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APRESENTACAO

A colecao “Farmacia na Atencédo e Assisténcia a Saude 3” é uma obra organizada
em dois volumes que tem como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos
diversos que compde seus capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas. O volume
abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisdes que transitam nas diversas areas de atuacdo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencgdo a sadde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, farmécia clinica, produtos naturais, praticas integrativas e complementares
e areas correlatas. Estudos com este perfil podem nortear novos estudos e pesquisas na
grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sdo, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farméacia na Atencdo e Assisténcia a Saude 3” apresenta
uma teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma
qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa
e didatica. Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e
confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Os medicamentos referéncia tem
apresentado altos custos, o que afeta e dificulta
a aquisicdo dos mesmos pela populagdo para
proceder sua terapia medicamentosa. Neste
contexto, os medicamentos similares e genéricos
tém se apresentado como boas alternativas
aos medicamentos referéncia, visto que sua
intercambialidade €& comprovada. No entanto,
mesmo havendo estes parametros, torna-
se importante proceder testes que garantam
efetivamente a eficacia, seguranca e qualidade
desses medicamentos, trazendo maior
confiabilidade para a populacdo que dos mesmos
se utiliza. Nesse sentido, esta pesquisa tem por
objetivo avaliar a qualidade fisico-quimica de
medicamentos contendo dipirona sédica 500mg/
mL. Paratanto, ametodologia utilizada foiaanalise
laboratorial, de porte descritivo exploratério e
carater qualitativo, buscando verificar a qualidade
dos medicamentos genéricos, similar e referéncia
que contém a substancia farmacologica
elencada. Como principais resultados observou-
se que a terapéutica farmacologica analisada
nos medicamentos foi considerada como eficaz.
Os ensaios fisico-quimicos mostraram-se
satisfatorios para todas as amostras nos ensaios
de determinacdo de volume, identificacdo,
pH e teste de gotejamento. Entretanto, no
teste de doseamento, a amostra C (genérico)
apresentou teor abaixo (90,66%) ao estipulado
pela Farmacopeia Brasileira (2010). Novos
estudos fundamentados na mesma natureza séo
relevantes a fim de assegurar a qualidade dos
produtos farmacéuticos que se encontram sob
venda no mercado.

PALAVRAS - CHAVE: Qualidade. Medicamentos.
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Dipirona.

EVALUATION OF THE PHYSICAL CHEMICAL QUALITY OF DRUGS
CONTAINING SOIDUM DIPYRONE

ABSTRACT: Reference medicines have been costly, which affects and hampers their
acquisition by the population to carry out their drug therapy. In this context, similar and generic
medicines have been presented as good alternatives to reference medicines, since their
interchangeability is proven. However, even with these parameters, it is important to carry out
tests that effectively guarantee the efficacy, safety and quality of these drugs, bringing greater
reliability to the population that is used. In this sense, this research aims to evaluate the
physical-chemical quality of medicinal products containing sodium dipyrone 500mg / mL. For
that, the methodology used was laboratory analysis, exploratory descriptive and qualitative
character, seeking to verify the quality of generic drugs, similar reference that contains the
pharmacological substance listed. As main results it was observed that the pharmacological
treatment analyzed in the medicaments was considered as effective. The physicochemical
tests were satisfactory for all samples in the volume determination, identification, pH and
drip tests. However, in the dosing test, sample C (generic) had a content below (90,66%)
as stipulated by Brazilian Pharmacopeia (2010). New studies based on the same nature are
relevant in order to ensure the quality of pharmaceutical products that are on sale in the
market.

KEYWORDS: Quality. Medicines. Dipyrone.

11 INTRODUGAO

Os medicamentos apresentam papel relevante no processo de reducdo da
mortalidade e morbidade no Brasil e no mundo. Isso faz com que esses produtos se
encontrem presentes e disponiveis para uso da populagao, assegurando seu uso racional.
No entanto, diversos paises ainda enfrentam problemas para assegurar sua usabilidade de
maneira sébia e segura (TORRES & CHINCHILLA, 2012).

Diversos fatores interferem no uso seguro dos medicamentos, dentre eles a qualidade,
que deve ser vista como um atributo que engloba ndo apenas o carater comercial, mas
integra questdes legais e morais. No &mbito da salde, o ndo cumprimento das exigéncias
voltadas as questdes de qualidade dos medicamentos devem ser consideradas, pois essa
auséncia pode acarretar sérios problemas como a falta de eficacia em meio ao tratamento
do individuo que se utiliza da formulagdo como subsidio terapéutico (LEITE, SANTOS E
SOARES, 2015).

Dentre as op¢des de medicamentos disponiveis no contexto brasileiro, a Lei n° 58
de 2014 (ANVISA, 2014) salienta que os medicamentos podem ser classificados como
medicamentos de referéncia, genérico, similares ou equivalentes. O primeiro é visto como
um produto inovador, sendo que normalmente se apresenta registrado pelo érgéo federal
responsavel pela vigilancia sanitaria para venda no Pais.
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O medicamento genérico é aquele que apresenta similaridade a um produto que seja
de referéncia. Este € um medicamento intercambiavel, o qual normalmente é produzido
apoés haver a expiragdo ou mesmo renuncia da protecdo patentaria existente, ou seja, os
direitos de exclusividade nao sdo cobrados (RUMEL et al., 2006; FREITAS, 2016).

Com relagcéo aos medicamentos equivalentes, tem-se que estes sdo medicamentos
que apresentam mesma substéancia ativa, dosagem e administracdo. Sua equivaléncia
terapéutica se da por meio da administracdo na mesma dose molar, assim como devido
a seus efeitos em relacdo a eficacia e seguranga, que se apresentam da mesma maneira
quando comparado aos demais medicamentos. Além disso, os medicamentos equivalentes
integram vantagens significativas para a populagéo, uma vez que tratam do processo de
substituicdo dos medicamentos similares. Quanto a sua equivaléncia farmacéutica, estes
medicamentos apresentam o mesmo farmaco em sua constituicao, ou seja, mesmo sal ou
éster da molécula ativa, em mesma quantidade e forma farmacéutica (ANVISA, 2013).

Os medicamentos similares sdo os que apresentam em sua constituicdo o0 mesmo
principio ativo, mesma concentragéo, forma farmacéutica, via de administracao, posologia,
assim como indicagéo terapéutica. E equivalente ao medicamento que apresenta registro
em orgao federal competente e relacionado a vigilancia sanitaria. Tal medicamento pode
defere das caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, considerando-se ainda
prazos de validade, embalagem, rotulagem, bem como excipientes e veiculos comercial e
marca (FREITAS, 2016).

Todos os medicamentos anteriormente citados precisam ter sua comprovacdo em
relacéo a eficacia, seguranca e qualidade para que possam ser aprovados pelo 6rgao
competente.

Dentre as opc¢des de medicamentos disponiveis no mercado, pode-se destacar a
dipirona. Esse é um anti-inflamatério néo esteroidal e no Brasil, & considerado um dos
farmacos de maior usabilidade, sendo sua utilizagéo para o alivio de febre e de dores leves
e moderadas, tais como dores de cabeca, miosites, neuralgias, dentre outros problemas
(DUARTE, 2005; FERREIRA et al., 2005; BRUNTON, 2012; FLORES et al., 2012).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a qualidade de dipirona solugdo (500 mg/
mL) nas apresentacdes referéncia, genérico, similar e equivalente comercializada em
Conselheiro Lafaiete — MG.

21 MATERIAL E METODOS

2.1 Amostras

As amostras selecionadas para as analises fisico-quimicas foram medicamentos
referéncia, genérico e similar contendo dipirona sodica 500mg/mL em solugéo 10mL, dos
laboratérios A (referéncia), B (similar) e C (genérico), adquiridas em drogarias do Municipio
de Conselheiro Lafaiete-MG, totalizando 3 amostras. As amostras e drogarias foram
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selecionadas aleatoriamente. Os medicamentos equivalentes foram excluidos do estudo,

pois nao foi possivel comprar os mesmos nas drogarias selecionadas.

2.2 Testes Laboratoriais

Todos os testes laboratoriais foram realizados conforme preconizado pela
Farmacopeia Brasileira 5% edi¢cdo (2010).

2.2.1 Teste de determinacdo de Volume

Foram separadas 10 unidades de cada categoria, removidos seus lacres metalicos
e pesados individualmente com as respectivas tampas. Posteriormente, promoveu-se a
homogeneizagéo, remogéao e reuniao dos contetdos de cada marca em béqueres separados,
reservando-os para que fosse realizada a determinacdo da densidade de massa. Os
recipientes e suas tampas com foram lavados com agua corrente e posteriormente etanol,
secos em estufa a 105°C, por uma hora, esfriando-se a temperatura ambiente. As tampas
e os batoques foram recolocados, procedendo a pesagem novamente (ANVISA, 2010).

A determinacéo dos volumes individuais foi realizada utilizando a Equagéo 1.

o | B

(Equacao 1)
Em que:
m = peso do contetdo em gramas;
p = densidade de massa do produto em g/ml, determinada a 20°C.

2.2.2 ldentificacdo

Foram adicionados a 2 mL da solugé&o oral de dipirona (referéncia, genérico e similar),
2 mL de perdxido de hidrogénio 30% (p/p). Observou se haveria o desenvolvimento de
coloragao azul, que desaparece rapidamente, mudando para vermelho intenso na presenca
de dipirona.

Adicionou-se a 2 mL de solugéo das amostras, 2 mL de perssulfato de potassio 10%
(p/v). Foi avaliado o desenvolvimento de coloracdo amarela na presenca de dipirona.

2.2.3 Determinagéo de pH

A determinagéo do pH foi realizada em medidor de pH de bancada Simpla PH140
(Gehaka).
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2.2.4 Teste de gotejamento

No procedimento de teste de gotejamento, foram separadas 30 unidades de cada
produto (referéncia, similar e genérico), sendo selecionadas 10 unidades que foram
alocadas em ambiente com temperatura controlada de 20 + 2°C. Para cada unidade,
houve a determinacéo da massa relativa ao numero de gotas correspondente a 1mililitro,
conforme declarado pelo fabricante.

O procedimento foi realizado com o frasco invertido na posi¢éao vertical, processo
que permitiu o fluxo por gravidade, de maneira constante, sem que houvesse qualquer
forma de pressao adicional. Desse modo, uma leve pressao foi aplicada nos frascos de
polietileno.

Assim, calculou-se o niUmero de gotas por mililitro para cada unidade testada (N),
conforme apresentado por meio da equacéo 2.

_(Nixp)

m;

t

(Equacao 2)

Em que:

N, = nimero de gotas que normalmente € utilizado no teste, sendo que este pode ser
o namero de gotas que s&o declaradas por mililitro (N,) ou 20 gotas;

p = densidade de massa do produto, o qual se apresenta em g/mL, sendo tal
determinada a 20°C;

m, = que é a massa, em g, que corresponde ao nimero de gotas que normalmente
€ utilizado no presente teste.

Dessa maneira, ha a determinacao da quantidade de farmaco por gota, calculando-
se a porcentagem da solucdo em relagdo a cada unidade testada. Ao final, calculou-se a
média das porcentagens individuais que foram obtidas, bem como o desvio padrao relativo
entre as solugdes (ANVISA, 2010).

2.2.5 Teste de Doseamento

Para este teste, transferiu-se o volume da solucdo oral correspondente a 5g de
C,;H,;N,NaO,S.H,0O, para um baldo com volume de 200mL. Completou-se o volume
com agua e procedeu a homogeneiza¢do da solugdo. Transferiu-se 10mL da solugéo
para erlenmeyer, adicionando a solugdo 50mL de agua, 5mL de acido acético glacial e
homogenizou. Procedeu-se a titulagdo com iodo 0,05 M SV, em uma temperatura abaixo de

15°C, utilizando-se amido S| como indicador. Assim, cada mL de iodo, 0,05 M SV equivale
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a 17,57 mg de C,,H,,N,NaO,S.H,0 (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

2.2.6 Delineamento experimental

O delineamento experimental foi em blocos completamente randomizado para todos
os tratamentos (referéncia, genérico e similar) em quatro repeticOes para as variaveis
analisadas. Os dados foram expressos em termos de média e desvio padrdo, sendo
calculados através do programa Excel 2010.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A determinacdo de volume teve seus resultados obtidos por meio do célculo
concernente ao volume médio das unidades, devendo o0 mesmo nao se apresentar com
valor inferior ao volume declarado e o volume individual ndo se apresentar com valor inferior
a 95% do valor declarado (ANVISA, 2010). Logo, os valores obtidos estdo demonstrados
na Tabela 1.

Variacao do volume
Amostras Volume (mL)
(%)
Referéncia (A) 11,00 £ 0,08 109,5 + 0,09
Similar (B) 10,95 + 0,02 108,8 + 0,05
Generico (C) 11,40 £ 0,04 109,1 £ 0,10

Tabela 1 — Volume médio dos medicamentos de dipirona das amostras A, Be C
comercializados em Conselheiro Lafaiete - MG

Os resultados para a determinacdo do volume das amostras contendo dipirona
soédica 500mg/mL estavam de acordo com o critério de aceitacdo de 85% a 115%, sendo
que o coeficiente de variagdo apresentou variacado menor que 6% (ANVISA, 2010).

De acordo com Costa e Lopes (2016), em meio ao ensaio realizado em medicamentos
genéricos, similares e referéncia contendo dipirona 500mg/mL, os resultados encontrados
na determinacéo de volumes das amostras demonstraram que os fabricantes declararam
na propria embalagem do medicamento que os mesmos apresentam volume igual a 20
mL, mas no estudo, todas amostras apresentaram valores individuais superiores a 95%
do declarado, apresentando volume acima de 20mL. Isso demonstra que, pode haver
a existéncia de maior volume que o declarado nos frascos, o que ndo os deixam em
inconformidade, visto que respaldam a existéncia minima de um volume de medicamento
em um frasco.

Nos testes de identificagdo realizados nas amostras A, B e C, a dipirona contida
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nas solugbes em contato com o peroxido de hidrogénio, desenvolveu coloragdo azul que
desapareceu rapidamente, passando posteriormente a coloracdo vermelho intenso. As
mesmas amostras foram submetidas ao contato com persulfato de potassio, desenvolvendo
uma coloracdo amarelada intensa, conforme determinado na monografia contida na
Farmacopeia Brasileira (2010).

Correa et al. (2019) observaram resultados semelhantes ao encontrados no presente
estudo, quando avaliaram a presenca de dipirona em comprimidos referéncia e genéricos.

Os resultados da determinacao do pH das solucgdes orais A, B e C de dipirona sédica

estdo expressos na Tabela 2.

Amostras pH
A (referéncia) 6,9 + 0,04
B (similar) 6,6 +0,05
C (genérico) 5,7 +0,09

Tabela 2 — Valores de pH obtidos nas amostras de dipirona genérico, similar e referéncia
comercializadas em Conselheiro Lafaiete — MG.

Dessaforma, o valor de referéncia do pH de acordo com a monografia da Farmacopeia
Brasileira (2010) é de 5,5 a 7,0, sendo que todas as amostras estavam em conformidade.

No estudo de Costa e Lopes (2016), que avaliou amostras comerciais de solugdes
orais de dipirona so6dica 500mg/mL de medicamentos referéncia, genérico e similar,
demonstraram que, os resultados concernentes ao pH se mantiveram dentro dos limites
esperados pela Farmacopeia Brasileira, o que corroborou com a ideia da presente
pesquisa. Diante disso, os autores salientaram ser o pH uma propriedade fisico-quimica de
grande importancia para as formulagdes farmacéuticas, devendo o controle de qualidade
ser rigoroso nesse sentido visto que a maior parte dos farmacos sao acidos.

Com relacdo ao teste de gotejamento realizado nas amostras A, B e C de dipirona
soédica 500mg/mL, os resultados estédo expressos na Tabela 3.
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Variacao do namero Coeficiente de
Amostras
de gotas (%) variagao
A (referéncia) 97,15+ 0,06 2,56
B (similar) 88,78 £ 0,09 2,14
C (genérico) 92,57 + 0,07 5,65

Tabela 3 — Valores do teste de gotejamento obtidos nas amostras de dipirona genérico, similar
e referéncia comercializadas em Conselheiro Lafaiete — MG.

No presente resultado, observou-se que os medicamentos referéncia (A), similar (B)
e genérico (C), apresentaram valores para o teste de gotejamento que estavam no intervalo
de 85% a 115%, apresentando ainda coeficiente de variagdo menor que 6,0%.

Esse procedimento demonstra que, por meio do teste de gotejamento busca-se
determinar a relacdo do numero de gotas por mililitro, bem como a quantidade do principio
ativo existente numa solucdo oral por gota. Assim, cabe salientar que, os resultados em
meio a esta informacéo apresentaram-se como satisfatérios.

No estudo de Costa e Lopes (2016), verificou-se por meio dos resultados do ensaio
realizado pelos autores que haviam divergéncias em algumas apresentagbes, pois a
unidades de dipirona referéncia encontravam-se abaixo do critério de aceitagdo 85% a
115%. Com relagé@o ao coeficiente de variagdo, o mesmo apresentou-se no estudo acima
do esperado, ou seja, houve desvio em todas amostras analisadas com vistas ao teste de
gotejamento.

Quanto ao teste de doseamento realizado nas amostras A (referéncia), B (similar)
e C (genérico) de dipirona sbédica 500mg/mL, os resultados obtidos estdo expressos na

Tabela 4.
Amostras | Teor de dipirona Teor de dipirona Coeficiente de
sddica (mg/mL) sodica (%) variacao (%)
A (referéncia) 527,1+ 0,15 105,42 £ 0,04 5,3
B (similar) 481,4 £+ 0,01 96,2 + 0,03 5,2
C (genérico) 453,3 £ 0,05 90,66 + 0,08 5,1

Tabela 4 — Valores do teste de doseamento obtidos nas amostras de dipirona genérico, similar
e referéncia comercializadas em Conselheiro Lafaiete — MG.
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Quanto ao doseamento das diferentes apresentacbes comerciais elencadas para
analise nesta pesquisa, observou-se que as amostras A (referéncia) e B (similar) obedeceram
aos limites de faixa de teor de principio ativo, que é de 95% a 110%. Entretanto, a amostra
C (genérico) apresentou teor de dipirona abaixo do especificado (90,66%) na Farmacopeia
Brasileira (2010).

Mariano et al. (2015) realizaram uma analise de doseamento acerca do controle
de qualidade fisico-quimico de comprimidos de dipirona, onde somente duas amostras
estavam em conformidade com a Farmacopeia Brasileira (2010), enquanto uma amostra
se apresentou abaixo dos valores preconizados por ela, demonstrando variagéo de 95% a
105% da concentragéo do farmaco.

41 CONCLUSAO

Diante dos dados observados, pode-se dizer que, para se alcangar uma terapéutica
farmacologica considerada eficaz, a escolha de um medicamento que seja de qualidade,
torna-se fator determinante. Tal medicamento pode ser genérico, similar ou de referéncia,
pois o0 que importa efetivamente € sua qualidade, eficacia e seguranga para o atendimento
as demandas do cliente.

Na presente pesquisa, 0s ensaios fisico-quimicos de volume médio, identificagéo,
pH e no teste de gotejamento. Entretanto, na determinagéo do teor de dipirona nas solu¢des
avaliadas A (referéncia), B (similar) e C (genérico), apenas as amostras A e B estavam em
conformidade, sendo que a amostra C ficou abaixo (90,66%) do teor minimo especificado
pela Farmacopeia Brasileira (2010).

E importante estabelecer fiscalizagdes periddicas por parte dos 6rgdos competentes
nas amostras comerciais de medicamentos a fim de assegurar a garantia da qualidade,
eficacia e seguranca desses produtos que sao amplamente utilizados pela populagéo.
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