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RESUMO

A dipirona (metamizol sédico) ¢ um dos analgésicos e antipiréticos mais consumidos no Brasil,
tornando fundamental a garantia da qualidade e intercambialidade entre o medicamento de referéncia,
similares e genéricos. O presente estudo avaliou a equivaléncia farmacéutica de comprimidos de
Dipirona 500 mg comercializados na cidade de Cascavel-PR. A pesquisa foi experimental e
contemplou ensaios fisicos-quimicos de determinacdo de peso, dureza, desintegracao, friabilidade,
doseamento, uniformidade de conteido e¢ o teste de dissolucdo, com base nas diretrizes da
Farmacopeia Brasileira. Os ensaios fisico-quimicos evidenciaram uniformidade de massa com
variacao inferior a 2%, dureza média entre 9,24 ¢ 9,66 Kgf, friabilidade abaixo de 1% e desintegracao
inferior a 15 minutos, atendendo aos limites da Farmacopeia Brasileira. No doseamento, o referéncia
(95,34%) e o similar (100,37%) apresentaram teores dentro da faixa de 95-105%, enquanto o genérico
(88,67%) ficou abaixo do limite minimo. O teste de uniformidade de contetudo apresentou valores de
aceitacao entre 3,30% e 6,86%, ¢ o ensaio de dissolu¢ao demonstrou liberagao superior a 70% em até
15 minutos para todas as amostras, indicando rapida dissolu¢do e desempenho satisfatorio. Os
resultados demonstraram regularidade entre as amostras analisadas, confirmando que os comprimidos
de dipirona apresentaram perfil de qualidade compativel com as especificacdes oficiais estabelecidas
pela Farmacopeia Brasileira.
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EQUIVALENT PHARMACEUTICAL EVALUATION OF 500MG DIPYRONE TABLETS
MARKETED IN THE CITY OF CASCAVEL-PR

ABSTRACT

Dipyrone (sodium metamizole) is one of the most consumed analgesics and antipyretics in Brazil,
making it essential to guarantee the quality and interchangeability between the reference drug, similar
drugs, and generics. This study evaluated the pharmaceutical equivalence of 500 mg dipyrone tablets
marketed in the city of Cascavel-PR. The research was experimental and included physicochemical
tests to determine weight, hardness, disintegration, friability, dosage, content uniformity, and the
dissolution test, based on the guidelines of the Brazilian Pharmacopoeia. The physicochemical tests
showed mass uniformity with a variation of less than 2%, average hardness between 9.24 and 9.66
kef, friability below 1%, and disintegration in less than 15 minutes, meeting the limits of the Brazilian
Pharmacopoeia. In the assay, the reference (95.34%) and similar (100.37%) samples showed contents
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within the 95-105% range, while the generic (88.67%) was below the minimum limit. The content
uniformity test showed acceptance values between 3.30% and 6.86%, and the dissolution test
demonstrated release greater than 70% within 15 minutes for all samples, indicating rapid dissolution
and satisfactory performance. The results demonstrated regularity among the analyzed samples,
confirming that the dipyrone tablets presented a quality profile compatible with the official
specifications established by the Brazilian Pharmacopoeia.

KEYWORDS: Pharmaceutical Equivalence. Dipyrone. Dissolution Test. Generic Drug. Quality
Control.

1 INTRODUCAO

A dipirona (metamizol s6dico) € um dos anti-inflamatorios nao esteroidais mais consumidos
no Brasil, sendo amplamente utilizada para o alivio imediato da dor e febre (PEDROSO et al., 2019;
SANTANA et al., 2020; SOUSA; GOMES, 2022). O farmaco ¢ frequentemente classificado como
Medicamento Isento de Prescrigdo (MIP), o que contribui para a alta prevaléncia da automedicacao,
um comportamento que, embora traga alivio imediato, demanda constante vigilancia sanitaria e
farmacéutica (COSTA et al., 2021; DI GUIDA; DI GUIDA, 2023; FERREIRA et al., 2025).

Diante do elevado volume de comercializacdo de analgésicos e antipiréticos, conforme
evidenciado pelo mercado farmacéutico brasileiro (BRASIL, 2024), a garantia da qualidade e da
intercambialidade entre medicamentos ¢ imperativa. A politica nacional de medicamentos preconiza
que genéricos e similares devem ser intercambiaveis com o medicamento de referéncia, desde que
demonstrem a mesma qualidade e eficacia terapéutica (ALVES et al., 2023; RODRIGUES et al.,
2021). Este principio ¢ formalizado pela exigéncia da equivaléncia farmacéutica.

A equivaléncia farmacéutica constitui o primeiro pilar da intercambialidade. Ela exige que
dois produtos contenham o mesmo principio ativo, na mesma concentragdo e forma farmacéutica,
devendo cumprir os mesmos padrdes de qualidade definidos pela Farmacopeia Brasileira (FB)
(BRASIL, 2010; SILVA; FREITAS, 2022).

Esses padrdes sdo verificados por meio de ensaios fisico-quimicos como determinagdo de
peso, dureza, friabilidade e uniformidade de contetido, destacando-se o perfil de dissolucdo
(ALCANTARA et al., 2023; OLIVEIRA et al., 2023).

O cumprimento dos requisitos de dissolugao € essencial para corroborar a equivaléncia in vitro
(BRASIL, 2010; ESTEVES et al., 2021). A nao conformidade em qualquer etapa dos ensaios de
qualidade pode comprometer a eficacia e seguranga do produto (RODRIGUES et al., 2021; SOUZA
et al., 2025).
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Assim, o objetivo deste trabalho ¢ analisar comparativamente a equivaléncia farmacéutica

entre medicamentos genéricos e similares de dipirona 500 mg.

2. REFERENCIAL TEORICO OU REVISAO DE LITERATURA

2.1 Contexto clinico e relevancia da dipirona sédica

A dor ¢ definida pela Associagdo Internacional para o Estudo da Dor como uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada a um dano tecidual real ou potencial, constitui um dos
principais motivos de procura por atendimento médico em nivel global (SANTANA et al., 2020).
Trata-se de uma experiéncia multifatorial que afeta além da integridade fisica, o bem-estar
psicolégico e social do individuo (SOUZA; BISPO; BORGES, 2022). O alivio da dor, portanto, ¢
uma das metas centrais da terapéutica moderna ¢ um dos pilares da pratica médica desde os
primoérdios da farmacologia (PEDROSO et al., 2019).

Os medicamentos analgésicos e antipiréticos representam uma das classes terapéuticas de
maior consumo no Brasil, sendo frequentemente utilizados tanto sob prescricdo quanto por
automedicagdo (COSTA ef al., 2021). Nesse cenario, a dipirona sodica, também conhecida como
metamizol, destaca-se por sua ampla aceitagdo clinica e baixo custo, além de apresentar perfil
farmacocinético favoravel e efeitos colaterais geralmente leves quando comparada a outros
analgésicos (DI GUIDA; DI GUIDA, 2023).

A dipirona ¢ uma pro-droga, ou seja, uma substancia farmacologicamente inativa que, apds
administracdo oral, sofre rdpida absorcdo (superior a 85%) e ¢ convertida no organismo em
metabolitos ativos, sendo o principal deles o 4-metilaminoantipirina (4-MAA) (RODRIGUES et al.,
2021). Esses metabdlitos exercem acao analgésica e antipirética central por meio da inibigao da ciclo-
oxigenase e modulagdo de vias neuronais envolvidas na percep¢io da dor (GUIMARAES et al., 2021).
A resposta terapé€utica ocorre em menos de 90 minutos, com duragdo média de 4 a 6 horas, o que
justifica seu uso recorrente em contextos clinicos de dor leve a moderada e febre resistente (SOUSA;
GOMES, 2022).

Apesar de ser amplamente utilizada, a dipirona possui histdrico controverso em alguns paises
devido ao risco de agranulocitose, uma reacdo adversa rara, mas potencialmente grave
(GUIMARAES et al., 2021). No Brasil, entretanto, a avaliagdo de risco-beneficio conduzida pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) reconhece a seguranca de seu uso dentro das
doses terapéuticas habituais, motivo pelo qual permanece registrada e disponivel inclusive como

Medicamento Isento de Prescrigao (BRASIL, 2010; FERREIRA et al., 2025).
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O fato de a dipirona ser amplamente comercializada em diferentes formulacdes e
concentracoes reforga a importancia da equivaléncia farmacéutica entre medicamentos genéricos,
similares e de referéncia (DE OLIVEIRA et al., 2023). A manuten¢do de padrdes fisico-quimicos
homogéneos ¢ essencial para garantir a previsibilidade da resposta terapéutica e minimizar riscos
associados a variabilidade entre lotes (SOUZA et al., 2025).

Além disso, a relevancia da dipirona no mercado farmacéutico brasileiro ¢ atestada por seu
elevado volume de vendas, ocupando posi¢des de destaque entre os analgésicos mais consumidos
(ALCANTARA et al., 2023). Esse protagonismo implica maior responsabilidade das industrias na
demonstragdo de qualidade e equivaléncia farmacéutica, especialmente considerando a expansao da
producao nacional e o aumento do nimero de genéricos disponiveis (ALVES et al., 2023).

Portanto, a andlise da dipirona sddica ultrapassa o campo clinico, alcangando aspectos
regulatorios e tecnologicos de grande importancia para a garantia da qualidade dos medicamentos

comercializados, sendo este o foco das proximas segoes.

2.2 Conceito e regulamentacio da equivaléncia farmacéutica

A equivaléncia farmacéutica constitui um dos principais pilares da politica de medicamentos
no Brasil, sendo requisito essencial para o registro e intercambialidade entre medicamentos de
referéncia, genéricos e similares (SILVA; FREITAS, 2022). De acordo com a definicdo da ANVISA,
dois medicamentos sdo considerados farmacéuticamente equivalentes quando cont€ém o mesmo
principio ativo, na mesma concentragao, forma farmacéutica e via de administracao, atendendo aos
mesmos padrdes de qualidade estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010).

Segundo a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010) “medicamentos que possuem mesma
forma farmacéutica, mesma via de administracdo ¢ mesma quantidade da mesma substancia ativa,
podendo ou ndo conter excipientes idénticos, desde que bem estabelecidos para a funcao destinada,
devem cumprir com os mesmos requisitos da monografia individual da Farmacopeia Brasileira,
preferencialmente, ou de outros compéndios oficiais”. Essa definicao ressalta que, embora variagdes
de excipientes sejam toleradas, as propriedades funcionais e o desempenho final do medicamento
devem permanecer equivalentes.

A legislagdo brasileira sobre o tema ¢ bastante consolidada. A Resolu¢gdo RDC n° 31/2010 e
a Instrucdo Normativa n® 10/2016 da ANVISA estabelecem as diretrizes para comprovacao de
equivaléncia farmacéutica e bioiseng¢do, respectivamente (BRASIL, 2016). Tais normativas visam
assegurar que medicamentos intercambiaveis apresentem qualidade, eficdcia e seguranga

comparaveis, evitando variagdes que possam comprometer o tratamento do paciente.

Revista Théma et Scientia—Vol. _,n°_, / 2025 11



Autor Principal — Segundo Autor — Terceiro Autor — Quarto Autor — Orientador ou Quinto Autor (se houver)

A equivaléncia farmacéutica nao se limita & comparagao dos principios ativos. Ela envolve
parametros relacionados a formulagdo, processo produtivo, estabilidade e desempenho em testes
laboratoriais (ALVES et al., 2023). Alteragdes em qualquer dessas etapas podem afetar a
biodisponibilidade do farmaco, resultando em diferencas clinicamente relevantes (RODRIGUES et
al.,2021).

A padronizacao dos métodos analiticos empregados na determinagao da equivaléncia ¢ outro
ponto de destaque. Métodos validados garantem reprodutibilidade e precisdo dos resultados,
assegurando que as diferencas observadas entre formulagdes sejam de fato significativas e ndo
decorrentes de erros experimentais (SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY, 2021).

A aplicacdo desse conceito a dipirona sodica € particularmente relevante, considerando que
este ¢ um farmaco de alta solubilidade e rapida absor¢do, cujo desempenho depende fortemente da
integridade da formulacdao e da uniformidade do contetido (RODRIGUES et al., 2021). Assim, a
equivaléncia farmacéutica torna-se uma ferramenta indispenséavel para garantir que diferentes marcas
de dipirona apresentem a mesma eficacia e seguranga terapéutica.

Portanto, a equivaléncia farmacéutica ndo ¢ apenas um requisito técnico, mas um instrumento
regulatorio de protecdo a satde publica. Ela assegura que o paciente, ao adquirir um medicamento
genérico, obtenha o mesmo efeito clinico que teria com o produto de referéncia, promovendo o uso

racional e seguro dos medicamentos (FERREIRA et al., 2025).

2.3 Ensaios fisico-quimicos e perfil biofarmacéutico

A avaliacdo da equivaléncia farmacéutica ¢ realizada por meio de ensaios fisico-quimicos
padronizados, capazes de demonstrar a integridade, pureza e desempenho do produto. Tais testes
constituem a base do controle de qualidade de medicamentos solidos orais e estdo previstos nas
monografias da Farmacopeia Brasileira e em normas complementares da ANVISA (BRASIL, 2010).

Entre os principais ensaios aplicaveis a comprimidos destacam-se os testes de peso médio,
dureza, friabilidade, desintegragdo, doseamento e uniformidade de conteido (ALCANTARA et al.,
2023). O teste de peso médio avalia a variagdo de massa entre as unidades, assegurando que cada
comprimido contenha quantidade semelhante de material. A dureza e a friabilidade verificam a
resisténcia mecanica, importante para suportar as etapas de transporte e armazenamento sem
comprometer a integridade do produto (SOUZA et al., 2025).

O tempo de desintegracdo ¢ outro parametro essencial, pois determina a capacidade do

comprimido de se fragmentar no meio aquoso, etapa prévia a dissolucao e absorcao do principio ativo
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(CALDAS; NEVES, 2019). Um comprimido que ndo se desintegra adequadamente pode apresentar
biodisponibilidade reduzida, mesmo contendo a dose correta do farmaco.

O doseamento e a uniformidade de conteudo (UC) asseguram que o teor do principio ativo
esteja dentro dos limites aceitaveis, geralmente entre 95% e 105% do valor declarado (RODRIGUES
et al., 2021). Esses testes sdo importantes para firmacos com baixo indice terapéutico, mas também
se aplicam a dipirona, cuja agao rapida depende de distribuicdo uniforme da substancia ativa na matriz
do comprimido (SANTOS et al., 2021).

Além dos testes fisico-quimicos classicos, o ensaio de dissolugdo in vitro representa o
principal parametro biofarmacéutico para avaliagdo do desempenho de medicamentos solidos
(ESTEVES et al., 2021). Ele simula as condicdes fisioldgicas do trato gastrointestinal e mede a
velocidade e extensao com que o farmaco se dissolve a partir da forma farmacéutica. Para a dipirona,
classificada como um farmaco de alta solubilidade, o teste exige que pelo menos 70% (Q) do teor
declarado seja dissolvido em até 45 minutos (BRASIL, 2010).

A similaridade entre perfis de dissolucao € avaliada pelo fator f2 (fator de similaridade), sendo
valores entre 50 e 100 indicativos de equivaléncia entre os produtos comparados (SANTOS;
CARDOSO; CAZEDEY, 2021). Esses resultados permitem inferir se o medicamento genérico
apresenta comportamento de liberagdo semelhante ao de referéncia.

Quando o medicamento apresenta alta solubilidade ¢ alta permeabilidade, caracteristicas da
Classe I do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), a ANVISA admite a bioisencao,
conforme a Instrugdo Normativa n® 10/2016 (BRASIL, 2016). Isso significa que o fabricante pode
dispensar os estudos in vivo de bioequivaléncia, desde que demonstre, por meio de ensaios fisico-
quimicos e de dissolucdo in vitro, a equivaléncia farmacéutica e o desempenho biofarmacéutico
adequado (ALVES et al., 2023).

Essa possibilidade reduz custos e tempo de desenvolvimento, sem comprometer a seguranga
ou eficacia, desde que os testes laboratoriais sejam executados conforme métodos validados e
rigorosamente controlados (DE OLIVEIRA et al., 2023). Assim, a qualidade fisico-quimica torna-se
o elo entre a formulagdo e a resposta clinica esperada.

Portanto, a avaliagdo da equivaléncia farmacéutica por meio de ensaios fisico-quimicos e de
dissolugcdo constitui uma estratégia essencial para garantir a intercambialidade segura entre
medicamentos de referéncia, genéricos e similares. No caso da dipirona sodica, tais ensaios
asseguram que as diferentes formulacdes disponiveis no mercado possuam desempenho terapéutico
comparavel, reforcando a confianga do paciente e dos profissionais de saude no sistema regulatorio

brasileiro (FERREIRA et al., 2025).
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3. METODOLOGIA

A pesquisa experimental, descritiva, exploratéria e de abordagem quantitativa foi
desenvolvida em laboratério. Todas as etapas foram realizadas em conformidade com as diretrizes da
Farmacopeia Brasileira e com as resolucdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
especialmente a Resolugdo RDC n° 31, de 2010 (ANVISA, 2010). O delineamento metodologico
contemplou a selegdo e caracterizagdo das amostras, a execu¢do dos ensaios fisico-quimicos e a
analise estatistica dos resultados.

Os ensaios fisico-quimicos realizados incluiram: determinagdo de peso médio, dureza,
friabilidade, desintegracdo, doseamento, uniformidade de contetido e dissolu¢do. Cada teste foi
conduzido em triplicata, conforme as metodologias descritas na Farmacopeia Brasileira, 6* edi¢cao
(2022), utilizando condicdes padronizadas para comprimidos ndo revestidos de liberacdo imediata.

Foram analisados trés medicamentos contendo dipirona sédica 500 mg em comprimidos,
representando as categorias referéncia, similar e genérico, conforme descrito a seguir: Referéncia:
(Lote LERA08059, validade 11/2026, 60 comprimidos); Similar: (Lote LERA05645, validade
08/2026, 60 comprimidos); Genérico: (Lote L4K 1309, validade 09/2026, 60 comprimidos).

A matéria-prima de dipirona sodica pura utilizada na elaboragdo da curva de calibracao foi
proveniente da Farmacia Estrela Manipulagdo e Homeopatia, fabricada em 26/03/2024, com validade
até 25/03/2028, lote 52403050, e fornecida pela Purifarma, a qual foi empregada exclusivamente na
etapa de constru¢do da curva analitica, para determinacdo da linearidade do método
espectrofotométrico.

O doseamento e o teste de dissolugdo foram realizados por espectrofotometria UV-Visivel no
comprimento de onda de 257 nm, empregando como meio de dissolugao HCl 0,1 M. As
concentragdes das amostras foram determinadas na curva de calibragdo construida a partir da matéria-
prima pura de dipirona, garantindo linearidade do método (R? = 0,9995).

Todos os medicamentos foram obtidos em suas embalagens originais, dentro do prazo de
validade, e acompanhados dos respectivos certificados de analise.

Foram utilizados acido cloridrico, hidroxido de sodio, iodo metéalico e 4cido acético glacial.
A agua empregada na preparagao das solugdes e dos meios de dissolugao foi purificada por sistema
de deionizacao.

O peso médio foi determinado a partir da pesagem individual dos comprimidos, sendo

calculada a média aritmética, o desvio-padrdo e o coeficiente de variagao.
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O ensaio de desintegracdo foi realizado em agua destilada a 37 + 2 °C, verificando o tempo
necessario para a completa fragmentagao do comprimido, conforme os parametros estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2020).

O doseamento do principio ativo e a uniformidade de conteudo foram realizados por titulagao
iodométrica. Para o ensaio de teor médio, vinte comprimidos de cada marca foram pulverizados e
analisados em conjunto, enquanto a uniformidade de contetdo foi avaliada com dez comprimidos
individuais.

As amostras coletadas foram filtradas e analisadas por espectrofotometria UV-Visivel em
comprimento de onda correspondente ao méximo de absor¢do da dipirona, aproximadamente 257 nm.
A concentracdo de farmaco liberado foi determinada por interpolagdo em curva de calibragdo
construida com a matéria prima.

Os resultados obtidos nos ensaios foram organizados em planilhas e analisados
estatisticamente por meio de métodos descritivos. Foram calculados as médias, os desvios-padrao e

os coeficientes de variacao.

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Para a caracterizacao fisico-quimica dos comprimidos de dipirona sodica, foram realizados os
ensaios de determinagdo do peso, dureza, desintegracdo e friabilidade nos produtos de referéncia,
similar e genérico. Os resultados médios obtidos estdo apresentados na Tabela 1, sendo que os valores

entre parénteses representam o Coeficiente de Variagao (%).

Tabela 1 — Resultados obtidos nos ensaios fisico-quimicos

Ensaio Referéncia (%) Similar (%) Genérico (%)
Determinacdo de peso (mg) 528,76 (1,09%) 527,87 (1,09%) 527,87 (0,98%)
Dureza (Kgf) 9,24 (28,20%) 9,52 (26,30%) 9,66 (21,31%)
Desintegracao (min) 12,30 8,50 7,35
Friabilidade (%) 0,10 0,34 0,20

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Os resultados da Tabela 1 apresentam que os trés medicamentos apresentaram caracteristicas
fisico-quimicas semelhantes. Na determinagdo de peso, observou-se baixa variagao entre as amostras,
com CV inferiores a 2%, indicando uniformidade de massa conforme a Farmacopeia Brasileira.

Os valores de dureza obtidos neste estudo (9,24 a 9,66 Kgf) apresentaram-se proximos aos

relatados por Miranda et al. (2021), que observaram médias de 7,3 Kgf para o medicamento de
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referéncia, 8,2 Kgf para o similar e 11,1 Kgf para o genérico. Ambos os estudos confirmam que,
embora haja variacdo entre os produtos, os resultados permanecem dentro de limites aceitaveis e
atendem a finalidade informativa prevista pela Farmacopeia Brasileira.

Os tempos de desintegracao ficaram abaixo de 15 minutos para todos os produtos, atendendo
a exigéncia de até¢ 30 minutos. Os resultados observados estdo em concordancia com Coridiola e
Pelegrini (2016), que relataram desintegracdo dentro do limite de 30 minutos estabelecido para
comprimidos ndo revestidos. Em ambos os estudos, o tempo de desintegragdo manteve-se dentro do
padrao previsto pela Farmacopeia Brasileira (CORIDIOLA; PELEGRINI, 2016).

Os resultados do ensaio de friabilidade mostraram que todos os comprimidos apresentaram
perda de massa inferior a 1,0%, indicando resisténcia mecanica adequada. A baixa friabilidade sugere
adequada coesdo das particulas e integridade fisica suficiente para suportar o manuseio sem
comprometer a qualidade do produto (CORIDIOLA; PELEGRINI, 2016).

Para o teste de doseamento, de acordo com a Farmacopeia Brasileira, o teor de dipirona
monoidratada deve situar-se entre 95,0% e 105,0% da quantidade declarada (500 mg). A Tabela 2

apresenta os resultados da amostra.

Tabela 2 — Resultados de doseamento das amostras de Dipirona 500 mg

Produto Teor rotulado (mg) Média obtida (mg) Resultado (%) Conclusao

Referéncia 371,03 353,75 95,34% Aprovado
Similar 356,30 357,63 100,37% Aprovado
Genérico 395,90 351,03 88,67% Reprovado

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Os resultados do ensaio de doseamento demonstraram que os teores médios de principio ativo
apresentaram variagdo entre 88,67% e 100,37% em relagdo ao valor rotulado. O medicamento de
referéncia apresentou teor de 95,34%, enquanto o similar obteve 100,37%, ambos dentro do intervalo
de 95% a 105% estabelecido pela Farmacopeia Brasileira, sendo considerados conformes. O genérico
apresentou teor de 88,67%, valor inferior ao limite minimo especificado, configurando ndo
conformidade.

Ao comparar os resultados obtidos com os dados de Coridiola e Pelegrini (2016), observa-se
concordancia quanto ao desempenho do medicamento de referéncia, que se manteve dentro dos
limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira. No entanto, enquanto no estudo citado o similar

apresentou teor acima do especificado, neste trabalho o valor encontrado permaneceu dentro da faixa
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aceitavel. J4 o genérico apresentou teor inferior ao limite minimo, o que pode estar relacionado a
variagdes no processo de fabricagdo ou na composi¢do dos excipientes, fatores que influenciam o
resultado do doseamento e a precisao da quantificagdo do principio ativo (CORIDIOLA; PELEGRINI,
2016).

O teste de uniformidade de contetido avalia a homogeneidade da distribuicdo do principio
ativo nas unidades farmacéuticas. O parametro de aceitacao (VA) deve ser menor ou igual a 15,0 e

os resultados estdo expressos na Tabela 3.

Tabela 3 — Resultados do teste de uniformidade de conteudo (UC)

Produto Valor de Aceita¢ao (%) Resultado
Referéncia 3,30% Aprovada
Similar 6,86% Aprovada
Genérico 5,44% Aprovada

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Os valores obtidos no teste de uniformidade de contetido, entre 3,30% ¢ 6,86%, indicam
variagdo minima entre as unidades avaliadas. Esses resultados se alinham ao que foi descrito por
Alcantara et al. (2023), que ressaltam que a uniformidade de dose unitaria assegura a constancia do
teor de farmaco em cada comprimido e reflete a regularidade do processo de producdo, garantindo a
distribui¢io homogénea do principio ativo no lote (ALCANTARA et al., 2023).

O teste de dissolugdo ¢ o principal ensaio para prever o comportamento de absor¢ao do
farmaco. No caso da dipirona, espera-se uma dissolucao rapida. O limite de aceitagdo (Q) estabelecido
para liberagdo rapida ¢ igual ou superior a 70% em 45 minutos, e os resultados obtidos estdo
demonstrados na Figura 1.

Figura 1 — Teste de dissolucdo
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Revista Théma et Scientia—Vol. _,n°_, / 2025 17



Autor Principal — Segundo Autor — Terceiro Autor — Quarto Autor — Orientador ou Quinto Autor (se houver)

Todos os lotes do medicamento de referéncia, similar e genérico alcangcaram o limite de Q >
70% em, no maximo, 15 minutos. Esse desempenho demonstra a dissolu¢ao dos comprimidos. Os
coeficientes de variacao nos tempos finais (45 minutos) foram baixos em todas as marcas, indicando
reprodutibilidade e liberagdo praticamente completa do farmaco.

O teste de dissolugdo apresentou resultados alinhados ao perfil esperado para a dipirona,
considerando que o farmaco ¢ classificado como de alta solubilidade e alta permeabilidade, segundo
o Sistema de Classificacao Biofarmacéutica (SCB). Todas as marcas atingiram o valor de dissolucao
igual ou superior a 70% em até 15 minutos. O medicamento referéncia demonstrou desempenho
superior, com porcentagens de dissolugdo entre 71,47% e 82,26% ja nos primeiros cinco minutos,
comportamento condizente com um sal de alta solubilidade (ALCANTARA et al., 2023; SANTOS
etal.,2021).

Os ensaios fisico-quimicos realizados demonstraram conformidade de todas as amostras
analisadas quanto aos testes de peso médio, dureza, friabilidade e tempo de desintegracdo. Cabe
destacar que a conformidade nesses ensaios € necessaria, visto que irregularidades nesses parametros
podem comprometer a estabilidade do produto, interferir na desintegragdo e, consequentemente, na
liberacdo do farmaco no organismo (ALCANTARA et al.,2023; RODRIGUES et al., 2021).

Por fim, para a quantificagdo da dipirona nas amostras analisadas, foi elaborada uma curva de
calibragdo com base na relacdo entre a concentragdo do padrio e a absorbancia obtida por

espectrofotometria, visualizada na Figura 2.

Figura 2 — Curva de calibragado
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).
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A curva de calibragdo da dipirona sdédica apresentou linearidade na faixa de concentragao
analisada, sendo descrita pela equagdo y = 275,3x — 0,0032, com coeficiente de determinagdo (R?) =
0,9996. O valor obtido indica correlagdo linear adequada entre a concentracdo e a absorbancia.

Embora algumas amostras, como o Genérico (Cuba 4) tenham apresentado porcentagens de
dissolugdo superiores a 100%, esse resultado pode ser atribuido a pequenas varia¢des analiticas ou a
um superteor de ativo no lote. Porém, esses valores ndo comprometem a equivaléncia, mas destacam
a importancia do controle de calibra¢ao dos equipamentos e da padronizacao dos célculos utilizados
(RODRIGUES et al., 2021).

Esses achados corroboram a politica nacional de medicamentos genéricos e similares,
reforcando que esses produtos oferecem a mesma eficacia e seguranca do medicamento de referéncia,

mas com menor custo para o consumidor (ALVES et al., 2023; DI GUIDA; DI GUIDA, 2023).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados dos ensaios demonstraram conformidade nos testes de determinagdo de peso,
dureza, friabilidade e desintegracdo, evidenciando uniformidade de massa, resisténcia mecanica
adequada e tempo de desintegracdo dentro do limite estabelecido pela Farmacopeia Brasileira.

No ensaio de doseamento, observou-se que os produtos de referéncia e similar apresentaram
teores dentro do intervalo de 90% a 110% do valor rotulado, atendendo as especificagdes oficiais. O
genérico, entretanto, apresentou teor de 88,67%, abaixo do limite minimo, o que indica variagdao no
processo de fabricagdo ou na composi¢do dos excipientes. Apesar dessa diferenca, o teste de
uniformidade de conteudo demonstrou homogeneidade na distribui¢do do principio ativo entre as
unidades analisadas, com valores de aceita¢do abaixo de 15%, confirmando a regularidade do envase
e a consisténcia do processo produtivo.

Os resultados do teste de dissolugdo indicaram que todos os produtos atingiram o limite minimo
de 70% de liberagdo do farmaco em até 15 minutos, caracterizando rdpida dissolucdo e
comportamento compativel com as propriedades da dipirona. Esses achados reforcam que os

comprimidos analisados apresentaram qualidade adequada nos parametros fisico-quimicos avaliados.
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Texto Pesquisado (Internet)

A dipirona (metamizol sdédico) € um dos analgésicos e antipiréticos mais consumidos no
Brasil, tornando fundamental a garantia da qualidade e intercambialidade entre o

medicamento de referéncia, similares e genéricos. O presente estudo avaliou a equivaléncia

farmacéutica de comprimidos de Dipirona 500 mg comercializados na cidade de Cascavel-

PR. A pesquisa foi experimental e contemplou ensaios fisicos-quimicos de determinagdo de
peso, dureza, desintegracao, friabilidade, doseamento, uniformidade de conteddo e o teste
de dissolucdo, com base nas diretrizes da Farmacopeia Brasileira. Os ensaios fisico-quimicos

evidenciaram uniformidade de massa com variacao inferior a 2%, dureza média entre 9,24 e
9,66 Kgf, friabilidade abaixo de 1% e desintegracao inferior a 15 minutos, atendendo aos
limites da Farmacopeia Brasileira. No doseamento, o referéncia (95,34%) e o similar
(100,37%) apresentaram teores dentro da faixa de 95-105%, enquanto o genérico (88,67%)
ficou abaixo do limite minimo. O teste de uniformidade de conteddo apresentou valores de

aceitagao entre 3,30% e 6,86%, e o ensaio de dissolugao demonstrou liberacao superior a
70% em até 15 minutos para todas as amostras, indicando rapida dissolu¢do e desempenho
satisfatorio. Os resultados demonstraram regularidade entre as amostras analisadas,
confirmando que os comprimidos de dipirona apresentaram perfil de qualidade compativel
com as especificacdes oficiais estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira.
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A dipirona (metamizol sédico) é um dos anti-inflamatoérios nao esteroidais mais consumidos
no Brasil,_sendo amplamente utilizada para o alivio imediato da dor e febre (PEDROSO et al.,
2019; SANTANA et al, 2020; SOUSA; GOMES, 2022). O farmaco é frequentemente
classificado como Medicamento Isento de Prescricao (MIP), o que contribui para a alta

prevaléncia da automedicagdo, um comportamento que, embora traga alivio imediato,
demanda constante vigilancia sanitaria e farmacéutica (COSTA et al, 2021; DI GUIDA; DI
GUIDA, 2023; FERREIRA et al., 2025).

Diante do elevado volume de comercializagdo de analgésicos e antipiréticos, conforme
evidenciado pelo mercado farmacéutico brasileiro (BRASIL, 2024), a garantia da qualidade e
da intercambialidade entre medicamentos € imperativa. A__politica nacional de

medicamentos preconiza que genéricos e similares devem ser intercambiaveis com o

medicamento de referéncia, desde que demonstrem a_mesma qualidade e eficacia
terapéutica (ALVES et al., 2023; RODRIGUES et al., 2021). Este principio é formalizado pela
exigéncia da equivaléncia farmacéutica.

A equivaléncia farmacéutica constitui o primeiro pilar da intercambialidade. Ela exige que
dois produtos contenham o mesmo principio ativo, na mesma concentracdo e forma

farmacéutica, devendo cumprir os mesmos padrdes de qualidade definidos pela
Farmacopeia Brasileira (FB) (BRASIL, 2010; SILVA; FREITAS, 2022).

Esses padrdes sao verificados por meio de ensaios fisico-quimicos como determinacéo de

peso, dureza, friabilidade e uniformidade de conteudo, destacando-se o perfil de dissolucao
(ALCANTARA et al.,, 2023; OLIVEIRA et al., 2023).

Para a dipirona, um farmaco de alta solubilidade Classe | do Sistema de Classificacao

Biofarmacéutica (BCS), espera-se uma liberacao rapida e completa do principio ativo.

O cumprimento dos requisitos de dissolugdo é essencial para corroborar a equivaléncia in
vitro (BRASIL, 2010; ESTEVES et al., 2021). A ndao conformidade em qualquer etapa dos
ensaios de qualidade pode comprometer a eficacia e seguranca do produto (RODRIGUES et
al, 2021; SOUZA et al,, 2025).

Assim,_o objetivo deste trabalho é analisar comparativamente a_equivaléncia farmacéutica

entre medicamentos genéricos e similares de dipirona 500 mg.

A dor é definida pela Associacao Internacional para o Estudo da Dor como uma experiéncia

sensorial e emocional desagradavel associada a um dano tecidual real ou potencial, constitui

um dos principais motivos de procura por atendimento médico em nivel global (SANTANA
et al,, 2020). Trata-se de uma experiéncia multifatorial que afeta além da integridade fisica, o
bem-estar psicoldgico e social do individuo (SOUZA; BISPO; BORGES, 2022). O alivio da dor,
portanto, € uma das metas centrais da terapéutica moderna e um dos pilares da pratica
médica desde os primordios da farmacologia (PEDROSO et al., 2019).
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Os medicamentos analgésicos e antipiréticos representam uma das classes terapéuticas de
maior consumo no Brasil, sendo frequentemente utilizados tanto sob prescricdo quanto por
automedicacao (COSTA et al, 2021). Nesse cenario, a dipirona sddica, também conhecida
como metamizol, destaca-se por sua ampla aceitacdo clinica e baixo custo, além de
apresentar perfil farmacocinético favoravel e efeitos colaterais geralmente leves quando
comparada a outros analgésicos (DI GUIDA; DI GUIDA, 2023).

A dipirona € uma pré-droga, ou seja, uma substancia farmacologicamente inativa que, apos
administracao oral, sofre rapida absorcao (superior a 85%) e é convertida no organismo em
metabdlitos ativos, sendo o principal deles o 4-metilaminoantipirina (4-MAA) (RODRIGUES
et al, 2021). Esses metabdlitos exercem acdo analgésica e antipirética central por meio da
inibicao da ciclo-oxigenase e modulagao de vias neuronais envolvidas na percepgao da dor
(GUIMARAES et al,, 2021). A resposta terapéutica ocorre em menos de 90 minutos, com
duracdao média de 4 a 6 horas, o que justifica seu uso recorrente em contextos clinicos de
dor leve a moderada e febre resistente (SOUSA; GOMES, 2022).

Apesar de ser amplamente utilizada, a dipirona possui histérico controverso em alguns
paises devido ao risco de agranulocitose, uma reagdo adversa rara, mas potencialmente
grave (GUIMARAES et al, 2021). No Brasil, entretanto, a avaliacio de risco-beneficio
conduzida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) reconhece a seguranca de

seu uso dentro das doses terapéuticas habituais, motivo pelo qual permanece registrada e
disponivel inclusive como Medicamento Isento de Prescricdo (BRASIL, 2010; FERREIRA et al,,
2025).

O fato de a dipirona ser amplamente comercializada em diferentes formulacbes e
concentragdes reforca a importancia da_equivaléncia farmacéutica entre medicamentos

genéricos,_similares e de referéncia (DE OLIVEIRA et al., 2023). A manutenc¢do de padrdes

fisico-quimicos homogéneos é essencial para garantir a previsibilidade da resposta
terapéutica e minimizar riscos associados a variabilidade entre lotes (SOUZA et al., 2025).

Além disso, a relevancia da dipirona no mercado farmacéutico brasileiro é atestada por seu

elevado volume de vendas, ocupando posicdes de destaque entre os analgésicos mais
consumidos (ALCANTARA et al, 2023). Esse protagonismo implica maior responsabilidade
das industrias na demonstracao de qualidade e equivaléncia farmacéutica, especialmente
considerando a expansao da producgdo nacional e o aumento do numero de genéricos
disponiveis (ALVES et al., 2023).

Portanto, a analise da dipirona sddica ultrapassa o campo clinico, alcangando aspectos
regulatérios e tecnoldgicos de grande importancia para a garantia da qualidade dos

medicamentos comercializados, sendo este o foco das préximas se¢oes.

A equivaléncia farmacéutica constitui um dos principais pilares da politica de medicamentos

no Brasil, sendo requisito essencial para o registro e intercambialidade entre medicamentos
de referéncia,_genéricos e similares (SILVA; FREITAS, 2022). De acordo com a definicdo da
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ANVISA,_dois medicamentos sdo considerados farmacéuticamente equivalentes quando

contém o _mesmo principio _ativo,_ na mesma concentracao, forma farmacéutica e via de

administracao, atendendo aos mesmos padrdes de qualidade estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010).

Segundo a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010) "medicamentos que possuem mesma

forma farmacéutica, mesma via de administracdo e mesma quantidade da mesma

substancia ativa, podendo ou ndo conter excipientes idénticos, desde que bem
estabelecidos para a funcdo destinada,_devem cumprir com 0os mesmos requisitos da

monografia individual da Farmacopeia Brasileira,__preferencialmente, ou de outros

compéndios oficiais”. Essa definicdo ressalta que, embora variacbes de excipientes sejam

toleradas, as propriedades funcionais e o desempenho final do medicamento devem
permanecer equivalentes.

A legislacao brasileira sobre o tema é bastante consolidada. A Resolucao RDC n° 31/2010 e

a Instrucao Normativa n® 10/2016 da ANVISA estabelecem as diretrizes para comprovacao
de equivaléncia farmacéutica e bioisencéo, respectivamente (BRASIL, 2016). Tais normativas

visam assegurar que medicamentos intercambiaveis apresentem qualidade, eficacia e
seguranca comparaveis, evitando variagdes que possam comprometer o tratamento do

paciente.

A equivaléncia farmacéutica ndo se limita a comparacao dos principios ativos. Ela envolve
parametros relacionados a formulacdo, processo produtivo, estabilidade e desempenho em
testes laboratoriais (ALVES et al., 2023). Alteracdes em qualquer dessas etapas podem afetar
a_biodisponibilidade do farmaco, resultando em diferengas clinicamente relevantes
(RODRIGUES et al., 2021).

A padronizacdo dos métodos analiticos empregados na determinagdo da equivaléncia é

outro ponto de destaque. Métodos validados garantem reprodutibilidade e preciséo dos
resultados, assegurando que as diferencas observadas entre formulacdes sejam de fato
significativas e ndo decorrentes de erros experimentais (SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY,
2021).

A aplicacdo desse conceito a dipirona sddica é particularmente relevante, considerando que

este € um farmaco de alta solubilidade e rapida absorcdo, cujo desempenho depende
fortemente da integridade da formulacdo e da uniformidade do conteido (RODRIGUES et
al, 2021). Assim, a equivaléncia farmacéutica torna-se uma ferramenta indispensavel para

garantir que diferentes marcas de dipirona apresentem a mesma eficacia e seguranca
terapéutica.

Portanto, a equivaléncia farmacéutica ndo é apenas um requisito técnico, mas um

instrumento regulatorio de protecdo a saude publica. Ela assegura que o paciente, ao
adquirir um medicamento genérico, obtenha o mesmo efeito clinico que teria com o
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produto de referéncia, promovendo o uso racional e sequro dos medicamentos (FERREIRA
et al., 2025).
A avaliacdo da equivaléncia farmacéutica é realizada por meio de ensaios fisico-quimicos

padronizados, capazes de demonstrar a integridade, pureza e desempenho do produto. Tais

testes constituem a base do controle de qualidade de medicamentos sélidos orais e estdo
previstos nas monografias da Farmacopeia Brasileira e em normas complementares da
ANVISA (BRASIL, 2010).

Entre os principais ensaios aplicaveis a comprimidos destacam-se os testes de peso médio,

dureza,_friabilidade, desintegracdo, doseamento e uniformidade de contetdo (ALCANTARA
et al., 2023). O teste de peso médio avalia a variacdo de massa entre as unidades,
assegurando que cada comprimido contenha quantidade semelhante de material. A dureza
e a friabilidade verificam a resisténcia mecanica, importante para suportar as etapas de
transporte e armazenamento sem comprometer a integridade do produto (SOUZA et al.,
2025).

O tempo de desintegracao € outro parametro essencial, pois determina a capacidade do
comprimido de se fragmentar no meio aquoso, etapa prévia a dissolucao e absorcdao do
principio ativo (CALDAS; NEVES, 2019). Um comprimido que ndo se desintegra
adequadamente pode apresentar biodisponibilidade reduzida, mesmo contendo a dose
correta do farmaco.

O doseamento e a uniformidade de conteudo (UC) asseguram que o teor do principio ativo

esteja dentro dos limites aceitaveis, geralmente entre 95% e 105% do valor declarado
(RODRIGUES et al., 2021). Esses testes sao particularmente importantes para farmacos com

baixo indice terapéutico, mas também se aplicam a dipirona, cuja acao rapida depende de
distribuicdo uniforme da substancia ativa na matriz do comprimido (SANTOS et al,, 2021).

Além dos testes fisico-quimicos classicos, o _ensaio de dissolu¢do in vitro representa o

principal parametro biofarmacéutico para avaliacio do desempenho de medicamentos
solidos (ESTEVES et al., 2021). Ele simula as condices fisioldgicas do trato gastrointestinal e
mede a velocidade e extensdo com que o farmaco se dissolve a partir da forma

farmacéutica. Para a dipirona, classificada como um farmaco de alta solubilidade, o teste
exige que pelo menos 70% (Q) do teor declarado seja dissolvido em até 45 minutos (BRASIL,
2010).

A similaridade entre perfis de dissolucdo é avaliada pelo fator f, (fator de similaridade),
sendo valores entre 50 e 100 indicativos de equivaléncia entre os produtos comparados
(SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY, 2021). Esses resultados permitem inferir se 0 medicamento
genérico apresenta comportamento de liberacao semelhante ao de referéncia.

Quando o medicamento apresenta alta solubilidade e alta permeabilidade, caracteristicas da

Classe | do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), a ANVISA admite a bioisencao,
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conforme a Instrucao Normativa n® 10/2016 (BRASIL, 2016). Isso significa que o fabricante
pode dispensar os estudos in vivo de bioequivaléncia, desde que demonstre, por meio de
ensaios fisico-quimicos e de dissolucdo in vitro, a_equivaléncia farmacéutica e o

desempenho biofarmacéutico adequado (ALVES et al., 2023).

Essa abordagem reduz custos e tempo de desenvolvimento, sem comprometer a seguranca
ou eficacia, desde que os testes laboratoriais sejam executados conforme métodos
validados e rigorosamente controlados (DE OLIVEIRA et al., 2023). Assim, a qualidade fisico-
quimica torna-se o elo entre a formulacao e a resposta clinica esperada.

Portanto, a avaliacdo da equivaléncia farmacéutica por meio de ensaios fisico-quimicos e de

dissolucao constitui uma estratégia essencial para garantir a intercambialidade segura entre
medicamentos de referéncia,_genéricos e similares. No caso da dipirona sddica, tais ensaios

asseguram que as diferentes formulagdes disponiveis no mercado possuam desempenho
terapéutico comparavel, reforcando a confianga do paciente e dos profissionais de saude no
sistema regulatério brasileiro (FERREIRA et al., 2025).

A pesquisa experimental, descritiva, exploratéoria e de abordagem quantitativa foi

desenvolvida em laboratério.

Todas as etapas foram realizadas em conformidade com as diretrizes da Farmacopeia

Brasileira e com as resolucdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, especialmente a
Resolucao RDC n° 31, de 2010 (ANVISA, 2010). O delineamento metodologico contemplou a
selecdo e caracterizagdo das amostras, a execucao dos ensaios fisico-quimicos e a analise

estatistica dos resultados.

Os ensaios fisico-quimicos realizados incluiram: determinacdo de peso médio, dureza,

friabilidade, desintegracao, doseamento, uniformidade de conteudo e dissolugdo. Cada teste

foi conduzido em triplicata, conforme as metodologias descritas na Farmacopeia Brasileira,

62 edicao (2022), utilizando condi¢des padronizadas para comprimidos nado revestidos de

liberacao imediata.

Foram analisados trés medicamentos contendo dipirona sddica 500 mg em comprimidos,
representando as categorias referéncia, similar e genérico, conforme descrito a seguir:
Referéncia: (Lote LERA08059, validade 11/2026, 60 comprimidos); Similar: (Lote LERA05645,
validade 08/2026, 60 comprimidos); Genérico: (Lote L4K1309, validade 09/2026, 60
comprimidos).

A matéria-prima de dipirona sodica pura utilizada na elaboragdo da curva de calibracéo foi
proveniente da Farmacia Estrela Manipulagdo e Homeopatia, fabricada em 26/03/2024, com
validade até 25/03/2028, lote 52403050, e fornecida pela Purifarma. Essa amostra foi
empregada exclusivamente na etapa de construcao da curva analitica, para determinagéo da
linearidade do método espectrofotométrico.
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O doseamento e o teste de dissolucao foram realizados por espectrofotometria UV-Visivel

no comprimento de onda de 257 nm, empregando como meio de dissolu¢ao HCI 0,1 M. As

concentragdes das amostras foram determinadas na curva de calibracdo construida a partir
da matéria-prima pura de dipirona, garantindo linearidade do método (R? = 0,9995).

Todos os medicamentos foram obtidos em suas embalagens originais, dentro do prazo de
validade, e acompanhados dos respectivos certificados de analise.

Foram utilizados acido cloridrico, hidroxido de sédio, iodo metalico e acido acético glacial. A
agua empregada na preparagao das solugdes e dos meios de dissolugado foi purificada por
sistema de deionizagao.

O peso médio foi determinado a partir da pesagem individual dos comprimidos, sendo
calculada a média aritmética, o desvio-padrdo e o coeficiente de variacao.

O ensaio de desintegracao foi realizado em agua destilada a 37 + 2 °C, verificando o tempo

necessario para a completa fragmentacdo do comprimido, conforme os parametros
estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2020).

O doseamento do principio ativo e a uniformidade de conteddo foram realizados por

titulagdo iodomeétrica. Para o ensaio de teor médio, vinte comprimidos de cada marca foram
pulverizados e analisados em conjunto, enquanto a uniformidade de conteuddo foi avaliada

com dez comprimidos individuais.

As amostras coletadas foram filtradas e analisadas por espectrofotometria UV-Visivel em

comprimento de onda correspondente ao maximo de absorcdo da dipirona,
aproximadamente 257 nm. A concentracdao de farmaco liberado foi determinada por
interpolacao em curva de calibragdo construida com a matéria prima.

Os resultados obtidos nos ensaios foram organizados em planilhas e analisados

estatisticamente por meio de métodos descritivos. Foram calculados as médias, os desvios-
padrao e os coeficientes de variacao.
Para a caracterizacao fisico-quimica dos comprimidos de dipirona sodica, foram realizados

os ensaios de determinacdo do peso, dureza, desintegracao e friabilidade nos produtos de
referéncia, similar e genérico. Os resultados médios obtidos estdo apresentados na Tabela 1,

sendo que os valores entre parénteses representam o Coeficiente de Variacao (%).

Tabela 1 — Resultados obtidos nos ensaios fisico-quimicos

Ensaio
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Referéncia (%)
Similar (%)
Genérico (%)
Determinagao de peso (mg)
528,76 (1,09%)
527,87 (1,09%)
527,87 (0,98%)
Dureza (Kgf)

9,24 (28,20%)

9,52 (26,30%)

9,66 (21,31%)
Desintegracao (min)
12,30

8,50

7,35

Friabilidade (%)
0,10

0,34

0,20

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Os resultados da Tabela 1 apresentam que os trés medicamentos apresentaram


http://www.toxicologia.unb.br/admin/ckeditor/kcfinder/upload/files/2014_BeatrizWerneckLopesSantos-1.pdf

caracteristicas fisico-quimicas semelhantes. Na determinagdo de peso, observou-se baixa

variacdo entre as amostras, com CV inferiores a 2%, indicando uniformidade de massa
conforme a Farmacopeia Brasileira.

Os valores de dureza obtidos neste estudo (9,24 a 9,66 Kgf) apresentaram-se proximos aos
relatados por Miranda et al. (2021), que observaram médias de 7,3 Kgf para o medicamento

de referéncia, 8,2 Kgf para o similar e 11,1 Kgf para o genérico. Ambos os estudos
confirmam que, embora haja variacdo entre os produtos, os resultados permanecem dentro
de limites aceitaveis e atendem a finalidade informativa prevista pela Farmacopeia Brasileira.

Os tempos de desintegracdo ficaram abaixo de 15 minutos para todos os produtos,
atendendo a exigéncia de até 30 minutos. Os resultados observados estdao em concordancia
com Coridiola e Pelegrini (2016), que relataram desintegracao dentro do limite de 30

minutos estabelecido para comprimidos nao revestidos. Em ambos os estudos, o tempo de
desintegracdo manteve-se dentro do padrao previsto pela Farmacopeia Brasileira
(CORIDIOLA; PELEGRINI, 2016).

Os resultados do ensaio de friabilidade mostraram que todos os comprimidos apresentaram

perda de massa inferior a 1,0%, indicando resisténcia mecanica adequada. Essa baixa
friabilidade sugere adequada coesdo das particulas e integridade fisica suficiente para
suportar o manuseio sem comprometer a qualidade do produto (CORIDIOLA; PELEGRINI,
2016).

Para o teste de doseamento, de acordo com a Farmacopeia Brasileira, o teor de dipirona
monoidratada deve situar-se entre 95,0% e 105,0% da quantidade declarada (500 mg). A
Tabela 2 apresenta os resultados da amostra.

Tabela 2 — Resultados de doseamento das amostras de Dipirona 500 mg
Produto

Teor rotulado (mg)

Média obtida (mg)

Resultado (%)

Conclusao

Referéncia
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371,03
353,75
95,34%
Aprovado
Similar
356,30
357,63
100,37%
Aprovado
Genérico
395,90
351,03
88,67%
Reprovado

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Os resultados do ensaio de doseamento demonstraram que os teores médios de principio
ativo apresentaram variacdo entre 88,67% e 100,37% em relacao ao valor rotulado. O

medicamento de referéncia apresentou teor de 95,34%, enquanto o similar obteve 100,37%,
ambos dentro do intervalo de 95% a 105% estabelecido pela Farmacopeia Brasileira, sendo

considerados conformes. O genérico apresentou teor de 88,67%, valor inferior ao limite
minimo especificado, configurando nao conformidade.

Ao comparar os resultados obtidos com os dados de Coridiola e Pelegrini (2016), observa-se

concordancia quanto ao desempenho do medicamento de referéncia,_que se manteve

dentro dos limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira. No entanto, enquanto no

estudo citado o similar apresentou teor acima do especificado, neste trabalho o valor
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encontrado permaneceu dentro da faixa aceitavel. J&4 o genérico apresentou teor inferior ao
limite minimo, o que pode estar relacionado a variagdes no processo de fabricacdo ou na
composicao dos excipientes, fatores que influenciam o resultado do doseamento e a
precisdo da quantificacdo do principio ativo (CORIDIOLA; PELEGRINI, 2016).

O teste de uniformidade de conteddo avalia a homogeneidade da distribuicdo do principio
ativo nas unidades farmacéuticas. O parametro de aceitagdo (VA) deve ser menor ou igual a

15,0 e os resultados estdo expressos na Tabela 3.

Tabela 3 — Resultados do teste de uniformidade de conteddo (UC)

Produto
Valor de Aceitacao (%)
Resultado
Referéncia
3,30%
Aprovada
Similar
6,86%
Aprovada
Genérico
5,44%
Aprovada

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Os valores obtidos no teste de uniformidade de conteudo, entre 3,30% e 6,86%, indicam
variagdo minima entre as unidades avaliadas. Esses resultados se alinham ao que foi descrito
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por Alcantara et al. (2023), que ressaltam que a uniformidade de dose unitaria assegura a
constancia do teor de farmaco em cada comprimido e reflete a regularidade do processo de
producdo, garantindo a distribuicio homogénea do principio ativo no lote (ALCANTARA et
al., 2023).

O teste de dissolucao é o principal ensaio para prever o comportamento de absorcao do
farmaco. No caso da dipirona, espera-se uma dissolucdo rapida. O limite de aceitagdo (Q)
estabelecido para liberacao rapida é igual ou superior a 70% em 45 minutos, e os resultados

obtidos estdo demonstrados na Figura 1.

Figura 1 — Teste de dissolucao

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

Todos os lotes do medicamento de referéncia, similar e genérico alcancaram o limite de Q >

70% em, no maximo, 15 minutos. Esse desempenho demonstra a dissolucdao dos
comprimidos. Os coeficientes de variagdo nos tempos finais (45 minutos) foram baixos em
todas as marcas, indicando reprodutibilidade e liberacdo praticamente completa do
farmaco.

O teste de dissolugdo apresentou resultados alinhados ao perfil esperado para a dipirona,
considerando que o farmaco é classificado como de alta solubilidade e alta permeabilidade,
segundo o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB). Todas marcas atingiram o valor

de dissolucao igual ou superior a 70% em até 15 minutos. O medicamento referéncia
demonstrou desempenho superior, com porcentagens de dissolucdo entre 71,47% e 82,26%
ja nos primeiros cinco minutos, comportamento condizente com um sal de alta solubilidade
(ALCANTARA et al.,, 2023; SANTOS et al., 2021).

Os _ensaios fisico-quimicos realizados demonstraram conformidade de todas as amostras

analisadas quanto aos testes de peso médio, dureza, friabilidade e tempo de desintegracao.

Cabe destacar que a conformidade nesses ensaios é necessaria, visto que irregularidades

nesses parametros podem comprometer a estabilidade do produto, interferir na
desintegracdo e, consequentemente, na liberacdo do farmaco no organismo (ALCANTARA et
al., 2023; RODRIGUES et al., 2021).

Por fim, para a quantificagdo da dipirona nas amostras analisadas, foi elaborada uma curva
de calibragdo com base na relagdo entre a concentracdo do padrdo e a absorbancia obtida
por espectrofotometria, visualizada na Figura 2.
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Figura 2 — Curva de calibracao
Grafico 1, Elemento de grafico
Fonte: Dados da pesquisa (2025).

A curva de calibracao da dipirona sddica apresentou linearidade na faixa de concentragdo
analisada, sendo descrita pela equagdo y = 2753x - 0,0032, com coeficiente de
determinacdo (R? = 0,9996. O valor obtido indica correlacdo linear adequada entre a
concentracao e a absorbancia.

Embora algumas amostras, como o Genérico (Cuba 4) tenham apresentado porcentagens de
dissolucao superiores a 100%, esse resultado pode ser atribuido a pequenas variaces
analiticas ou a um superteor de ativo no lote. Porém, esses valores ndo comprometem a
equivaléncia, mas destacam a importancia do controle de calibracdo dos equipamentos e da
padronizacao dos calculos utilizados (RODRIGUES et al., 2021).

Esses achados corroboram a_politica nacional de medicamentos genéricos e similares,

reforcando que esses produtos oferecem a mesma eficacia e seguranca do medicamento de
referéncia, mas com menor custo para o consumidor (ALVES et al., 2023; DI GUIDA; DI
GUIDA, 2023).

Os resultados dos ensaios demonstraram conformidade nos testes de determinacdo de

peso, dureza, friabilidade e desintegracao, evidenciando uniformidade de massa, resisténcia

mecanica adequada e tempo de desintegracdo dentro do limite estabelecido pela
Farmacopeia Brasileira.

No ensaio de doseamento, observou-se que os produtos de referéncia e similar

apresentaram teores dentro do intervalo de 90% a 110% do valor rotulado, atendendo as
especificagdes oficiais. O genérico, entretanto, apresentou teor de 88,67%, abaixo do limite
minimo, o que indica variagdo no processo de fabricagdo ou na composi¢do dos excipientes.
Apesar dessa diferenca, o teste de uniformidade de conteudo demonstrou homogeneidade

na distribuicdo do principio ativo entre as unidades analisadas, com valores de aceitacao
abaixo de 15%, confirmando a regularidade do envase e a consisténcia do processo
produtivo.

Os resultados do teste de dissolugao indicaram que todos os produtos atingiram o limite

minimo de 70% de liberacdo do farmaco em até 15 minutos, caracterizando rapida
dissolucao e comportamento compativel com as propriedades da dipirona. Esses achados
reforcam que os comprimidos analisados apresentaram qualidade adequada nos

parametros fisico-quimicos avaliados.
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