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RESUMO

A dipirona € um farmaco muito utlizado pela populagdo brasileira em diversas apresentacoes
farmacéuticas. E um analgésico ndo opioide que apresenta propriedades analgésica e antitérmica e
pertence a classe dos anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES). A qualidade do comprimido € resultado do
cumprimento de operacdes que garantem caracteristicas adequadas para que o medicamento seja eficaz.
Este trabalho teve como objetivo realizar o controle de qualidade fisico-quimico de comprimidos de dipirona,
comparando o medicamento similar ao de referéncia, a fim de avaliar a qualidade dos produtos e verificar se
apresentam equivaléncia farmacéutica. Para tanto, utilizou-se pesquisa experimental de laboratério por
meio de analises fisico-quimicas. As propriedades fisicas e quimicas dos medicamentos foram avaliadas
por meio dos testes de peso médio, dureza, espessura, diametro, friabilidade, desintegracdo, doseamento e
dissolugdo. O medicamento similar deve possuir o mesmo farmaco, na mesma concentracdo e mesma
forma farmacéutica que o medicamento de referéncia. De acordo com os resultados dos testes, os dois
medicamentos apresentaram resultados semelhantes, exceto nos testes de doseamento no qual o similar
apresentou um teor acima do permitido e no de dissolugdo o similar apresentou um teor abaixo do
permitido. Foi possivel observar por meio dos testes fisico-quimicos que ha a necessidade de um maior
controle de qualidade na fabricacdo desses medicamentos e que sejam exigidos o0s testes de
bioequivaléncia e biodisponibilidade para que comprovem a sua eficacia e seguranca.

Palavras-Chave : dipirona; controle de qualidade; comprimido.

ABSTRACT

Dipyrone has been a very popular drug in Brazil which is used in various pharmaceutical preparations. It is a
non-opioid analgesic that has analgesic and antipyretic properties and belongs to the class of nonsteroidal
anti-inflammatories (NSAIDs). The quality of the tablet is a result of operations to ensure compliance with
appropriate characteristics to the tablet checking if the drug is effective. This paper aimed to analyze the
physicochemical quality control of dipyrone tablets, comparing the drug with a similar reference, in order
to estimate the quality of both products and their pharmaceutical equivalence. The physical and chemical
properties of both drugs were evaluated by tests of weight, hardness, thickness, diameter, friability,
disintegration, assay and dissolution. The similar medicine must contain the same drug, at the same
concentration and dosage form as the reference product. According to results, both drugs showed similar
characteristics, exceptin assay and dissolution tests that similar showed a level above to the number
allowed and alevel below to the number allowed, in that order. It was possible to see through the
physicochemical tests that there is a need for greater quality control in manufacturing of these drugs and
tests for bioequivalence and bioavailability should be made to prove its efficacy and safety.

Keywords : dipyrone; quality control; tablet.
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INTRODUCAO

O acido 1-fenil-2,3-dimetil-5-
pirazolona-4-metilaminometanossulfénico,
conhecido como dipirona, ou metamizol, é
um farmaco muito utilizado pela populacdo
brasileira em diversas apresentacoes

farmacéuticas: solucdo oral, injetavel,
comprimidos e supositérios. E
comercializado principalmente como

medicamento isento de prescricdo (MIP).
Este farmaco é descrito como um po
cristalino, quase branco e inodoro (1),
classificado como analgésico ndo opioide, o
gual apresenta propriedades analgésica e
antitérmica, pertencente a classe dos anti-
inflamatoérios ndo esteroidais (AINES) (2).
Este medicamento pode ser indicado para
criancas e adultos, sendo a via de
administracdo oral a mais utilizada, pois
reine  biodisponibilidade adequada e
comodidade de uso (3).

E rapidamente hidrolisado pelo suco
gastrico no  metabdlito ativo  4-N-
metilaminoantipirina (MAA), que €
prontamente absorvido pelo organismo. O
mecanismo de acdo consiste na inibicdo da
sintese de prostaglandinas, prostaciclinas e
tromboxanos, e pela inibicdo reversivel e
irreversivel da enzima ciclooxigenase (COX)
em suas isoformas conhecidas. Suas acfes
ocorrem tanto no Sistema Nervoso Central
guanto no Sistema Nervoso Periférico, sendo
indicadas para dores leves ou moderadas,
como por exemplo, dores musculares,
reumaticas, colica renal, dores dentais,
cefaleia, dor pds-operatéria e de outras
origens. Também ¢€ indicado para febres
causadas por quadros onde a utilizagdo do
acido  acetilsaliciico (AAS) ndo ¢é
recomendada (4).

De acordo com o decreto n°. 79.094,
de 5 de janeiro de 1997 (5), o controle de
gualidade é um conjunto de medidas
destinadas a verificar a qualidade de cada
lote de medicamentos e demais produtos
para que satisfacam as normas de atividade,
pureza, eficicia e inocuidade.

O controle de qualidade é a parte das
Boas Praticas de Fabricacédo (BPF) que deve
assegurar que um medicamento ndo seja
liberado para a venda e uso até que sua
gualidade seja julgada satisfatéria (6). As
farmacopeias apresentam as bases sobre a
gualidade dos medicamentos em suas
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diversas apresentacbes. Infelizmente, no
mercado farmacéutico brasileiro ha uma
grande quantidade de produtos de qualidade
duvidosa sendo comercializados. Um estudo
apresentado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) mostrou que,
entre 1999 e 2003, 29% dos medicamentos
recolhidos pela agéncia apds denuncias
realmente estavam fora das especificacbes
adequadas de qualidade (7).

A qualidade do comprimido é
resultado do cumprimento de varias
operacbes que, coordenadas, garantem
caracteristicas adequadas para que o0
comprimido seja eficaz: caracteristicas
guimicas — pureza e teor; microbiolégicas;
fisicas — peso, dureza, friabilidade,
desintegracao e dissolucao (8).

As caracteristicas quimicas séo
garantidas a partir de controles que evitem
contaminagbes, garantindo a pureza e a
seguranca do produto. As variaveis fisicas
sdo definidas a partir da formulacdo do
produto e garantem rigidez suficiente para
gue o comprimido apresente-se integro no
acondicionamento e nos processos
posteriores, portanto que ele tenha
resisténcia fisica e que o comprimido
desagregue e dissolva o principio ativo no
tempo e no local correto para produzir sua
acao terapéutica (8).

Os testes destrutivos, como pureza,
friabilidade, desintegracdo e dissolucdo séo
testes que provocam alteracdo na forma do
comprimido por desgaste, quebra ou
desagregacédo. Nos testes ndo destrutivos,
como peso, didmetro e espessura, 0
comprimido mantém sua forma apds o teste

(8).

O peso do comprimido garante ao
produto a dose terapéutica e, portanto, a sua
eficacia no tratamento. Pesos em desacordo
com as especificacBes sdo perigosos, uma
vez que geram menor ou maior dosagem (8).

A dureza é a resisténcia do
comprimido ao esmagamento ou a ruptura
sob pressdo radial. A dureza de um
comprimido € proporcional ao logaritmo da
forca de compressdo e inversamente

proporcional a sua porosidade (9).

O teste de friabilidade permite avaliar
a resisténcia dos comprimidos ao atrito
mecanico, garantindo que se manterdo



integros  durante 0s  processos de
acondicionamento, revestimento,
envelopamento, emblistagem e transporte

(8).

A espessura e relevante,
principalmente para o0 processo de
embalagem, onde variacbes excessivas na
altura das formas farmacéuticas solidas
comprometem o desempenho do processo
por encavalamento ou obstru¢do das guias
da emblistadeira (8).

O ensaio de dissolucdo, cujas
especificacdes estdo descritas na
Farmacopeia Brasileira, determina a
porcentagem minima de principio ativo que
cada produto deve apresentar dissolvido num
determinado intervalo de tempo (8). A
desintegracdo determina se um comprimido
ou capsula se desintegra dentro do limite de
tempo especificado na monografia de cada
forma medicamentosa (9).

A intercambialidade entre 0
medicamento de referéncia por outro esta
relacionada a comprovagdo de que ambos
conttm o mesmo farmaco, na mesma
dosagem e forma farmacéutica e €

fiscalizado pela ANVISA (10,11).

De acordo com o Ministério da Saude
0s medicamentos similares sdo aqueles que
possuem o0 mesmo farmaco, na mesma
concentracdo, forma farmacéutica, via de
administracdo, posologia e indicacao
terapéutica de um medicamento de
referéncia (12).

Porém estes medicamentos né&o
passaram por testes que comprovem igual
efeito no mesmo espaco de tempo do que o
medicamento de referéncia, por isso nao
podem ser considerados como copias fiéis
daqueles medicamentos (12).

Este trabalho tem como objetivo
realizar o controle de qualidade fisico-
guimico de comprimidos de dipirona,
comparando o medicamento referéncia e o
similar distribuido na Rede Publica de Saude,
a fim de avaliar a qualidade dos produtos e
verificar se  apresentam  equivaléncia
farmacéutica.
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MATERIAIS E METODOS

Neste estudo, foram empregadas
duas amostras de dipirona sddica
comprimidos de 500 mg do medicamento
similar e de referéncia, que foram obtidas em
uma Unidade Basica de Saude e em uma
Farmacia de Dispensacdo da cidade de
Engenheiro Beltrdo, Parana.

Local

As andlises foram realizadas nos
Laboratérios de Analises Quimicas e de
Manipulagcdo Farmacéutica da Faculdade
Integrado de Campo Mourdo - Parana, e no
Laboratério de Controle Fisico-Quimico do
LEPEMC da Universidade Estadual de
Maringd, Parana.

Procedimento

Baseando-se nas condicbes
experimentais preconizadas pela
Farmacopeia Brasileira 4% edicédo (1988), os
experimentos foram realizados em triplicata
de duas apresentacdes de comprimido de
dipirona sodica disponiveis no mercado
nacional, designados como referéncia e
similar, na concentracédo de 500 mg.

Inicialmente, as amostras foram
analisadas em relacdo a sua forma,
aparéncia e cor. O peso médio foi obtido a
partr do peso individual de vinte
comprimidos das amostras de dipirona
sbdica de referéncia e similar. Em seguida,
os comprimidos foram submetidos ao teste
de friabilidade.

O teste de friabilidade foi realizado
com vinte comprimidos previamente pesados
e submetidos a cem rotacBes no aparelho
friabildmetro. A perda de p6 apds o teste
deve ser inferior a 1,5% (9).

Foram efetuadas as medidas de
didmetro e espessura de dez comprimidos de
cada medicamento, utilizando-se paquimetro
(13). Posteriormente os dez comprimidos de
cada apresentacao foram submetidos a acéo
de um Durbmetro que mediu a forca
necessaria para esmaga-lo em Quilograma-
forca (kgf) (9).



O doseamento foi realizado por
titulagdo utilizando iodo 0,05 M SV como
solucdo titulante e 1 mL de amido como
indicador, conforme descrito na Farmacopeia
Brasileira (14).

Para a realizacdo do teste de
desintegracdo foram avaliados 6
comprimidos de cada amostra em um
desintegrado com agua mantida a 37 + 1°C
como liquido de imersdo, conforme
preconizado pela Farmacopeia Brasileira. O
limite de tempo para o teste de
desintegracdo de comprimidos é de 30
minutos (13, 9).

O ensaio de tempo de dissolucéo foi
realizado em 6 unidades de cada amostra.
Nas condicBes experimentais preconizadas
pela Farmacopeia Brasileira 4% edicéo,
utiizando aparato 2 (pa), velocidade de
rotacdo 50 rpm e 500 mL de HCI 0,1 M como
meio de dissolugdo, As amostras coletadas
foram  quantificadas por meio de
espectroscopia no UV a 258 nm para avaliar
a quantidade de dipirona dissolvida no meio
de dissolucdo, que deve ser superior a 70%

Tabela 1. Avaliacdo do peso médio, diametro
500 mg
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da quantidade declarada dos comprimidos de
dipirona apds 45 minutos (9).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em relacdo aos parédmetros forma,
aparéncia e cor, tanto o medicamento de
referéncia como o similar de dipirona sédica
de 500 mg, apresentaram-se adequados aos
padrées  exigidos pela  Farmacopeia
Brasileira 4% edicdo. Todos estavam em
6timo estado, com forma circular e ambos
eram brancos e isentos de impurezas ou
contaminacao visivel.

A Tabela 1 mostra os resultados dos
ensaios de peso-médio, diametro e
espessura dos comprimidos de dipirona
sbdica de 500 mg das duas marcas
expressos em média, desvio padrdo e
coeficiente de variacéo (CV).

e espessura dos comprimidos de dipirona sddica de

Testes Comprimido 1° 2° 3° Desvio Coeficiente de
Padréo variacdo (%)
Peso Médio Referéncia  0,5327 0,5308 0,5324 0,0060 1,13
(9) Similar 0,5762 0,5794 0,5751 0,0078 1,35
Diametro Referéncia 13,05 13,05 13,05 - -
(mm) Similar 12,20 12,20 12,20 i i
Espessura Referéncia 3,7 3,7 3,7 - -
(mm) Similar 4,20 4,20 4,20 - -

Como pode ser observado na Tabela
1, na determinacdo do peso médio dos
comprimidos, todas as unidades analisadas
se encontram dentro dos limites
especificados na Farmacopeia Brasileira
para os comprimidos de 500 mg, cuja
tolerancia € de ndo mais que duas unidades
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fora dos limites especificados de 5% de
variacdo do peso dos comprimidos (14).

As medidas de didmetro e espessura
dos comprimidos de dipirona sodica
analisados ndo apresentaram diferencas nos
valores entre os comprimidos do mesmo
fabricante. A dimensdo de espessura dos



comprimidos de dipirona soédica de 500 mg
analisados apresentou diferencas entre
referéncia e similar, mas n&do foram
observadas diferencas dos valores dentro do
mesmo grupo de comprimidos (13).

Os diametros dos comprimidos
avaliados foram semelhantes entre si, porém
guando comparados os produtos de
referéncia com os similares, verificou-se que
0 medicamento similar apresentou valores
menores devido a diferenca do didametro do
jogo de puncgbes utilizado na producao (13),
assim como observado por Wanczinski et al.
(15) na avaliagdo do diametro e espessura
dos comprimidos de AAS 500 mg, cujas
medidas foram semelhantes entre si, porém
gquando comparados aos produtos de
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referéncia, constatou-se haver valores de
espessura menores devido a diferenga no
jogo puncdo utilizado.

A espessura e o0 didametro sao
parametros relevantes no controle de
gualidade de comprimidos, porque refletem a
forca de compressdo e a escolha dos
puncdes, respectivamente. A variabilidade na
espessura de comprimidos pode estar
relacionada a pressdo e a velocidade de
compresséao (13).

A Figura 1 apresenta os resultados
dos ensaios de dureza dos comprimidos de
dipirona sodica 500 mg.

Teste de Dureza

14 -
13 -
12 -
11 M\. Referéncia 1
S 18 1 _= Referéncia 2
% ? 7 —a— Referéncia 3
g 6 Similar 1
8 2 ] Similar 2
3 —e— Similar 3
2 _
1 _
0

1 2 3 4 5 6

Comprimidos

Figura 1. Resultados dos ensaios de dureza dos comprimidos de dipirona sédica 500 mg.

Foi possivel observar nos resultados
de dureza apresentados na figura acima que
o comprimido de referéncia € mais resistente
que o similar. O comprimido de referéncia
apresentou dureza média de 11,8 Kgf e o
similar por sua vez 6,8 Kgf, estando estes
resultados de acordo com a Farmacopeia
Brasileira, onde os comprimidos devem ter
dureza superior a 3 Kgf (9). Resultado
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semelhante foi observado por Pugens et al.
(16) para comprimidos de captopril, que
apresentaram dureza superior a 3 Kgf e
foram aprovados. Ainda que exista uma
diferenca de 5 Kgf entre eles, ela nédo traz
consequéncias relevantes, desde que a
desintegracdo e a dissolugdo ocorra
adequadamente.



O comprimido deve apresentar
dureza adequada, evitando assim
interferéncia no tempo de desintegracdo e no
teste de dissolucdo. A dureza é relevante
porque garante a integridade do comprimido,
permitindo que ele suporte 0os choques
mecéanicos nos processos de revestimento,
drageamento, envelopamento, emblistagem,
embalagem e transporte (8).
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A Tabela 2 apresenta os resultados
do teste de friabilidade, do ensaio de
desintegracao e dissolugdo dos comprimidos
e da determinacdo do doseamento por
titulacdo dos comprimidos de dipirona sddica
de 500 mg.

Tabela 2. Determinacdo da friabilidade, desintegracdo, dissolucdo e do doseamento dos

comprimidos de dipirona sédica de 500 mg

Testes Comprimido Especificagéo Média Resultado
Referéncia < 1,5% 0,4061% Aprovado
Friabilidade
Similar <1,5% 0,2259% Aprovado
Referéncia < 30 minutos 04'22" Aprovado
Desintegracdo
Similar < 30 minutos 04'04” Aprovado
Referéncia 2 70% 71,10% Aprovado
Dissolugéo
Similar = 70% 53,82% Reprovado
Referéncia 95 a 105% 101,20% Aprovado
Doseamento
Similar 95 a 105% 110,81% Reprovado

Como é possivel observar na Tabela
2, todas as amostras analisadas
apresentaram-se dentro dos limites
aceitaveis, com perda inferior a 1,5 % do seu
peso inicial, como estabelecido na
Farmacopeia Brasileira 4% edicdo (9). O
ensaio de friabilidade avalia a resisténcia ao
atrito para suportar as forcas as quais o
comprimido fica exposto durante seu
manuseio desde a producdo até a
administracdo. Um comprimido fridvel tende
a apresentar erosao mecanica durante seu
manuseio. Durante sua fabricacdo, os
comprimidos s8o expostos a situacdes de
estresse por colisbes ou por friccdo de
deslizamento entre si ou com outras
superficies sélidas, as quais podem resultar
na retirada de pequenos fragmentos e
particulas da superficie dos comprimidos.
Desse modo, uma propriedade fundamental
de um comprimido é a sua capacidade de
resistir ao atrito, assegurando que a
guantidade correta do farmaco sera
administrada e que a aparéncia do
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comprimido ndo sofrerd alteragbes durante
seu manuseio (17).

Considerando-se que a absorcao
ocorre sO apos a solubilizagdo do farmaco, o
processo de desintegracdo da forma
farmacéutica solida é etapa determinante
para a biodisponibilidade (18). O limite de
tempo estabelecido para que comprimidos
nao revestidos desintegrem-se é de 30
minutos (9). Todas as amostras analisadas
se desintegraram dentro do limite de tempo
estabelecido (Tabela 2).

Kohler et al. (19) também
encontraram resultados satisfatérios para os
comprimidos de dipirona sbédica de 500 mg
nos ensaios de peso médio, friabilidade e
desintegracdo. Esta comprovacdo da
gualidade possibilita assegurar que o produto
farmacéutico produzido pode ser utilizado
com seguranca pela populacéo.



Segundo a Farmacopeia Brasileira IV
(9) pelo menos 70% da dipirona deve estar
dissolvida no meio de dissolu¢cdo no periodo
de 45 minutos. Como se pode observar na
Tabela 2, as amostras de referéncia
apresentaram dissolugdo superior a 70%,
mas as amostras de similar apresentaram
resultado inferior ao especificado. Essa nao-
conformidade também foi constatada por
Reis, Campos e Pianetti (13) em seu Estudo
de dissolucdo in vitro de comprimidos de
carbonato de calcio. Segundo os autores,
das quatro formulacbes de comprimidos
estudadas, trés apresentaram dissolucao
abaixo do limite especificado e por isso,
sugeriram a correcdo da formulagéo.

A determinacdo da dissolucdo
consiste no tempo em que o farmaco leva
para se dissolver nos liquidos do local da
absorcdo (20). Este ensaio é relevante para
avaliar a qualidade de formas farmacéuticas
sélidas, uma vez que o farmaco necessita
estar dissolvido nos fluidos bioloégicos para
gue possa ser absorvido (17). A presenca
dos diversos adjuvantes farmacotécnicos
utilizados na fabricagdo dos comprimidos, e
0s processos de producdo que envolvem
vérias etapas pode afetar a dissolucdo do
farmaco, comprometendo a sua absor¢éo e,
consequentemente, o efeito terapéutico (21).
Sendo assim, torna-se evidente a relevancia
da realizacdo deste ensaio e a aprovacao do
comprimido no teste para garantir a
gualidade do produto e a eficacia do mesmao.

A empresa busca reproduzir um
produto como mesmo perfil de dissolucdo do
medicamento referéncia, adotando modelos
matematicos para comprovar a semelhanga
entre os perfis (19). Em um estudo que
incluiu a avaliacdo do perfil de dissolucao de
comprimidos de dipirona, Kohler et al.
também constataram que embora o0s
produtos estivessem em conformidade em
relacdo aos ensaios farmacopeicos, 0s
medicamentos similares e genéricos de
dipirona demonstraram perfis de solubilidade
in vitro estatisticamente diferentes do
medicamento de referéncia, ndo podendo
portanto serem considerados equivalentes
farmacéuticos (19). Seria prudente a
industria investigar se ha algum problema
com a solubilidade da matéria-prima ou na
combinacdo e quantidades dos excipientes
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na formula, o que poderia estar interferindo
na dissolucdo dos comprimidos.

Os resultados do doseamento
mostraram que os comprimidos de dipirona
sbdica referéncia estdo de acordo com o
exigido pela Farmacopeia Brasileira, de 95 a
105% (14). No entanto, a amostra do
medicamento similar apresentou resultados
de doseamento  n&o-satisfatérios  por
apresentar concentracao acima do
especificado para que o0 medicamento
ofereca eficdcia e seguranca ao usuario.
Uma justificativa plausivel para o resultado
acima das especificacdbes € o tipo de
excipientes na formulagcdo, pois poderiam
estar prejudicando o processo de
doseamento, o qual se baseia em reac¢des de
oxido-reducédo (22, 7). No entanto, resultado
semelhante também foi observado por Lanna
et al. na comparacdo entre comprimidos de
dipirona, onde os medicamentos genérico e
similar apresentaram teor de principio ativo
superior ao limite estabelecido pela
Farmacopeia Brasileira, que se mostraram
nao serem equivalentes ao medicamento de
referéncia (23).

O comprimido similar podera provocar
efeitos  indesejaveis, pois  apresenta
guantidade excessiva do farmaco, podendo
causar reacdes adversas mais graves. Nesse
caso, ele ndo deveria ser dispensado aos
pacientes, pois ndo ha garantia de sua
seguranga, como observado por Linsbinski,
Musis e Machado (24) para os comprimidos
de captopril.

Segundo Linsbinski, Musis e
Machado (24), a administragdo de um
medicamento com concentracao de principio
ativo acima da concentracdo declarada na
férmula, pode representar um sério risco de
intoxicagdo para o0 paciente. Como
observado por Bianchin et al. (25), a
quantidade de principio ativo abaixo ou
acima da concentracdo declarada pelo
fabricante na embalagem pode representar
grande risco a saude do paciente, devido a
possibilidade de intoxicacdo. Além disso,
para um comprimido ser submetido ao
estudo de bioequivaléncia, a diferenca de
teor entre o medicamento teste e o de
referéncia, deve ser de, no maximo, 5,0%,
segundo a ANVISA (26).



A utilizacdo de medicamentos de
gualidade inferior pode representar danos
para a saude da populagéo e consiste em um
problema real para os farmacéuticos que os
comercializam. Os resultados obtidos
comprovam a necessidade de um maior
controle de qualidade na fabricacdo desses
medicamentos (23).

A industria deveria investigar melhor
esse medicamento para descobrir se esses
problemas encontrados foram sé desse lote
testado ou se outros também apresentam
falta de qualidade para que as medidas
corretivas sejam executadas
adequadamente, de acordo com a legislacéo
vigente e orientacdes da ANVISA.
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