ANALISE FARMACOPEICA DE COMPRIMIDOS DE DIPIRONA COM DATA DE
VALIDADE EXPIRADA

FURTADO, Bruna Brasil Rodrigues®
FARINA, Luciana Oliveira?

RESUMO

Medicamentos séo bens sociais de grande importancia e utilizagdo pela populagéo brasileira. Isso também é evidenciado
pelas elevadas taxas de automedicacédo praticadas, exigindo um olhar atento e sensivel pra a populagdo, principalmente a
de menor poder aquisitivo e instrucdo educacional formal. A préatica de estocagem de medicamentos em domicilio é um
problema de salde publica, pois leva ao acimulo de medicamentos e suas sobras, aumentando o risco de problemas
relacionados a medicamentos, como efeitos adversos e interaces medicamentosas. Outro risco, é a utilizacdo de
medicamentos com validade expirada, guardados por muito tempo e utilizados de forma irracional, considerando apenas
as caracteristicas organolépticas do produto. Para evidenciar esse problema, realizou-se essa pesquisa com comprimidos
de dipirona com data de validade expirada, utilizando a metodologia preconizada na Farmacopéia Brasileira. Foram
realizadas analises de identificacdo, determinacdo do peso, dureza, friabilidade, desintegracdo, determinacdo de &4gua e
doseamento da dipirona. As anélises demonstraram que quando armazenados de forma adequada, os comprimidos de
dipirona com validade expirada apresentaram resultados satisfatdrios em todas as anélises fisicas, exceto, o doseamento,
demonstrando que é o conjunto de aspectos fisico-quimicos que garante a qualidade, seguranca e eficicia do medicamento.
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PHARMACOPEIC ANALYSIS OF DIPYRONE TABLETS WITH EXPIRED EXPIRATION DATE
ABSTRACT

Medicines are important social welfare of great importance and use by the Brazilian population. This is also evidenced
by the high rates of self-medication practiced, requiring a careful and sensitive look at the population, especially those
with less purchasing power and formal educational instruction. The practice of stocking medicines at home is a public
health problem, as it leads to the accumulation of drugs and their leftovers, increasing the risk of drug-related problems,
such as adverse effects and drug interactions. Another risk is the use of expired medicines, stored for a long time and used
irrationally, considering only the organoleptic characteristics of the product. To highlight this problem, this research was
carried out with dipyrone tablets with an expired date, using the methodology recommended in the Brazilian
Pharmacopoeia. ldentification, weight determination, hardness, friability, disintegration, water determination and
dipyrone assays were performed. The analyzes showed that when properly stored, the expired dipyrone tablets showed
satisfactory results in all physical analyzes, except for the dosage, demonstrating that it is the set of physical-chemical
aspects that guarantees the quality, safety and efficacy of the product. Medicine.
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1. INTRODUCAO

Medicamentos sdo importantes bens sociais, de alta utilizacdo pela populacdo brasileira é
influenciada por varios fatores, como 0 aumento da expectativa de vida da populagéo e consequente

aumento de doencas cronicas. Esse aspecto associado a veiculacao de propagandas de medicamentos
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isentos de prescricdo em diversos meios de comunicacdo, a persisténcia do héabito de manter
farmacinhas caseiras e a crenca de que medicamentos resolvem tudo, contribuem para a préatica de
automedicacdo (ARRAIS et al, 2016).

Pratica bastante comum em todos os estratos sociais e faixas etarias, a automedicacdo nada mais
é que a administragdo de medicamentos em si ou em terceiro por conta prépria ou apés indicagdo de
leigos (vizinhos, parentes, conhecidos, etc.) para a cura de doengas ou resolucdo de sintomas sem
passar por um profissional de saude habilitado, destacando-se dentre estes sintomas e doencas: dores
de cabeca, dores de garganta, resfriados e gripes (CORREIA, TRINDADE E ALMEIDA, 2019).

Sobras de tratamentos anteriores, alteragdo no tratamento ou mudanga de dosagem, ou a compra
irracional de medicamentos livres de receita, 6bito do paciente, falta de adesdo ou abandono do
tratamento, excesso de oferta ou prescricdo excessiva acabam causando o fenémeno da estocagem de
medicamentos em domicilio, principalmente pelo elevado custo que muitos medicamentos possuem
e, 0 individuo por receio de ter que voltar a utilizar aquele determinado medicamento, guarda para o
futuro (CONSTANTINO et al, 2020).

Este € um problema de salde publica que deve ser desestimulado para minimizar possiveis
agravos para a populacdo, pois verifica-se que muitas vezes, o descarte dessas sobras € inadequado
(através do esgoto ou lixo comum) ou ainda, € armazenado para uso futuro em condicGes inadequadas
(como exposicdo a altas temperaturas ou ambientes imidos) que podem comprometer a qualidade,
seguranga e eficacia do medicamento e, quando necessario seu consumo, muitas vezes ndo ¢ avaliada
a validade e o aspecto do medicamento, ocasionando 0 mau uso do mesmo ( CONSTANTINO et al,
2020; SCHINDLER et al, 2015).

A dipirona é um dos medicamentos mais vendidos no Brasil devido a sua acessibilidade, baixo
custo e tratar um dos sintomas que se deseja alivio imediato: a dor. Como antiinflamatério néo
esteroidal (AINE), seu efeito é fraco; entretanto, € um potente analgésico e antipirético, sendo
indicado para cefaléias, neuralgias, dores reumaticas, célicas renais e pds-operatorio (SCHINDLER
et al, 2015).

Apesar das controvérsias envolvendo o medicamento em alguns paises da Europa e Estados
Unidos (onde foi proscrito), no Brasil é considerado um medicamento seguro em comparagao com
outros medicamentos com acdo farmacoldgica similar, apresentando garantia e eficacia necessaria
para continuar sua comercializagcdo no pais como medicamento isento de prescricdo médica (MIP),
estar constantemente na Relag&o Nacional de Medicamentos (RENAME), incluindo a edigéo de 2020,
em trés formas farmacéuticas distintas (comprimido, solucéo injetavel e solugéo oral). Além disso, é
um dos medicamentos recomendados no manejo farmacoterapéutico da dengue (SCHINDLER et al,
2015; BRASIL, 2019; BRASIL, 2009).
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O controle de qualidade utilizando-se os métodos preconizados por compéndios oficiais
farmacéuticos como a Farmacopéia Brasileira contribuem na andlise da qualidade de um
medicamento que, mais que um atributo comercial, no caso de medicamentos, trata-se também de um
atributo ético, legal e moral, constituindo-se etapa imprescindivel para a disponibilizacdo do
medicamento para 0 mercado consumidor com condi¢Bes que garantam seguranca, eficacia e a
qualidade do produto durante todo o periodo da validade. (ABIDO, KNORST, 2014).

Considerando-se a relevancia do medicamento para a Satde Publica brasileira e a possibilidade
de emprego da metodologia padronizada para garantir a qualidade de comprimidos em toda a validade
do mesmo, verificando seus aspectos durante a viabilidade do mesmo, o objetivo do presente trabalho
foi verificar a qualidade de comprimidos de dipirona com a validade expirada, onde buscou-se
determinar quais aspectos sdo alterados ap0s a expiracdo da validade, determinando os potenciais

riscos quando da administracdo pela populacéo por esse medicamento.

2. METODOLOGIA

As analises foram realizadas nos laboratorios de Quimica e Tecnologia Farmacéutica da
Faculdade Assis Gurgacz, da cidade de Cascavel (PR)

Foram analisados 80 comprimidos de 500 mg de dipirona provenientes da empresa Farmasa
com data de validade de setembro de 2007, adquiridos para realizacdo de atividades préticas da
disciplina de Tecnologia Farmacéutica do curso de Farmécia do Centro Universitario Assis Gurgacz.
Os comprimidos estavam armazenados em suas embalagens originais, em armario com controle de
umidade e temperatura, afastado de fontes de calor e umidade.

Foram seguidas as metodologias preconizadas pela Farmacopéia Brasileira 62 edicdo (FB VI —
2019), sendo todos realizados em triplicata, compreendendo os testes de identificacdo, determinacéo
de peso, dureza, friabilidade, desintegracdo, determinacgdo de agua e doseamento de dipirona.

Para a identificacdo foi realizado o teste A descrito na monografia da dipirona que € baseado
na reacao da coloracdo entre a dipirona e o perdxido de hidrogénio.

Para a determinacdo de peso utilizou-se em todas as pesagens a balanca analitica AY 220 da
marca Shimadzu. Para cada repeticdo usou-se 20 comprimidos, totalizando 60 comprimidos para
pesagem.

Determinou-se a dureza utilizando o durémetro 298-AT da Nova Etica. Para cada repeticio
utilizou-se 05 comprimidos, totalizando 15 comprimidos para toda a metodologia.

Para se efetuar o teste da friabilidade, foi utilizado o friabildmetro EF 1W da Electrolab.

Para o teste de desintegracdo, utilizou-se o aparelho de desintegragdo ED- 2L da Electrolab.
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Utilizou-se 20 comprimidos em cada repeti¢do, devendo-se pesar os comprimidos antes de inseri-los
no aparelho e pesa-los ap6s o procedimento, efetuando-se os célculos.

Para a determinacdo de agua nos comprimidos utilizou-se o0 método de perda por dessecacao
em estufa.

Para a realizacdo do doseamento, utilizou-se solugéo de iodo SV 0,05M padronizada com
tridxido de arsénio. A mesma foi armazenada em frasco &mbar, hermeticamente fechado.

Ainda foi realizada analise da embalagem dos comprimidos a olho nu.

Os resultados de todos os testes foram submetidos a analise estatistica descritiva, realizados
pelo Microsoft Excel 2010®. As analises realizadas foram média (X), desvio padréo (S) e coeficiente

de variagéo (CV).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi seguida a identificacdo descrita como “A” na monografia da dipirona. Apods adicionar
perdxido de hidrogénio 30%, os comprimidos deveriam desenvolver coloracdo azul, desaparecendo
rapidamente, passando a vermelho intenso. Os resultados obtidos foram considerados satisfatorios,
analisando-se que o resultado obtido foi igual ao proposto pela Farmacopeia Brasileira.

Os resultados referentes a determinacéo de peso estdo descritos na tabela 1:

Tabela 1 — Determinacdo de Peso de comprimidos de Dipirona 500 mg e analise estatistica.

REPETICAO MEDIA DESVIO PADRAO CVv 1.V.(%)
(mg) (mg) (95%)
a

1 595,4 0,00629 105 0,029

2a 1,45 0,041
597,9 0,0087

3 0,98 0,022
592,3 0,0058

Fonte: Dados da Pesquisa

E desejavel um coeficiente de variacio (CV) de até 6%, apesar de a Farmacopeia Brasileira ndo
exigir um limite maximo. Isso é importante para garantir a uniformidade do produto oferecido a
populacédo, de modo que a mesma obtenha produtos mais uniformes no peso, aumentando desse modo
a probabilidade dos mesmos serem quimicamente semelhantes (DIOGO, 2003).

A partir dos dados da tabela 1 verifica-se que a analise estatistica dos dados demonstrou que 0s
comprimidos correspondiam de forma satisfatoria as exigéncias da Farmacopeia Brasileira.

Ainda analisando o pardmetro de determinacdo do peso médio, podemos ainda analisar a

variacdo dos comprimidos, conforme apresentado na figura 1:
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Figura 1 — Estimativas das variagdes maxima e minima que a determinagdo dos pesos médios dos
comprimidos de dipirona 500 mg deveriam estar inseridos:
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Fonte: Dados da Pesquisa

A variacgdo do peso médio dos comprimidos de dipirona 500 mg ficou estipulada em 5% (para
mais ou para menos), pois de acordo com a Farmacopeia Brasileira comprimidos com peso médio
superior a 300 mg devem aceitar essa margem de variagdo. Comprimidos com pesos médios inferiores
podem ter variacdo de até 10% (FB VI, 2019).

A figura 1 apresenta os valores de peso em que os comprimidos obtidos, assim como as
variagBes maxima e minima que poderiam apresentar a partir do célculo da média. Essa andlise é
muito importante, pois a partir dela verifica-se a qualidade do processo produtivo, pois indica a
homogeneidade das unidades de um mesmo lote (NASCIMENTO et al, 2016).

A Farmacopeia Brasileira estipula limite maximo de 2 comprimidos no total das analises por
repeticdo. A figura 2 apresenta o resultado da analise de todas as repeticdes (12, 22 e 3% com seus 20

itens:
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Figura 2 — Variancia dos dados na determinacdo de peso médio de comprimidos de 500 mg de
dipirona:
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Fonte: Dados da Pesquisa

Comparando-se os dados do grafico 2 com o grafico 1, conclui-se que os resultados para
determinacdo do peso médio foram satisfatérios para o produto. Pois verifica-se que nenhum
ultrapassou a variacao superior de cada repeticdo (que sempre esteve acima de 620 mg), e também
verifica-se que nenhum esteve abaixo do limite inferior (que sempre esteve abaixo de 570 mg). Pode-
se observar ainda que o conjunto de dados ficou bem agrupado, indicando uma uniformidade dos
dados.

Resultados semelhantes foram obtidos por Mariano et al (2015) em Montes Belos — GO e Lanna
et al (2013) em Muriaé — MG em comprimidos de dipirona genéricos, similares e o de referéncia,
demonstrando um processo de qualidade satisfatoria na fabricacdo desses comprimidos por diversas
industrias farmacéuticas.

O peso do comprimido garante ao produto a dose terapéutica e, portanto, a sua eficacia no
tratamento. Pesos em desacordo com as especificacdes sd@o perigosos, uma vez que gera menor
dosagem e o comprimido ndo produz a acdo terapéutica esperada, ou maior dosagem, o que acelera
0 aparecimento de efeitos adversos e causam mal estar ao paciente (MOISES, 2005).

As demais analises de caracteristicas do medicamento foram agrupadas na tabela 2:
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Tabela 2 — Andlises de Caracteristicas de Comprimidos de Dipirona 500 mg

Ensaio Especificacao Resultado (média)

Dureza Minimo aceitavel 30 N ou 3kgf. 19, 54 + 8,00 kgf

Friabilidade Perda inferior a 1,5% do seu peso. 0,011% * 0,014%
Desintegracao Limite de tempo de desintegracdo 5’15 £ 0,56’

para comprimidos 30 minutos

Fonte: Dados da Pesquisa

Através dos dados contidos na tabela 2 verifica-se que os comprimidos estavam em
conformidade com a Farmacopeia. As analises de caracteristicas do medicamento, como
desintegracdo e friabilidade contribuem ndo somente para analise das condi¢fes da compressibilidade,
das matérias-primas, do armazenamento, entre outros fatores que vado contribuir decisivamente para
a qualidade do produto final (MOISES, 2005).

A dureza é um pardmetro de qualidade de comprimidos que afetam a friabilidade, a
desintegracdo e, consequentemente, na biodisponibilidade de um medicamento. Valores acima dos
preconizados pela legislacdo indicam descalibracdo das puncbes da maquina de compressdo para a
fabricacdo de comprimidos, justificando a exigéncia legal de programas de calibracéo e validacéo
periodicos de equipamentos e processos para a producdo de medicamentos (COLOMBO et al, 2016)

Os resultados obtidos para os parametros de dureza, friabilidade e desintegracdo foram mais
satisfatorios do que os estudos de Melo et al (2006) para comprimidos de acido acetilsalicilico 100mg.
Lanna et al (2013) obtiveram resultados em conformidade para dureza e desintegracdo em
comprimidos de dipirona 500 mg de referéncia, genérico e similar.

No teste de friabilidade, Lanna et al (2013) obtiveram resultados insatisfatorios nesse parametro
para comprimidos de dipirona 500 mg de referéncia, genérico e similar que foram adquiridos no
mesmo estabelecimento farmacéutico na cidade de Muriaé — MG, podendo ser influéncia do processo
de fabricacdo dos medicamentos, friabildmetro utilizado para anélise de friabilidade, mas também da
qualidade de armazenamento na farmacia onde foram adquiridos. A alta friabilidade de formas
farmacéuticas solidas, como comprimidos, indicam perda de principio ativo da formulagdo quando
submetidos a choques mecéanicos, desde 0s processos industriais envolvidos na producdo de
medicamentos, até a¢des do cotidiano como o0 armazenamento no local de dispensgagéo e 0 manuseio
pelo paciente (SCHINDLER et al, 2015; COLOMBO et al, 2016).

O armazenamento é a etapa na Assisténcia Farmacéutica que garante a qualidade e a guarda
segura dos medicamentos em estabelecimentos de salde, constituindo-se de uma série de etapas que

envolvem o recebimento, a estocagem, a seguranca (contra danos fisicos, roubos e furtos), a
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conservacéo o controle de estoque e a entrega. Sabe-se que condic¢des inadequadas de armazenamento
podem comprometer a qualidade do medicamento, por fatores como umidade, temperatura e
luminosidade inadequadas (MARIANO et al, 2015).

A Farmacopeia Brasileira determina que para o teste de desintegracao de comprimidos o tempo
méaximo para a desintegracdo dos mesmos é de 30 minutos. As analises demonstraram que o tempo
médio de desintegracdo do produto foi de 5,24 minutos, com desvio padrdo de 0,226 minutos e
coeficiente de variacdo de 4,31%. Esses dados foram considerados satisfatorios, pois em
medicamentos como a dipirona cujo objetivo primario é obter-se um efeito rapido, ou seja,
diminuic&o da pirese e da dor inicialmente, € muito importante que o medicamento libere seus ativos
rapidamente para que seja logo absorvido e possa realizar seu efeito (DIOGO, 2003).

Os resultados dos testes de determinacdo de dgua e doseamento estdo contidos na tabela 3:

Tabela 3 — Andlises de controle de qualidade dos comprimidos de Dipirona 500 mg:

Determinagao Média com 1.V. a 95% Desvio Padréo C.V.
Determinacéo de agua 0,00 11% (1 0,001% 0,0005% 5,41%
Doseamento 304 mg (1 10,50 mg 4,237 mg 1,39%

Fonte: Dados da Pesquisa

O excesso de agua em matérias-primas possibilita a acdo de enzimas, além de propiciar o
desenvolvimento de fungos e bactérias (BORGES, 2005). Além disso, pode influenciar de forma
negativa na concentracdo de principio ativo, diminuindo sua concentracdo e afetando seu efeito
terapéutico (SCHINDLER et al, 2015)

Em estudo realizado por Brand&o et al (2008), analisou-se o Piroxicam. No teste de perda por
dessecacdo, duas amostras apresentaram valores dentro dos limites especificados, enquanto duas
amostras ficaram acima dos limites especificados. Dessa forma, é de extrema importancia o
monitoramento deste pardmetro de qualidade, pois a &gua pode exercer decomposicao de determinado
farmaco, como reag6es de hidrolise.

O estudo demonstrou que os comprimidos estavam de acordo com a regra para esse parametro,
que de acordo com a Farmacopeia Brasileira deve ser igual ou inferior a 3%.

A anélise que apresentou resultado menos satisfatorio foi o de doseamento, que deu bem abaixo
do especificado em sua rotulagem. Esse doseamento é justificado de forma objetiva pela validade
expirada do medicamento (que expirou em 2007), pois sabe-se que produtos com validade expirada
tem comprometimento de suas a¢des farmacoldgicas, podendo ter estas diminuidas, em detrimento

de uma maior quantidade de efeitos colaterais. Ndo se deve descartar potenciais efeitos toXicos
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ocasionados pela interacdo de excipientes e principios ativos. H& ainda a possibilidade de degradacéo
do principio ativo ap6s o prazo de validade e, acredita-se que este tenha sido o fator que alterou a
titulacdo (DIOGO, 2003).

Esse é um resultado importante, pois demonstra que apesar de estar aprovado em diversas
caracteristicas necessarios a sua a¢do, o medicamento com validade expirada ndo cumpre com o
principal requisito de um medicamento para exercer seu efeito terapéutico: um teor adequado de
principio ativo que atue de forma eficaz, segura e com qualidade.

A embalagem dos comprimidos foi considerada satisfatoria, pois os blisters de aluminio com
material plastico abrigavam os comprimidos da luz e da umidade adequadamente, além de conterem

0 numero do lote e da data de validade impressos em todos os blisters.

4. CONCLUSAO

Os resultados das anélises demonstram que no aspecto visual e nas analises farmacopéicas, 0s
comprimidos atenderam aos critérios de qualidade exigidos. Entretanto, demonstrou-se através do
doseamento do principio ativo evidenciou a inferioridade de um medicamento vencido quanto ao teor
de principio ativo o que, quando administrado pela populacéo, acarreta em uma baixa efetividade
farmacoldgica, sendo dessa forma inadequado para utilizacdo terapéutica.
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