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APRESENTACAO

A importancia da ciéncia ao longo dos tempos € indiscutivel. Suas inumeras
contribuicbes tém garantido avangos tecnoldgicos que favorecem as transformagdes na
relacdo do homem com o meio em que vive.

Na area farmacéutica nado é diferente, grandes descobertas tém possibilitado o
controle de epidemias, redugéo nos indices de mortalidade e aumento da vida média das
pessoas. Neste contexto, a situagéo vivenciada mundialmente nos convida a refletir sobre
a relevancia do papel da ciéncia na dinamica da vida das pessoas e da sociedade como
um todo.

A coletanea “Farmacia e Promog¢ao da Saude” representa um estimulo para que
pesquisadores, professores, alunos e profissionais possam contribuir com a ciéncia de uma
forma simples e objetiva. O fio condutor que une o conjunto de textos valoriza a dimensao
do conhecimento que emerge das ciéncias farmacéuticas. Estdo reunidas pesquisas de
areas como: tecnologia farmacéutica, farmacotécnica, cosmetologia, farmacognosia,
farmacologia, fitoterapia, controle de qualidade, toxicologia, microbiologia, dentre outros
assuntos de areas correlatas.

Mantendo o compromisso de divulgar o conhecimento e valorizar a ciéncia, a Atena
Editora, através dessa publicacao, traz um rico material pelo qual sera possivel atender
aos anseios daqueles que buscam ampliar seus estudos nas tematicas aqui abordadas.
Boa leitura!

lara Lucia Tescarollo
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CAPITULO 2

ANALISE DE COMPRIMIDOS NAO REVESTIDOS DE
DIPIRONA ARMAZENADOS EM DIFERENTES LOCAIS

Data de aceite: 05/06/2020
Data de submissdo: 15/05/2020

Selma Mendes da Silva Moratore
Universidade Paulista, Curso de Farmacia

Sao José dos Campos — Sao Paulo
http://lattes.cnpq.br/1114461609130250

Viviane Gadret Bério Conceicao
Universidade Paulista, Curso de Farmacia

Séao José dos Campos — Sao Paulo
http://lattes.cnpq.br/6958446288431622

RESUMO: O armazenamento correto de
medicamentos € fundamental para manter a
sua estabilidade por todo prazo de validade,
visto que, se indevidamente armazenado, o
farmaco pode perder a sua poténcia e a sua
eficacia, prejudicando o tratamento. Inumeras
pessoas deixam os remeédios em locais
inadequados, como no carro, em contato com
altas temperaturas e choques mecanicos. A
embalagem e local de armazenamento das
espécies farmacéuticas sdo especificados na
Farmacopeia Brasileira, que, em geral, define o
uso de recipientes bem fechados e protegidos
da luz. Tal preocupacao faz parte da assisténcia

farmacéuticaqueobjetivaasseguraraefetividade

Farmacia e Promocgao da Saude 4

DOMESTICOS

do tratamento dos pacientes. Neste intuito, o
presente trabalho visa analisar comprimidos
nao revestidos de dipirona 500mg (genérico),
um medicamento analgésico largamente
utilizado, armazenando-o sob diferentes locais
domiciliares, por 45 dias. Os locais escolhidos
foram: interior do carro, banheiro e em cima do
forno microondas. Realizou-se testes fisicos,
quantitativos e qualitativos, sendo eles: peso
médio, propriedades organolépticas (aparéncia
geral, odor e cor), dureza e friabilidade. Utilizou-
se alguns comprimidos para controle, mantendo-
0os nos lugares indicados na bula. Verificou
se algumas alteracbes no resultado de Peso
meédio, bem como nos testes organolépticos,
havendo alteracdo da cor dos comprimidos.
Quanto a analise da dureza dos comprimidos,
0s que apresentaram maior alteracdo foram
aqueles armazenados no carro, que nao se
romperam com maxima aplicacdo de forga.
No teste de Altura e Diametro, os comprimidos
que estavam armazenados no banheiro, fora
do blister, mostraram-se mais alterados do que
0s mantidos no invélucro original. Concluiu-se,
assim, que os medicamentos armazenados
inadequadamente podem comprometer a
eficacia, e, até mesmo, causar maleficios
ao usuario, ao apresentarem sinais de

endurecimento, indicando a n&o possibilidade
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de desagregacéo para que o farmaco possa ser absorvido.
PALAVRAS-CHAVE: Armazenamento, dipirona, umidade, luz.

ANALYSIS OF NON-COATED DIPYRONE TABLETS STORED IN DIFFERENT DOMESTIC
LOCATIONS

ABSTRACT: The correct storage of medications is essential to maintain its stability for the
entire period of validity, since, if improperly stored, the drug can lose its potency and its
effectiveness, impairing the treatment. Countless people leave medicines in inappropriate
places, such as in the car, in contact with high temperatures and mechanical shocks. The
packaging and storage location of the pharmaceutical species are specified in the Brazilian
Pharmacopeia, which, in general, defines the use of well-closed containers, protected from
light. Such concern is part of pharmaceutical assistance that aims to ensure the effectiveness
of the treatment of patients. To this end, the present study aims to analyze 500mg dipyrone-
coated tablets (generic), a widely used analgesic drug, storing it under different home locations
for 45 days. The chosen places were: inside the car, bathroom and on top of the microwave
oven. Physical, quantitative and qualitative tests were carried out, namely: average weight,
organoleptic properties (general appearance, odor and color), hardness and friability. Some
control pills were used, keeping them in the places indicated on the package insert. There
were some changes in the average weight result, as well as in the organoleptic tests, with
a change in the color of the pills. As for the analysis of the hardness of the tablets, those
that showed the greatest change were those stored in the car, which did not break with
maximum force application. In the Height and Diameter test, the pills that were stored in the
bathroom, outside the blister, were more altered than those kept in the original wrapper. It was
concluded, therefore, that improperly stored drugs can compromise efficac , and even cause
harm to the user, by showing signs of hardening, indicating the possibility of disaggregation
so that the drug can be absorbed.

KEYWORDS: Storage, dipyrone, moisture, light.

11 INTRODUCAO

A dipirona é o analgésico mais prescrito no Brasil, sendo um anti-inflamatério nao
Esteroidal (AINE) indicado para controle da dor de intensidade leve a moderada. O
mecanismo de acado dos analgésicos baseia-se na inibi¢ao da sintese de prostaglandinas,
responsaveis pela dor, pela vasodilatacao local e pelo aumento da permeabilidade vascular
(QUEIROZ, 2013; SALLUM, 2012), a fim de reverter os sinais e sintomas decorrentes
desses efeitos.

A dipirona é apresentada em diversas formas farmacéuticas, sendo uma delas,
os comprimidos (BULARIO ELETRONICO ANVISA, 2013). Além disso, ja se encontra

disponivel como um medicamento genérico, sendo produzido apds a quebra da patente
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do medicamento referéncia, cumprindo as exigéncias da Lei dos Genéricos (Lei numero
9.787/1999; BORGONOVI, 2019) que obriga os fabricantes a apresentarem testes de
bioequivaléncia e biodisponibilidade para que possam ser intercambiaveis pelo referéncia
(ROBLEDO, 2016).

Todos os medicamentos, enfatizando aqui os comprimidos de dipirona nao revestidos,
devem ser armazenados e transportados de forma controlada. Recomenda-se guardar
o medicamento em temperatura ambiente (15/30°C), proteger da luz e umidade, sendo
que o prazo de validade estimado a partir da data de fabricagao, sera valido desde que
sejam mantidas as condigdes de armazenagem indicadas, para que assim se mantenha
a estabilidade do(s) farmaco(s) (SILVA K.E.R., 2009).

Conforme Resolucédo da Anvisa - RDC 44/09, as farmacias e drogarias, devem ser
adaptadas com uma infraestrutura compativel com as atividades a serem desenvolvidas,
e ambientes especificos para tais atividades, sendo uma delas, o armazenamento
(ANVISA, 2019). Os medicamentos devem estar armazenados, em lugares especificos
com condigdes controladas.

O armazenamento e a distribuicdo sédo fases da logistica dos medicamentos, que
visam assegurar a qualidade dos mesmos por meio de condigdes adequadas e pré
definida (PINTO, 2016).

A literatura direcionada ao armazenamento, corrobora que uma boa estocagem
contribui para a efetividade, seguranca e qualidade de um produto farmacéutico (LUCCAS,
2017).

Pode-se acrescentar ainda, que os medicamentos armazenados indevidamente
sofrem efeitos na agao bioldgica dos farmacos, de intensidade menor ou maior, podendo
resultar em danos ao organismo, anulando a resposta bioldgica esperada (Diretoria Geral
de Assisténcia Farmacéutica, 2015).

Tais efeitos decorrentes do armazenamento, podem ser verificados através de
testes fisicos, quimicos e microbiolégicos. A Farmacopeia Brasileira preconiza os ensaios
oficiais que avaliam as propriedades do medicamento, como sendo os seguintes: ensaios
organolépticos, peso médio, dureza, friabilidade, didmetro e altura, tendo seus valores de
referéncia especificados (FB, 6 ed. ol.2 Monografia)

Assim sendo, o objetivo desse estudo foi verifica , através de analises fisico-quimicas,
se comprimidos nao revestidos de dipirona 500 mg, genéricos, sofreriam alteragdes apds
armazenados em determinados locais, como: em cima do microondas, no banheiro e no

carro, por exatos 45 dias.

2| METODOLOGIA

Foram adquiridos 70 comprimidos nao revestidos de dipirona 500mg em drogaria

local, e, apos o tempo de armazenamento, foram executados os testes no laboratério de
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controle de qualidade da Universidade Paulista, campus Dutra-SJC.
Utilizou-se os seguintes equipamentos:
-Balanga analitica (GEHAKA, modelo AG 200);
-Friabildmetro (Nova Etica, Modelo 300);
-Durdmetro (Nova Etica);

-Paquimetro (Digimess)

2.1 Descricao do método

Ap06s o referido periodo de 45 dias, foram realizados os testes conforme as indicagdes
do compéndio oficial: Formulario Nacional da Farmacopeia Brasil ira (Vol.2).

Cabe relatar que, durante este periodo, os medicamentos estiveram submetidos a
condi¢des relativamente comuns no cotidiano de um paciente. E, além desses, foram
mantidos outros comprimidos de mesmo lote, na embalagem original, estocados em
prateleira de drogaria, conforme definido pelo fabricante. Este ultimo grupo foi considerado
controle.

Ressalta-se ainda que, de todos os comprimidos submetidos aos locais domésticos
de armazenagem, 50% foram mantidos no blister original e 50% foram retirados desta
embalagem primaria original.

2.1.1 Ensaios Organolépticos:

Nessa primeira etapa, foram analisados a textura, a uniformidade de cor, deformagdes
e odor dos comprimidos analisados. Comparou-se os resultados com os comprimidos
controle.

2.1.2 Peso Médio:

Foi avaliada a uniformidade de dose dos comprimidos utilizando-se balangas de
sensibilidade apropriada. Para a realizagao deste ensaio foram pesados, individualmente,
10 comprimidos (Figura 1), e calculou-se a média através da divisdo da somatoria dos
pesos individuais pelo numero de amostras. Determinou-se ainda o Desvio Padréao e o
Desvio padrao relativo percentual, que, segundo compendio oficial, n&do deve exceder 5%.
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Figura 1: Ensaio do peso médio.
Fonte: Autor, 2019.

2.1.3 Friabilidade:

Para esta determinagéao, pesou-se juntos 10 comprimidos e eles foram levados para
o friabildmetro, sendo submetidos a 25 rotagdes por minuto durante 4 minutos. A Figura 2
apresenta este equipamento. Apds, eles foram limpos e pesados novamente, na mesma
balanca, e calculou-se a eventual perda. De acordo com a Farmacopeia Brasileira, a
perda maxima aceitavel para este produto deve ser de no maximo 1,5%. Calculou-se a
friabilidade, através da formula (Pi-Pf) x 100/Pi).

Figura 2: Friabildbmetro.
Fonte: Autor, 2019.
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2.1.4 Dureza:

Para tal determinagao, foram feitos testes no durémetro com 10 comprimidos. Foram
efetuadas medidas dos comprimidos expostos as situagdes domésticas e aos comprimidos
controle para comparacao. Este equipamento avalia a resisténcia desta forma farmacéutica
ao esmagamento, sendo importante que nao seja muito dura ao ponto de n&o desagregar
no organismo humano, e nem pouco dura ao ponto de nao resistir as diversas maneiras
de manuseio, transporte e armazenagem a que possam ser submetidos. A Farmacopeia
Brasileira recomenda dureza maxima de 30 N. A Figura 3 mostra o equipamento sendo
utilizado na medicao.

Figura 3: Durdmetro sendo utilizado.
Fonte: Autor, 2019.

2.1.5 Medida de Altura e Diametro dos comprimidos:

Nesse ensaio avaliou-se possiveis deformacdes dos comprimidos selecionados,
medindo sua altura e diametro apds a exposi¢cao a que fora submetido, comparando-se ao
valor obtido dos comprimidos considerados controle. Foi utilizado para esse procedimento
um paquimetro da marca Digimess.
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Figura 4: Paquimetro utilizado para medir o diametro dos comprimidos em teste.

Fonte: Autor, 2019.

3 | RESULTADOS

Conforme os resultados compilados na Tabela 1, abaixo, nota-se que os
comprimidos armazenados indevidamente sofreram algumas alteragdes, comentadas
mais detalhadamente a seguir.

Amostras dos comprimidos Dureza Friabilidade Organoléptico Diametro
e Altura
Carro no blister N AP AP AP
Carro fora blister N AP AP AP
Microondas no blister AP AP AP AP
Microondas fora blister AP AP AP AP
Banheiro no blister AP AP AP AP
Banheiro fora blister AP AP N N

Tabela 1: Resultados dos testes de controle de qualidade.

Legendas: AP (aprovado) N (n&o aprovado)
Fonte: Autor, 2019.

3.1 Determinacao de Peso Médio, Desvio Padrao e Desvio Padrao Relativo (%)

Ao analisar os resultados dos comprimidos deixados por 45 dias no banheiro, no carro,
em cima do microondas, e comparar com os comprimidos do mesmo lote, armazenados
corretamente, na prateleira da drogaria, obteve-se o resultado imaginado, pois verificou
se diferenca no peso dos mesmos. O limite de variagao estabelecidos pela Farmacopeia
Brasileira para comprimidos acima de 250mg € de 5%. A Tabela 2 apresenta os valores
obtidos.
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Banheiro fora blister 0,6272 0,01 2,3%

Banheiro no blister 0,6278 0,03 3,95%
Carro fora do blister 0,6138 0,02 2,8%
Carro no blister 0,6138 0,02 2,5%
Microondas fora do blister 0,6186 0,01 2,2%
Microondas no blister 0,6222 0,01 2,1%
Controle (prateleira) 0,6208 0,02 2,5%

Tabela 2: Resultados dos calculos de peso médio, desvio padrao e desvio padrao relativo.

Legendas: DP (desvio padrdo) DPR (desvio padrao relativo)
Fonte: Autor, 2019.

Verificou-se que o comprimido controle (mantido na prateleira) teve peso médio de
0,6208g, menor do que todas as outras amostras, o que pode ter relagcdo com absorgao
de umidade pelas formas farmacéuticas, sem diferenciagao entre os que estavam dentro
ou fora do blister. Isso mostra que o blister € um involucro que oferece protegdo somente
gquando armazenado em local indicado. Contudo, todas as amostras utilizadas para este
teste ficaram dentro do valor preconizado de Desvio padréo e de DPR %, que seria de,

no maximo 5%.

3.2 Determinacao da Dureza

Verificou-se assim a resisténcia dos comprimidos ao esmagamento. Esse teste
consistiu em submeter o comprimido a agdo do durbmetro, apresentando seu resultado
em Kgf. Pela farmacopeia, o critério de aceitacdo € de 30N. Observou-se que 0s
comprimidos armazenados no banheiro, dentro e fora do blister, apresentaram resultados
muito semelhantes aos comprimidos que foram armazenados na prateleira, de forma
correta. Os que estavam em cima do microondas no blister e sem o blister, também nao
tiveram alteragdes. Porem os que estavam armazenados no carro tiveram influéncia de
raios solares e calor, e consecutivamente tiveram resultado alterado, comparado com a
amostra controle, a saber: sem o blister8,1Kgfe no blister houve maior alteragao, visto
que ao ser submetido ao esmagamento, no durébmetro, chegou-se ao maximo de forca

aplicada e ndo houve rompimento das formas farmacéuticas
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3.3 Determinacao da Friabilidade

Através do teste de friabilidade, foi possivel verificar a resisténcia ao atrito dos
comprimidos em estudo, sob as diversas formas de armazenamento a que foram
expostos. Conforme a Farmacopeia brasileira, € desejavel obter valor igual ou inferior
a 1,5% de perda do seu peso inicial. As amostras que estavam no banheiro, no blister,
apresentaram 0,69%, enquanto que as que estavam no banheiro fora do blister 0,10%.
As que estavam em cima do microondas, no blister, tiveram friabilidade de 0,23%, e as de
cima do microondas, fora do blister,0,05%. Ja as amostras que ficaram no carro, no blister
original, mostraram perda de 0,86% de pd, e as que estavam no carro, fora do blister, de
0,45%. Todos apresentaram baixa perda por desgaste, com valores situados dentro do
limite de perda.

3.4 Caracteristicas Organolépticas

Verificou-se alteragdes em alguns comprimidos. Os que estavam armazenados no
carro, ndo sofreram mudanca de cor e odor, bem como os comprimidos deixados em cima
do microondas.

Ja com relacao aos que foram armazenados no banheiro, os que estavam no blister
aberto tiveram sua cor e textura alteradas, verificando-se amarelamento e aspereza. A
figura 5 apresenta a imagem dos comprimidos que ficaram fora do blister, e tiveram a
cor alterada (amarela). Na sequéncia, pode-se observar as amostras dos comprimidos
armazenados no banheiro fora do blister (1), amostra do comprimido armazenado dentro

blister no banheiro (2) e o comprimido controle (3).

Figura 5: Amostras de comprimidos armazenados no banheiro
Fonte: Autor, 2019.

Ja na Figura 6, a letra A se refere ao comprimido armazenado no banheiro no blister,
a letra B diz respeito ao comprimido armazenado no banheiro dentro do blister, e a letra
C ao comprimido armazenado em cima do microondas no blister. A letra D corresponde

ao comprimido que foi armazenado em cima do microondas fora do blister, e a letra E
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€ referente ao comprimido armazenado no interior do carro, dentro do blister. A letra F,
por fim, é referente ao comprimido que estava armazenado no carro, fora do blister. E
importante relatar que o blister propriamente dito, que estava armazenado no carro, fico

totalmente danificado e teve redugdo de tamanho pelo fato de ter interagido com raios

solares e por sofrer acao de altas temperaturas do local.

Figura 6: Imagem real dos comprimidos e suas alteragdes visiveis.
Fonte: Autor, 2019.

3.5 Medicao de diametro e altura

Os comprimidos armazenados no carro, com blister e sem blister, em cima do
microondas, com blister e sem blister, e armazenados no banheiro no blister, apresentaram
a altura e espessura uniformes, sendo obtida altura média de 1,2 cm e largura de 0,5 cm.
Mas, para o comprimido armazenado no banheiro, fora do blister, observou-se alteragoes,
sendo que a altura verificada foi de 1,1 cm e a largura de 0,4 cm. Verificou-se o fenbmeno

conhecido como caping, quando aparte de cima do comprimido é separada do restante.

4 | DISCUSSAO

Conforme apresentado no estudo realizado, e de acordo com os resultados dos
artigos e literatura consultada, deve-se dar énfase aos idosos, que, ao armazenarem 0s
medicamentos sem critérios de estabilidade, e sem serem assistidos por familiares ou
farmacéuticos, acabam levando os medicamentos a consequéncias fisicas e quimicas
que podem interferir negativamente na biodisponibilidade dos principios ativos que ali
constam, impactando na saude dos mesmos (STEFANO, 2018).

Sabe-se que os testes de estabilidade e prazo de validade dos produtos sao
executados com os mesmos nas embalagens originais, e tem como objetivo fina
preconizar os melhores locais para que sejam armazenados a fim de que se mantenham
as caracteristicas originais. Alteracées na dureza das formas farmacéuticas sélidas apos
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determinada forma de armazenamento sdo especialmente importantes, visto que, se
excessiva, pode comprometer a desagregacao do comprimido, situagao que vai afetar
a dissolucéo e a absorgao dos ativos, ou seja, a biodisponibilidade, que é um parametro
farmacocinético de suma importancia (ESPINDOLA, 2015). Cabe ressaltar aqui que, neste
estudo, os comprimidos deixados no carro por 45 dias foram comprometidos por dureza
aumentada, seja no blister ou fora dele. Pode-se supor que a temperatura alta e a baixa
umidade podem ter sido responsaveis por tal resultado.

Por sua vez, a friabilidade de um comprimido é fundamental para sua qualidade,
pois € relacionada com a perda de partes da forma farmacéutica, o que significaria que
o paciente iria ingerir menor quantidade do ativo que foi perdido por esfarelar facilmente,
prejudicando o tratamento e a saude do mesmo (FERNADES, 2019). Neste estudo, os
comprimidos ndo se mostraram friaveis, talvez por ndo terem sido submetidas a agitagdes
excessivas em nenhum dos locais selecionados para armazenamento.

Jano teste de diametro e altura, verificou-se que, entre os comprimidos armazenados,
0 que saiu fora do normal foi 0 armazenado no banheiro, fora do blister. Tais medidas sao
importantes para avaliar a ocorréncia de perda de ativo caso houvesse redugao de tais
medidas, ou inchago por absorver umidade do ar (MARTINS, 2013).

O teste organoléptico, embora ndo seja decisivo, € importante quando se consegue
visualizar alteragdes significativas dos medicamentos, como foi verificado neste trabalho
com relagao a cor e textura, pois, de acordo com a literatura, se ha mudancga organoléptica,
a chance de alteracédo quimica é bastante grande (CAZEDEY, 2012).

Verificou-se ainda que, em relagdo ao Peso médio, os comprimidos acondicionados
nos locais contraindicados apresentaram um aumento com relagéo ao comprimido controle,
0 que pode ter sido fruto de absorcdo de umidade. Ja sobre o DPR, todos os resultados
foram inferiores a 5%, o0 que significa que as amostras continuaram mantendo certa
homogeneidade, e que se ndo houve perda de teor de dipirona (o que néo foi verificado no
presente estudo), o tratamento poderia ser feito com certa seguranga (MARIANO, 2015).

O presente estudo demonstrou, portanto, que o papel do farmacéutico nao se limita
em simplesmente dispensar os medicamentos, mas também, de orientar o paciente
quanto ao armazenamento correto dos mesmos, pois, além da diminuicdo da atividade
terapéutica, pode ocorrer também a formacdo de produtos de degradacao toxicos,
alergénicos e irritantes ao organismo, bem como pode haver contaminagao dos produtos
pela exposi¢cao inadequada a fatores como o calor, umidade, luz (BRAGA, 2019). Sabe-
se que, conceitualmente, a atencao farmacéutica é vista como sendo uma prestagéo
responsavel da farmacoterapia, com o importante propdsito de alcancar resultados
definidos que melhorem a qualidade de vida dos pacientes (SI VA M. S., 2018).
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51 CONCLUSAO

Concluiu-se que o armazenamento inadequado de medicamentos pode levar a muitas
alteracdes e, consecutivamente, comprometer a eficacia da terapia. Ficou evidente que
o farmacéutico desempenha papel fundamental na dispensacdo de medicamentos, ao
salientar aos pacientes a importancia de evitar certos locais de armazenagem, bem como
indicar as melhores condi¢cbes para tal. Além disso, cabe ao profissional farmacéutico
estar atento e coordenar a distribuigdo e o armazenamento correto dos produtos, desde a
cadeia produtiva, visto que tais cuidados fazem parte das suas atribuicdes e representam

seguranga ao paciente, ou seja, representa cuidado com a saude da populagao.
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