do limite de variação (14).

Tabela 1. Determinação de peso nas amostras ana-
lisadas (n=20).

Nisulid® Maxsulid®

Intervalo de pesos 
individuais

0,398 - 0,408g 0,720 - 0,746g

Peso médio ± DP 
(Variação de peso 
aceitável ± 5,0%)

0,405 ± 0,002g  
(0,385 – 0,425 g)

0,739 ± 0,007g  
(0,703 – 0,777 g)

N° de unidades fora da 
taxa de variação (Nº 
máximo permitido = 2)

0 0

Portanto, ambos os medicamentos apresenta-
ram sua determinação de peso dentro dos critérios 
de aceitação estabelecidos pela Farmacopeia Brasi-
leira (14). Um resultado semelhante foi encontra-
do no estudo de Santos (2014), que realizou uma 
investigação da qualidade físico-química de com-
primidos similares e genéricos de nimesulida 100 
mg. A autora, que também utilizou a metodologia 
da FB, relatou obtenção de peso médio de 0,4037 g 
com uma variação mínima de 0,04% e máxima de 
0,87% (1).

Friabilidade. De modo geral, comprimidos 
estão sujeitos a impactos físicos desde seu proces-
so de produção até o manuseio pelo paciente. Dessa 
forma, o teste de friabilidade torna-se um ensaio 
de suma importância, visto que comprimidos com 
qualidade devem resistir a essas ações e permane-
cerem intactos até sua administração. O teste de 
friabilidade prevê condições de abrasão durante 
as operações unitárias de revestimento, empacota-
mento e transporte (1).

Na Tabela 2 estão expostos os resultados de 
ambos os medicamentos frente a esse teste de qua-
lidade. Levando em consideração a diferença entre 
o peso inicial dos comprimidos e o final, após ação 
mecânica do aparelho, para o Nisulid® a porcenta-

gem de pó perdido foi de 1,37%, ou seja, dentro do 
limite de aceitação, que é 1,5% (14).

Para os comprimidos de Maxsulid®, a diferen-
ça entre o peso inicial e final representou uma perda 
de 0,76%, resultado dentro do limite de ≤ 1,5% de 
pó perdido (14).

Tabela 2. Teste de friabilidade de comprimidos 
(Nisulid® n= 20 e Maxsulid® n= 10).*

Nisulid® Maxsulid®

Pesos iniciais (g) ± DP 8,102 ± 0,002 7,392 ± 0,011

Pesos finais (g) ± DP 7,991 ± 0,002 7,337 ± 0,011

Perda (g) 0,111 0,055

Perda percentual  
(valor aceitável ≤1,5 %)

1,37% 0,76%

*n baseado no peso médio de cada medicamento, conforme determina 
a Farmacopeia Brasileira.

Dureza. Para esse teste, os resultados são apre-
sentados na Tabela 3 em Newtons (N). A dureza de 
um comprimido indica a resistência mecânica con-
tra rupturas e esmagamentos e segundo a Farmaco-
peia Brasileira, o resultado desse teste é apenas in-
formativo, não possuindo um intervalo estabelecido 
para aprovar ou reprovar um medicamento (14).

Os comprimidos de Maxsulid® apresentaram 
uma média de dureza aproximadamente 4,5 vezes 
maior do que os de Nisulid®. Vale ressaltar que os 
comprimidos de Maxsulid® apresentam também 
um tamanho superior, e os comprimidos maiores 
necessitam de mais força para serem quebrados, 
apresentando-se mais duros do que os comprimi-
dos menores. Além do tamanho do comprimido, 
a concentração utilizada de lubrificantes, tempo e 
força de compressão, e até mesmo o tipo de punção 
utilizado podem interferir na dureza de um compri-
mido (19).

Tabela 3. Intervalos de dureza dos comprimidos de 
Nisulid® e Maxsulid®.

Nisulid® Maxsulid®

Dureza 49,0-59,8 N 197,0-257 N

Dureza média ± DP 54,39 ± 3,69 N 245,28 ± 30,52 N
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No estudo de Santos (2014), os valores de du-
reza obtidos foram relacionados com os resultados 
do teste de friabilidade, visto que os comprimidos 
que apresentaram uma menor dureza também fo-
ram os mais friáveis. O mesmo se repetiu no pre-
sente estudo, onde os comprimidos de Nisulid® 
tiveram seus resultados para dureza e friabilidade 
inferiores aos comprimidos de Maxsulid® (1).

Bueno e cols. (2010) avaliaram a qualidade 
de quatro especialidades farmacêuticas contendo 
hidroclorotiazida, mas seguiram como referência 
o valor estabelecido para o teste de dureza des-
crito na Farmacopeia Brasileira 4ª edição (1988)  
≥ 30 N, e por isso, duas amostras foram reprovadas. 
Se esse parâmetro ainda fosse previsto na FB 6ª 
edição, ambos os medicamentos estariam aprova-
dos, visto que mostraram uma dureza média maior 
que 30 N (20).

Desintegração. O teste de desintegração ava-
lia o tempo necessário até a desintegração total dos 
comprimidos ou cápsulas no aparelho desintegrador 
em condições experimentais descritas na Farmaco-
peia Brasileira. O limite de tempo especificado para 
comprimidos não revestidos é de 30 min (14).

Os comprimidos de Nisulid® desintegraram 
completamente em 3 min e 67 s, e os comprimidos 
de Maxsulid® em 4 min e 55 s, tempos de desin-
tegração dentro do preconizado pela Farmacopeia 
Brasileira (14).

Podem ser atribuídos, como variáveis à desin-
tegração de um medicamento, porosidade, solubi-
lidade, área superficial, polimorfismo, fatores de 
pré-formulação e formulação, como o uso de ex-
cipientes, pressão e tempo de compressão, além de 
fatores relacionados ao meio de reação, como pH, 
temperatura, agitação, presença de adsorventes e 
tensão superficial (21).

Visto que a área de superfície de um comprimi-
do tem influência em sua desintegração e, o com-
primido de Nisulid® apresenta um tamanho menor 
comparado ao de Maxsulid®, a diferença no tempo 
obtida nesse teste pode ser atribuída a este fator.

Há diferenças no número dos excipientes uti-
lizados em cada medicamento, sendo possível ob-
servar que o Nisulid® possui um desintegrante a 
mais (hiprolose), comparado com o Maxsulid® (22, 

23). No estudo conduzido por Santos (2014), não 
foram observadas diferenças expressivas na formu-
lação dos medicamentos em teste; assim, a autora 
levantou uma hipótese relacionando a diferença do 
tempo de desintegração dos medicamentos em tes-
te com a concentração utilizada de cada excipiente, 
e não com o número deles (1).

Um agente desintegrante faz com que o com-
primido se desintegre em fragmentos menores a 
fim de obter uma maior área de superfície para ser 
dissolvido e absorvido (1). Por isso, atribuir à com-
posição do Nisulid® ao menor tempo de desintegra-
ção também é uma hipótese válida para explicar os 
resultados obtidos na presente investigação.

Análise por Cromatografia líquida de alta 
eficiência (CLAE). O cromatograma exemplo ob-
tido pelas análises por CLAE está apresentado na 
Figura 1, no qual pode ser observado que o método 
farmacopeico foi reproduzido com sucesso garan-
tindo assim a seletividade do método. Não foram 
observadas interferências externas, a exemplo do 
diluente, fase móvel, impurezas ou produtos de 
degradação, conforme é esperado de acordo com 
a RDC 166/2017 (16). A partir do cromatograma, 
pode ser observado que o tempo de retenção da ni-
mesulida foi de aproximadamente sete minutos e 
que a pureza cromatográfica foi demonstrada por 
meio do sinal do analito.

Rao e cols. (2005) conduziram uma extensa 
revisão da literatura acerca dos métodos analíticos 
mais usados para quantificação de inibidores da ci-
clooxigenase-2, classe da qual faz parte a nimesu-
lida. Neste estudo, os autores relataram que CLAE 
foi a técnica analítica mais utilizada, seguida pela 
espectrofotometria no UV e visível. Porém, a par-
tir desse mesmo estudo, os autores observaram que 
existia uma grande variação nas condições croma-
tográficas utilizadas, desde o tipo de coluna, pH 
e composição da fase móvel, até comprimento de 
onda para detecção do analito (24).

Ruela e cols. (2009), embasados no estudo 
acima, variaram as condições cromatográficas e 
adaptaram o método para a determinação da nime-
sulida. A fase móvel foi modificada para acetoni-
trila e tampão fosfato (55:45 v/v), o pH para 6,0 
e o comprimento de onda para detecção para 300 
nm. Como resultado, obtiveram resultados mais rá-
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Figura 1. Cromatograma da nimesulida obtido a partir da cromatografia líquida de alta eficiência  
(CLAE-UV, 220 nm).

Figura 2. Perfil de dissolução dos comprimidos de Nisulid® e Maxsulid®.. Resultados expressos como mé-
dia e barras de erros representam os desvios- padrão.
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pidos, visto que o pico cromatográfico foi obtido 
antes mesmo de completar três minutos de corrida. 
No presente estudo, seguindo as recomendações 
farmacopeicas, o sinal analítico da nimesulida foi 
detectado por volta de sete minutos (25).

Dissolução. O ensaio de dissolução permite 
determinar a quantidade de substância ativa dissol-
vida do medicamento em teste, quando colocado 
em aparelhagem e condições experimentais es-
pecíficas (14). Um dos fatores que influenciam a 
atividade de um fármaco é sua concentração nos 
fluidos biológicos. Inicialmente, essa concentração 
é determinada pela desintegração e dissolução do 
ativo, presente em uma forma farmacêutica sólida, 
seguida de sua permeação nas membranas celula-
res. Assim, a dissolução de um medicamento está 
diretamente relacionada com a biodisponibilidade 
do fármaco (26).

O perfil de dissolução (Figura 2) foi calculado 
a partir da equação obtida pela curva de calibração 
da nimesulida (y=13472x-42233; r=0,9997), onde 
foram utilizadas as áreas dos picos obtidos para 
cada medicamento nos tempos de coleta, a fim de 
obter a concentração experimental, e os resultados 
foram expressos em quantidade dissolvida (%).

Com apenas 5 min. de teste, Maxsulid® apre-
sentava 75% dissolvido no meio, enquanto Nisu-
lid®, apenas 40%. Para todos os outros tempos de 
coleta, Maxsulid® continuou sendo o medicamento 
com o conteúdo mais dissolvido. Ao final do tes-
te, em 120 min, Maxsulid® foi totalmente dissol-
vido. Por outro lado, o Nisulid® atingiu a faixa de 
87%. Esse aumento da solubilidade, que culminou 
em uma maior dissolução do fármaco, pode ser  
atribuído a complexação com a β-CD.

Pereira e cols (2016) conduziram um estudo 
de desenvolvimento e validação de metodologia 
analítica para ensaios de dissolução de comprimi-
dos de nimesulida-β-CD 400 mg. Nesse estudo, os 
autores testaram diversas condições experimentais 
e observaram que a duração do teste de dissolução 
poderia ser de 60 minutos, tendo como meio de dis-
solução 900 mL de solução aquosa de laurilsulfato 
de sódio 1% (p/v) sob agitação de 100 rpm, usando  
aparato pá (27).

Esse estudo é interessante, pois embora alguns 
parâmetros sejam diferentes daqueles preconizados 

pela FB, 99,08% de fármaco foi liberado em 60 
min, enquanto no presente estudo, houve liberação 
de 99,52% no mesmo tempo, o que mostra que, para 
teste de dissolução, bem como os demais ensaios 
avaliados acima, a FB possui metodologia adequa-
da para garantir qualidade e segurança dos medica-
mentos registrados, inclusive aqueles que possuem 
agentes complexantes como a ciclodextrina.

Auda (2014), em um estudo de caracterização 
físico-química, solubilidade e estudos biológicos 
de complexos de inclusão de nimesulida/metil-β-
-CD, realizou uma análise dos cristais por difrato-
metria de raios X e concluiu que o complexo de 
inclusão diminuiu a cristalinidade da nimesulida. 
Desse modo, a diminuição na cristalinidade do me-
dicamento na complexação pode ser um fator con-
tribuinte para o aumento da solubilidade, e, portan-
to, de sua dissolução (7).

Essa melhora na dissolução da nimesuli-
da complexada em β-CD (Maxulid®) também foi 
observada no estudo de Nalluri e cols. (2003). Os 
autores realizaram a caracterização físico-química 
e determinaram as propriedades de dissolução da 
nimesulida complexada ou não em β-CD. Os re-
sultados, de forma similar ao presente estudo, mos-
traram que a nimesulida complexada mostrou um 
perfil de dissolução superior quando comparada à 
não complexada. Os autores atribuíram esse fenô-
meno à maior interação interpartícula da nimesuli-
da com β-CD, quando comparada a formulação que 
fez uso de excipientes desprovidos de capacidade  
complexante (28).

Visto que a solubilidade é um fator importante 
para a liberação e absorção de um fármaco e, por 
isso, influencia em sua biodisponibilidade, as CD 
melhoram esse parâmetro (29). Outros estudos 
envolvendo AINE complexados em CDs também 
mostraram esta melhora da solubilidade em relação 
ao fármaco não complexado, a exemplo do melo-
xicam-γ-CD, piroxicam-β-CD indometacina-βCD 
(30-32).

O estudo de Scarpignato (2013) mostrou que 
quando medicamentos complexados são adminis-
trados oralmente, como no caso dos AINE, o uso 
primário das CD melhora solubilidade, taxa de dis-
solução e estabilidade do fármaco no trato gastrin-
testinal, de modo a reduzir o tempo de contato com 
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a mucosa, o que culmina em uma maior absorção 
gástrica com mínimas reações adversas em relação 
aos medicamentos não complexados (31).

Doseamento. O doseamento é um teste de 
quantificação de grande importância na garantia de 
segurança, eficácia e qualidade dos medicamentos, 
pois determina se a dosagem indicada na embala-
gem do fabricante condiz com a de fato encontrada 
no medicamento (33).

O teor de nimesulida foi calculado a partir das 
áreas obtidas do cromatograma por CLAE. Esses 
valores foram aplicados na equação da reta, obti-
da por meio da curva de calibração da nimesulida 
(y=13472x-42233; r=0,9997). Os teores percen-
tuais encontrados estão apresentados na Tabela 4, 
onde é possível perceber que o Nisulid®, encontra-
-se dentro das especificações descritas na 6ª edição 
da Farmacopeia Brasileira (15).

Tabela 4. Doseamento, expresso em porcentagem do padrão de nimesulida SQR, Nisulid® e Maxsulid® 
(n=3).

Nimesulida SQR Nisulid® Maxsulid®

Especificação 98,5% - 101,5% 95,0% - 105,0% 95,0% - 105,0%

% médio de fármaco 99,14% 98,66% 50,03%

Desvio padrão 2,50% 5,51% 2,24%

No entanto, Maxsulid®, que apresenta a β-CD 
como excipiente capaz de formar complexos de in-
clusão com o fármaco, ficou muito abaixo do espe-
rado. A partir deste resultado, pode ser inferido que 
a metodologia da Farmacopeia Brasileira 6ª edição 
(2019) ainda não está adequada para doseamento 
correto de medicamentos que possuem tecnolo-
gias mais recentes, como complexos de inclusão, 
na sua composição, o que mostra que os métodos 
vigentes não se aplicam para extração eficiente 
do fármaco complexado. Outra limitação reside 
na falta de informações provenientes do fabrican-
te acerca do método usado na complexação, razão 
fármaco:ciclodextrina, eficiência de complexação 
no referido lote, tampouco constante de comple-
xação, o que impossibilita o cálculo acurado do  
doseamento.

A metodologia da 6ª edição da Farmacopeia 
Brasileira para o doseamento da nimesulida atra-
vés da cromatografia líquida de alta eficiência  
preconiza

“Solução amostra: pesar e pulverizar 20 com-
primidos. Transferir quantidade do pó equiva-
lente a 50 mg de nimesulida para balão volu-
métrico de 100 mL, adicionar 60 mL da Fase 
móvel e agitar mecanicamente por 40 minutos. 
Completar o volume com Fase móvel e filtrar. 

Diluir, sucessivamente, em Fase móvel, de 
modo a obter solução a 20 μg/mL” (Farmaco-
peia Brasileira, 6ª edição, 2019) (15).

No presente estudo, a metodologia acima refe-
rida foi seguida para ambos os medicamentos. De 
acordo com os dados apresentados na Tabela 4, o 
método foi reprodutível para o Nisulid®, e a agita-
ção mecânica foi suficiente para extrair o fármaco 
da associação com os excipientes. Todavia, não se 
aplica para o Maxulid®, para o qual, claramente, o 
fármaco complexado não foi eficientemente extra-
ído da cavidade da β-CD pelo método descrito na 
Farmacopeia.

No estudo de Nalluri e cols. (2007), os autores 
investigaram a formação de comprimidos a partir 
de sistemas binários de nimesulida-βCD (razão 
molar 1:2), obtidos pelos métodos da pasta ou co-
-evaporação) e meloxicam-γCD (razão molar 1:1 
e 1:2, método da pasta). Para o doseamento dos 
fármacos, os autores usaram seis comprimidos pul-
verizados equivalente a 10 mg de nimesulida ou 
meloxicam. Cada fármaco foi dissolvido em um 
balão volumétrico de 100 mL, contendo 25 mL de 
metanol. A solução resultante foi submetida ao vor-
tex durante cinco minutos e então, o menisco do 
balão foi aferido com metanol. A solução foi filtra-
da em filtro 0,45 µm e submetida à quantificação. 
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Nesta análise, o teor de nimesulida foi de 100%  
± 5% (30).

A partir desse estudo é possível observar a 
diferença que uma extração realizada com vortex 
faz em relação à agitação mecânica, que é menos 
potente, na remoção do fármaco da cavidade da 
ciclodextrina. A agitação em vortex intensifica o 
processo de dispersão do solvente extrator e con-
tribui para aumentar a superfície de contato entre 
o solvente extrator e o fármaco, que favorece a 
decomplexação da nimesulida e culmina em um 
doseamento adequado (34). Desse modo, dentre as 
metodologias farmacopeicas analisadas no presen-
te estudo, o doseamento, na forma como consta na 
FB, não está adequado para extração eficiente do 
fármaco para posterior quantificação, o que sugere 
que o baixo teor de Maxsulid® (50,03%), não está 
relacionado a desvio de qualidade (hipótese supor-
tada pela aprovação do medicamento nos demais 
ensaios realizados) e sim, a uma limitação metodo-
lógica neste teste.

Essa é uma limitação importante e esperada do 
presente trabalho, uma vez que reforça ainda mais 
a necessidade de atualização das normas vigen-
tes para quantificação do teor dos medicamentos 
recentemente lançados no mercado, com ou sem 
mecanismos envolvidos de liberação controlada. 
Mesmo que a CD seja considerada um excipiente 
que não conduza à liberação controlada de fárma-
cos, a sua capacidade de formar complexos de in-
clusão altera a solubilidade aparente do fármaco, o 
que influencia diretamente no doseamento e, con-
sequentemente, no perfil de liberação do mesmo, 
pois aumenta a biodisponibilidade do medicamen-
to, conforme já elucidado.

Vale salientar a necessidade de atualização da 
FB (2019) para o doseamento de medicamentos no-
vos que incluem sistemas de liberação tais como li-
possomas, nanopartículas e ciclodextrinas. O Qua-
dro 1 mostra medicamentos contendo ciclodextrina 
na sua composição com registro na Anvisa anterior 
à publicação da última edição da FB (2019).

Quadro 1. Medicamentos registrados na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), contendo 
ciclodextrina na sua composição.

Nome comercial IFA Empresa detentora do registro Ano do registro

Maxulid® nimesulida
Cosmed Ind de Cosméticos e  

Medicamentos S.A.
2011

Cicladol® piroxicam Chiesi Farmacêutica LTDA 2000

Brexin® piroxicam Laboratório Gross S. A. 2002

Yaz® etinilestradiol Bayer S. A. 2010

Dados disponíveis em http://www.smerp.com.br/anvisa/. Acesso 12/07/2020 às 18:26h.

Savaşer e cols. (2004) validaram um método 
para determinar o complexo piroxicam-β-CD em 
comprimidos e no plasma humano usando CLAE. 
Foram obtidos resultados positivos para o dosea-
mento, porém os autores tinham conhecimento da 
razão molar da complexação do medicamento, e 
por isso realizaram os testes sem interferência de 
excipientes (10).

Camargo e cols. (2013) conduziram um estu-
do de doseamento de sulfadiazina de prata com-
plexada com β-CD, por metodologia descrita em 
um estudo publicado no Iranian Journal of Phar-

maceutical Research e as amostras analisadas de 
acordo com a Farmacopeia Americana de 2007, 
também por CLAE-UV (254 nm). Como resulta-
do, obtiveram baixo teor do complexo, o qual va-
riou de 0,16 % a 0,23 %. Entretanto, mesmo com 
baixo teor, o fármaco foi capaz de causar uma 
inibição positiva frente aos microrganismos tes-
tados (35), o que sugeriu que, embora o fármaco 
não tenha sido eficientemente quantificado, como 
no estudo presente, ainda assim, manteve o seu 
efeito terapêutico, o que deve acontecer com a  
nimesulida-βCD.
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CONCLUSÃO

Os resultados obtidos nesse estudo compara-
tivo evidenciaram a qualidade dos medicamentos 
de ambas as marcas, sugerindo que possuem qua-
lidade adequada para uso terapêutico, sendo apro-
vados em quase a totalidade dos ensaios. Todavia, 
Maxsulid® apresentou baixo teor no ensaio de do-
seamento, o que foi atribuído à falha metodológi-
ca por falta de atualização da FB 6ª edição, bem 
como da indisponibilidade de informações técnicas 
inerentes ao lote do medicamento. Esta limitação 
reforça a necessidade de atualização dos protoco-
los analíticos previstos para os medicamentos re-
gistrados como novos, detentores de tecnologias 
farmacêuticas envolvidas na produção dos medica-

mentos recentemente lançados no mercado, como 
uma estratégia segura de confirmar a eficácia dos 
medicamentos dispensados à população.
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