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Resumo: A dipirona é um fdrmaco muito utilizado pela populagdo brasileira. E
considerado seguro mesmo para gestantes, lactentes e criangas, mas é proibido
em alguns paises do mundo pelo suposto efeito de causar agranulocitose e anemia
aplastica. Em 2001, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA)
considerou que os medicamentos a partir desse farmaco apresentavam bom risco-
beneficio em relagdo a outros de indicagdo semelhante. Porém, de nada adianta
seguranga no uso de um medicamento se este é de baixa qualidade. E comum
encontrar no mercado brasileiro medicamentos fora dos padroes, o que se constitui
em um risco para a populagdo em geral. Dessa forma, foi analisada a embalagem
e a bula das amostras e foi feito um teste de dosagem e pH, que demonstrou uma
alteragdo no desvio da amostra do similar.

Palavras-chave: Dipirona, Controle de qualidade, Medicamentos isentos de
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Introducao

Oacido1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona-4-metilaminometanossulfénico,
mais conhecido como dipirona, ou metamizol, ¢ um farmaco muito
utilizado pela populacgdo brasileira em diversas apresentagdes farmacéuticas
(solugdo oral, injetavel, comprimidos e supositdrios), sendo comercializado
principalmente como medicamento isento de prescricao (KNAPPMANN,
2007).

"Trabalho Experimental.
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Este farmaco é encontrado principalmente como um pé cristalino, quase
branco e inodoro. E solivel em 4gua e em metanol, porém pouco soltvel em
etanol e praticamente insoluvel em éter etilico, acetona, benzeno e cloroférmio
(FARMACOPEIA , 2004)

Apesar de ser um anti-inflamatdrio ndo-esteroide (AINE) fraco, a dipirona
¢ um potente analgésico e antipirético, sendo indicada para patologias como
cefaleias, neuralgias e dores reumaticas, de fibras musculares lisas (por exemplo,
colicarenal), pds-operatdrias e de outras origens. Também é indicada para febres
causadas por quadros em que a utilizagdo do acido acetilsalicilico (AAS) néo é
recomendada. E rapidamente absorvida pelas diferentes vias de administracio.
Por via oral, seu efeito antipirético é notado em aproximadamente trinta
minutos, com duragdo entre quatro e seis horas. E rapidamente hidrolisada
pelo suco gastrico no metabdlito ativo 4-N-metilaminoantipirina (MAA), que
¢ prontamente absorvido pelo organismo. O mecanismo de agdo consiste na
inibigdo da sintese de prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, e pela
inibicdo reversivel e irreversivel da enzima ciclooxigenase (COX) em suas
isoformas conhecidas. Suas a¢des ocorrem tanto no sistema nervoso central
quanto no sistema nervoso periférico (KNAPPMANN, 2007).

Alguns autores ndo recomendam o uso de dipirona, sendo este firmaco
proibido em paises como EUA e Reino Unido. A proibigdo se deve ao suposto
efeito depressor da medula dssea, o que poderia levar a uma anemia aplastica
e, principalmente, agranulocitose (SIEBEL, 2004).

Outros autores afirmam que esse farmaco causa menos efeitos adversos
do que o AAS. Medicamentos a base de dipirona sdo amplamente utilizados
em diversas dreas do mundo, como América do Sul, Africa do Sul, Oriente
Médio e alguns paises europeus. Varios estudos foram realizados para avaliar
sua seguranca. Segundo o Estudo Internacional de Agranulocitose e Anemia
Aplastica (Estudo de Boston), publicado em 1986, ndo ha associagio com
anemia aplastica. Quanto a agranulocitose, o risco é de 1,1 caso por milhao
de usudrios. Segundo Ibafiez et al., esse risco aumenta com a duragdo
do tratamento e desaparece apds dez dias da ultima dose administrada
(KNAPPMANN, 2007).

A partir desse quadro, pode-se perceber que a dipirona apresenta grande
importancia naprética clinicano Brasil. Eum dos medicamentos recomendados
para o tratamento dos sintomas da dengue. Atualmente, faz parte da lista de
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medicamentos do programa Farmacia Popular do Ministério da Satude. Por ser
utilizada para a producido de MIPs de baixo custo, sua procura pela populagdo
para tratamento de febres e neuralgias ¢ grande (KNAPPMANN, 2007).

Assim, este trabalho tem como objetivo verificar a adequacdo das
informagdes apresentadas nas bulas e nas embalagens de amostras de
medicamentos que contenham esse principio ativo, assim como verificar a
qualidade fisico-quimica dos mesmos através da realizacao de alguns ensaios
descritos na Farmacopeia Brasileira.

Material e Métodos

Amostragem
Serdoanalisados 11ote de trés marcas de medicamentos contendo dipirona,
sendo um de referéncia, um genérico e um similar - na forma farmacéutica
solucdo oral, acondicionada em frascos conta-gotas de 20 ml (500 mg/ml). Os
medicamentos serdo obtidos em estabelecimentos comerciais.

Informacgoes impressas (embalagem e bula)

Serao verificadas, com a ajuda de tabelas baseadas na legislagdo,
se as informagdes impressas nas embalagens primarias (material de
acondicionamento que fica em contato direto com o produto), secundarias
(material de embalagem que guarda o material de acondicionamento) e nas
bulas dos medicamentos estao de acordo com o exigido pela Resolugao da
Diretoria Colegiada (RDC) no 140/2003.

Ensaios Fisico-Quimicos
Seraorealizadosdoseamentoe pH, conformeamonografiadaFarmacopeia
brasileira, 52 edi¢do. Também sera verificado o teor do fairmaco considerando-
se a equivaléncia em gotas descrita nas bulas de cada medicamento.

Resultados e Discussao

Lotes de medicamentos contendo dipirona sio comumente recolhidos
pela vigilancia sanitdria por ndo estarem em conformidade com os limites
estabelecidos pela Farmacopeia brasileira. Um levantamento realizado no
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site de inspecdo de medicamentos da ANVISA (http://www.anvisa.gov.br/
inspecao/index.htm#m) mostrou que 18 diferentes lotes de medicamentos
contendo dipirona foram recolhidos e interditados entre 2000 e 2006.
Esses dados mostram a necessidade de estudos quanto a qualidade de MIP,
considerando a ampla procura desse tipo de medicamento pela populagdo
(KNAPPMANN, 2007).

Medicamentos industrializados, em especial, devem apresentar a
qualidade esperada, ja que estabelecimentos como drogarias e postos de saude
ndo possuem infraestrutura necessaria para a realizagdo de quaisquer ensaios
de qualidade. Nesse caso, o maximo que o farmacéutico responsavel pode fazer
¢ garantir que eles sejam armazenados em locais que garantirdo estabilidade
fisico-quimica e microbioldgica. Porém, isto ndo ¢ uma solugdo para aqueles
produtos ja adquiridos com problemas de qualidade. O estudo da qualidade de
medicamentos deve ser iniciado pela verificagao das informagdes descritas no
produto, ja que o primeiro contato do paciente ocorre através das embalagens
e bula. Esses itens devem atender a todas as exigéncias legais, provendo
apresentacao, proje¢ao, identificagdo, informacgao e compartimentalizagao para
o produto, garantindo a portabilidade, a comodidade e a aceitabilidade deste
pelo paciente, além de estarem envolvidos no armazenamento, transporte,
exposi¢do e uso (KNAPPMANN, 2007).

A partir do teste de embalagem e bula feito através da RDC n° 140/2003
para as trés amostras, verificou-se que todas estdo dentro do pardmetro da
legislagao vigente, possuindo todos os requisitos solicitados pela legislagéo.

Todas as amostras ficaram dentro do limite de pH especificado pela
Farmacopeia brasileira, que corresponde os valores de 5,5 a 7,0. Esse pardmetro
representa a concentragao de ions hidrogénio em uma solugao aquosa. Valores
abaixo de sete sdo considerados solugdes acidas, enquanto acima sao basicas.
Solugdes com valor igual a sete sdo neutras. A determinagdo do pH é muito
util como ensaio de qualidade de medicamentos, pois essa propriedade esta
relacionada a fatores como estabilidade quimica e biocompatibilidade do
principio ativo.

Erros em seu ajuste durante o processo de formulagdo e em sua
determina¢ao podem tanto favorecer a decomposi¢do do principio ativo
(principalmente por hidrdlise) quanto prejudicar sua atividade terapéutica.
Porém, o ajuste do pH de um medicamento no valor ou no intervalo preferido
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nem sempre é possivel. Assim, é necessario buscar um valor ou intervalo
situado dentro dos limites de estabilidade do principio ativo, e que, a0 mesmo
tempo, favorega o maximo possivel a atividade terapéutica.

Segundo a Farmacopeia, os valores de concentracao da dipirona minima
¢ de 475 mg/mL e no maximo 550 mg/mL; a Tabela 1 mostra a concentragiao
encontrada na dipirona, que possui uma variagdo elevada no medicamento
similar.

Tabela 1 — Concentracao de dipirona em mg/mL nos medicamentos
de referéncia, similar e genérico

Concentrac¢io da

Tipo Volume do Titulante dipirona mg/mL
Referéncia
1 15,20 mL
2 15,00 mL 525 mg/mL
3 14,60 mL
Desvio 0,31
Similar
1 17,60 mL
2 16,70 mL 600 mg/mL
3 17,10 mL
Desvio 0,45
Genérico
1 15,40 mL
2 15,10 mL 536 mg/mL
3 15,30 mL
Desvio 0,15

*minimo 475 mg/mL e maximo 550 mg/mL.

Das amostras analisadas, duas cumpriram as exigéncias e uma nio,
sendo que a amostra da dipirona similar ndo cumpriu o teste como amostra na
tabela 1. Nao se deve desconsiderar a possibilidade de um erro experimental,
devendo ser refeita as analises.

Anais V SIMPAC - Volume 5 - n. 1 - Vigosa-MG - jan. - dez. 2013 - p. 511-518



516 Eduardo Nogueira Fernandes et al.

Conclusoes

A qualidade de um medicamento é um conjunto de caracteristicas e
propriedades que o tornam apto para satisfazer as necessidades dos pacientes.
A etapa do controle de qualidade (fisico-quimico e microbioldgico) de
medicamentos na industria farmacéutica é indispensavel, pois garante a
adequagdo de um produto para sua utilizagao. Os ensaios de qualidade fisico-
quimica fornecem uma boa indica¢io se um medicamento foi produzido
de forma adequada, com a utilizacdo das matérias-primas apropriadas nas
quantidades desejadas. Pela analise dos resultados obtidos, pode-se concluir
que as embalagens e o pH estdo seguros e dentro do padrdo bem como o
doseamento. Dois cumpriram a Farmacopeia e apenas o similar ndo estava
dentro do pardmetro aceitavel pela mesma.

O projeto continua em andamento para andlises dos demais testes, como
o de pH, identificagdo e gotejamento realizados pela farmacopeia.
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