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RESUMO

A farmdacia de manipulagdo é um tipo de estabelecimento em que as atividades sao
voltadas principalmente para a saude, onde sdo manipuladas formulas magistrais de
acordo com a prescri¢cdo de um profissional habilitado. Se constitui em um importante
setor do mercado farmacéutico e vem apresentando crescimento nos ultimos anos. Um
dos motivos se deve ao fato desses estabelecimentos produzirem, muitas vezes,
medicamentos mais baratos e principalmente pela possibilidade de associacdes de
principios ativos e manipula¢do de dosagens indisponiveis no mercado, o que facilita a
adesdo do usuario ao tratamento, melhorando sua qualidade de vida. No entanto, é
importante ter um controle de qualidade que garanta a eficacia destes medicamentos
manipulados. O presente estudo teve como objetivo avaliar a qualidade fisico-quimica
e organoléptica do medicamento dipirona monohidratada na forma farmacéutica
solucdo oral de 500mg mL1 produzidas nas farmacias de manipulacdo da cidade de

Santo Anténio de Jesus-BA. Foram realizados os testes de caracteres organolépticos,
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potencial hidrogenidénico (pH), identificacdes e doseamento do principio ativo. Todos
os ensaios foram realizados conforme metodologia descrita e preconizada pela
Farmacopeia Brasileira. Os resultados obtidos demonstram significativas diferencas
entre as amostras do produto das trés farmacias de manipulacao avaliadas. As
amostras de dois destes estabelecimentos foram reprovadas nos testes de
caracteristicas organolépticas, pH e doseamento, enquanto que a amostra do terceiro
foi reprovada apenas no teste de pH. Assim, todas as amostras foram consideradas
reprovadas segundo o preconizado pela ANVISA. Tais resultados asseveram que é
necessario uma maior rigorosidade e fiscalizacdo dos padrdes de qualidade de

medicamentos manipulados nas farmacias magistrais.

Palavras-chave: Controle de qualidade. Doseamento. Farmacia magistral.

EVALUATION OF THE PHYSICAL-CHEMICAL QUALITY OF THE DIPIRONE
MONOHYDRATED ORAL SOLUTION 500 mg mL-1 PRODUCED IN THE
MANIPULATION PHARMACIES IN SANTO ANTONIO DE JESUS-BA

ABSTRACT

The manipulation pharmacy is a type of establishment where activities are mainly
focused on health, where master formulas are manipulated according to the
prescription of a qualified professional. It is an important sector of the pharmaceutical
market and has been growing in recent years. One of the reasons is due to the fact that
these establishments often produce cheaper drugs and mainly because of the
possibility of associations of active principles and manipulation of dosages not
available in the market, which facilitates the user's adherence to treatment, improving
their quality of life. However, it is important to have a quality control that guarantees
the effectiveness of these manipulated drugs. The present study aimed to evaluate the

physical-chemical and organoleptic quality of the drug dipyrone monohydrate in the
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pharmaceutical form oral solution of 500 mg mL-1 produced in the handling
pharmacies in the city of Santo Antonio de Jesus-BA. The tests of organoleptic
characters, hydrogen potential (pH), identification and dosage of the active principle
were carried out. All tests were performed according to the methodology described
and recommended by the Brazilian Pharmacopeia. The results obtained demonstrate
significant differences between the product samples of the three manipulation
pharmacies evaluated. Samples from two of these establishments failed the tests for
organoleptic characteristics, pH and dosage, while the sample from the third one failed
only in the pH test. Thus, all samples were considered to have failed according to what
is recommended by ANVISA. Such results assert that it is necessary to be more
rigorous and to inspect the quality standards of medicines handled in magistral

pharmacies.

Keywords: Quality control. Dosing. Magisterial pharmacy.

INTRODUCAO

O setor magistral é considerado um setor de importancia clinica e apresenta
exigéncias cada vez maiores das autoridades sanitarias, passando por profundas
transformagodes que visam a melhoria na qualidade do processo. No entanto, enfrenta
muitas criticas de diversos setores em relacdo a qualidade destes produtos, por ndo
apresentar estudos prévios de estabilidade e de eficacia terapéutica nas associacdes de
farmacos (ALMEIDA; NASCIMENTO FILHO, 2010).

Durante os ultimos anos, tem-se percebido grandes mudangas no setor magistral
devido as grandes exigéncias de melhorias nos processos de qualidade em relacdao ao
medicamento produzido, gestdo do processo e garantia da qualidade como um todo
(BONFILIO et al.,, 2013). Muitos medicamentos sdo manipulados devido a auséncia de
uma dosagem especifica no mercado, ou com a finalidade de manipula¢gdes mais
convenientes devido ao custo ou ainda como preferéncia do paciente por esse tipo de

medicamento personalizado (RICHEY et al.,, 2017).
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Uma grande vantagem dos medicamentos manipulados é serem tidos como uma
op¢ao econdmica mais viavel, pois a quantidade aviada é a adequada ao tratamento
evitando desperdicios posteriores (SOUZA; LOPES, 2015).

O setor magistral representa em média 10% do mercado de medicamentos no
Brasil (BONFILIO et al., 2013). Desempenha papel relevante no contexto da politica
nacional de medicamentos que tem por finalidade garantir a promog¢ao do uso racional
e 0 acesso a medicamentos essenciais. Pois as formulacdes magistrais permitem maior
disponibilidade e acessibilidade, pois estd direcionada segundo a necessidade de cada
individuo.

As farmacias magistrais passaram por grandes transformacgdes nos ultimos anos,
afim de atender as exigéncias crescentes de qualidade com relacao ao proprio sistema
de garantia de qualidade dos processos de manipulacio (ALMEIDA; NASCIMENTO
FILHO, 2010).

Segundo as resolucdes RDC 67 e 87 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), que regulam o setor magistral, as boas praticas de manipulacdo de
preparac¢des magistrais, refere-se a farmacia de manipulagdo como o estabelecimento
que produz férmulas magistrais e oficiais, comercializam farmacos, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos, compreendendo o de dispensacao e o atendimento
privativo de unidade hospitalar ou de qualquer outra equivalente de assisténcia
meédica.

O responsavel pela manipulagdo, inclusive pela avaliagdo das prescricdes é o
farmacéutico, com registro no respectivo Conselho Regional de Farmacia (CRF).
Portanto, a avaliacdo farmacéutica das prescri¢cdes, quanto a concentracao, viabilidade
e compatibilidade fisico-quimica e farmacolégica dos componentes, dose e via de
administracao deve ser feita antes do inicio da manipulacao (BRASIL, 2007; BRASIL,
2008).

Os analgésicos leves e os antiinflamatodrios nao esteréides (AINEs) estdao entre as
drogas mais amplamente usadas em todo o mundo (PASSONI et al., 2017). A dipirona,
também conhecida como metamizol, é um medicamento isento de prescricio (MIP)
que se destaca como um dos analgésicos mais comercializado no Brasil. No entanto, a

utilizagdo excessiva desse medicamento, que possui venda proibida nos Estados
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Unidos, esta relacionada a alguns efeitos adversos, como ndusea, vomito, lipotimia e
reacOes graves de hipersensibilidade cutanea como a Sindrome de Stevens Johnson
(EMERICK et al., 2014; ROZENFELD; GIORDANII; COELHO, 2013).

A dipirona é um derivado de pirazolona, que possui propriedades analgésicas e
antipiréticas e efeitos antiinflamatérios limitados. Seu mecanismo de agdo analgésico
ndo é totalmente compreendido, mas podem ser creditados em varios efeitos
diferentes de seus metabolitos ativos, incluindo inibicdo da cicloxigenase (COX)
(CRUNFLI et al., 2015; ROGOSCH et al,, 2012). Embora a dipirona seja bem tolerada, foi
retirada do mercado nos Estados Unidos e alguns paises europeus devido a possiveis
associagdes com agranulocitose, anemia aplastica, neutropenia e outras discrasias
sanguineas. No entanto continua a ser amplamente utilizada em alguns paises da
Europa, América do Sul, Asia e Africa muitas vezes como um medicamento sem receita
médica (PASSONI et al.,, 2017).

Este analgésico tem a importante caracteristica de ser rapidamente absorvido apés
sua ingestdo oral e as principais comercializagdes desse fairmaco no Brasil sdo nas
formas farmacéuticas solucdo oral, injetavel, supositérios e comprimidos, sendo
algumas dessas formulag¢des produzidas em farmacias magistrais (SILVA et al., 2011).

No entanto, é de grande importancia a utilizacdo de métodos simples e seguros
para avaliar a qualidade das formulagdes, visando a seguranca do medicamento
consumido pela populacdao (FERREIRA et al, 2013). Pois algumas férmulas
manipuladas podem ser imprecisas e a estabilidade e biodisponibilidade do
medicamento podem ser desconhecidas. Ainda, pode-se administrar indevidamente
doses toxicas ou sub-terapéuticas (RICHEY et al,, 2017).

A credibilidade nos produtos de manipulagdo tem sido colocada em duvida pela
sociedade, devido a auséncia de um rigor no controle de qualidade das matérias-
primas, e no controle do processo de producao e produto acabado, implicando dessa
forma em problemas de qualidade do produto fabricado (FERREIRA, 2011).

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010), o controle de qualidade é definido
como um conjunto de medidas que garantam a satisfacdao das normas de identidade,
atividade, teor, pureza dos medicamentos e demais produtos em qualquer etapa da

producdo. A RDC 67/2017 da ANVISA estabelece que a farmacia de manipulagdo deve
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dispor de laboratério de controle de qualidade e os seguintes testes de férmulas
farmacéuticas liquidas se faz necessario: caracteres organolépticos, pH, densidade,
volume, viscosidade, teor de principio ativo e pureza microbiolégica.

Segundo Ferreira (2011) manipular um medicamento com qualidade nao se limita
apenas em prepara-los na dose correta, com estabilidade, uniformidade de dose e
caracteristicas organolépticas adequadas. Dessa forma é necessario comprovar a sua
conformidade, sendo que essa aprovacao € realizada através dos ensaios de controle de
qualidade. A cobranca da populacdo e das autoridades sanitarias por produtos
magistrais com qualidade é oriunda de um ponto relevante: menor investimento de
recurso financeiro com relacdo a qualidade quando comparado a industria
farmacéutica (BONFILIO et al, 2013).

Desse modo, o presente estudo tem como objetivo avaliar a qualidade da dipirona
monohidratada solucdo oral gotas de 500 mg mL-! produzidas em farmdacias magistrais
do municipio de Santo Antonio de Jesus-Ba e verificar se os resultados encontrados
estdo de acordo com as especificagdes descritas na monografia da droga na

Farmacopeia Brasileira (2010).

METODOLOGIA

Amostras

Foram utilizadas amostras do medicamento contendo dipirona monohidratadana
forma farmacéutica solucdo oral gotas de dosagem de 500 mg mL-1, adquiridas em trés
farmdacias de manipulacdo da cidade de Santo Antonio de Jesus-Ba no periodo de
agosto de 2016. As amostras estavam acondicionadas em embalagem plastica

contendo 100 mL cada.

Analises
As amostras foram classificadas com X, Y, Z e procedeu-se com as analises no
laboratério de controle de qualidade fisico-quimico de uma industria farmacéutica

localizada na mesma cidade.
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Para o estudo de qualidade foram realizados os testes organolépticos (aspecto,
odor), identificacao A e B, pH e doseamento do principio ativo conforme preconizado

pela monografia do medicamento na Farmacopeia Brasileira 52 edi¢ao (2010).
Analise Organoléptica

Para a realizac¢do dos testes organolépticos da solugao foi utilizado o método visual
que especifica a solu¢do como um liquido limpido, pouco viscoso, de cor amarelada e

isento de particulas.
Teste de Identificacao A e B

Para a realizacdo do teste de identificacdo A foi transferido 2 mL da solucao de
dipirona para um tubo de ensaio, em seguida acrescentou-se 2 mL de peréxido de
hidrogénio 30% (v/v) atéo desenvolvimento da coloracdo azul, que desapareceu
rapidamente passando a vermelho intenso. Para a realizacdo do teste de identificacdo B
foi transferido 2 mL da solucdo de dipirona para um tubo de ensaio, em seguida
acrescentou-se 2 mL de persulfato de potassio 10% (p/v), até o desenvolvimento de
uma colora¢do amarela intensa.

Determinacao do pH

O teste de pH foi feito por leitura direta no equipamento pHmetro de bancada
(marca Quimis) devidamente calibrado com solugdo tampdo pH 4,0 e pH 7,0.
Mergulhou-se o eletrodo diretamente no medicamento em estudo a temperatura
ambiente, sendo realizadas trés leituras em cada amostra. A faixa de pH preconizada

pela farmacopeia é entre 5,5 a 7,0.
Doseamento

J& para o teste de doseamento primeiramente foi determinada a densidade da

amostra conforme método do picndmetro, em seguida procedeu-se com analise de teor
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pelo método de titulacdo por iodometria, sendo que em todo o teste garantiu-se a
temperatura abaixo de 159C conforme preconizado. O ensaio foi realizado em
triplicata. A especificacdo determina que o teor deva estar entre o intervalo de 95 a

110%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para os testes organolépticos de aspecto, as amostras das 03 farmacias de manipulagdo
apresentaram diferencas entre si (Figura 1). A Tabela 01 mostra de forma detalhada as

analises organolépticas das amostras.

Figura 1 - Aspecto das solu¢des de dipirona monohidratada solugdo oral de 500 mg

mL-1 das amostras A) X,B) Y e C) Z.

Tabelal - Determinacdo de conformidade do aspecto da solucdo conforme

farmacopeia Brasileira 5 ed. (2010).

AMOSTRA CARACTERISTICA ORGANOLEPTICA RESULTADO
ENCONTRADA
X Liquido grumoso com particulas nao dissolvidas, Nao atende

de cor branca

Y Liquido limpido, pouco viscoso, de cor amarelada, Atende
e isento de particulas

Z Liquido grumoso com particulas nao dissolvidas, Nao atende
de cor branca
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As amostras X e Z ndo cumpriram as especificacdes de aspecto, pois apresentaram-
se como solucao grumosa, branca opaca e muito viscosa. A amostra Y apresentou-se
dentro das especificagdes do compéndio oficial brasileiro, apresentando-se como uma
solucdo liquida, limpida, pouco viscosa e de cor amarelada.

O teste de identificacdo ocorreu por métodos de mudancas colorimétricas, dessa
forma através das identificagdes A e B foi comprovada a presenca de dipirona nas trés
amostras analisadas. Resultados semelhantes foram obtidos em outro trabalho, onde
foram avaliados comprimidos de dipirona s6dica 500 mg adquiridos em drogarias de
Sao Luis de Montes Belo (GO) e se observou que todas as amostras foram aprovadas no
teste de identificacdo A e B, confirmando a presenca de dipirona nas amostras em
estudo (Mariano et al., 2015).

Os resultados encontrados no teste de determina¢do do pH estdo apresentados na
Tabela 2. Para o teste de pH das solugdes somente as amostras X e Z apresentaram
valor dentro do limite especificado pela Farmacopeia Brasileira. A amostra Y foi

reprovada no teste por apresentar valor acima da especificagao.

Tabela 2 - Determinacdo do pH das amostras X, Y e Z (n=3).

Amostra X Amostra 'Y Amostra Z

pH da Solugao 6,60 + 0,03 7,11 +0,01 6,44 + 0,02

Alguns estudos da literatura demonstram a importancia do pH dentro da faixa de
especificacdo para manter a qualidade do medicamento. A determinacao do pH da
solucdo é um fator essencial para a qualidade do produto, pois este parametro esta
diretamente relacionado a estabilidade quimica e biocompatibilidade do principio
ativo (FERREIRA, 2011). Além disso, erros ou variagées no ajuste do pH durante o
processo de formulacdo e em sua determinacdo podem afetar a estabilidade do
farmaco e favorecer a sua decomposicao reduzindo a eficacia terapéutica do mesmo

(KNAPPMANN; MELO, 2010).
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Nas andlises realizadas para o teste de doseamento do principio ativo dipirona
monohidratada, a amostra Y foi a que apresentou valor médio dentro do valor
especificado pela Farmacopeia Brasileira (2010), de no minimo 95,0% e no maximo
110,0% da dose do farmaco declarada. As amostras X e Z apresentaram valores médios
encontrados abaixo de 95,0%, estando reprovadas. As trés amostras (X, Y e Z)
apresentaram desvio padrao relativo abaixo do limite preconizado pela Farmacopeia
Brasileira, que estabelece um desvio padrdo maximo de 5%. Desta forma, o desvio
padrao relativo (DPR) das amostras estudadas variou entre 0,2% a 2,0%
aproximadamente, sendo que a amostra X foi a que apresentou o maior valor,

demonstrando maior variacao de dose nesta amostra (Tabela 3).

Tabela 3 - Determinacdo do teor de dipirona nas amostras X, Y e Z (n=3).

Amostra X AmostraY AmostraZ
Teor de dipirona (%) 74,26 95,52 81,97
DPR (%) 2,04 0,36 0,24

A administracdo de um medicamento fora da dosagem correta pode acarretar
agravamento de um quadro patoldgico, seja por intoxicacdo medicamentosa, seja por
utilizacdo de dose abaixo do preconizado (caso das amostras X e Z). Em um estudo
realizado por Bonfilio et al. (2013) sobre controle de qualidade de férmulas
manipuladas com diversos ativos, inclusive dipirona, foram constatados que a maior
quantidade de ndo conformidades foi encontrado no ensaio de doseamento de
principio ativo.

De forma geral, pode-se constatar que todas as amostras analisadas encontraram
algum problema relacionado a qualidade conforme a Farmacopéia Brasileira (Tabela

4).
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Tabela 1 - Resultado geral dos testes de controle de qualidade da dipirona
monohidratada solucdo oral gotas de 500 mg mL-l, produzidas em farmacias

magistrais do municipio de Santo Antdnio de Jesus-Ba.

Amostra Caracteristicas pH Identifica- Doseamento Resultado
organolépticas caoaeb Final
X Nao atende Atende Atende Nao atende Reprovado
Y Atende Nao Atende Atende Reprovado
atende
Z Nao atende Atende Atende Nao atende Reprovado
CONCLUSAO

Foram observados problemas criticos na qualidade dos medicamentos manipulados
de dipirona monohidratada solugao oral de 500 mg mL-1, inclusive desvios graves no
quantitativo de teor de ativo. Isso demonstra a necessidade de uma pratica mais
voltada para a obediéncia aos parametros preconizados pelos compéndios brasileiros
por parte das farmacias de manipulacao. Portanto, tais resultados contribuem para
mostrar a importancia da atuacdo do profissional farmacéutico na avaliacdo de
qualidade do produto além de fornecer informacdes e pesquisas relacionadas ao

controle de qualidade de medicamentos manipulados.
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