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RESUMO: A dipirona ou metamizol é um medicamento isento de prescri¢io (MIP), de baixo
custo, com agdo analgésica e antitérmica, encontrada na forma de ampolas, supositérios, gotas,
xarope e comprimidos, caracteristicas que a fazem ser um dos medicamentos mais consumidos
no Brasil, apesar de ser proibida a sua comercializagdo em paises como Estados Unidos. Em
consideracio ao alto consumo de Dipirona no Brasil, se faz necessario a aplicagio de medidas
que certifiquem o controle de qualidade do medicamento, para isso a Farmacopeia Brasileira
estabelece requisitos minimos de qualidade dos medicamentos, através da realizagio de testes
para andlise e garantia da qualidade. Este trabalho se trata de uma revisdo de literatura de
artigos produzidos com a finalidade de avaliar a qualidade de comprimidos de dipirona de
soomg consumidos no Brasil. Os artigos foram utilizados para confeccionar um quadro com
os métodos de controle de qualidade realizados por cada um deles e compari-los com os
preconizados pela Farmacopeia Brasileira. No resultado, foi observado que nenhum dos
artigos selecionados analisou todos os parimetros preconizados pela Farmacopeia Brasileira.
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ABSTRACT: Dipyrone or metamizole is an over-the-counter, low-cost medication with
analgesic and antipyretic action, found in the form of ampoules, suppositories, drops, syrup
and pills, characteristics that make it one of the most consumed medications in Brazil, despite
its commercialization in countries such as the United States is prohibited. In view of the high
consumption of Dipyrone in Brazil, it is necessary to use measures that guarantee the quality
control of the medicine, for this the Brazilian Pharmacopoeia establishes minimum
requirements for the quality of medicines, by carrying out tests for analysis and quality
assurance. This work is a literature review of articles produced with the purpose of evaluating
the quality of soomg dipyrone tablets consumed in Brazil. The articles were used to create a
table with the quality control methods performed by each one of them and compare them
with those recommended by the Brazilian Pharmacopoeia. In the result, it was observed that
none of the selected articles analyzed all the parameters recommended by the Brazilian
Pharmacopoeia.
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INTRODUCAO

A dipirona sédica ou metamizol é um analgésico e antipirético, tem como nome
oficial 1-fenil-2,3-dimetil-s-pirazolona-4- metilaminometano sulfonato de sédio e
férmula molecular C13H16N304S. Foi sintetizada pela primeira em 1920 pela empresa
Hoechst AG, porém sé comecou a ser comercializado em larga escala em 1922 com o
nome comercial de Novalgina (FRANCO, 2019).

Estudos apontam que 809 da populacio faz uso de algum medicamento com
atividade analgésica, sem prescricio médica. A dipirona é um MIP, medicamento
isento de prescri¢io médica, fator que somado a dificuldade de acesso a servicos de
saude, favorecem a automedicagio e o seu uso amplamente difundido entre a
populacio (RODRIGUES; et al, 2021).

No Brasil, a dipirona é o analgésico mais consumido, cerca de 309% dos
analgésicos utilizados por brasileiros possuem dipirona. Entretanto, por suspeitas de
causar anemia apldstica e agranulocitose adquirida, doenga caracterizada pela
diminui¢io ou desaparecimento dos leucécitos polimorfonucleares, causando
ulceraces nos intestinos ou em outras mucosas, a dipirona foi proibida nos EUA e em
alguns paises da Europa desde a década de 70 (FRANCO, 2019).

Diante do alto consumo de dipirona no Brasil, um MIP com acio analgésica,
de baixo custo, da existéncia no mercado farmacéutico da comercializagio de
medicamentos que nio atendem aos parimetros de qualidade, da presenca da Dipirona
de 500 mg na RENAME 2022, podendo ser dispensados gratuitamente nas farmécias
de postos de satde municipais, justifica-se a realizacdo de estudos que envolvam
controle da qualidade dos medicamentos de dipirona comercializados de acordo com a
Farmacopeia Brasileira, envolvendo métodos gerais e fisico-quimico.

O controle de qualidade é um conjunto de medidas que vio além dos testes
laboratoriais, devem seguir as Boas préiticas de Fabricagio de medicamentos, de forma
a garantir sua qualidade. Na inddstria essa atribui¢do deve ser do setor de controle de
qualidade que deve aprovar ou rejeitar matérias-primas, insumos, materiais de
embalagem, produtos em fases iniciais, intermediérias ou acabados e 8 ANVISA cabe
fiscalizar essa produgdo (LIMA; et al., 2011).

Na Farmacopeia Brasileira sdo descritos para a dipirona na forma farmacéutica

de comprimidos testes para identificacdo, avaliacdo da qualidade através de testes de
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identificacio determinacio do peso, teste de dureza, friabilidade, desintegracio e
uniformidade de dose unitaria, teste de dissolugdo, testes de seguranca bioldgica e
doseamento através de titulometria, espectrofotometria na regido do ultravioleta (UV)
ecromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (ANVISA, 2019).

O doseamento é um dos métodos analiticos mais importantes, ele determina o
teor do principio ativo e pode ser realizado por métodos analiticos cldssicos ou
instrumentais. Os métodos classicos de doseamento sdo as titulagdes (Volumetria)
que a depender da classe quimica do principio ativo, podem variar em: Volumetria de
complexagdo, neutralizagio e oxirredu¢io. Nos métodos analiticos instrumentais, o
doseamento pode ser realizado com auxilio de instrumentos, como: cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE), cromatografia gasosa (CG), Fotometria de chama e
Espectrofotometria UV-Visivel (BARBOSA; et. al, 2019).

Este artigo tem como finalidade conhecer os testes analiticos para controle de
qualidade de comprimidos de dipirona. Pretende-se também identificar os métodos
utilizados, para anélise da qualidade de comprimidos de dipirona, pelos diversos
autores incluidos no estudo e realizar um comparativo entre as técnicas empregadas
nos artigos e o preconizado pela Farmacopeia Brasileira além de apresentar os

resultados dos testes de controle de qualidade realizados por eles.

METODOLOGIA

Este artigo trata-se de uma revisdo de literatura realizada a partir de outros
artigos, elaborados por diversos autores, pesquisados nas bases de dados do Lilacs,
Scielo, Bireme e Google académico. Para a pesquisa foram utilizados os descritores
Dipirona e Controle de qualidade, no total foram encontradas 108 publicagdes em todas
as bases pesquisadas.

Foram selecionados apenas artigos com os descritores que se encontram nos
idiomas portugués ou inglés e publicados entre 2010 e 2023, foram excluidos aqueles
que se tratavam de revisdes de literatura, teses e monografias; os que nio se tratavam
do firmaco em estudo, Dipirona; os que nio abordavam o tema pela ética da anélise
da qualidade, discorrendo sobre os métodos analiticos e artigos que ndo abordavam a
forma farmacéutica escolhida, comprimidos. Apés leitura criteriosa o estudo foi

reduzido 4 um total de 17 artigos, que servirdo de base para construgio desta revisio,
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desses, nove foram utilizados para responder aos objetivos do estudo, além das
Farmacopeias Brasileiras da 42, 52 e 62 edigio.

Os artigos foram fichados e posterior foi confeccionado uma tabela com os
métodos de controle de qualidade realizados por cada um deles para que pudessem ser

comparados entre si, com a Farmacopeia Brasileira de 2019 e entio apresentados.

DISCUSSAO

O controle de qualidade assegura que o medicamento esteja em condicdes de
uso e que o mesmo venha atingir seus objetivos no tratamento de doencas. HEIZEN;
MIRANDA; HOSCHEID (2020) relatam que ele assegura a qualidade, seguranca e
eficicia de agdo dos medicamentos. MIRANDA; et al. (2021) afirma que os testes para
controle da qualidade, sio imprescindiveis para comercializagio dos medicamentos e
avaliam a qualidade dos mesmos sejam eles de referéncia, similar ou genérico.
CORIDIOLA; PELEGRINTI (2016) também salientam que o controle de qualidade faz
parte das Boas Priticas de Fabricacio e assegura a comercializacio e uso de
medicamentos com qualidade satisfatéria.

Com a anilise dos artigos enquadrados na metodologia foi possivel identificar

a realizacdo dos testes para controle de qualidade conforme o quadro abaixo:

ARTIGOS DISSOLUGAO DOSEAMENTO
IDENTIFICACAO PESO DUREZA FRIABILIDADE DESINTEGRAGAO UNI;EFI;’\QSDQDE Mlgggg;%El\l"InS?ﬂ%S PES[?:ISA
UNITARIA PATOGENO
HEINZEN; MIRANDA; HOSCHEID, 2020 X X X X X X
MIRANDA,; et al., 2021 X X X X
SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY, 2021 X X X X X X X X
LEITE; et al.,, 2022 X X
CORIDIOLA; PELEGRINI, 2016 X X X X X X
TEIXEIRA; et. al., 2016 X X X X
CORREA; et al., 2019 X X X X
LIMA; et al. 2011 X X X
SCHINDLER; et al., 2015 X X X

Tabela 1 - Testes de controle de qualidade.

Com a anélise podemos inferir que a maioria destes artigos se dedicaram ao
controle de qualidade com foco nas caracteristicas, que segundo a Farmacopeia
Brasileira 62 edi¢do, englobam testes de Determinagio de peso, teste de dureza, teste
de friabilidade, teste de desintegragio e uniformidade de dose unitaria.

CORREIA; et al. (2019) considera que os testes relacionados as caracteristicas,

sdo em geral de fécil realizagdo por serem mais simples e de baixo custo, apesar disto

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educagao. Sao Paulo, v.9.n.05. mai. 2023.

ISSN - 2675 — 3375

724



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagdo

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

apenas SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY (2021) relatam a realizagdo do teste de
uniformidade de dose unitaria. Por outro lado, em relagdo ao doseamento a técnica
mais empregada foi a de titulometria que também é descrita como a simples e de menor
custo dentre as técnicas para doseamento.

O teste de identificacdo foi realizado por trés artigos, HEIZEN; MIRANDA;
HOSCHEID (2020), SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY (2021) e por CORREIA; et
al. (2019). Para a Farmacopeia Brasileira 62 edi¢do (2019) ele deve ser feito com 20
comprimidos pesados e pulverizados. Desses, deve ser pesado o,5g no qual irdo ser
adicionados gotas de peréxido de hidrogénio concentrado, para ser positivo deve-se ter
a formagdo de uma coloragio azul que passard a vermelho intenso. Um segundo teste
de identificagdo deve ser reproduzido a partir de o,5¢ da dipirona com gotas de
persulfato de potédssio a 10% e o resultado positivo serd observado se apés cinco
minutos houver a formacio de coloracio amarelo intensa (ANVISA, 2019).

Para SANTOS; CARDOSQO; CAZEDEY (2021) o teste de identificacdo visa
verificar a presenca de determinados grupos quimicos importantes ou grupos
funcionais, assim confirmando que se trata da substincia em questio. Para CORREIA
et al. (2019) por analisar a presenca do firmaco o teste se trata de um método analitico
qualitativo.

HEIZEN; MIRANDA; HOSCHEID (2020) e SANTOS; CARDOSO;
CAZEDEY (2021) realizaram o teste de identificacio, os dois testes conforme
preconizado pela Farmacopeia Brasileira 62 edi¢io de 2019, o primeiro com a utilizac¢do
de peréxido de hidrogénio e um segundo com persulfato de potdssio a 1006. CORREIA;
et al. (2019) também realizou os testes para identificagio conforme descrito na
Farmacopeia de 2019, com utilizacdo dos mesmos reagentes e método, porém cita como
fonte a Farmacopeia Brasileira de 2010, que estava vigente até 11/02/2020.

A determinacio do peso foi o teste mais presente entre os artigos estudados oito
deles realizaram este teste, que segundo a Farmacopeia Brasileira 62 edi¢io permite
verificar a uniformidade de peso e deve ser realizado pesando individualmente 20
comprimidos para determinar o peso médio podendo haver no méiximo dois
comprimidos fora do limite de variacdo e nenhuma poderd estar acima do dobro do
percentual do limite de variagio sobre o peso médio (ANVISA, 2019).

A uniformidade do peso ¢, segundo TEIXERA; et al. (2016) uma garantia

atribuida pela realizacdo do teste de determinagdo do peso, CORREA; et al. (2019)
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complementa que quanto menor a variacio do peso mais uniforme estd a amostra
sendo imprescindivel a utilizacdo de balanca sensivel e devidamente calibrada para sua
realizacdo. Para CORIDIOLA; PELEGRINI (2016) o peso estd diretamente
relacionado a dosagem presente no medicamento e desacordos no produto podem ser
perigosos por levarem a doses maiores ou menores.

O teste de dureza garante que comprimidos nio venham apresentar rachaduras,
quebras que comprometem sua qualidade e representam falhas no processo produtivo.
HEIZEN; MIRANDA; HOSCHEID (2020), MIRANDA; et al. (2021),
CORIDIOLA; PELEGRINI (2016) o definem com a finalidade de determinar a
resisténcia do comprimido 4 ruptura e esmagamento, sendo a dureza diretamente
proporcional a forca de compressio e inversamente a sua porosidade. Na Farmacopeia
2019 ele consiste em, com uso de aparelho, submeter o comprimido a uma forga,
aplicada diametralmente, necessiria para esmagéi-lo e deve ser realizado com 10
comprimidos. No entanto LIMA; et al. (2011) o descreve com a realizagio em 20
comprimidos enquanto HEIZEN; MIRANDA; HOSCHEID (2020), MIRANDA; et
al. (z021), CORIDIOLA; PELEGRINI (2016) relatam a realizagio em 10 comprimidos
com utilizagdo de um durdmetro.

Sete artigos realizaram o teste de friabilidade que segundo a Farmacopeia
Brasileira 6° edicdo deve ser realizada no friabilémetro, no caso da dipirona com
utilizag3o de 20 comprimidos, que serdo submetidos a 100 rota¢des, em seguida pesados
e a diferenca entre o peso inicial e o final representa a friabilidade, o teste serd
considerado em conformidade se nenhum comprimido for quebrado, lascado, rachado
ou partido e aceitivel perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso ao final do teste. Para
SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY (2021), MIRANDA; et al. (2021) e
CORIDIOLA; PELEGRINI (2016) o teste de friabilidade destina-se a comprimidos
nio revestidos e permite determinar a resisténcia dos comprimidos a abrasio ou atrito
mecanico. LIMA; et al. (2016) apesar de citar a Farmacopeia 42 edigio relata a
realizacdo do teste de friabilidade conforme a Farmacopeia 62 edigio.

Para HEINZEN; et al. (2020), a qualidade do medicamento,
independentemente se é de referéncia, similar ou genérico, é fundamental para
garantir a eficicia do tratamento farmacolédgico. Portanto, o controle de qualidade dos
medicamentos é uma prética indispensédvel, que nio apenas faz parte das boas praticas

de fabricagio, mas também assegura aos consumidores que o medicamento que estio
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utilizando é seguro e eficaz. A qualidade é um aspecto crucial em todas as etapas da
cadeia de producio de medicamentos, desde a selecio dos insumos até o
monitoramento da qualidade do produto final. Sendo assim, a garantia da qualidade
dos medicamentos é essencial para o sucesso do tratamento farmacolégico e para a
protecio da satde publica.

Em concordincia, MIRANDA; et al. (2021) discorrem que os testes de controle
em processo sio essenciais para assegurar a qualidade e a comercializa¢io adequada
dos medicamentos fabricados pela industria farmacéutica. A avaliacdo dos produtos
farmacéuticos disponiveis no mercado é fundamental para garantir que os tratamentos
sejam seguros e eficazes, especialmente em casos em que os pacientes apresentam
reacdes adversas ou falta de resposta terapéutica. A realizacio dos testes em processo
e o cumprimento das regulamentacdes e diretrizes estabelecidas pelas autoridades
sanitirias sdo cruciais para o monitoramento da qualidade dos medicamentos
comercializados e para assegurar que os pacientes recebam os tratamentos adequados.
Assim, os testes de controle em processo sio uma medida preventiva para evitar
problemas futuros e garantir a seguranca dos pacientes.

Para FARIAS; PELEGRINI (2016), a qualidade do comprimido é o resultado
da coordenacdo de vérias operagdes que garantem caracteristicas adequadas para que o
comprimido seja eficaz. Dentre essas caracteristicas, destacam-se as quimicas, como a
pureza e teor do firmaco, as microbiolégicas e as fisicas, como o peso, dureza,
friabilidade, desintegracio e dissolucdo. Essas operacdes sio fundamentais para
garantir que o comprimido seja seguro, eficaz e apresente agio terapéutica adequada.
O cumprimento dessas etapas de controle de qualidade é essencial para que o paciente
possa fazer uso do medicamento com seguranga e eficicia, sem riscos a satde.

O mesmo estudo constatou que os comprimidos de dipirona sédica de
referéncia atendem as exigéncias da Farmacopeia Brasileira quanto ao doseamento.
Por outro lado, a amostra do medicamento similar apresentou resultados
insatisfatérios, com concentra¢do acima do especificado, o que pode comprometer a
eficicia e seguranca do medicamento para o usuirio. Uma possivel explicacio para
esse resultado seria a interferéncia dos excipientes utilizados na formulacio no
processo de doseamento, que se baseia em reacdes de 6xido-redugio. Assim, a
comercializacdo de medicamentos de qualidade inferior representa um problema real

para os farmacéuticos, pois pode acarretar danos a satde da populacio.
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Para DOS SANTOS; et al. (2021), os comprimidos de dipirona sédica de
referéncia, genéricos e similares foram aprovados nos testes de identificacio e
caracteristicas. No entanto, uma amostra de medicamento similar nio atendeu ao teste
de dissolugdo e apenas duas amostras de medicamentos genéricos foram consideradas
intercambidveis. O método farmacopeico utilizado para dosagem da dipirona sédica
em comprimidos apresentou problemas relacionados a subjetividade do analista e &
incerteza do método. Por outro lado, o método alternativo proposto demonstrou ser
seletivo, linear, preciso, exato e robusto, sendo recomendado para a quantificacdo da
dipirona em comprimidos.

Contudo, LEITE; et al. (2022) afirmaram que, com base nos resultados do
estudo, é desaconselhdvel realizar a parti¢io de comprimidos de dipirona, j4 que ha
perda no teor do firmaco, o que pode afetar a terapia medicamentosa e comprometer
a posologia, colocando em risco o tratamento do paciente.

De acordo com TEIXEIRA; et al. (2016), os testes realizados no estudo
demonstraram valores satisfatérios em todas as aliquotas estudadas para os testes de
peso médio, tempo de dissolugio e friabilidade aplicados aos comprimidos. O teste de
doseamento de principios ativos foi satisfatério nos comprimidos industrializados,
entretanto, apenas duas amostras de medicamentos manipulados atenderam as
especificacdes.

Para CORREA; et al. (2019), a qualidade do medicamento esta relacionada a
um conjunto de caracteristicas essenciais para atender aos requisitos legais e as
necessidades do paciente. Os testes de controle de qualidade, incluindo peso médio,
identificagdo, desintegragio e doseamento, foram realizados em algumas amostras de
comprimidos de dipirona de referéncia e genéricos, mostrando que eles atendem as
especificacdes do compéndio oficial, da monografia individual da dipirona e das
especificacdes técnicas dos fabricantes. No entanto, para comprovar a
intercambialidade, s3o necessidrios outros testes comprobatérios, como
biodisponibilidade e bioequivaléncia. Além disso, os autores comentaram que é
fundamental que o controle de qualidade dos medicamentos ndo fique restrito a
inddstria farmac@utica para a liberacdo do lote, mas também haja fiscalizacio periédica
pelos érgdos regulatérios para garantir a qualidade dos medicamentos amplamente

utilizados pela populagio.
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De acordo com a pesquisa conduzida por LIMA; et al. (2011), os resultados das
andlises sugerem uma certa uniformidade entre os granulados, o que indica que n3o hi
uma conexio evidente entre a etapa de granulacio e a falta de controle estatistico do
processo, conforme observado na avaliacio das cartas de controle. E evidente que o uso
do Controle Estatistico de Processo uni variado foi fundamental para o
monitoramento da producio de comprimidos, permitindo uma melhor compreensio
do processo.

Para SCHINDLER; et al. (2015), com base nos resultados das analises de
estabilidade, pode-se concluir que, durante a simulagio de quatro meses, nenhuma das
formas farmacéuticas de dipirona sédica apresentou variagdes significativas em
relagdo aos padrdes estabelecidos pela Farmacopeia. No entanto, é importante ressaltar
que a exposi¢do continua aos fatores ambientais, associados a falta de higiene na
manipulacio e a um periodo de armazenamento mais prolongado, pode levar a
possiveis alteraces no medicamento.

Da mesma forma, o estudo de SCHINDLER; et al. (2015) concluiu que as
anélises de estabilidade realizadas mostraram que, durante a simulacio de quatro
meses, nenhuma das formas farmacéuticas de dipirona sédica apresentou variagdes
significativas em relacdo aos padrGes estabelecidos pela Farmacopeia. No entanto, é
importante destacar que a continuidade da exposicdo aos fatores ambientais, aliada a
falta de higiene na manipula¢do e a um periodo de armazenamento mais longo, pode
provocar possiveis alteracdes no medicamento.

O teste de desintegracio foi realizado por sete dos nove artigos selecionados.
Foram utilizadas as farmacopeias da 42, 52 e 62 edi¢do. Que tem como objetivo verificar
se os comprimidos se desintegram dentro do limite de tempo especificado de acordo
com os padrdes descritos nas farmacopeias. A farmacopeia atual, 62 edicio, exige que
o teste garanta que nenhum residuo dos comprimidos testados permaneca na tela
metélica do aparelho. No qual consiste de um sistema de cestas e tubos, com liquido
de imersdo na temperatura de 372C, onde sio colocados 6 comprimidos nessas cestas
com um mecanismo para movimenta-los, no final do intervalo de 30omin, cessar o
movimento da cesta e observar se houve a desintegragio. Na Farmacopeia Brasileira
(2019), também sdo consideradas como desintegradas as unidades que durante o teste

se transformam em massa pastosa, desde que nio apresentem ntcleo palpavel

(ANVISA, 2019).
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De acordo com MIRANDA; et al. (2021), é indispensdvel que a forma
farmacéutica se desintegre em tamanhos reduzidos, ocasionando o aumento da
superficie de contato, fazendo com que o principio ativo do firmaco fique disponivel
e promova sua agdo terapéutica. Para SANTOS et al. (2020), os comprimidos devem
ser duros o suficiente para os processos de abrasio, e riptil o necesséirio para sofrer
desintegracdo. Sendo que uma rdpida desintegracdo nio significa que o firmaco serd

absorvido, mas a sua nio desintegracio, interfere na sua absorcao.

Os artigos de HEINZEN; MIRANDA; HOSCHEID (2020), MIRANDA; et
al. (2021) e SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY (2021), utilizaram a farmacopeia da
62 edicdo como parimetro para teste de qualidade. Enquanto TEIXEIRA, et al. (2016),
CORREA et al. (2019) e SCHINDLER et al. (2015), utilizaram a farmacopeia brasileira
52 edicdo.

Somente um artigo utilizou a farmacopeia brasileira da 42 edi¢do, o dos autores
CORIDIOLA; PELEGRINI (2016), na qual devem ser avaliados 6 comprimidos,
desintegrados com 4gua, mantidos a 37 2C, com limite de tempo estabelecido menor
que 30 minutos (ANVISA, 1988).

Na Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do (2010), menciona que ao final do tempo
estabelecido, ndo pode restar residuos na malha metdlica do aparelho e que a
aparelhagem utilizada para realizacdo do teste simula movimentos peristalticos e
temperatura interna corporal, o que foi demonstrado no estudo de CORREIA et al.
(2019), onde foram testados medicamentos de referéncia e genérico e ao final da
anélise, foi observado que nio restou nenhum residuo em cada tubo da cesta, porem o
autor nio trouxe o tempo que foi necessario para a desintegracio no estudo.

Ja SCHINDLER et al. (2015), traz sobre o acondicionamento inadequado dos
medicamentos, relata que a desintegracio afeta diretamente na absorgio,
biodisponibilidade e a acdo terapéutica do firmaco, por isso a preocupagio que os
medicamentos expostos a fatores ambientais estejam sujeitos a sofrer alteracdes
significativas ao ponto de afetar a qualidade dos comprimidos.

A uniformidade de dose unitiria assegura conter a quantidade do componente
ativo préxima da quantidade declarada, ou seja, mostra a distribui¢io do contetdo
ativo das unidades dentro do lote de producido. Para isso pode utilizar dois métodos a

Variagio de peso ou Uniformidade de contetido. No caso de comprimidos de Dipirona
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soomg pela dose e proporcdo do firmaco ser respectivamente superior a 25mg e 25%,
utiliza-se a variagdo de peso (ANVISA, 2019).

Na Farmacopeia Brasileira, 62 edicio MGs.1.6-00, descreve o procedimento de
anélise de variagio de peso para comprimidos com: “Pesar, com exatidio e
individualmente, 10 comprimidos. A partir do resultado do doseamento e do peso
individual de cada comprimido, estimar a quantidade de componente ativo em cada
unidade e expressar os resultados individuais em porcentagem da quantidade
declarada. Calcular o Valor de Aceitagio (VA)”.

O artigo dos autores SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY (2021), traz esse teste
de uniformidade de acordo com a valor de aceitagio (VA) determinado pela
farmacopeia brasileira 62 edicio cumprindo com os parimetros estabelecidos, porém
ndo traz a quantidade testada.

A farmacopeia preconiza para a avaliacdo de seguranca biolégica a realizacdo
dos testes de contagem do niimero total de micro-organismos mesofilo e a pesquisa de
micro-organismos patogénicos. No primeiro é possivel determinar o niimero total de
bactérias mesoliticas e fungos em produtos e matérias-primas nio estéreis, e na
pesquisa de micro-organismos patogénicos verificar a presenca ou a auséncia de
microrganismos especificos em meios seletivos. Entretanto, nenhum dos artigos
analisados realizaram esses testes.

O teste de doseamento, foi realizado por seis artigos, HEIZEN; MIRANDA;
HOSCHEID (2020), SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY (2021), CORIDIOLA;
PELEGRINI (2016), TEIXEIRA; et. al. (2016), CORREA; et al. (2019), SCHINDLER;
et al. (2015). Para a Farmacopeia Brasileira ele deve ser feito com 20 comprimidos
pesados e pulverizados. Pesar o,35¢, adicionar 2,5smL de 4gua, s mL de 4cido acético
glacial. Titular com iodo 0,05 M SV, em temperatura abaixo de 15 °C, utilizando 1 mL
de amido SI, como indicador. Cada mL de iodo 0,05 M SV equivale a 17,57 mg, sendo
considerado como aceitavel os resultados dentro da faixa de 95 4 105% (Brasil, 2019). O
teste de doseamento é efetuado para verificar se a dose do medicamento esta de acordo
com o indicado pelo fabricante, pois alteragdes nas dosagens corretas do firmaco
podem levar a falhas terapéuticas ou até mesmo a efeitos téxicos (LOVATO;
COMARELLA, 2015).

HEIZEN; MIRANDA; HOSCHEID (2020), CORIDIOLA; PELEGRINI
(2016), TEIXEIRA,; et. al. (2016), CORREA; et al. (2019), SCHINDLER,; et al. (2015),
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os testes de doseamento realizados estiveram dentro dos parimetros indicado para a
provacdo dos medicamentos descrito na Farmacopeia Brasileira.

O teste de dissolugdo foi realizado por dois artigos, SANTOS; CARDOSO;
CAZEDEY (2021) e para a farmacopeia brasileira 62 edi¢do (2019), o teste devera ser
realizado da seguinte forma: Meio de dissolu¢do deverd ser preparado com 4cido
cloridrico 0,1 M, soo mL onde as amostras deverdo ser colocadas por 45 minutos, apds
o teste, retirar aliquota do meio de dissolucio, filtrar e diluir em 4cido cloridrico o,1 M,
até concentragio adequada. Medir as absorbincias das solu¢des em 258 nm, utilizando
o mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a quantidade de
Ci3H16N3NaO4S.H20 (dipirona sédica monoidratada), dissolvida no meio,
comparando as leituras obtidas com a solu¢io de dipirona SQR em concentragio
conhecida, preparada no mesmo solvente. Tolerincia: no minimo 70% (Q) da
quantidade declarada de C13H16N3NaO4S.H20 (dipirona sédica monoidratada), se
dissolvem em 45 minutos.

SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY (2021), seguiu as orientagdes da
monografia da dipirona comprimido, o teste foi realizado de acordo com a farmacopeia
brasileira 62 edigio (2019). Para CORIDIOLA; PELEGRINI (2016)., seguiu as
condi¢des experimentais preconizadas pela  Farmacopeia  Brasileira 42 edigio
(1996). Ambos relatam que nio menos do que 70% (Q) da quantidade declarada de

dipirona se dissolve em 45 min.

CONCLUSAO

Com a anélise dos artigos pesquisados conclui-se que, h4 predominincia entre
eles da realizacdo de testes de qualidade que abordam as caracteristicas dos
comprimidos de dipirona, ou seja, os testes de peso, dureza, friabilidade, desintegracio
e uniformidade de dose unitéria, isto por serem de facil realizacio e menor custo.

O mesmo fator é determinante para a realizagdo dos testes de doseamento do
firmaco, apesar da Cromatografia de Alta Eficiéncia (CLAE) ser um teste de alta
sensibilidade e eficiéncia, ndo houve sua realizacio dentre os artigos pesquisados pelo
seu custo e complexidade. A titulometria foi o teste mais realizado para o doseamento
de comprimidos de dipirona. Em relacdo a seguranca biolégica, a auséncia da realizacio
de testes para essa verificagdo nos leva a analisar a necessidade de mais estudos que

avaliem esse parimetro.
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Apesar deste estudo incluir artigos anteriores a Farmacopeia vigente de 2019,
nota-se que eles foram realizados em conformidade com farmacopeias anteriores e
vigentes a época de suas realizacdes e que para alguns testes nio houve alteragio no
método de realizagio na atual Farmacopeia 62 edigio.

Nenhum dos estudos realizados apresentou, para controle da qualidade, a
realizacdo de todos os testes descritos pela Farmacopeia Brasileira de 2019, o que nos
permite concluir que nenhum deles conseguiu analisar todos os parimetros da
qualidade vigente, seja para comprimidos de dipirona genéricos, similares ou de
referéncia, sendo necessirio a producio de novos artigos que tragam a realizagio de

testes para todos os parimetros de qualidade.
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