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CQMPARA(}AO DA ESTABILIDADE DA DIPIRONA
SODICA SOLUCAO ORAL EM FRASCO DE VIDRO
E POLIETILENO

Avaliacdo das alteragdes quimicas e fisicas causadas pelo material de
embalagem primério, ao produto Dipirona Sédica solugdo oral, por
meio de andlise paralela do produto armazenado em frascos de
polietileno e de vidro 4&mbar foi realizada. Retiraram-se amostras de um
mesmo lote do medicamento e armazenou-as usando diferentes
materiais de embalagem, frascos de vidro dmbar e de polietileno,
iniciando o estudo de estabilidade acelerado. As amostras foram
armazenadas em uma cdmara seca por 90 dias a uma temperatura
apropriadamente mantida a 50°C + 2°C e suas propriedades fisico-
quimicas foram analisadas pelo método de Volumetria de Oxido-
Reducao descrito na Farmacopéia Brasileira IV edic¢do. Os resultados do
teste foram utilizados para avaliar as alteracdes na estabilidade do
produto quando acondicionado em embalagens distintas, propondo um
material de embalagem primario que proporcione maior qualidade ao
medicamento em estudo.

Palavras-Chave: dipirona; estabilidade de medicamentos; materiais de
embalagem.

Assessment of chemical and physical changes caused by primary
packaging material, to a Dipyrone Sodium Oral Solution, through
parallel analysis of the product stored in polyethylene and amber glass
flasks was carried out. Samples from the same batch of the drug
product were withdrawn and stored using different packaging
materials, namely polyethylene and amber glass flasks, starting the
accelerated stability study. The samples were stored in a dry chamber
for 90 days at a temperature properly maintained at 50°C + 2°C and
their physicochemical properties were analyzed by volumetric
oxidation-reduction method described in the Brazilian Pharmacopoeia
4t edition. The test results were used to assess changes to stability of
the product when packed using different packaging materials,
proposing a primary packaging material which provides higher quality
of the drug product submitted to the study.

Keywords: dipyrone; drug product stability; packaging materials.
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1. INTRODUCAO

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais como
temperatura, umidade e luz, e de outros fatores relacionados ao préprio produto como
propriedades fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes farmacéuticos, forma
farmacéutica e sua composicdo, processo de fabricacdo e tipo de propriedade dos

materiais de embalagem (BRASIL, 2005).

Com a finalidade de garantir a integridade quimica, fisica, microbiolégica,
terapéutica e toxicolégica do farmaco e da forma farmacéutica dentro dos limites
especificados, sob influéncia dos fatores ambientais em funcdo do tempo, sao

preconizados os estudos de estabilidade (SILVA et al., 2009).

Um dos maiores impactos na estabilidade dos medicamentos sdo os materiais de
embalagem onde os mesmos sdo acondicionados, pois além dos fatores externos como o
ar, umidade e temperatura, o material de embalagem é um dos principais responsaveis

pela integridade do produto.

Este trabalho teve como objetivo realizar analise comparativa da Dipirona Sédica
solucdo oral acondicionada em recipiente de polietileno e recipiente de vidro ambar,
visando estudar a influéncia do material de embalagem primaria sobre a estabilidade do
produto. Desta forma, esta pesquisa serd projetada para avaliar a degradabilidade
quimica ou fisica de um produto farmacéutico submetido a condicdes de estocagem

forcadas em camara seca devidamente calibrada a uma temperatura de estresse de 50°C.

A metodologia utilizada foi a pesquisa descritiva do tipo quantitativa. O local da
pesquisa foi em uma Industria Farmacéutica na cidade de Anapolis-GO. A degradagao
dos produtos pode resultar diminuigdo da atividade esperada ou toxidade, portanto, este
estudo se revela muito importante, pois, servird como fonte para mais estudos sobre

estabilidade, contribuindo assim para ampliar as pesquisas em farmacovigilancia.

2. REVISAO DA LITERATURA

Segundo a farmacopéia americana (USP 31, 2008) a estabilidade é definida através do
tempo em que o medicamento ou mesmo a matéria prima considerada isoladamente, se
mantém dentro dos limites especificados e durante todo o periodo de estocagem e uso,
nas mesmas condicOes e caracteristicas fisicas e quimicas que possuia quando da época de
sua fabricagdo. Pode também ser definida como o periodo de tempo compreendido entre

o momento em que o produto estd sendo fabricado onde sua poténcia estd reduzida a nao
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mais do que 10%, desde que os produtos de alteracdo estejam todos seguramente

identificados e previamente reconhecidos seus efeitos (DIAVAO, 2009; SILVA et al., 2009).

Entende-se por estabilidade a capacidade de uma formulagdo se manter dentro
das especificacdes fisicas, quimicas, microbiolégicas, terapéuticas e toxicologicas. Um bom
estudo de estabilidade é meta fundamental de um programa de garantia da qualidade,

pois é através destes estudos que se obtém maior seguranga clinica, e uma maior

confiabilidade relacionada a estabilidade farmacéutica (CARVALHO, 2010).

Na década de 50, estabeleceram-se as primeiras alternativas para previsdo do
prazo de validade de medicamentos e até a década de 80 as metodologias de avaliacdo da
estabilidade seguiam principios técnicos e cientificos sem interferéncias de atos
regulatérios de autoridades sanitdrias. Na década de 90, Japao, EUA e Unido Européia
reuniram esfor¢os para harmonizacdo da legislacdo, realizando a ICH (International
Conference on Harmonization). No Brasil, os principios de estabilidade foram mencionados
na Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976 e, apenas em abril de 2002, foi publicado o Guia
para a Realizacdo de Estudos de Estabilidade. Em 2004, a resolucao RE n.° 15 398 instituiu
novo guia, em vigor, com a mesma finalidade, que tem como referéncia os guias de
qualidade editados pelo ICH relativo a requerimentos técnicos para registro de

medicamentos para uso humano. (CARVALHO, 2010).

No final do ano de 2000 o ICH, alterou a classificacdo da zona climatica IV, do
clima quente e tmido de 30+ 2°C /70 + 5% para 30°C/65+ 5%. A OMS (Organizacao
Mundial da Satide) passou a adotar essa nova classificagdo, porém, em 2002, os paises do
sudeste asiatico - ASEAN (Association of South East Asian Nations) se manifestaram em
posicdo oposta e apresentaram 30+ 2°C /75+ 5% como resultado de estudo realizado em
seus paises segundo a mesma metodologia utilizada pelo ICH e o Brasil por meio da RE

398/04 internalizou as condi¢des estabelecidas para zona IV pela OMS. (BRASIL, 2005)

Foram apresentados cédlculos baseados em dados meteorolégicos, aplicando a
metodologia do ICH, demonstram que as atuais condi¢des para estudo de estabilidade de
longa duragdo, adotadas pelo Guia da OMS para a Zona IV (30°C/65%) ndo refletem as
condigdes climaticas em muitos paises que possuem areas quentes e muito imidas, como

Brasil, Cuba, China, India e todos os paises que fazem parte do ASEAN. (BRASIL, 2005)

Ficou revogada Resolugdo - RE n° 398, publicada no Diério Oficial da Unido de 16
de novembro de 2004 e entrou em vigéncia a RE n° 01 publicada no Didrio Oficial da

Unido em 29 de julho de 2005. (BRASIL, 2005).
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O Guia para realizagdo de estudos de estabilidade aplica-se para a realizagdo de
testes de produtos farmacéuticos, a fim de prever, determinar e acompanhar o seu prazo

de validade (BRASIL, 2005).

Esses estudos sdo realizados em camaras climdticas qualificadas que
proporcionam o controle de temperatura e umidade em seu interior, e sdo equipamentos
projetados para serem utilizados continuamente, sem preocupacdo com falhas nos

instrumentos de controle (SILVA et al., 2009).

A monitorizagdo da estabilidade de medicamentos é um dos métodos mais
eficazes e seguros para avaliacdo, previsdo e prevencdo de problemas relacionados a
qualidade do produto durante seu tempo de validade. Também a seguranga e a efic4cia
podem ser avaliadas por estudos de estabilidade, pelo monitoramento da formacao de
produtos de degradacdo, que podem gerar perda de atividade terapéutica ou toxicidade

(CAVALHO, 2010).

Segundo Prista, Alves e Morgado (2008), é uma verdade incontestavel que todos
os medicamentos se alteram. As possiveis alteragdes que ocorrem nos medicamentos
dividem-se em dois grupos. As alteragdes do primeiro grupo pertencem as influéncias
provocadas pelo meio ambiente como temperatura, luz, umidade, gases que compdem o
ar etc. No segundo podemos considerar as interacdes entre os farmacos com excipientes
ou adjuvantes e muitas vezes aceleradas pelo pH do meio, a qualidade dos recipientes,

pequenas quantidades de impurezas etc.

Em resumo, a alteracdo dos medicamentos pode seguir varios processos

quimicos, dos quais frequentemente sdo hidrélise, oxido-reducao e fotdlise.

Alteragdo por hidrdlise: A dgua é considerada um dos principais catalisadores em
reacao de degradagdo. Muitos farmacos sdo considerados como instaveis e necessitam de
intervencdes durante a formulacdo e armazenamento, para que a eficdcia e estabilidade de
sua forma farmacéutica final ndo sejam comprometidas. Para a avaliacdo da instabilidade
sob a condigdo de hidrdlise, também deve ser levado em consideragao o pH do meio, pois
os ions hidrogénio e hidroxila podem acelerar ou retardar o processo de degradacao
(SILVA et al., 2009). Muitos farmacos contém em sua molécula grupos funcionais éster ou
amida, os quais sdo susceptiveis de sofrer hidrélise em meio aquoso ou mesmo, por acao
da umidade. A hidrélise de um éster traduz-se, essencialmente, na abertura de uma
ligacdo covalente existente entre um atomo de carbono. Os tipos de hidrélise 4cida ou
alcalina, ndo diferem essencialmente um do outro, exceto quando em meio alcalino a
reagdo for irreversivel e, portanto quantitativo, dado o fato de o acido que se libera

imediatamente neutralizado. A hidrélise em meio acido é um fendmeno reversivel e o seu
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equilibrio pode ser deslocado em outro sentido conforme o meio que contem dgua ou

alcool em excesso (PRISTA; ALVES; MORGADO, 2008).

Existem poucos relatos na literatura sobre a hidrélise em pH neutro, onde
geralmente se utiliza dgua como agente de hidrélise. Nessa condigdo, a taxa de
decomposicdo é lenta, o que é compreensivel, porque reacées em pH neutro sao nao-
cataliticas e por isso podem ser necessarios periodos muito longos sob condicdes de
temperatura extremas, para conseguir quantidades suficientes de produtos de
degradacdo. (SILVA et al., 2009). Sempre que possivel a solugdo de um farmaco deve ser

preparada de tal modo que o seu pH seja o mais proprio para a estabilidade 6tima da

substancia em relagdo a degradagdo hidrolitica (PRISTA; ALVES; MORGADO, 2008).

Alteragdo por Oxido-Reducdo: A instabilidade de numerosos preparos
farmacéuticos pode ocorrer, devido a alteragdo dos farmacos neles incluidos segundo
processos oxidativos. Um exemplo desta afirmagdo é o que acontece com alguns
esterdides, vitaminas e antibidticos, dos quais é bem conhecida a facilidade com que
podem oxidar ou até mesmo reduzir (PRISTA; ALVES; MORGADO, 2008). A oxidacdo
envolve a remocdo de um atomo eletropositivo, radical ou elétron, ou a adigdo de um

atomo eletronegativo ou radical.

A estabilizacdo de farmacos frente a condi¢des oxidativas envolve a observagao
de um ntmero de precaucdes durante a manufatura e estocagem. O oxigénio em
recipientes farmacéuticos deve ser substituido por nitrogénio ou didéxido de carbono;
assim como o contato com ions de metais pesados, que catalisam a oxidagdo deve ser

evitado e a estocagem deve ser a temperaturas reduzidas (SILVA et al., 2009).

Alteracao por Fotodlise: A fotossensibilidade dos medicamentos depende em
grande parte de fatores intrinsecos do préprio produto, sendo particularmente importante
a composi¢do do medicamento, seja com relagdo ao principio ativo ou ao tipo de
excipiente empregado (ALVES et al., 2008). A reacdo de fotdlise é iniciada apds absorcao
de radiacdo eletromagnética. A maioria dos principios ativos empregados na preparagao
de medicamentos apresenta maximos de absorcdo na regido do ultravioleta do espectro
eletromagnético. A radiacdo ultravioleta é muito energética e pode propiciar a clivagem
de muitas ligacdes quimicas, ocorrendo a degradagdo da molécula. Desta forma, é
importante conhecer a fotoestabilidade das drogas utilizadas como medicamentos e os

produtos formados devido a fotdlise, além de avaliar a toxicidade (SILVA et al., 2009).
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2.1.

Estudo de Estabilidade

Para detectar qualquer tipo de degradacdo, ou perda da estabilidade do medicamento, é
necessario que seja feito os testes de estabilidade. Os testes de estabilidade sao projetados
para obter informagdes sobre a estabilidade de produtos farmacéuticos visando definir
seu prazo de validade e periodo de utilizagio em embalagem e condicdes de

armazenamento especificadas (BRASIL, 2005).

Um medicamento que possui estabilidade fisica mantém a sua cor, limpidez,
sabor e cheiro ao longo do seu prazo de validade. Todas as caracteristicas devem manter-
se objetivamente estaveis, se possivel durante o curso de ensaio de estabilidade

(LACHMAN; LEBERMAN; KANING 2001).

Num estudo de estabilidade é necessério considerar o efeito da embalagem sobre
o produto. Por esta razdo os estudos de estabilidade incluidos num pedido de
comercializacdo de um novo farmaco tem que ser efetuado na embalagem definitiva

(LACHMAN; LEBERMAN; KANING, 2001).

A resolugdo RE n° 01/05 preconiza que os estudos de estabilidade devem ser
realizados na embalagem primdria, ainda que em outras normas vigentes esteja expresso
que os resultados do estudo na embalagem final de comercializagdo devem seguir o
“GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE
MEDICAMENTOS”. Ficou patente nesta norma que a embalagem primaria é quem

realmente interfere na estabilidade do produto farmacéutico (BRASIL, 2005).

Os materiais de acondicionamento e embalagem (MAE) garantem o
prolongamento das formas farmacéuticas, sendo responsaveis pela manutencao e eficacia
terapéutica dos medicamentos garantindo a integridade do farmaco. A escolha do MAE
especifico para cada produto constitui em argumentos constantes de estudos e avaliacdes
das varias propostas de materiais disponiveis no mercado. Estes materiais devem
assegurar a conservacdo do medicamento e do seu principio ativo durante o periodo de
estocagem até o momento da utilizagdo assegurando a estabilidade e ndo formagao de

produtos de degradacao (CAVALCANTE; CICERI, 2002).

As alteragdes como descoloragdo ou escurecimento devem ser motivos para
desconfianca de degradagdo do medicamento, a uniformidade de dose do ingrediente
ativo deve ser assegurada com o tempo, pois alguns produtos sdo dispensados em
embalagens de dosagem multipla, e o farmaco ativo deve ter eficiéncia durante o tempo
de validade esperado da preparacdo. Uma separagdo no sistema fisico pode levar a nao-

disponibilidade do medicamento ao paciente. Qualquer alteragdo na estrutura do
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2.2.

principio ativo pode reduzir a atividade terapéutica e levar a efeitos indesejados, devido a

formagdo de produtos téxicos (CARVALHO, 2010).

Influéncia das embalagens sobre a estabilidade das formas farmacéuticas
liguidas

Os materiais de embalagem dos medicamentos devem possuir algumas caracteristicas
classicas: resisténcia fisica; ser leve e o menos volumoso possivel; ser impermedvel aos
constituintes do medicamento; isolar o medicamento dos fatores externos que podem
prejudicar a sua conservacao (ar, luz, umidade); ser inerte em relacdo ao seu contetido; as
trocas (dissolugdo ou reagdes quimicas) entre o recipiente e conteiido devem ser quase

inexistentes e absolutamente indcuos (CAVALCANTE; CICERI, 2002).

Os materiais usados mais frequentemente como componentes de recipientes para

preparagdes farmacéuticas liquidas sao o vidro é o plastico.

O vidro tem sido o material ideal para embalar medicamentos devido a sua
resisténcia a decomposicao pelas condigdes atmosféricas ou, pelos conteidos com
composi¢des quimicas diferentes. Além disso, devido a variagdo de sua composicdo
quimica, é possivel ajustar comportamento quimico e a resisténcia desse vidro a radiacao

(LACHMAN;LEBERMAN; KANING 2001).

O vidro é um dos mais antigos materiais usados para a fabricagdo de embalagens
sendo utilizado na forma de frascos pela industria farmacéutica desde o inicio de suas
atividades no Brasil. O vidro mais utilizado é o de coloragao ambar e caracteristicas de pH
neutro. As vantagens da utilizacdo de vidro como material de embalagem de produtos

farmacéuticos sao:

e  Material neutro, ndo reagindo com os produtos nele armazenados.

¢ Inexisténcia de porosidade, impedido a penetracdo de odores ou oxigénio
que podem causar contaminacao do produto protegido.

e Vida 1til superior a cem anos, maior que qualquer expectativa de vida til
de produtos farmacéuticos.

e  Matéria-prima abundante na natureza com tecnologia dominada.

Entretanto, comparando o vidro a outros materiais, este é pesado e relativamente

mais caro. Além disso, é quebravel e ndo esta disponivel em qualquer formato.

Os plésticos foram introduzidos na fabricacdo de embalagens apds a Segunda
Guerra Mundial e englobam, entre outros, filmes, sacos, tubos, engradados e frascos

(GOMES; SOUZA 2006).
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Embora o vidro tenha muitas propriedades adequadas, tem-se verificado o uso
cada vez maior de recipientes que tém toda, ou parte de sua estrutura, composta por
plastico para a armazenagem de preparacdes farmacéuticas. Nesse grupo inclui-se o
polietileno, polipropileno, poliestireno, polivinilcloreto, e varios outros. Como principais
vantagens dos plasticos podem ser citadas: Facilidade de moldagem o que permite
diversos formatos; Possibilidade de trabalhar com diversas cores e texturas; Sdo mais
leves se comparados a outros materiais; Alta resisténcia mecéanica e quimica; e Custo de

produgao relativamente baixo, o que reduz o preco do produto final.

Uma desvantagem importante nos recipientes de pléstico, em relacdo aos de
vidro, é o problema da permeabilidade nas duas diregdes, isto é, da solugdo no recipiente
através do pléstico para o meio ambiente e do meio ambiente para a preparagdo. A
permeabilidade do vapor da dgua ou do oxigénio através da parede do plastico para os
farmacos pode constituir problemas se a forma farmacéutica for sensivel a hidrélise ou

oxidacao. (LACHMAN; LEBERMAN; KANING, 2001).

A permeabilidade real é considerada um fenémeno fisico-quimico. Abrange a
absorcao da molécula do vapor (por afinidade quimica ou solubilidade) e depois a difusdao
pela parede e a dissorgdo na outra face. A absorcao acontece através dos espacos vazios na
rede macromolecular. A difusdo se explica pelo deslocamento dos espagos vazios sob o

efeito da agitacao térmica da rede (CAVALCANTE; CICERI, 2002)

A aprovagdo do plastico de um produtor ndo significa que o mesmo tipo de
plastico por outro fabricante seja igualmente satisfatéria. Cada fabricante de frasco
combina os seus aditivos com o polimero basico e cada método de fabricagdo pode ser
suficientemente diferente para afetar seriamente a estabilidade do produto. Assim, depois
de assegurar que um plastico obtido a partir de um fabricante é adequado para o produto,
o fabricante do medicamento deve convencer o fabricante do frasco para que nao altere os
componentes da formulagdo do plastico ou de qualquer forma que altere o processo de

moldagem para a fabricacdo do recipiente. (LACHMAN; LEBERMAN; KANING, 2001).

2.3. Dipirona e a estabilidade

A Dipirona Sédica (Figura 1) é um farmaco que pertence a familia das pirazolonas, as
substancias mais antigas obtidas por sintese farmacéutica. A antipirina foi a primeira a ser
obtida em 1883, por Fischer, Knorr e Filehne. A atividade terapéutica da antipirina
(fenazona) foi incrementada pela substituicdo de um radical isopropil, por um hidrogénio
no carbono 4 (C-4) produzindo a propilfenazona, o que melhorou as propriedades

antipirética e analgésica.
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Figura 1. Estrutura molecular da dipirona sodica.
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A dipirona na forma sélida pode ser oxidada a 4-formilaminoantipirina). Em
solucdes acidas, a dipirona é transformada em 4-formilmetilaminoantipirina. Em solucdes
aquosas neutras a dipirona esta em equilibrio com hidroximetanossulfonato de sédio e 4-
metilaminoantipirina. Este altimo composto pode ser oxidado e hidrolisado por 02 (duas)
possiveis vias. Uma delas leva ao 4cido metilrubazonico, através da 4-aminoantipirina e
iminobisantipirina. A outra via alternativa leva a bismetilantipirina obtida da reagdo entre
0s compostos 4-metilaminoantipirina e 4-formilmetilaminoantipirina. Outro possivel
composto de degradagao ocorre, na estocagem prolongada, o 4-hidroxiantipirina (DIOGO,

2003).

A dipirona apresenta-se como um po cristalino, quase branco e inodoro, soltvel
em agua e em metanol, pouco soltivel em etanol e praticamente insoltvel em éter etilico,
acetona, benzeno e cloroférmio. Esse farmaco é rapidamente absorvido apds a
administracio oral e amplamente metabolizado. E comercializada principalmente na
forma sédica nas apresentacdes em solugdo oral, injetdvel e comprimido (TONY et al,,

2009).

A dipirona é um derivado da aminopirina, que devido a grande tendéncia de
causar discrasias sanguineas, ndo é mais utilizada em muitos paises do mundo, inclusive
nos Estados Unidos da America (EUA), embora continue sendo amplamente utilizado no
Brasil. Por apresentar maior solubilidade do que a aminopirina, ela pode ser encontrada
em solugdo injetavel para uso intramuscular. Possui excelente agdo analgésica, antiartrica
e também antipirética. Sua utilizacdo s6 é justificada em condicdes graves em que uma
preparagao antipirética parenteral é necessaria apos o insucesso de outras drogas menos
toxicas, como, por exemplo, em doengas neoplasicas ou em convulsoes febris em criangas

(SILVA, 1998).

A estabilidade de uma formulacdo farmacéutica pode ser considerada um fator
determinante para garantir a qualidade do medicamento e conseqiientemente a eficacia
do tratamento, sendo que a estabilidade pode ser definida como a extensdo na qual ela

mantém, dentro de limites especificados, e durante o seu periodo de estocagem e uso, as
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3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

mesmas caracteristicas e propriedades que possuia no momento de sua fabricacdo

(LACHMAN et al.,2001).

Observa-se, desta forma, a necessidade de se verificar as possiveis interagdes
entre medicamento e material de embalagem primério, submetendo o produto Dipirona
Sodica solucdo oral envasado em embalagem de polietileno e embalagem de vidro &mbar
a temperatura de estresse para se analisar as possiveis altera¢des, e qual a melhor forma

de acondicionamento do medicamento.

MATERIAIS E METODOS

Tipos estudo

Para o desenvolvimento deste trabalho foi realizado um estudo descritivo, com anélise
experimental, baseado na abordagem quantitativa. Segundo Netto (2008) o estudo
descritivo tem como objetivo a identificagdo, registro e analise das caracteristicas, fatores
ou varidveis que se relacionam com o fendmeno ou processo em pesquisa. Ja a abordagem
quantitativa, permite enumerar e quantificar dados com o objetivo de analisar o resultado
exato da pesquisa. De acordo com Minayo (2001), na pesquisa quantitativa tudo que pode
ser quantificivel, pode ser traduzido em numeros que permitam sua classificagdo,
utilizando recursos e técnicas estatisticas, como (percentagem, média, moda, mediana,

desvio padrdo, coeficiente de correlagdo, analise de regressao etc.).

Cenéario da pesquisa

A pesquisa foi realizada em uma Industria Farmacéutica na cidade de Anapolis-GO

Coleta de dados

A coleta de dados se deu através da pesquisa experimental baseado em andlises

laboratoriais fisico-quimicas, observando as reagdes no produto alvo, no caso, a dipirona.

Analise de dados

Os dados foram coletados, analisados e apurados, no trato da pesquisa foi utilizado o

programa Microsoft Excel, 2007.

A degradacdo dos produtos pode resultar diminuicdo da atividade esperada ou

toxidade, portanto, este estudo se revela muito importante, pois servira como fonte para
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mais estudos contribuindo assim para ampliar as pesquisas em farmacovigilancia.
Primeiramente foi retirado 600 mL de um lote de dipirona sédica na producdo antes do
envase. Depois de separado os 600 mL, os mesmos foram envasados com uma pipeta
graduada, pois o processo de envase da empresa onde a pesquisa foi realizada, é utilizado
0 envase comum sem a aplicacdo de nitrogénio. A amostra foi envasada em 10 frascos de
vidro dmbar e 10 frascos de polietileno, também foi separada uma quantidade para fazer a
andlise inicial onde os resultados fisico-quimicos obtidos foram utilizados como
parametro para as demais analises. Ap6s o envase, esses 20 frascos foram armazenados
em uma camara seca devidamente calibrada em temperatura de 50°C com uma variagdo
de + 2°C durante 90 dias. A temperatura e o tempo determinados para realizacdo desta
pesquisa, ndo foi baseados nas exigéncias de estabilidade conforme resolucao preconizada
pela ANVISA (RE n° 01/05). Porém o tempo (90 dias) e a temperatura (50°C) adotados
para essa pesquisa é proporcional ao periodo de validade (24 meses) do produto
pesquisado em condi¢des normais de temperatura. Esta informacdo baseia-se na RE n°
398/04 que foi revogada pela RE n° 01/05. Esse método foi utilizado devido o prazo

limitado para a realizagdo desta pesquisa.

As amostras foram colocadas no dia 19 de maio de 2010 e a partir desta data, a
cada 15 dias foram retiradas 2 amostras de cada material de embalagem para realizacao

das analises fisico-quimicas em um periodo de 90 dias.

A metodologia utilizada para anélise foi referente a Farmacopéia Brasileira IV
edi¢do 2001 que é uma metodologia utilizada nas industrias farmacéuticas, que consiste
em solubilizar a amostra com agua deionizada, acidifica-la com acido acético 5,0 mol L-1 e
titular com uma solucdo padronizada de iodo 0,05 mol L-1, utilizando-se como indicador
uma solu¢do de amido 1% m/v adicionada préximo ao ponto final. A titulacao
iodiométrica da dipirona estd baseada na oxidagdio em meio &cido do grupo

metanossulfénico a sufato, de acordo com a reagdo abaixo:

RHSO; + I3 + H,O === RSO; + 31" + 3H"

Transferiu-se 5,0 gramas da solucdo oral de dipirona sédica para o baldo
volumétrico de 200mL. Completou-se o baldao volumétrico com &gua deionizada,
homogeneizou e transferiu 10mL desta solugao para o erlenmeyer e adicionou-se 50,0 mL
de agua e 5,0 mL de acido acético; Apds ter homogeneizado esta solugao adicionou-se 1,0
mL de solucdo de amido e em seguida titulou com o iodo SV 0,05M, em temperatura

abaixo de 15°C com a realizacdo do branco para corre¢ao necessaria.
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Calculos:

Onde:

4, RESULTADOS

X=VG x 17,57 mg x 100

250 mg

X = mg de dipirona sédica

VG = Volume Gasto de Iodo S.V 0,06M

FC = Fator de correcdo

17,57 mg = Quantidade em mg de ativo que equivale a cada mL de titulante
250 mg = Quantidade de principio ativo na amostra

Antes de dar inicio as andlises com as amostras testadas, foi realizada a anélise inicial. A

especificacdo seguida é a determinada pela farmacopéia brasileira IV Edicao 2001,

conforme Tabela 1.

Tabela 1. Especificacdo dipirona sédica.

Tipo de andlise Resultados

Aspecto Levemente amarelado
Teor 95,0% a 110,0%

pH 55a7,0

Densidade Valor informativo

Farmacopéia Brasileira IV Edicéo 2001.

Foi realizado também o teste de pH e densidade, porém os testes de densidade

analisados sdao apenas valores informativos e sua variagdo ndo tem influencia nas

alteragdes que aqui foram observadas. Ao realizar a andlise da amostra referéncia, foram

obtidos resultados apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Anélise inicial.

Tipo de andlise Resultados

Aspecto Levemente amarelado
Teor 99,88%

pH 6,2

Densidade 1,1958g/cm?

No dia 19 de junho, foram retiradas duas amostras de ambos os materiais de

embalagem para realizacdo das andlises fisico-quimicas e obtiveram os seguintes

resultados conforme segue na Tabela 3.
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Tabela 3. Resultados da 18. Andlise (15 dias de exposic¢éo) — 19/06/10.

Tipo de Analise Amostra de Vidro Ambar Amostra de Polietileno leitoso
Aspecto Levemente amarelado Levemente amarelado
Teor 98,16% 98,17%
pH 5,98 5,82
Densidade 1,1973 g/cm® 1,1974 g/lcm®
Ot o nevmad, W dno
27 San\0vo, Eh 2= Sumana .

Figura 2. Apresentacdo da primeira analise.

Na Figura 2 observa-se as amostras apds duas semanas submetidas a
temperatura de estresse todas elas encontram-se com a aparéncia estdvel. A amostra de
vidro encontra-se com uma aparéncia mais clara que as demais, devido a uma falha no
acondicionamento da amostra que permaneceu em temperatura ambiente (T.A.), Antes do
envase a mesma foi mantida acondicionada em um recipiente transparente que de tempo
em tempo apresentou-se em contato com a luz. Vale ressaltar que as amostras que foram
testadas em camara a 50°C, permaneceram em todo periodo de estudo livre de luz e

umidade.

Apo6s 30 dias submetidas a condicdes de estresse, foram retiradas no dia 23 de
julho as amostras de ambos os frascos para a realizagdo da segunda analise fisico-quimica.

A Tabela 4 apresenta os resultados obtidos desta anélise.

Tabela 4. Resultados da 22. Andlise (30 dias de exposicdo) — 03/07/10.

Tipo de Analise Amostra de Vidro Ambar Amostra de Polietileno leitoso
Aspecto Levemente amarelado Levemente amarelado

Teor 98,31% 96,92%

pH 5,89 5,66

Densidade 1,1915 g/em® 1,1947g/cm®
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Na Figura 3 observa-se que houve uma alteracdo na aparéncia da solugdo em
relacdo a primeira figura. A amostra em frasco de polietileno, houve uma pequena
mudanga na coloracao apresentando um leve escurecimento e as andlises fisico-quimicas
observa-se que houve uma queda no resultado de teor de aproximadamente 2% e pH de
0,16. A amostra em frasco de vidro &mbar manteve-se com a aparéncia estavel, mantendo
a mesma coloracdo obtida na figura anterior. Na analise fisico-quimicas o resultado de

teor obtido manteve-se praticamente estavel em relacdo a andlise anterior no pH uma

queda de 0,09.

Apo6s 45 dias de exposicdo em temperatura de estresse a 50°C, retirou-se as

amostras de ambos os frascos para realizagdo de mais uma andlise fisico-quimica.

il Normal Ry el
3@% TR 30 d@

Ty e

& 7 BB
\ ,_/

Figura 3. Apresentacdo da segunda anélise.

E obtiveram-se os seguintes resultados descritos na Tabela 5.

Tabela 5. Resultados da 32. Andlise (45 dias de exposicédo) — 17/07/10.

Tipo de Anélise Amostra de Vidro Ambar Amostra de Polietileno leitoso
Aspecto Amarelo Amarelo

Teor 100,15% 98,74%

pH 6,05 5,66

Densidade 1,1952 g/cm® 1,1975g/cm?

Ensaios e Ciéncia: Ciéncias Agrarias, Biolégicas e da Satde e Vol. 15, N°. 6, Ano 2011 e p. 63-83



Joel Rocha Silva, Carolina Dias Gomes, Cristiano Martins Veloso, Jagueline Ananias dos Santos e

— — 5 du g

WYYy YT YT

ALLALAL s 11 e

’ )
--—j @;

o
Figura 4. Apresentacdo da terceira analise.

Ao observar a Figura 4, nota-se que houve alteracdo na aparéncia das amostras
de ambos os frascos. Ao observar a amostra em polietileno nota-se que houve um
escurecimento na solugdo em relacdo a figura anterior, observa-se também que nas
analises fisico-quimicas os resultados mantiveram-se dentro do especificado, e obteve um
aumento de aproximadamente 2% no teor e o pH manteve-se estavel em relacdo a andlise
anterior. Na amostra em vidro A&mbar também houve um escurecimento na solucdo em
relagdo a amostra da figura anterior e nas analise fisico-quimicas observa-se um aumento
de aproximadamente 2% no teor e um aumento de 0,27 no pH, mantendo os seus

resultados com os valores mais préximos aos valores obtidos na analise inicial.

Apo6s 60 dias em exposicdo a temperatura de estresse a 50°C, retirou-se 2
amostras de ambos os frascos para realizagdo de novas andlises. Os resultados obtidos

encontram-se na Tabela 6.

Tabela 6. Resultados da 4% Analise (60 dias de exposicao) — 31/07/10.

Tipo de Analise Amostra de Vidro Ambar Amostra de Polietileno leitoso
Aspecto Amarelo Amarelo escuro

Teor 101,96% 97,00%

pH 6,04 5,60

Densidade 1,1953 g/cm® 1,1980g/cm®
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Figura 5. Apresentacdo da quarta analise.

Ao observar a Figura 5, nota-se que houve uma alteragao consideravel na solugao
acondicionada no frasco de polietileno em relacdo a figura anterior, apresentando uma
coloragao escura tornando-a fora do especificado, porem, ao observar as andlises fisico-
quimicas os resultados mantiveram-se praticamente estaveis com uma variagdo minima
de aproximadamente 1% e o pH com uma queda de 0,06. Quanto a amostra
acondicionada em vidro dmbar, sua coloracdo manteve-se estdvel em relacdo a figura
anterior e ao observar as andlises fisico-quimicas, os resultados mantiveram-se
praticamente estaveis, com uma variacdo de aproximadamente 1% e o pH com um

aumento de 0,01.

Aos 75 dias de exposicdo a uma temperatura de estresse a 50°C, retirou-se da
camara, 2 amostras de ambos dos frascos para realizagao de novas anélises. Os resultados

obtidos podem ser observados na Tabela 7.

Tabela 7. Resultados da 52 Analise (75 dias de exposi¢do) — 14/08/10.

Tipo de Anélise Amostra de Vidro Ambar Amostra de Polietileno leitoso
Aspecto Amarelo Amarelo intenso

Teor 99,13% 94,88%

pH 6,0 5,4

Densidade 1,1975 g/cm® 1,2002g/cm?
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Figura 6. Apresentagdo da quinta analise.

A Figura 6 mostra que a aparéncia das amostras mantiveram-se estaveis em
relacdo a figura anterior. Porem os resultados fisico-quimicos obtidos na solucdo
acondicionada em polietileno apresentam-se fora do especificado com uma alteracdo no
teor de aproximadamente 3% abaixo do resultado obtido na anélise anterior, e o pH com
uma queda de 0,2 que também apresenta-se fora do especificado. Ja& a amostra
acondicionada em frasco de vidro ambar, apresenta-se com a coloragao estavel em relacdo
a figura anterior e os resultados fisico-quimicos encontram-se dentro do especificado com
uma variagdo de aproximadamente 2% e o pH com uma queda de 0,04 em relagdo aos

resultado obtido na anélise anterior.

Aos 90 dias de exposicdo a uma temperatura de estresse a 50°C, retirou-se da
camara, 2 amostras de ambos dos frascos para realizagdo das analises. Os resultados

obtidos podem ser observados na Tabela 8.

Tabela 8. Resultados da 62 Andlise (90 dias de exposicdo) — 28/08/10.

Tipo de Analise Amostra de Vidro Ambar Amostra de Polietileno leitoso
Aspecto Amarelo Amarelo intenso

Teor 99,25% 94,17%

pH 6,1 5,4

Densidade 1,1976 g/lcm3 1,2025 g/cm3

Ensaios e Ciéncia: Ciéncias Agrarias, Biolégicas e da Satde e Vol. 15, N°. 6, Ano 2011 e p. 63-83



80 Comparacdo da estabilidade da dipirona sddica solugao oral em frasco de vidro e polietileno

90 duw Nevmal % deas

U dno TR Teluetifn
p. ~ =P il
|
_

Figura 7. Apresentacdo da sexta analise.

Na tltima andlise (Figura 7) observa-se que novamente a aparéncia de ambas as
amostras testadas mantiveram-se estaveis em relacdo a Figura anterior. Os resultados
fisico-quimicos obtidos na amostra testada em frasco de polietileno apresentou-se, com
uma queda de aproximadamente 0,71% na analise de teor e o resultado da analise de pH
permaneceu estdvel, mantendo-se os mesmos fora do especificado. As andlises fisico-
quimicas realizadas com as amostras testadas em frasco de vidro ambar, também
permaneceram com seus resultados estdveis em relacdo a andlise anterior, houve um
aumento de 0,12% na andlise de teor e um aumento de 0,01 no resultado de pH,

mantendo-se dentro do especificado.

Uma observagdo a ser analisada é que as amostras de dipirona sédica testada em
seus respectivos materiais de embalagem foi acondicionada em camara seca (0% UR) e
devido a falta de umidade a tendéncia principalmente das amostras testadas em
embalagem de polietileno eram de liberar de agua pelos microporos do seu material de
embalagem e devido a essa permeabilidade do frasco, a amostra torna-se mais

concentrada e por esse motivo a perda de teor ndo foi maior.

Ao verificar os graficos a seguir, observa-se com nitidez a degradacdo das

amostras testadas nesses 90 dias.
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Figura 8. Gréfico representando a variacdo do teor das amostras.

De acordo com a Figura 8, é possivel observar que na 1° e na 2° analise as duas
amostras mantiveram seus resultados de teor estaveis, porém na 3° andlise observa-se
uma variacdo onde o teor da amostra de vidro aumenta e nas demais analises ele se
mantém estavel, enquanto a amostra de polietileno diminui seu resultado
gradativamente, apresentando perda no teor do ativo, tornando-se fora dos padrdes

especificados.

Variacdo - pH
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pH 6J20 \ Hvid
N . pH vidro
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Figura 9. Gréfico representando a variacdao do pH das amostras.

A variacdo de pH, conforme a Figura 9, acontece de forma semelhante ao gréfico
: o 0 414
anterior, observando-se que na 1° e na 2° analise os resultados apresenta-se com uma

queda ndo significativa. Nos demais resultados o pH da amostra de vidro mantém-se
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estivel enquanto na amostra de polietileno hd uma queda gradativa, perdendo sua
estabilidade com os resultados fora do especificado.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Durante o desenvolvimento deste estudo, foi observada a importancia dos materiais de
embalagem de acondicionamento para os medicamentos, que é um dos principais
responsaveis pela estabilidade dos farmacos. Os estudos comparativos da dipirona s6dica
solucdo oral em embalagens de vidro e polietileno realizadas para o desenvolvimento
deste trabalho, mostrou que o seu material de acondicionamento tem total interferéncia na

sua estabilidade e por isso ela ndo é um produto estdvel na embalagem que normalmente

é comercializada.

Através de testes fisico-quimicos feitos com as amostras testadas, observou-se
que houve uma perda significativa na integridade das amostras testadas em frasco de
polietileno. Portanto, para garantir confiabilidade da acdo farmacoldgica e na estabilidade
fisico-quimica da dipirona sédica no mercado, sugere-se que as industrias farmacéuticas
passem a utilizar frasco de vidro &mbar para o acondicionamento da dipirona sédica, ou,
comercializem no frasco de polietileno, porém com a data de validade reduzida de 24
meses para 18 meses. Sendo assim, ndo havera riscos de reacdes inesperadas devido a

instabilidade do produto causada pelo seu material de acondicionamento.

Consumir produtos de qualidade, principalmente medicamentos é um direito do
cidaddo. Portanto, os testes de estabilidade de medicamentos é a garantia de que o

farmaco chegue as mados do consumidor de maneira segura e eficaz.
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