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RESUMO

A Dipirona é um AINE muito utilizado no Brasil, tanto como magistral quanto industrializado, o que se faz de
grande importancia avaliar a sua qualidade, visando garantir sua eficacia e seguranga. Objetivo: Realizados
testes para assegurar a qualidade de dipirona sédica solugdo oral 500mg/mL manipulada e o farmaco de
referéncia, comercializados na cidade de Cascavel. Metodologia: Foram avaliados a identificagdo, pH,
doseamento e teste de gotejamento. Os testes fisico-quimicos foram realizados de acordo com as analises
descritas na farmacopeia brasileira. Resultados: Foram encontrados resultados que apresentaram valores dentro
dos limites de aceitacdo, com excecdo ao teste de gotejamento, no qual o f&rmaco manipulado estava fora do
limite minimo especificado. Conclusdo: Os resultados foram satisfatorios para ambos, apresentando
divergéncias somente no ensaio de gotejamento para 0 medicamento manipulado, sendo reprovado para o teste.

PALAVRAS-CHAVE: Dipirona, controle de qualidade, solu¢do oral, manipulagédo

1. INTRODUCAO

A dipirona € classificada como um AINE (antiinflamatério ndo esteroidal) ndo-
opidide, que apresenta propriedades analgésicas, antitérmicas e antiinflamatorias. E
produzidos nas formas de comprimido, gotas, supositérios e injetaveis. Considerado um
Medicamento Isento de Prescricdo (MIP), a dipirona pode ser comercializada, comprada,
solicitada, fornecida, dispensada ou doada sem a necessidade de apresentacdo de prescricao
(KISHI et al. 2010).

“E um farmacos analgésicos mais consumidos do mundo, a dipirona, se destaca
também como uma das substancias mais importantes para o controle de dor e febre, gracas a

sua elevada seguranga e eficacia clinica” (NEVES, 2004 apud Brasil, 2001).
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A Dipirona é muito usada no Brasil, 0 que torna-se importante avaliar a sua qualidade
em suas varias forma farmacéutica, com o objetivo de garantir a eficacia e a seguranca,
considerando que as boas praticas de fabricacdo precisam assegurar que o medicamento nao
seja comercializado até que sua qualidade seja comprovada (KNAPPMANN, 2010).

Segundo (COSTA e LOPES) o ndo cumprimento das requisicbes e qualidades
consideradas imprescindiveis podem acarretar sérias implicacdes como, falta de eficacia no
tratamento devido a sub dosagem terapéutica ou efeitos toxicos ocasionados por superdoses
do medicamento.

O que deve certificar que um medicamento ndo ir ser liberado para venda e uso sem
que a sua qualidade seja comprovada é o controle de qualidade que é parte das Boas Préticas
de Fabricacdo (CFF, 2001). Para esse fim, a farmacopeia apresenta especificacfes sobre a
qualidade do devido medicamento em suas diversas apresentacfes. A Farmacopeia Brasileira
é o codigo oficial onde estdo descritos os requisitos minimos de qualidade para a analise de
farmacos, insumos, medicamentos, drogas vegetais e produtos para a satde (BRASIL, 2015).

Assim como é valido também para farméacias de manipulacdo que ocupam cerca de
10% de todo o mercado brasileiro de medicamentos (PEREIRA & SERVILIERI, 2005). Nas
quais, o profissional farmacéutico executa um grande papel na prestacdo de diversos servicos
de satde de grande importéncia, respeitando a legislacdo vigente (BONFILIO et al., 2010).
Além disso, a manipulacdo possui outras vantagens, como a individualizacdo de doses e
escolha da melhor forma farmacéutica a ser administrada (manipulacdo de xaropes para
idosos e criangas que tém dificuldade de ingerir comprimidos, por exemplo).

Para obtencdo de solucBGes e suspensdes orais magistrais, a primeira escolha € a
manipulacdo a partir da substancia ativa; no entanto, essas também podem ser obtidas por
diluicdo de uma férmula liquida (por exemplo, diluicdo de um injetavel), desde que seja
compativel com a administracdo oral, por pulverizacdo de comprimidos e por retirada do pé
do invélucro da capsula (ROQUE, 2008).

Diante do exposto a presente pesquisa tem como objetivo avaliar a qualidade da
solucdo oral de dipirona 500mg/ml manipulada comparando-a com a dipirona de referéncia
Novalgina, verificando assim se possuem as mesmas especificacdes descritas pela

farmacopeia brasileira.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA
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O termo “controle de qualidade” abrange todos 0s principios que devem ser seguidos
pelos fabricantes e autoridades governamentais para garantir a qualidade dos medicamentos.
Dentre 0s objetivos do controle de qualidade esta a obtencdo de medicamentos cada vez
melhores, mais eficazes e seguros, menos tdxicos e mais estdveis (SANTORO,1988;
BRASIL, 2007).

Contudo os medicamentos manipulados evitam desperdicios e diminuem a
automedicacdo, visto que sd@o manipulados na quantidade necessaria para 0 uso. Bem como
podem ser prescritos para evitar algum tipo de excipiente que cause reacdes alérgicas em
determinado paciente. O setor magistral tem passado por intensas transformacodes, objetivando
atender as inimeras exigéncias de qualidade, com relacdo ao farmaco, a gestdo do processo e
ao sistema de garantia de qualidade (ALMEIDA & NASCIMENTO FILHO, 2011).

As exigéncias minimos para a manipulacdo de medicamentos sdo determinadas pelas
Resolucbes (RDCs) 67 e 87, nas quais sdo inclusas questdes relacionadas as instalacGes,
equipamentos, recursos humanos, aquisicdo, armazenamento, avaliacdo farmacéutica da
prescricdo, manipulacdo, fracionamento, conservacao, transporte, controle de qualidade,
dispensacdo das formulacfes e atencdo farmacéutica aos usuarios (BRASIL, 2007; BRASIL,
2008).

As farmécias de manipulacdo vem sendo criticadas sistematicamente por diversos
setores, como a ANVISA, devido ao seu controle de qualidade inferior ao feito nos
medicamentos em escala industrial, principalmente quanto ao estudo do produto final, que se
tornam praticamente inviaveis, pois exigem equipamentos especificos e uma quantidade de
produto que permita a realizacdo de amostras representativas (SILVA, et al. 2008; BRASIL,
2005).

Além disso, as farméacias magistrais sdo orientadas pelas Boas Praticas de
Manipulacdo Farmacéutica (BPMF), tendo o controle de qualidade como ferramenta
indispensavel na obtencdo da exceléncia de qualidade desses produtos (ALVES, 2008).
Segundo a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 67 de 8 de outubro de 2007 da
ANVISA, a definicdo para as Boas Praticas de Manipulagdo em Farmacias constitui em
conjunto de medidas que visam assegurar que 0s produtos manipulados sejam
consistentemente manipulados e controlados, com padrdes de qualidade apropriados para o

uso pretendido e requerido na prescricao.
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As solucdes caracterizam-se por preparagdes farmacéuticas liquidas com substancias
quimicas dissolvidas em um ou mais solventes misciveis, classificadas em solucGes orais,
auriculares, oftalmicas ou tdpicas, ou ainda outras formas, dependendo do tipo de extragéo,
solvente, esterilidade, etc. (ANSEL, POPOVICH e ALLEN JR.; 2000).

Os medicamentos em solugdes formam um sistema monofasico, homogéneo
constituido por dois ou mais componentes, sendo o solvente a fase onde ocorre a disperséo, e
0 soluto, o que se encontra disperso no solvente, podendo estar na forma molecular ou na
forma iénica. (BILLANY, 2005).

Para a preparacdo das solugdes, devem-se considerar os efeitos especificos de cada
farmaco presente. Geralmente, nas solucdes orais pretende-se que os farmacos resultem em
efeitos sistémicos, sendo absorvidas no trato gastrintestinal e caindo na circulacdo sanguinea
rapidamente. (ANSEL, POPOVICH e ALLEN JR.; 2000).

As formas farmacéuticas liquidas possuem maior susceptibilidade de serem
degradadas devido a alta colisdo entre as particulas, possuindo entdo, menor estabilidade
fisica e quimica quando comparada as demais formulacGes orais. (GIL, 2010). As solucdes,
ainda podem apresentar caracteristicas instaveis do ponto de vista microbiologico
necessitando maior adi¢do de conservantes. (BILLANY, 2005).

A Farmacopeia Brasileira V (2010) define controle de qualidade como um conjunto de
medidas que garantam a satisfacdo das normas de identidade, atividade, teor, pureza e
inocuidade dos medicamentos e demais produtos em qualquer etapa da producdo.

Varios fatores extrinsecos como a temperatura, hidrolise, oxidacdo e fot6lise, podem
acelerar a degradacdo dos medicamentos. (WELLS, 2005). Especificamente tratando-se da
dipirona, as formas farmacéuticas sélidas podem ser oxidadas a 4-formilaminoantipirina,
sendo transformada em 4-formilmetilaminoantipirina em solucdes acidas. J& em solucdes
neutras, a dipirona alcanca o equilibrio com hidroximetanossulfonato de sédio e 4-
metilaminoantipirina, que pode ser oxidado ou hidrolisado levando ao &cido metilrubazdnico.
Em casos de estocagem prolongada, pode ocorrer a formacdo de 4-hidroxiantipirina como
composto de degradacdo, sendo esta também observada na degradacdo de solugdes. (DIOGO,
2003).

O prazo de validade das preparacdes magistrais deverad ser vinculado ao periodo de
duracdo do tratamento, dessa forma o prazo de validade corresponderia a fase do tratamento
(ANVISA, 2006). Os critérios utilizados para adocdo do prazo de validade da preparacéo

magistral podera ser baseada em fontes de informacdes sobre a estabilidade fisico quimica dos
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ingredientes ativos descrita em compéndios oficiais e, seguindo as recomendagdes dos
fornecedores (ANVISA, 2006).

Com a perda da estabilidade quimica, as formulacdes apresentam perda da poténcia,
alterando a sua concentracédo e reduzindo a dose terapéutica destinada ao paciente. Todavia, a
perda da estabilidade fisica relaciona-se a aparéncia do produto como, palatabilidade,
formacdo de precipitado, odor, cor, dissolucdo, sendo estas caracteristicas que podem ser
alterados de acordo com o tempo e, que diminuem a confianca do usuario em relacdo ao
produto, mesmo que possua uma boa estabilidade quimica e microbioldgica (ANVISA, 2011).

A estabilidade de produtos farmacéuticos é alterada pelos fatores intrinsecos e
extrinsecos. Os fatores extrinsecos sdo aqueles que causam degradacdes fisicas que estdo
relacionadas as condi¢cdes ambientais como ar, umidade e luz, podendo levar alteracdes das
caracteristicas quimicas do farmaco. Ja os fatores intrinsecos estdo relacionados com o0s
componentes do farmaco, causando degradacdo quimica como a oxidacdo, reacOes
fotoquimicas, hidrolise, isomerizag&o e polimerizacéo (GIL, 2010).

As preparacgdes unitarias dos medicamentos manipulados, diversidades de formulacGes,
associacOes de ingredientes ativos, formulacdes especificas e individualizadas para atender as
necessidades de um Unico paciente, equipamentos e tecnologias aplicados a manipulagéo e
fatores econdmicos inviabilizam a realizacdo de estudos de estabilidade das formulagdes
magistrais (USP 30, 2007).

As possiveis alteracbes que ocorrem nos medicamentos sdo provocadas pela
temperatura, luz, ar, umidade, gases, interacGes farmaco-excipiente, ph do meio, impurezas e
qualidade dos excipientes (PRISTA; ALVES; MORGADO, 2008). Nas altera¢cdes causadas
por hidrélise, a agua catalisa a reacdo de degradacdo, dessa forma os farmacos que
apresentam instabilidade necessitam de intervengdes durante o processo de formulacdo, para
que assim ndo ocorram alteraces na estabilidade e eficacia farmacéutica do produto acabado
(SILVA et al., 2009).

2.1 Dipirona

A dipirona, é conhecida quimicamente como acido 1-fenil-2,3-dimetil5-pirazolona-4-

metilaminometanossulfonico, é considerada um Anti-inflamatério Néo Esteroide fraco, possui

uma grande atividade analgésica e antipirética, indicada para o tratamento de cefaléias,
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neuralgias, dores reumaticas, pos-operatdrias, bem como para a normalidade da temperatura
quando o uso de acido acetilsalicilico ndo é recomendado (KNAPPMANN e MELO, 2010).

O mecanismo de acdo da dipirona ainda ndo estd completamente elucidado, porém
considera-se gque este consiste na inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX) que é responsavel
pela degradacdo do &cido araquidbnico na producdo de prostandides. (GOODMAN e
GILMAN, 20086).

O efeito analgésico fornecido pelo farmaco é alcancado pela diminuicdo de
prostaglandinas, que diminui a sensibilizacdo das terminacGes nervosas por mediadores
inflamatorios como a bradicinina e a 5-hidroxitriptamina. Ja o efeito antipirético é mediado
pela inibicdo da interleucina - 1 que age na liberacdo de prostaglandinas no sistema nervoso
central, elevando o ponto de ajuste do hipotdlamo para o controle da temperatura. (RANG e
DALE, 2007).

A escolha de um analgésico baseia-se na sua conveniéncia, seguranca e facilidade de
acesso. Neste caso, verifica-se que a dipirona possui excelente acdo neste quesito, porém
possui seguranca duvidosa podendo levar a reacGes adversas graves. Ainda assim, sabe-se que
nenhum farmaco é indcuo de efeitos adversos, sendo necessaria a escolha criteriosa de acordo
com a morbidade do paciente avaliando se o risco-beneficio realmente justifica seu uso
(WANNMACHER, 2010).

Apbs estudos realizados sobre a seguranca da dipirona, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA concluiu que seu uso é justificavel em comparacdo com
outros analgésicos e antipiréticos, pois apresenta eficacia e seguranca necessarias para sua
comercializacdo no mercado nacional como isento de prescricdo médica (KNAPPMANN e
MELO, 2010)

Os riscos apresentados pela dipirona sdo semelhantes ou menores que de outros
medicamentos utilizados para a mesma finalidade, considerando-se que se a comercializacao
deste medicamento for regulamentada, este ato implicard na procura por outros métodos
similares disponiveis no mercado. (ANVISA, 2001).

Embora varios estudos relatem que a utilizacdo da dipirona é viavel, sabe-se que sua
eficécia se iguala a outros analgésicos, porém com menor seguranca, devendo considerar que
ndo ha raz&o para seu emprego em situacoes leves, reservando-se apenas para tratamento de
febre intensa de dificil controle por outras interven¢ées (WANNMACHER, 2010).

De acordo com a Revisdao Cochrane, citada por WANNMACHER (2010), em estudo

realizado com 500mg de dipirona em dose Unica com 15 ensaios, sendo oito controlados por
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placebo e sete por tratamento ativo, observou-se em 73% de pacientes a redugdo da dor em
pelo menos 50% num periodo de 4-6 horas quando comparado ao placebo.

Em estudo realizado por MEINNER e BERGSTEN-MENDES (2001), com criancgas
hospitalizadas, constatou-se que a dipirona estava em 88,3% das prescri¢des como antipirético
em casos de temperatura igual ou superior a 38°C, sendo entdo o0 medicamento mais prescrito.

A dipirona é cercada por questdes polémicas a nivel mundial, quanto a sua seguranga,
como citado por Diogo (2003), que destaca a ocorréncia de risco de agranulocitose
relacionada ao uso da dipirona, implicando em seu recolhimento do mercado em paises como
EUA desde 1977, incluindo também a Austrélia, Canada, Dinamarca, Noruega, Reino Unido
e Suécia.

Mesmo ap6s todas as investigacbes acerca da dipirona, no Brasil trata-se de um
medicamento amplamente comercializado, participando da linha OTC (Over the Counter), ou
venda livre, configurando em maio de 2001, 31,8% dos analgésicos mais utilizados. (DIOGO,
2003).

O controle de qualidade é a parte das Boas Préaticas de Fabricacdo (BPF) que deve
assegurar que um medicamento nao seja liberado para a venda e uso até que sua qualidade
seja considerada satisfatéria. As farmacopeias apresentam as bases sobre a qualidade dos
medicamentos em suas diversas apresentacfes. E ainda assim, no mercado farmacéutico
brasileiro hd uma grande quantidade de produtos de ma qualidade sendo comercializados
(DOU, 2001).

3. METODOLOGIA

As andlises de identificacdo, pH, teste de gotejamento e doseamento foram realizadas

no laboratério de quimica e no laboratério de quimica farmacéutica da FAG.

3. 1 Identificacéo

Teste de identificacdo A: Realizado com o auxilio de pipetas graduadas, foi transferido
2ml da solucdo de dipirona para béquer, em seguida acrescentado, 2 ml de peroxido de
hidrogénio 30% (V/V), desenvolvendo uma coloragdo azul, que desaparece rapidamente,

passando a vermelho intenso.
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3.2 Determinacao do pH

A andlise do pH foi realizada com auxilio do pHmetro de bancada da marca
GEHAKA, no qual o eletrodo foi submerso diretamente nas amostras de dipirona manipulada

e de referéncia. A variagdo de pH aceitavel é de 5,5a 7,0.

3.3 Doseamento

Foi transferido cerca de 5 g de solucdo oral de dipirona para um baldo volumétrico de
250 ml, adicionou-se &gua até completar o volume. E pegou 10 mL da solucdo para
erlenmeyer, adicionou 50 mL de &4gua e 5 mL de acido acético glacial e homogeneizado.
Titulou- se com iodo 0,05 M SV previamente padronizado em temperatura abaixo de 15°C, e
utilizou amido SI como indicador. Cada 1,0 mL de lodo 0,05 M SV equivale a 17,57 mg de
dipirona. O ensaio foi realizado em triplicata. O critério de aceitacdo determina que 0s

resultados estejam entre 95 a 110%.

3.4 Teste de gotejamento

Foi gotejado 1 ml de cada amostra em proveta de 10 ml, foi calculada a porcentagem
em relacdo a quantidade declarada, para cada unidade testada, utilizando-se do resultado
encontrado no doseamento. Os requisitos de aceitacdo do teste determinam que as
porcentagens individuais para cada uma das 10 unidades testadas se encontrem no intervalo
de 85,0% a 115,0% do declarado e o desvio padrdo relativo (DPR) seja inferior a 6,0%.

4. DISCUSSOES E RESULTADOS

Frequentemente a Vigilancia sanitaria recolhe lotes de medicamentos contendo
dipirona por ndo apresentarem conformidade com os limites estabelecidos pela Farmacopeia
brasileira (EPSTEIN, 2003). Um levantamento realizado no site de inspe¢do de medicamentos
da Anvisa mostrou que 18 diferentes lotes de medicamentos contendo dipirona foram
recolhidos e interditados entre 2000 e 2006 (KNAPMAN E MELO, 2010).
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Teste de identificacéo

No Teste A, pode-se observar uma mudanca de coloracdo passando de azul para

vermelho intenso, conforme preconizado na farmacopeia brasileira V edic¢do (2010).

Teste de identificacdo A

S ) o £

Figura 1 - Autoria: Magda Santos |

Nas analises realizadas o teste de identificacdo no teste A as amostras foram
aprovadas, demonstrando a presenca de dipirona nas solucdes. O teste B ndo foi executado

devido a falta do reagente para a realizagdo do teste.

Determinacéo do pH

Os resultados encontrados no teste de determinagcdo do pH estdo apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1
Amostras pH da solucéo Farmacopeia Brasileira
Dipirona Manipulado 6,21
Dipirona Referéncia 6,60 55a7,0
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Autoria: Magda Santos

Com relagdo ao pH, as duas amostras analisadas estdo dentro dos limites estabelecidos
pela farmacopeia brasileira.

Este padrdo representa a concentragdo de ions hidrogénio em uma solucdo aquosa.
Valores abaixo de sete sdo considerados solugdes acidas, enquanto acima sao basicas.
Solucdes com valor igual a sete sdo neutras. A determinacdo do pH é muito Gtil como anélise
de qualidade de medicamentos, pois esta especialidade esta associada a fatores como
estabilidade quimica e biocompatibilidade do principio ativo (GIL ES, 2007).

Doseamento

Os resultados obtidos nas analises do teste de doseamento do medicamento
manipulado e de referéncia estdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2
Amostras Concentracao Teor de principio Farmacopeia
(mg/ml) ativo % Brasileira %
Dipirona 476,5 95,3
Manipulado 954110
Dipirona Referéncia 484,92 96,985

O método titulometrico utilizado no ensaio de doseamento apresenta facil execucao,
custo-beneficio e é adequado para analise dos farmacos em questdo, no entanto, ndo

diferencia substancias com propriedades fisico-quimicas semelhantes ou de mesmo grupo
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reacional, dessa forma h& casos em que a especificidade ndo pode ser considerada (RIBEIRO,
2005).

No doseamento as amostras apresentaram valores satisfatorios, tanto para a dipirona
manipulada, como para a dipirona de referéncia, demonstrando conformidade com o teor
especificado na farmacopeia brasileira V edi¢do, de no minimo 95,0% e no méaximo 110,0%
da dose do farmaco declarada.

Figura 3

Autoria: Magda Santos

Teste de gotejamento

Os resultados obtidos nas analises do teste de gotejamento dos medicamentos
manipulado e referéncia estio descritos na tabela 3.

Tabela 3
Dipirona manipulado Dipirona referéncia
gotas (%0) gotas (%)

Unidade 1 100 96
Unidade 2 86 88
Unidade 3 95 84*
Unidade 4 82* 92
Unidade 5 82* 92
Unidade 6 90 92
Unidade 7 86 92
Unidade 8 90 92

Unidade 9 82* 92
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Unidade 10 86 92
Média 88 91,2
DPR % 6 4,1
Densidade (g/ml) 1,277 1,229

Teor deve estar no intervalo de 85% a 115%. DPR néo deve ser maior que 6,0%.

* Valores abaixo do teor especificado.

As formas farmacéuticas liquidas administradas em gotas sao de dificil padronizacéo,
pois dependem de inimeros fatores como a densidade, a viscosidade, o angulo no qual sera
gotejado e o orificio do dispositivo dosador, em consequéncia disso, quando se espera uma
dosagem exata, Vvarios prescritores optam por outras formas farmacéuticas com menor
variacdo (ALCANTARA, VIRTUOSO E OLIVEIRA, 2007).

Knappmann e Melo (2010) apontam como uma das possiveis causas para 0S erros
encontrados em seus ensaios de uniformidade de dose, 0 desajuste no gotejador da
embalagem, algo que talvez explique os resultados do medicamento manipulado apresentarem
valores abaixo do especificado.

O medicamento de referéncia apresentava em sua bula a equivaléncia em gotas por
mililitro do medicamento (1 mL = 20 gotas), apresentando teor satisfatorio para o farmaco. Ja
0 medicamento manipulado ndo possuia bula informando a equivaléncia de gotas, sendo
reprovado apos teste realizado por apresentar mais de uma unidade fora dos limites exigidos

pela farmacopeia brasileira.

Segundo Ferreira (2011) manipular um medicamento com qualidade ndo se limita
apenas do fato de prepara-los na dose correta, com estabilidade, uniformidade de dose e
caracteristicas organolépticas adequadas. Dessa forma é necessario comprovar a sua
conformidade, sendo que essa aprovacdo € realizada através dos ensaios de controle de
qualidade.

O aperfeicoamento do controle de qualidade de medicamentos surgiu apenas apos o

aparecimento de desvios de qualidade ap6s a comercializagdo (CORREA, 2003).

5. CONCLUSAO

Diante dos testes avaliados conclui-se que o0s resultados apresentados foram

satisfatorios, com excecdo do teste de gotejamento para o farmaco manipulado que ndo
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atingiu os limites de aceitagdo, estando mais de uma unidade fora dos valores estabelecidos
pela farmacopeia brasileira, sendo reprovado para esse teste.

Entretanto realizacdo do controle qualidade de um medicamento € de extrema
importdncia, para que possa assegurar a qualidade do farmaco, ainda mais para um
medicamento manipulado, que deveria passar por testes de controle de qualidade com mais

frequéncia, garantindo eficécia e seguranca ao usuério.
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