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RESUMO

A dipirona é um medicamento com facil aquisicdo no mercado atual, além de ser um
medicamento isento de prescricdo médica, é resultado de um uso abusivo e indiscriminado.
Diante desse contexto, é esperado que ele apresente qualidade, seguranca e eficacia ao
consumidor, independentemente de sua apresentagdo. O presente trabalho teve como objetivo
realizar os testes de controle em processo em trés lotes de comprimidos de dipirona sédica
apresentados no mercado como referéncia, similar e genérico. As analises foram realizadas
através da determinacdo de peso, dureza, friabilidade e desintegragdo. O estudo concluiu que
as amostras dos trés laboratérios diferentes foram aprovadas de acordo com os limites
estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira.

Palavras-Chave: Controle de qualidade, Medicamentos, Farmacopeia brasileira.

RESUMEN

La dipirona es un farmaco de facil adquisicion en el mercado actual, ademas de ser un farmaco
exento de prescripcion médica, es el resultado de un uso abusivo e indiscriminado. En este
contexto, se espera que presente calidad, seguridad y eficacia al consumidor,
independientemente de su presentacion. El presente trabajo tuvo como objetivo realizar pruebas
de control en proceso sobre tres lotes de comprimidos de dipirona sddica presentados en el
mercado como referencia, similares y genéricos. Los analisis se realizaron determinando peso,
dureza, friabilidad y desintegracion. El estudio concluy6 que las muestras de tres laboratorios
diferentes fueron aprobadas de acuerdo con los limites establecidos por la Farmacopea
Brasilefa.

Palavras Clave: Control de calidad, Medicamentos, Farmacopea brasilefia.

ABSTRACT

Dipirona is a medicine with easy acquisition in the current market, beyond being an exempt
medicine of medical lapsing, is resulted of an abusive and indiscriminate use. Ahead of this
context it is waited that the same it presents quality, security and effectiveness to the
independent consumer of its presentation. The present work aimed to carry out in process control
tests on three batches of sodium dipyrone tablets presented on the Market as a reference, similar
and generic. The analyses had been carried through the determination of weight, hardness,
friability and disintegration. The study concluded that the samples of the three different
laboratories had been approved in accordance with the limits established for the Brazilian
Pharmacopoeia.

Keywords: Quality control, Medicines, Brazilian pharmacopoeia
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1 INTRODUCAO

Os analgésicos ndo opioides sdo farmacos inibidores das cicloxigenases (COX-1 e
COX-2), que sdo enzimas presentes na sintese de prostaglandinas, promovendo antialgesia pela
diminuicdo da sensibilizacdo de receptores periféricos de dor. Além disso, apresentam acdo
antinociceptiva central, devido a presenca de cicloxigenases na medula espinhal
(WANNMACHER, 2007). E possivel encontrar no mercado uma grande variedade de
analgésicos, dentre eles destaca-se a dipirona, que € um derivado pirazolénico ndo narcotico
que apresenta efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico, presente no mercado ha 80 anos
(KOROLKOVAS, 1988). Os analgésicos, por serem medicamentos isentos de prescri¢ao
médica, sdo resultantes de um uso abusivo e indiscriminado (PNAUM, 2014).

Figura 1 — Estrutura quimica da dipirona sédica.

Na’

r\{ o
CH3

Fonte: http://antonini.med.br/geral/dipirona.html

As formas farmacéuticas sélidas apresentam maior estabilidade e facilidade de
administracdo. Entretanto, estas sdo as que mais apresentam problemas de biodisponibilidade
no que se refere a velocidade e extensdo que um farmaco € absorvido, permanecendo disponivel
no sitio de acdo (CHORILLI, 2010).

De acordo com a Lei 9.787 de 10 de fevereiro de 1999, no Brasil, os medicamentos
industrializados passam a ser classificados em medicamentos de referéncia, genérico e similar.
Sendo o medicamento referéncia, um produto com necessidade de aprovagdo cientifica, no
momento do registro, que posteriormente serd utilizado como comparativo em testes de
equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica, aos medicamentos genéricos e similares, quando
houver necessidade. Contudo, de acordo com a RDC n° 37 de 2011 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria, alguns medicamentos genéricos e similares estdo isentos dos testes de

bioequivaléncia.
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Tratando-se do campo de saude, a qualidade de um medicamento é um requisito de
carater legal e moral e 0 ndo cumprimento das especificacdes pode implicar na toxicidade
provocada por sobredoses, exclusdo da eficacia no tratamento de um paciente por subdoses,

além da falta de adesdo do paciente ao tratamento (GIL, 2010).

Para a comercializacdo de um produto que forneca qualidade, seguranca e eficacia, se
faz necessario o cumprimento da regulamentacdo sanitaria, principalmente nos setores de
controle de qualidade, a fim de garantir exceléncia do produto. De acordo com a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2010), os procedimentos técnicos estabelecidos
sdo etapas imprescindiveis, de avaliacdo da qualidade para que o0 medicamento seja
comercializado e para se alcancar uma terapéutica farmacoldgica eficaz, sendo alvo decisivo

para a escolha do medicamento seja como referéncia, similar ou genérico.

O controle em processo significa atuar sobre ele ou sobre condi¢fes a que um processo
esta sujeito, no intuito de alcancar algum objetivo, podendo ser determinado por diferentes
estados de seu desenvolvimento, de modo a atender melhor aos requisitos de qualidade e
segurancga do processo (ABEL, 2002). Além disso, o controle do processo procura detectar-
atraves de testes como determinacdo de peso, friabilidade, dureza, desintegracdo, no caso de
formas farmacéuticas- as causas que promovem ndo conformidades, que sejam capazes de
alterar o seu desempenho e estabelecer acoes disciplinares que, devem ser padronizadas, quando
estiverem bem sucedidas. (CAMPOS, 1994). Além disso, outro objetivo do controle de
processo € assegurar os resultados da producdo dentro de pardmetros de qualidade pré-
estabelecidos (KUROKAWA, 2001).

A importéncia do teste de determinagdo de peso se deve ao fato de as formulas estarem
baseadas no peso das formas farmacéuticas, influenciando na concentracdo do principio ativo.
Consequentemente, um comprimido com maior dosagem pode intensificar a manifestacdo de
efeitos colaterais, assim como um comprimido de menor dosagem podera diminuir o efeito
terapéutico esperado (RIBEIRO, 2007).

Os testes de dureza e friabilidade sdo testes de resisténcia mecanica, constituidos de
ensaios indispensaveis na avaliacdo da qualidade de um medicamento; se destinam a
demonstrar a resisténcia de comprimidos a agentes externos como atrito, sendo provocado por
quedas ou friccdo, ocorridos durante os processos de armazenamento, embalagem e transporte
(RIBEIRO, 2007).
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A desintegracdo de um comprimido afeta diretamente na absorgédo, biodisponibilidade
e acdo do farmaco, o que ocasiona a grande importancia desse teste no contexto da qualidade
do medicamento. Assim sendo, é necessario que a forma farmacéutica se desintegre em
pequenas particulas, ocasionando o aumento da superficie de contato com o meio, para que o

principio ativo do farmaco fique disponivel e promova sua acao terapéutica (RIBEIRO, 2007).

Diante do exposto, 0 objetivo do trabalho foi avaliar a qualidade de comprimidos de
dipirona 500 mg (referéncia, genérico e similar) no que diz respeito aos testes de controle em
processo: determinacdo de peso, dureza, friabilidade e desintegragdo, conforme descrito na
Farmacopeia Brasileira VI Edicdo, compéndio oficial preconizado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

2 MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi desenvolvido no Laboratério Multifuncional I no Centro
Universitario do Sudeste Mineiro — UNICSUM, na cidade de Juiz de Fora — MG, durante 0 més
de marco de 2020.

Os equipamentos utilizados para analise das amostras estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Equipamentos utilizados para a realizacdo das analises.

Equipamento Marca Modelo
Balanca analitica GEHAKA AG200
Desintegrador ETHIK 301/AC
Durdmetro ETHIK 298-DGP
Friabildmetro ETHIK 300

Para a realizag8o dos testes, foram utilizados comprimidos de dipirona sddica 500 mg,

adquiridos em uma drogaria local, de trés laboratdrios diferentes, conforme Tabela 2.
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Tabela 2 — Amostras de medicamentos adquiridas para analise.

Medicamento Lote Data de Validade
Genérico 20A978 01/2022
Referéncia 9RA06789 09/2022
Similar B45693 02/2022

Os testes foram realizados de acordo com a metodologia descrita na Farmacopeia
Brasileira, VI Edicdo (BRASIL, 2019).

2.1 DETERMINACAOQ DE PESO

O teste se aplica a formas farmacéuticas sélidas, em dose unitaria (comprimidos nao
revestidos, comprimidos revestidos, pastilhas, capsulas duras e moles e supositorios), formas
farmacéuticas sélidas acondicionadas em recipientes para dose unitaria (pos estéreis, pos
liofilizados, pos para injetaveis e pds para reconstituicao de uso oral) e a formas farmacéuticas
s6lidas e semissdlidas acondicionadas em recipientes para doses multiplas (granulados, pés,

geéis, cremes, pomadas e pds para reconstituicao).

Na determinacdo do peso individual, utilizaram-se 20 comprimidos de dipirona 500 mg,
os quais foram pesados individualmente em uma balanca analitica (Figura 2), calculando-se,
em seguida, o peso médio. “Especificacao: pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos
limites especificados na tabela, em relacdo ao peso médio, porém nenhuma poderéa estar acima
ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas” (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).
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Figura 2 — Balanca analitica utilizada para a realizagdo do teste de determinacéo
de peso.

2.2 TESTE DE DUREZA

A dureza de um comprimido é proporcional a forca de compressdo e inversamente
proporcional a sua porosidade. O teste determina a resisténcia do comprimido ao esmagamento
ou a ruptura sob pressao radial, que se aplica, principalmente, a comprimidos ndo revestidos, e
consiste em submeter o comprimido & acdo de um aparelho que mede a forga, aplicada
diametralmente, necessaria para esmaga-lo ou quebra-lo. A forca para quebrar o comprimido
pode ser exercida manual ou mecanicamente, medida em newtons (N) ou quilograma-forca

(kgf), é indicada no leitor do equipamento.

Durante a producdo do farmaco, determinacGes de dureza sdo executadas a fim de
verificar-se a necessidade de ajustes de pressdo nas maquinas de compressao. O teste para
determinacédo da dureza foi realizado, através de um aparelho denominado durémetro (Figura
3), o qual mediu a forca aplicada diametralmente, necesséria para esmagar dez comprimidos de
Dipirona 500 mg, individualmente, de cada lote, obedecendo sempre a mesma orientacdo
quanto a forma e gravacdo de cada laboratorio, sendo a forga medida em quilograma-forca
(kgf). O resultado é informativo e expresso como a média dos valores obtidos nas
determinacfes (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).

117



MIRANDA, L. F. A; RODRIGUES, K. C. M.; MACHADO, J. C. ; BASTOS, C. A.
“Teste de Controle de Qualidade em Processo de Dipirona Comprimidos" R. Cientifica UBM - Barra Mansa
(R]), ano XXVI, v. 23, n. 45, 2 . Sem. 2021 p. 111-127. ISSN 1516-4071

Figura 3 — Durdometro utilizado para a realizagdo do teste de dureza.

A.uNicsuM

DUROM

2.3 TESTE DE FRIABILIDADE

O teste se aplica, unicamente, a comprimidos ndo revestidos e permite determinar a
resisténcia dos comprimidos a abrasdo, quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem

especifica.

No teste para determinacdo da friabilidade, foram pesados vinte comprimidos de
Dipirona 500 mg, quantidade estabelecida pela Farmacopeia Brasileira V1, para comprimidos
de peso médio igual ou inferior a 0,65g, introduzindo-os em um friabilémetro (Figura 4).
Depois de efetuadas 100 rotaces (25 rpm por 4 minutos), os comprimidos foram retirados
removendo-se todo residuo de pd presente na superficie. Apds o processo, 0s comprimidos
foram novamente pesados. Dessa forma, a diferenca entre o peso inicial e o final representa a
friabilidade, medida em funcdo da porcentagem de p6 perdido. Consideram-se aceitaveis 0s

comprimidos com uma perda igual ou inferior a 1,5%.
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Figura 4 — Friabildometro utilizado para a realizacao do teste de friabilidade.

Fonte: http://www.ethik.com.br/produto/friabilidade/

2.4 TESTE DE DESINTEGRACAO

A desintegracéo é definida como o estado no qual nenhum residuo das unidades testadas
(cépsulas ou comprimidos) permanece na tela metélica do aparelho de desintegracdo, salvo
fragmentos insolGveis de revestimento de comprimidos ou invélucros de capsulas. Também séo
consideradas como desintegradas as unidades que durante o teste se transformam em massa
pastosa, desde que ndo apresentem nucleo palpavel. O teste de desintegracao é utilizado para
comprimidos ndo revestidos, revestidos com filme, drageas, comprimidos com revestimento
entérico, comprimidos sublinguais, comprimidos soltveis, comprimidos dispersiveis, capsulas

duras e moles, supositorios e 6vulos.

Na desintegracdo dos comprimidos de Dipirona 500 mg, utilizou-se um desintegrador
(Figura 5), com agua destilada, mantida a 37° C, como liquido de imerséo, introduzindo-se seis
comprimidos de Dipirona para cada lote nos tubos das cestas, adicionando-se, em seguida, um
disco em cada tubo. O desintegrador foi acionado até que todos os comprimidos estivessem
completamente desintegrados, apds cessar 0 movimento da cesta, foi observado os materiais
presentes em cada tubo completamente desintegrados. O limite de tempo especificado para que

ocorra a desintegracdo total de todos os comprimidos é de trinta minutos, conforme a
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Farmacopeia Brasileira (2019). Caso ndo ocorra a desintegracdo de alguma das 6 unidades

testadas, o teste devera ser repetido utilizando-se os discos de desintegtracéo.

Figura 5 — Desintegrador utilizado para a realizac¢éo do teste de desintegracgéo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 DETERMINACAO DE PESO

Os resultados dos testes de determinacdo de peso das amostras analisadas estéo

apresentados na tabela a seguir (Tabela 3).

Tabela 3 — Resultado dos testes de determinacgéo de peso (g) das amostras analisadas.

Genérico Similar Referéncia
1 0,5665 0,5762 0,5361
2 0,5805 0,5674 0,5313
3 0,5759 0,5747 0,5238
4 0,5672 0,5665 0,5306

120



MIRANDA, L. F. A; RODRIGUES, K. C. M.; MACHADO, J. C. ; BASTOS, C. A.
“Teste de Controle de Qualidade em Processo de Dipirona Comprimidos" R. Cientifica UBM - Barra Mansa
(R]), ano XXVI, v. 23, n. 45, 2 . Sem. 2021 p. 111-127. ISSN 1516-4071

5 0,5757 0,5731 0,5295

6 0,5771 0,5694 0,5328

7 0,5726 0,5770 0,5303

8 0,5688 0,5632 0,5254

9 0,5780 0,5706 0,5303

10 0,5779 0,5719 0,5383

11 0,5688 0,5742 0,5382

12 0,5895 0,5737 0,5210

13 0,5781 0,5665 0,5294

14 0,5770 0,5654 0,5356

15 0,5718 0,5641 0,5332

16 0,5743 0,5740 0,5091

17 0,5746 0,5739 0,5320

18 0,5634 0,5686 0,5293

19 0,5756 0,5747 0,5293

20 0,5738 0,5724 0,5246

Peso médio 0,5752 0,5708 0,5295
Peso
Minimo

Permitido 0,5464 0,5422 0,5030
Peso
Méaximo

Permitido 0,6039 0,5993 0,5559
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Como o peso médio dos comprimidos de dipirona sddica é superior a 250 mg, o limite
de variacao permitido para os valores individuais € de £ 5%. Os comprimidos de dipirona sédica
dos trés laboratérios estdo em conformidade com as especificacdes estabelecidas pela
Farmacopeia Brasileira (2019) em relacdo ao teste de determinacdo de peso. O ajuste do peso
dos comprimidos e a determinacdo, durante o processo de compressdo, séo etapas de grande
importancia, em vista que o peso das formas farmacéuticas sdo bases para a formula de um

comprimido, tornando-se influente na concentracéo do principio ativo de cada medicamento.

3.2 DUREZA

Os resultados dos testes de dureza das amostras analisadas estdo apresentados na tabela

a seguir (Tabela 4).

Tabela 4 — Resultado dos testes de dureza (kgf) das amostras analisadas.

Generico Similar Referéncia
1 12,2 9,3 7,5
2 12,1 8,4 7,1
3 12,1 8,1 6,2
4 5,7 7,9 7,0
5 11,9 6,6 7,2
6 10,9 8,6 7,7
7 10,8 8,1 7,0
8 11,3 8,6 7,6
9 12,2 7,7 8,0
10 11,6 8,2 7,3
Dureza media 11,1 8,2 7,3
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No intuito de analisar a resisténcia dos comprimidos de Dipirona sodica 500mg, foi
definida a dureza de dez comprimidos de cada laboratério, em kgf. A média determinada para
os comprimidos similares foi de 8,2 kgf, para os genéricos 11,1 kgf e os de referéncia 7,3 kgf.
Conforme a Farmacopeia Brasileira VI edi¢cdo de 2019, o resultado dos testes de dureza séo
apenas informativos, expresso pelas médias obtidas nas determinagdes. Contudo, o teste ndo se
torna desnecessario, visto que este avalia a resisténcia a abrasdo e choques mecanicos por

manuseio e processos industriais.

3.3 FRIABILIDADE

Os resultados dos testes de friabilidade das amostras analisadas estdo apresentados na

tabela a sequir (Tabela 5).

Tabela 5 — Resultado dos testes de friabilidade das amostras analisadas.

Genérico Similar Referéncia
Peso inicial 11,5519 g 11,4268 g 10,5696 g
(Pi)
Peso final 11,5366 g 11,3924 g 10,5440 g
(P)
Pi— Pf 0,0153 ¢ 0,0344 g 0,0256 g
Friabilidade 0,1% 0,3% 0,2%

No teste de friabilidade dos comprimidos de dipirona sodica, foram identificados para
0 medicamento similar uma perda de 0,3%, no medicamento genérico 0,1% e no medicamento
de referéncia uma perda de 0,2%. De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2019), o valor
maximo aceitavel de perda de peso é de 1,5%. O teste torna-se indispensavel para a analise da
resisténcia dos comprimidos a perda de peso, quando submetidos a chogues mecanicos
resultantes principalmente de processos industriais como producdo, embalagem,

armazenamento, transporte e distribuicdo, uma vez que resultados elevados do teste de
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friabilidade podem indicar a perda do principio ativo, comprometendo o efeito terapéutico

esperado do farmaco.

3.4 DESINTEGRACAO

Os resultados dos testes de desintegracdo das amostras analisadas estéo apresentados na

tabela a seguir (Tabela 6).

Tabela 6 — Resultado dos testes de desintegracdo das amostras analisadas.

Genérico Similar Referéncia

Tempo de 5min55s 8min10s 3min14s

desintegracédo

Na determinacdo do tempo de desintegracdo dos comprimidos de Dipirona sodica 500
mg, foi possivel observar que, entre os trés laboratdrios avaliados, 0 maior tempo de
desintegracdo foi de 8,1 minutos. Conforme procedimento metodoldgico, o limite de tempo
maximo estabelecido pela Farmacopeia Brasileira (2019) para que ocorra total desintegracéo
de todos os comprimidos submetidos ao teste € de no maximo 30 minutos, indicando que todos

0s comprimidos estdo dentro dos limites aceitaveis.

4 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados obtidos, foi possivel concluir que as amostras dos
diferentes laboratérios avaliados foram aprovadas nas analises realizadas, demonstrando a
qualidade dos produtos apresentados como referéncia, similar e genérico, atendendo assim, aos

padrdes de qualidade exigidos pela legislagéo.

A realizagdo dos testes de controle em processo dos medicamentos da inddstria
farmacéutica é indispensavel para comprovacao da qualidade de um medicamento e para a sua
comercializagdo em condigdes adequadas, visto que, a avaliagdo dos produtos farmacéuticos
disponiveis no mercado é uma etapa importante, referente as agdes da Vigilancia Sanitaria, em

ocasifes de comprometimento das agOes terapéuticas dos farmacos. Para o usuério, a
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administracdo de medicamentos com qualidade, seguranca e eficécia € essencial, visto que cada
paciente procura garantir seu bem-estar e qualidade de vida com um farmaco que forneca a cura

ou melhoria do processo patolégico.

Portanto, as amostras de comprimido de Dipirona sddica 500 mg, quando submetidas aos
testes de controle em processo, demonstraram-se representativas de qualidade satisfatéria em

todos os lotes, apresentando-se adequadas para o consumo dos individuos.
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