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RESUMO

A dipirona € um derivado pirazoldnico que apresenta efeitos analgésicos e antipiréticos,
e € classificado como um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) leve. Sendo
frequentemente usado por se tratar de um medicamento isento de prescrigdo (MIP), em
muitos casos a pratica de particdo de comprimidos € comumente usada no ajuste de doses,
para facilitar a degluticdo do medicamento ou baratear o custo do tratamento. O Brasil
ndo possui regulamentacdo que norteia a pratica de particdo de medicamentos, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria orienta que comprimidos ndo sulcados ndo devem ser
partidos, mas que o procedimento podera ser Gtil para medicamentos que possuem sulco.
Diante disto, o presente trabalho teve como objetivo analisar a particdo de comprimidos
ndo revestidos de dipirona monoidratada 500mg (referéncia, genérico e similar),
adquiridos em farmécia comercial na cidade de cajazeiras-PB. Para realizacdo da
pesquisa, foram utilizados dois objetos: cortador de comprimidos e faca de cozinha, foram
analisadas peso médio das amostras integras e partidas de cada especialidade, e em
seguida realizado o doseamento das partes obtidas dos comprimidos, seguindo
parametros descritos na Farmacopeia Brasileira 62 edi¢do. Os resultados obtidos nessa
pesquisa indicam que todas as amostras integras seguem os parametros estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira para os testes de peso médio, onde nenhuma se mostrou fora do
limite especificado. Porém as partes obtidas ap0s a particdo por meio dos objetos
apresentam valores que excederam as porcentagens indicadas, diante disto estdo néo
conformes para peso médio. Em relacdo a perda de pd apds particdo com cortador as
amostras sulcadas (Referéncia e Genérico), tiveram maior perda de massa em relacéo a
amostra nao sulcada (comprimido Similar). As amostras partidas com faca de cozinha, a
perca de massa em média foi maior para comprimidos Referéncia (9,05 mg) e Similar
(7,58 mg). No teste de doseamento a curva de calibracdo realizada inicialmente
demonstrou que o método obteve linearidade com um r2 =0,9999. Nas analises de teor
das amostras partidas por cortador observou-se perda de teor de até 1,77% (referéncia),
0,68% (similar) e 2,70% (generico). Para amostras partidas por faca as perdas foram de
até 4,71% (referéncia), 4,68% (similar) e 2,49% (genérico). Deste modo, 0 presente
trabalho comprova que entre os dois objetos utilizados para cortar os comprimidos ambos
se apresentaram ndo conformes, sendo a particdo de dipirona uma prética
desaconselhavel, tendo em vista que ocorrem perdas de peso e teor do farmaco podendo
comprometer o tratamento do paciente.

Palavras-chave: AINES, particio de comprimidos, dipirona, espectrofotometria
ultravioleta.
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ABSTRACT

Dipyrone is a pyrazolonic derivative that has analgesic and antipyretic effects, and is
classified as a mild non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID). Being frequently
used because it is an over-the-counter medication (OTC), in many cases the practice of
pill splitting is commonly used in dose adjustment, to facilitate the swallowing of the
medication or to lower the cost of treatment. Brazil does not have regulations that guide
the practice of drug partitioning, the National Health Surveillance Agency guides that
non-scored tablets should not be broken, but that the procedure may be useful for drugs
that have a groove. In view of this, the present study aimed to analyze the partition of
uncoated tablets of dipyrone monohydrate 500mg (reference, generic and similar),
purchased at a commercial pharmacy in the city of cajazeiras-PB. To carry out the
research, two objects were used: a tablet cutter and a kitchen knife, the average weight of
the whole and split samples of each specialty were analyzed, and then the dosage of the
parts obtained from the tablets was carried out, following parameters described in the
Brazilian Pharmacopoeia 6th edition. The results obtained in this research indicate that
all intact samples follow the parameters established by the Brazilian Pharmacopoeia for
the average weight tests, where none were outside the specified limit. However, the parts
obtained after partitioning through the objects present values that exceed the indicated
percentages, in view of this, they are non-compliant for average weight. Regarding the
loss of powder after partitioning with a cutter, the grooved samples (Reference and
Generic) had greater mass loss compared to the non-grooved sample (Similar tablet). In
the samples broken with a kitchen knife, the average mass loss was higher for Reference
(9.05 mg) and Similar (7.58 mg) tablets. In the dosing test, the calibration curve initially
performed showed that the method obtained linearity with an r2 =0.9999. In the analysis
of the content of the samples split by cutter, a loss of content of up to 1.77% (reference),
0.68% (similar) and 2.70% (generic) was observed. For samples broken by knife the
losses were up to 4.71% (reference), 4.68% (similar) and 2.49% (generic). In this way,
the present work proves that between the two objects used to cut the pills, both were non-
compliant, and the dipyrone partition is an inadvisable practice, given that weight and
drug content losses occur, which may compromise the patient's treatment.

Keywords: NSAIDs, pill partitioning, dipyrone, ultraviolet spectrophotometry.

1 INTRODUCAO

A dipirona é um medicamento frequentemente usado pela populacao brasileira por
se tratar de um medicamento isento de prescri¢do (MIP), possuir baixo custo e ser de facil
acesso, sendo bastante utilizado na pratica de automedicacao para tratamento de febres e
dores moderadas. Sua comercializagdo é feita em duas formas farmacéuticas: liquida e
solida. Sendo a forma sélida, comprimido, mais utilizada. A dipirona € um derivado
pirazoldnico que apresenta efeitos analgésicos e antipiréticos, e é classificado como um
anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) leve. (MEDEIROS JUNIOR, 2013; DE
FREITAS, MELO, 2018; HEINZEN, MIRANDA, HOSCHEID, 2020).
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Teixeira et al. (2016), define particdo de comprimidos como uma divisdo fisica
que ocasiona duas ou mais fragdes do medicamento, e é comumente usada no ajuste de
doses, para facilitar a degluticdo do medicamento ou baratear o custo do tratamento.
Relata ainda, que esse fracionamento de comprimidos € utilizado, principalmente por
criancas e idosos.

A prética esta ligada a ndo exatiddo na dosagem das partes oriundas do
fracionamento, pois ndo se pode garantir que ao partir um comprimido em dois, suas
partes serdo equivalentes a metade da dose original. Existe ainda a possibilidade de
ocorrer intoxicacdo devido ao manuseio do medicamento no processo de parti¢cdo. Além
disso, a exposicdo excessiva de farmacos revestidos ao ambiente pode ocasionar desvios
na estabilidade (TEIXEIRA et al., 2016; DA SILVA XAVIER, 2019).

No Brasil, os medicamentos possuem normas muito rigidas em relacdo a
qualidade e eficacia. O Ministério da Salde por meio da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) estabelece diretrizes especificas para producdo de medicamentos
pela industria farmacéutica (MEDEIROS JUNIOR, 2013).

De acordo com a Farmacopeia brasileira 62 edigdo (2019a, p. 28), controle de
qualidade “¢ o conjunto de medidas destinadas a garantir, a qualquer momento, a
producdo de lotes de medicamentos e demais produtos, que satisfacam as normas de
identidade, atividade, teor, pureza, eficacia e inocuidade”. O controle de qualidade,
fundamenta-se em normas que fazem parte das Boas Préaticas de Fabricacdo (BPF), que
certificam que os medicamentos estdo em concordancia com farmacopeia, a ndo
conformidade com as diretrizes farmacopeicas pode causar desde a perda da credibilidade
do produto até a cassacdo da licenca de funcionamento e registro (PEIXOTO et al., 2005).

E de extrema importancia a atuacio do controle de qualidade para assegurar que
a comercializacdo de produtos possui qualidade e confianca. Pois, medicamentos com
altas ou baixas dosagens podem colocar em risco a terapia e a seguranca de pacientes que
fazem o seu uso (ROCHA; BRAGA; DA SILVA, 2014).

A determinacdo do peso medio dos comprimidos é avaliada pela quantidade de p6
ou granulado introduzidos na matriz. Durante o processo de compressdo dos
comprimidos, é avaliado se 0s mesmos possuem pesos adequados. E de méaxima
importancia o controle dos pesos dos comprimidos, porque é através dele que se
determina a formulacdo das formas farmacéuticas que consequentemente ira intervir

diretamente na concentracdo do principio ativo. (FERREIRA, 2018).
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O teste de doseamento é preconizado pela farmacopeia brasileira e é realizado
para analisar se a concentracdo do medicamento equivale a dose indicada pelo fabricante,
pois com alteracBes da dose correta, o farmaco ndo desempenhard o efeito esperado na
terapia podendo ocasionar efeitos adversos (DIAS, 2018).

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo analisar, através de
parametros estabelecidos pela farmacopeia brasileira 62 edi¢do, por meio de doseamento
a quantidade de farmaco presente apds realizacdo de particdo em comprimidos
Referéncia, Similar e Genérico de dipirona monoidratada 500mg, afim de compreender
se 0 modo de parti¢éo e 0 objeto utilizado influencia no teor de principio ativo, e assim,

na farmacoterapia do paciente.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 ANTI-INFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDAIS (AINES)

Os Anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINES), sdo um grupo de farmacos
quimicamente heterogéneos que possuem atividades analgésicas, anti-inflamatorias e
antipiréticas. S0 comumente utilizados no tratamento para dores leves e moderadas, pois
apresentam efeitos analgésicos longos e atuam na reducédo da alta temperatura corporal.
Os AINES ndo causam dependéncia, mas quando usados de forma inadequada podem
causar efeitos colaterais graves, principalmente no trato gastrointestinal, causando dores
abdominais, nauseas e até ulceras gastricas (MURI, SPOSITO, METSAVAHT, 2009;
WHALEN, FINKEL, PANAVELIL, 2016).

2.2 DIPIRONA: CARACTERISTICAS GERAIS

@) acido 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona-4-metilaminometanossulfonico,
popularmente conhecido por dipirona (figura 1) é muito utilizado no Brasil nas suas
diferentes formas farmacéuticas, comprimidos, injetavel, solucdo oral e supositorios
(MACHADO, 2020). Esse medicamento é classificado como analgésico néo opioide, por
apresentar especificidades antipiréticas e analgésicas, é pertencente da classe dos anti-
inflamatdrios ndo esteroidais, sendo considerado um anti-inflamatorio fraco, porém com
grande acdo analgésica e antitérmica. O farmaco é encontrado principalmente como um
po cristalino, branco e inodoro. Possui solubilidade em agua e em metanol, € pouco
soltvel em etanol e quase ndo apresenta solubilidade em éter etilico, acetona, benzeno e
cloroférmio. (FARIAS; PELEGRINI, 2016; MACHADO, 2020).
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Figura 1. Formula estrutural da dipirona monoidratada.
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Fonte: Brasil (2019b).

2.2.1 Mecanismo de acao

O seu mecanismo de acdo fundamenta-se na inibicdo da sintese de
prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, ocorrendo devido ao bloqueio reversivel
e irreversivel das enzimas ciclooxigenases (COXs), que sdo enzimas responsaveis pela
producdo desses hormdnios, os quais desempenham papel importante nos processos de
inflamacdo, dor e febre. A dipirona atua inibindo a COX por meio da inibicdo da ligacdo
do &cido araquidonico a ela, gerando um blogueio reversivel, assim a enzima torna-se
incapaz de desempenhar sua funcdo (LULLMANN, MOHR, HEIN, 2017; MACHADO,
2020). A acéo da dipirona ocorre no sistema nervoso central e periférico, tendo indicacédo
para tratamento de quadros febris e dores leves a moderadas, entre elas podemos citar:
cefaleia, dores musculares, pés-operatérias, reumaticas, entre outras (FARIAS;
PELEGRINI, 2016).

2.3 FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

Os comprimidos sdo formas farmacéuticas sélidas que podem apresentar um ou
mais farmacos. Sdo formados pela presséo de volumes uniformes de particulas e possuem
vasta diversidades de apresentacdes, com diferentes tamanhos, formas, marcacdes de
superficie, revestimento ou ndo. Sdo capazes de apresentar uma ou mais camadas finas,
visando assegurar protecdo para o farmaco, como também, podem ser utilizados para
mascarar propriedades organolépticas desagradaveis de alguns farmacos (BRASIL,
2019a).

Embora haja inumeros estudos acerca de novas vias de administracdo, as formas
farmacéuticas sélidas de uso oral, como os comprimidos, mantém-se como primeira
escolha, sendo a mais utilizada por grande parte da populacdo (OLIVEIRA, 2019). Estas
formas farmacéuticas apresentam variadas vantagens em relacdo a administracéo, se

comparadas a outras formas farmacéuticas por via oral. Como também pode ser citado
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uma maior divulgacdo, baixo custo para sua producdo e terapia, possibilidade da
administracdo em Unica dose, ampla exatidao, maior estabilidade e facil conservacao do
farmaco (SANTOS NETO, 2018).

2.3.1 Particdo de comprimidos e legislacGes

A particdo de comprimidos, segundo a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) é capaz de afetar a posologia de um medicamento. A ANVISA ainda relada
que comprimidos ndo sulcados ndo devem ser partidos, mas que o procedimento podera
ser util para medicamentos que possuem sulco, permitindo que a dose seja ideal para uso
do paciente (BRASIL, 2019; DA SILVA XAVIER, et al., 2019).

Embora o posicionamento da ANVISA seja conveniente a possiveis vantagens da
particio de medicamentos, a literatura mostra que 0s sulcos estdo presentes nos
comprimidos para promover uma maior resisténcia mecanica e mais tarde passou a ser
usado por questdes estéticas. O Brasil ndo possui regulamentacao gue norteia a pratica de
particdo de medicamentos, por isso a ideia de que o sulco promove a divisdo exata do
comprimido ndo seria adequada (TEIXEIRA et al., 2016; DA SILVA XAVIER et al.,
2019).

2.4 CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade incorpora as diretrizes que constituem as boas préaticas de
fabricacdo (BPF), constituindo assim, um conjunto de métodos e praticas validadas que
tém como objetivo garantir a reprodutibilidade e a eficacia na obtencdo dos farmacos (DA
SILVA PEREIRA et al., 2020).

Segundo Cruz (2017), medicamentos produzidos que ndo atendem aos critérios
de qualidade podem causar danos a saude do paciente. Deste modo, € primordial que
ocorra um rigoroso controle de qualidade e inspecdo sanitaria, com finalidade de
identificar e amenizar possiveis erros por meio de ensaios de bioequivaléncia e

biodisponibilidade, podendo confirmar que os medicamentos s&o seguros e eficazes.

2.4.1 Peso Médio

A determinacdo de peso € um teste realizado para verificar se as unidades dos
medicamentos de um mesmo lote possuem as mesmas conformidades. (ANSELMO et
al., 2018). O teste deve ser realizado em balancas de sensibilidade adequada para seu uso,

para que assim, seja garantida a qualidade na sua execugdo. O peso médio é determinado
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pelo calculo da diviséo do resultado da soma dos pesos individuais, de cada comprimido,
pelo nimero de unidades da amostra (SANTOS NETO, 2018).

2.4.2 Doseamento

O doseamento da quantidade de farmaco presente no medicamento ¢ um dos
ensaios mais relevantes do controle de qualidade, pois, por meio dele torna-se possivel
constatar se a dose de farmaco que esta descrita na sua formulacdo € a mesma que esta
presente no medicamento, evitando possiveis inferéncias no efeito do medicamente e
consequentemente ao tratamento do paciente, doses acima ou abaixo da quantidade
descrita pode causar interferéncia no tratamento e na salde do paciente (COSTA,
GOMES, 2017; CRUZ, 2017).

2.4.3 Espectrofotometria Ultravioleta

A espectrofotometria é uma técnica instrumental que é usada para determinacgéo
quantitativa de substancias, por meio de luz por solugdes coloridas (GIL, 2010). Entre os
métodos analiticos que fazem uso da interacdo matéria e luz a espectrofotometria na
regido ultravioleta (UV) apresenta maior destaque. Essa técnica é muito utilizada em
variadas formas farmacéuticas para quantificar principios ativos, pois apresenta alta
confiabilidade dos resultados, além de possuir baixo custo operacional, facilidade para
utilizacdo e interpretagédo dos resultados (BORBA et al., 2013; PREVITAL, 2014).

Segundo Gil, (2010, p. 233) “Quando se usa a espectrofotometria como processo
de medida, basicamente estdo sendo empregadas as propriedades dos atomos e moléculas
de absorver e emitir energia eletromagnética em uma das muitas areas do espectro [...]”

O espectrofotdbmetro é um aparelho que visa comparar a radiacdo absorvida ou
transmitida por uma solucdo que possui uma quantidade desconhecida de soluto e uma
quantidade determinada da mesma substancia. Esses instrumentos podem apresentar feixe
unico ou simples, funcionando com um so feixe de radiacao, indo da fonte para o detector,
atravessando diretamente pelo sistema de selecdo de comprimento de onda e pela amostra.
Ja os espectrofotdmetros de dois feixes ou duplos, apresentam o feixe de radiag&o original
separado em dois, passando um pela referéncia e o outro pela amostra (FILHOT et at.,
2010).
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3 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo utilizando comprimidos ndo revestidos de dipirona
monoidratada em sua apresentacdo de 500 mg, nas especialidades farmacéuticas:
medicamento Referéncia, Similar e Genérico, obtidos em farmacia comercial na cidade
de Cajazeiras — PB. A analise ocorreu por meio do método de doseamento validado por
espectrofotometria ultravioleta (ALVES, 2020). Sendo utilizado comprimento de onda,
condigdes e diluicdes recomendadas pela Farmacopeia Brasileira 62 edi¢cdo, onde foram
analisadas peso médio das amostras integras e partidas de cada especialidade, e em
seguida realizado o doseamento das partes obtidas dos comprimidos. Foram separados
dez comprimidos de cada especialidade para ser partido uma vez, com dois diferentes
tipos de cortadores: Faca de cozinha e cortador de comprimidos (Figura 2), sempre pelo
mesmo manipulador. O ensaio ocorreu no Laboratério Multidisciplinar | da Faculdade

Sao Francisco da Paraiba — FASP.

Figura 2: Objetos utilizados para particdo dos comprimidos.

Fonte: Dados do autor, (2022).

3.1 PESO MEDIO

Inicialmente, foram pesados, individualmente, 20 comprimidos de cada
especialidade farmacéutica, medicamento Referéncia (R), medicamento Similar (S) e
medicamento Genérico (G), em balanca analitica de sensibilidade adequada. De acordo
com a farmacopeia brasileira 62 edicdo o limite de variacdo de comprimidos néo
revestidos com peso médio maior que 250mg é de + 5%, sendo permitido até duas
unidades fora desta faixa, sendo que nenhuma deve estar acima ou abaixo do dobro das
porcentagens indicadas. (BRASIL, 2019a).
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3.2 DOSEAMENTO

Para o teste foram utilizados 20 comprimidos de cada especialidade R, S e G,
respectivamente. Foram usados dois objetos para realizacdo da parti¢do, onde ocorreu a
particdo de 10 comprimidos de cada apresentacdo com faca de cozinha e 10 com cortador
de comprimidos. Em seguida, as partes obtidas de cada apresentacdo foram pesadas e
transferidas para baldes volumétricos de 100mL. Posteriormente solubilizadas em
solucdo de &cido cloridrico (HCI) 0,2mol/L. Apds a solubilizacdo das partes obtidas de
todos os comprimidos, foi realizada a afericdo das leituras de absorbancia em
espectrofotbmetro SP-22 da marca Biospectro, no comprimento de onda 258 nm,
utilizando a solucéo de HCI para ajuste do zero. A concentracgdo final para leitura foi de
2,5 mg/mL. Onde valor minimo para amostras integras € de 95,0% e valor maximo de
105,0% da quantidade alegada de dipirona deve ser obtido (BRASIL, 2019a). A
linearidade da metodologia foi avaliada através de trés curvas auténticas nas
concentracgdes de 1,0; 2,5; 5,0; 7,5; 10,0 pug/mL.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo em questdo pode ser caracterizado quanto a sua finalidade como uma
pesquisa de natureza experimental com abordagem quantitativa analitica e de
procedimentos técnicos laboratoriais sendo realizado no Laboratério Multidisciplinar | da
Faculdade S&o Francisco da Paraiba — FASP.

Para realizacdo foram utilizados medicamentos contendo 500 mg de Dipirona
Monoidratada, na forma de comprimidos, identificados por: “R” (medicamento de
referéncia, Lote: BRA07801, Validade: 01/2023, comprimido integro e sulcado), “S”
(medicamento similar Lote: 66545, Validade: 01/2024 comprimido integro e nao sulcado)
e “G” (medicamento genérico Lote: 26401, Validade: 02/2023, comprimido integro e
sulcado). Foram analisados 0s aspectos visuais, onde, notou-se que todos apresentavam

cor branca, forma, datacéo e lote legiveis e dentro da normalidade.

4.1 TESTE DE DETERMINACAO DE PESO

Para o ensaio de peso médio foi utilizada uma balanca Analitica (Modelo Fa 2101n
— Bio Precisa), onde foram pesados individualmente 20 unidades integras de cada
amostra, conforme mostra a Tabela 1. Em seguida, foi realizada a particdo com os dois
objetos e pesadas, individualmente, todas as partes obtidas, conforme exibido na Tabela
2.
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Tabela 1. Peso médio dos comprimidos integros de dipirona monoidratada.

Comprimidos Inteiros

Comprimidos(n=20) R S G
Peso médio (mg) 531,8 631,4 626,6

Variacdo Max.+5% 558,4 663,0 657,9

Variacdo Min. -5% 505,2 599,8 595,3

R: referencia, S: similar, G: genérico.
Fonte: Dados da pesquisa.

Os resultados apresentados na Tabela 1, demonstram que nenhum dos
comprimidos inteiros de R, S e G, apresentam peso fora do limite de variacdo de
comprimidos ndo revestidos + 5%, e nem acima ou abaixo equivalente ao dobro de + 5,0
%, que sdo as porcentagens permitidas pela Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019a).
Os resultados indicam que as uniformidades dos produtos foram mantidas com o0s
processos de pesagem, homogeneidade na mistura dos pds com boa fluidez durante o
processo de compressao, obtendo formas farmacéuticas corretas.

O teste de determinacdo de peso é importante para as formas sélidas orais, pois
permite avaliar se as unidades de um mesmo lote apresentam uniformidade de peso,
indicando uma padronizacdo do processo e controle de qualidade de sua producédo. Desta
forma, pode-se ter uma relacdo da quantidade de ativo presente em cada unidade e as
alteracdes no teste sugerem desvios de qualidade podendo estar relacionado aos teores de
ativo nos comprimidos produzidos em um determinado lote (MELO; PEREIRA;
ANDRADE, 2019).

Resultados semelhantes foram encontrados por Heinzen, Miranda e Hoscheid
(2020), onde foram verificados o peso médio dentro dos limites especificados pela
Farmacopeia em comprimidos de dipirona 500 mg comercializados na regido de Toledo
- PR, corroborando os resultados encontrados no presente estudo.

Segundo Barros, (2013) a variacdo do peso médio superior ou inferior ao
especificado pela Farmacopeia, pode interferir nos processos de desintegracdo e
doseamento dos comprimidos, o que pode afetar diretamente a eficacia do medicamento

e consequentemente o éxito terapéutico que seria esperado para o paciente.
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Tabela 2. Peso médio das partes obtidas de cada apresentacdo ap0s a particdo.
Comprimidos partidos por cortados

Comprimidos Partes amostra R Partes amostra S Partes amostra G
(n=10) A B A B A B
Peso
médio(mg) 276,3 251,7 355,7 2715 3224 299,2
Variacao
Max.+5% 290,1 264,3 3735 285,1 338,5 314,2
Variagao
Min. -5% 262,5 239,1 337,9 257,9 306,3 284,2
Comprimidos partidos por faca
Comprimidos Partes amostra R Partes amostra S Partes amostra G
(n=10) A B A B A B
Peso

médio (mg) 271,8 250,5 290,7 334,2 310,5 314,8
Variacdo Max.

+5% 285,4 263,0 305,2 350,9 326,0 330,5
Variacdo Min.
-5% 258,2 238,0 276,2 3175 295,0 299,1

R: referencia, S: similar, G: genérico.
Fonte: Dados da pesquisa.

Em relacdo ao peso médio das amostras apds particdo, pode-se observar que, 0s
resultados apresentados na Tabela 2, dentre os comprimidos partidos por cortador de
comprimidos todas as partes apresentam valores que excederam 0s + 5%, sendo que
também apresentaram valores que ultrapassam o limite equivalente ao dobro (+ 10%),
diante disto estdo ndo conforme para peso médio. Os comprimidos partidos por faca
também apresentam, em todas as partes, valores fora das especificacdes de porcentagens
indicadas pela farmacopeia brasileira para peso médio. Estando todos fora da
conformidade, visto que o peso dos comprimidos é proporcional a quantidade de farmaco
que este possui, podendo influenciar na terapia do paciente.

A Tabela 3, apresenta resultados da contabilizacdo da perda de massa durante o

processo de parti¢ao.
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Tabela 3. Perda de massa apos particao.

Partidos por cortador

Comprimidos (n=10) Amostra R Amostra S Amostra G

Média (mg) 4,65 3,12 5,87

Partidos por faca

Comprimidos (n=10) Amostra R Amostra S Amostra G

Média (mg) 9,05 7,58 5,01
R: referencia, S: similar, G: genérico.
Fonte: Dados da pesquisa.

De acordo com a Tabela 3, observa-se que as amostras partidas pelo cortador, de
partes oriundas dos comprimidos sulcados (Referéncia e Genérico), tiveram, em média,
maior perda de massa em relagdo a amostra ndo sulcada (comprimido Similar). Segundo
a ANVISA, comprimidos ndo sulcados ndo devem ser partidos, porém aconselha, caso
necessario, que o procedimento podera ser feito em medicamentos que possuem sulco,
pois permitiria que a dose fosse mais adequada para uso do paciente (BRASIL, 2019; DA
SILVA XAVIER, et al., 2019). Mas como pode ser observado na tabela, ao utilizar o
cortador de comprimidos a perda de p6 ocorre com maior incidéncia em comprimidos
que apresentam sulco, o que inviabilizaria a orientacdo para este caso.

Segundo Da Silva Xavier, (2019) “os sulcos em alguns comprimidos foi uma
solucdo encontrada pelas indlstrias para aumentar sua resisténcia mecéanica e
posteriormente por razdes estéticas.” No Brasil, diversos laboratérios fabricam
comprimidos sulcados e ndo disponibilizam nenhuma garantia em relacdo a particédo
(TEIXEIRA, 2015).

Ja em relacdo as amostras partidas com faca de cozinha, a perda de massa, em
média, foi maior para comprimidos Referéncia (sulcado) e Similar (ndo sulcado).

Comparando a massa perdida pelos dois tipos de cortadores, pode-se verificar que
a faca de cozinha foi, em média, mais acentuada quando comparada ao cortador de
comprimidos. O que indica que o cortador de comprimidos pode apresentar-se como
forma mais apropriada, caso seja necessaria a particéo.

Da Silva Rocha, et al (2013), verificou estudos onde relatam valores nao
conformes para o peso médio proveniente das andlises de partes de comprimidos,
informando que ndo existem especificacbes para perda maxima de massa durante o

processo de divisdo, onde alguns autores consideraram aceitaveis perdas de até 1%.
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4.2 TESTE DE DOSEAMENTO

Para a determinacgéo da quantidade de farmaco de cada amostra, 0 doseamento da
dipirona foi realizado por meio da constru¢do de uma curva de calibragdo a partir das
leituras espectrofotométricas da substancia em concentraces crescentes. ApoOs a
execucdo da curva de calibracdo, por meio da analise estatistica de regressao linear dos
dados. Foi possivel observar a linearidade do método, visto que o R? foi igual a 0,9999,
ou seja, acima do coeficiente preconizado pela RDC 166/2017 (BRASIL, 2017), que
infere uma maior a probabilidade de que exista uma relacdo linear entre as variaveis x e
y.

De acordo com a avaliagdo estatistica ANOVA, observou-se que Fcalc (97818,81)
> Ftab (1,38x10), indicando que ha correlacéo linear estatistica entre os dados, ou seja,
a equacdo linear proposta € adequada para descrever os dados experimentais, uma vez
que os valores observados experimentalmente ndo diferem daqueles previstos pela
equacao.

Os calculos dos residuos de cada marcador confirmaram a validade do modelo de
calibracdo adotado, observando-se distribuicdo aleatéria de residuos préximos a média
zero, homocedasticidade e auséncia de amostras atipicas.

No ensaio de doseamento foram analisados, os teores de todas as partes obtidas
das amostras de Dipirona (R, S e G), os resultados estdo listados nas tabelas abaixo.
Conforme as especificagdes estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira 62 edicdo
(BRASIL, 2019a), cada amostra integra deve possuir um minimo de 95% e um maximo

de 105% de teor de Dipirona presente na formulacao.

Tabela 4: Resultados do ensaio de Doseamento das partes obtidas pelo cortador de comprimidos.
Amostras partidas por cortador

Teor (%)
Comprimido Partes R Maior Partes S Maior Partes G Maior
inteiro Perda Perda Perda
100 40,89 -58,22 1,77 33,10 - 66,06 0,68 35,10- 63,18 2,70

Amostras partidas por faca

Teor (%)
Comprimido Partes R Maior Partes S Maior Partes G Maior
inteiro Perda Perda Perda
100 38,16 -57,12 4,71 39,86 - 59,12 4,68 37,12 - 60,83 2,49

Fonte: Dados da pesquisa.
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As analises de teor das amostras partidas por cortador de comprimidos (Tabela 4),
permitem interpretar que a particdo ndo obtém partes equivalentes, tanto em questéo de
peso quanto em teor de principio ativo, havendo variacGes dos teores das partes para
amostra R entre (40,89% - 58,22%), com perda de até (1,77%). Para amostra S entre
(33,10% - 66,06%) com perda de até (0,68%). E para amostra G entre (35,10% e 63,18%)
com perda de até (2,70%). Tendo em vista que todos apresentaram um teor ndo conforme
e fora das faixas que seriam requeridas para um comprimido completo (95% - 105%).

Em relacdo a analise de teor das amostras partidas por faca (Tabela 4), observa-se
também a ndo conformidade, onde ocorreu variacfes dos teores das amostras R entre
(38,16% - 57,12%), havendo perda de até (4,71%). Para amostra S entre (39,86% -
59,12%), havendo perda de até (4,68%). Para amostra G entre (37,12% - 60,83%),
havendo perda de até (2,49%).

Conforme ocorreu na determinacdo de peso das amostras partidas, onde a perda
de massa pela a faca de cozinha foi, em média, mais acentuada quando comparada ao
cortador de comprimidos, nos testes de doseamento pode-se verificar também uma perda
de teor mais acentuada pela faca quando comparada ao cortador. A maioria dos
comprimidos estudados ndo quebrou com uniformidade, apesar de serem sulcados, sendo
identificados diversos comprimidos que, quando divididos, resultaram em metades com
valores de peso e teor divergentes.

Estas observacGes foram confirmadas apos a analise estatistica dos dados no teste
de ANOVA one way, onde foi possivel observar que o valor calculado de F (23,83) para
o teor das diferentes partes dos comprimidos partidos com cortador foi superior ao valor
de Fcritico (4,00), sugerindo que ha diferenca estatistica entre as amostras analisadas para
um nivel de confianga de 95%. Confirmando esta teoria, o valor-P foi de 8,6x10® < 0,05.
O valor calculado de F (4,11) entre as amostras cortadas com faca também foi superior
ao valor de Fcritico (4,00), assim como o valor p 0,04 < 0,05, rejeitando a hipotese nula
em que as amostras sdo consideradas iguais quando utilizado o0 mesmo processo de corte.

Ao avaliar a variancia existente entre os produtos semelhantes, porém cortados
em instrumentos diferentes, também foi possivel verificar diferencas estatisticas
significativas entre as amostras. R (F = 3,85 > Fcrit = 2,86; valor-p 0,017 < 0,05), G (F =
2,88 > Fcrit = 2,86; valor-p 0,048 < 0,05) e S (F = 14,13 > Fcrit = 2,86; valor-p 3,02x10°
® < 0,05). Corroborando os resultados encontrados anteriormente e permitindo afirmar
que existe influéncia no processo de particdo de acordo com o tipo de amostra e 0

instrumento cortante.
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Segundo Assis (2013), existem fatores que auxiliam diretamente o surgimento de
ndo conformidades em comprimidos quanto & uniformidade dos teores, e entre eles esta
a variagéo do peso do comprimido.

Da Silva Rocha, et al, (2013) realizou estudo de particdo com besilato de
anlodipino, e relata que instrumentos como cortador de comprimidos e faca podem
facilitar a quebra do comprimido, porém também podem causar dificuldades e nédo
melhorar a preciséo da quebra.

Em outro estudo, Barbosa, (2013) analisou a parti¢cdo, com cortador manual, de
Acido acetilsalicilico (AAS), onde os resultados mostraram que a particdo alterou
significativamente a concentracao de acido acetilsalicilico nos comprimidos.

De acordo com Heinzen, Miranda, Hoscheid, (2020), a analise de doseamento de
um farmaco é de extrema importancia, tendo em vista que a administracdo de um
medicamento dentro da faixa estabelecida de teor garante a constancia do efeito
terapéutico. Uma concentracdo de ativo acima ou abaixo, conforme é possivel observar
nas tabelas 5 e 6, da especificacdo podem provocar auséncia da acdo farmacoldgica,

resultando em influéncia na efetividade que seria esperada do medicamento.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados obtidos, concluiu-se que o0s comprimidos integros
industrializados de dipirona monoidratada 500mg estéo de acordo com as especificacfes
em relacdo a variacdo de peso.

Dentre os dois objetos utilizados para cortar os comprimidos nota-se que ambos
se apresentaram ndo conformes, sendo que com o cortador de comprimidos a perda de
massa e teor foi menos acentuada em relacéo as partes obtidas pela faca. Nenhum dos
comprimidos estudados quebraram com uniformidade de peso e teor, mesmo 0s que
possuem sulco, mostrando que os sulcos presentes em comprimidos ndo viabilizam a
pratica de particdo.

De acordo com o presente estudo, a particdo de comprimidos de dipirona é uma
pratica desaconselhavel, tendo em vista que ocorrem perdas no teor do farmaco e
consequentemente na terapia medicamentosa, ndo garantindo sua posologia, podendo

comprometer o tratamento do paciente.
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ANEXOS

Tabela 1. Peso médio dos comprimidos integros de dipirona monoidratada.

Comprimidos (20) Peso em miligramas (mg)
Amostra R Amostra S Amostra G

1 538,7 633,4 625,6

2 531,4 630,4 625,5

3 531,8 626,7 625,6

4 533,4 627,8 621,3

5 530,4 632,3 632,8

6 536,4 633,7 627,6

7 525,4 628,5 632,6

8 530,8 621,6 628,5

9 534,6 631,4 626,2

10 532,5 637,2 625,3

11 534,8 638,5 638,3

12 539,1 634,2 620,4

13 525,4 610,7 615,5

14 528,1 635,0 624,3

15 532,0 640,9 623,0

16 534,3 634,5 642,5

17 530,3 626,4 624,7

18 530,2 635,0 616,2

19 536,1 633,0 628,3

20 519,4 636,9 627,5

Peso médio (mg) 531,8 631,4 626,6
Variacdo Max. +5% 558,4 663,0 657,9
Variacao Min. -5% 505,2 599,8 595,3

R: referencia, S: similar, G: genérico.
Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 2. Peso médio das partes obtidas de cada apresentacdo ap0s a parti¢éo.
Comprimidos partidos por cortador

Comprimidos (10) Peso em miligramas (mg)
Partes amostra R Partes amostra S Partes amostra G
A B A B A B
1 2947 240,5 342,0 288,6 337,7 286,8
2 258,2 265,2 321,0 305,1 379,0 243,0
3 294.,6 227,8 3717 2519 354,7 266,0
4 270,5 257,4 363,6 2615 338,2 280,5
5 308,8 216,9 362,9 265,5 222,1 399,8
6 287,4 2444 340,6 289,8 326,0 298,3
7 279,2 246,8 327,9 297,0 3413 293,0
8 250,1 279,9 332,4 285,8 355,0 256,5
9 267,2 265,2 4171 210,6 264,3 349,2
10 252,4 272,9 377,8 259,0 305,9 318,4
Peso médio (mg) 276,3 251,7 355,7 2715 322,4 299,2
Variagdo Max. 290,1 264,3 373,5 285,1 338,5 314,2
+5%
Variacdo Min. -5% 262,5 239,1 337,9 257,9 306,3 284,2
Comprimidos partidos por faca de cozinha
Comprimidos (10) Peso em miligramas (mg)
Partes amostra R Partes amostra S Partes amostra G
A B A B A B
11 305,5 204,1 297,4 337,9 330,4 305,5
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12 280,7 2591 296,5 329,3 329,6 280,9

13 2710 250,6 336,4 269,4 273,3 3311

14 275,0 2424 257,2 377,5 342,2 279,9

15 2512 260,5 268,4 370,3 301,9 318,6

16 260,0 2543 362,1 270,3 299,9 340,0

17 245,0 280,4 2779 343,2 380,0 285,5

18 296,9 229,8 2531 366,9 326,1 289,4

19 293,3 2422 267,1 336,3 288,4 338,1

20 239,0 281,2 2912 340,9 232,9 378,7

Peso médio (mg) 2718 250,5 290,7 334,2 310,5 314,8
Variagdo Max. 285,4 263,0 305,2 350,9 326,0 330,5

+5%

Variagdo Min. -5% 258,2 238,0 276,2 317,5 295,0 299,1

R: referencia, S: similar, G: genérico.
Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 3. Perda de massa apds particéo.

Comprimidos (10) Cortador de comprimidos
Peso em miligramas (mg)
Amostra R Amostra S Amostra G
1 3,5 2,8 1,1
2 8,0 4,3 3,5
3 9,4 3,1 4,9
4 5,5 2,7 2,6
5 4,7 3,9 10,9
6 4,6 3,3 3,3
7 0,6 3,6 1,7
8 0,8 3,4 17,0
9 2,2 3,7 12,7
10 7,2 0,4 1,0
Média 4,65 3,12 5,87
Comprimidos (10) Faca de cozinha
Peso em miligramas (mg)
Amostra R Amostra S Amostra G
11 25,2 3,2 2,4
12 0,7 8,4 9,9
13 3,8 4,9 11,1
14 10,7 0,3 2,2
15 20,3 2,2 2,5
16 20,0 2,1 2,6
17 4,9 5,3 1,3
18 3,5 15,0 0,7
19 0,6 29,6 1,8
20 0,8 4,8 15,6
Média 9,05 7,58 5,01

R: referencia, S: similar, G: genérico.
Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 4: Resultados do ensaio de Doseamento das partes obtidas pelo cortador de comprimidos.

CORTADOR DE COMPRIMIDOS

REFERENCIA SIMILAR GENERICO

Peso Parte Parte Perda Peso Parte Parte Perda Peso Parte Parte Perda

Total A B Total A B Total A B
1 538,7 294,7  240,5 3,5 6334 3420 288,6 2,8 625,6 337,7 286,8 11
2 531,4 258,2  265,2 8,0 630,4 3210 3051 4,3 6255 379,0 243, 3,5
3 531,8 2946 2278 9,4 626,7 371,7 2519 3,1 625,6 354,7 266,0 4,9
4 533,4 2705 2574 5,5 627,8 3636 2615 2,7 621,3 338,2 2805 2,6
5 530,4 308,8 2169 4,7 632,3 362,9 265,55 3,9 632,8 2221 3998 109
6 536,4 287,4 2444 4,6 633,7 3406 289,8 3,3 627,6 326,0 298,3 3,3
7 525,4 279,2  246,8 0,6 6285 3279 2970 3,6 632,6 3413 293,0 1,7
8 530,8 250,1 2799 0,8 6216 3324 2858 34 628,5 3550 256,5 17
9 534,6 267,2 2652 2,2 6314 417,1 2106 3,7 626,2 2643 3492 1277
10 532,5 252,4 2729 7,2 637,2 3778 2590 0,4 625,3 3059 3184 1,0

Teor % Teor (%) Teor (%)
1 100 54,71 44,64 0,65 100 53,99 4556 0,44 100 53,98 4584 0,18
2 100 4859 4991 151 100 50,92 48,40 0,68 100 60,59 38,85 0,56
3 100 55,40 4284 177 100 59,31 40,19 0,49 100 56,70 4252 0,78
4 100 50,71 48,26 1,03 100 5792 41,65 043 100 54,43 45,15 0,42
5 100 58,22 40,89 0,89 100 57,39 41,99 0,62 100 35,10 63,18 1,72
6 100 53,58 4556 0,86 100 53,75 45,73 0,52 100 5194 4753 0,53
7 100 53,14 46,97 0,11 100 52,17 47,26 0,57 100 5395 46,32 0,27
8 100 47,12 52,73 0,15 100 53,47 4598 0,55 100 56,48 40,81 2,70
9 100 4998 4961 041 100 66,06 33,35 0,59 100 42,21 5576 2,03
10 100 4740 5125 135 100 59,29 40,65 0,06 100 48,92 50,92 0,16
ABS ABS ABS
1 0,758 0414 0,338 0,006 0,753 0406 0,343 0,003 0,747 0,403 0,343 0,001
2 0,747 0,363 0,373 0,011 0,749 0,381 0,363 0,005 0,747 0,453 0,290 0,004
3 0,748 0,414 0,320 0,013 0,745 0,442 0,299 0,004 0,747 0424 0,318 0,006
4 0,750 0,380 0,362 0,008 0,746 0432 0,311 0,003 0,742 0,404 0,335 0,003
5 0,746 0434 0,305 0,007 0,751 0431 0,315 0,005 0,756 0,265 0,478 0,013
6 0,754 0,404 0,344 0,006 0,753 0,405 0,344 0,004 0,750 0,389 0,356 0,004
7 0,739 0,393 0,347 0,001 0,747 0,390 0,353 0,004 0,756 0,408 0,350 0,002
8 0,747 0,352 0,394 0,001 0,739 0,395 0,340 0,004 0,751 0,424 0,306 0,020
9 0,752 0,376 0,373 0,003 0,750 0,49 0,250 0,004 0,748 0,316 0,417 0,015
10 0,749 0,355 0,384 0,010 0,757 0449 0,308 0,000 0,747 0,365 0,380 0,001
mg de dipirona/mL mg de dipirona/mL mg de dipirona/mL
1 5,06 2,77 2,27 0,05 5,03 2,72 2,30 0,03 4,99 2,70 2,29 0,02
2 4,99 2,43 2,50 0,09 5,00 2,55 2,43 0,05 4,99 3,03 1,95 0,04
3 5,00 2,77 2,15 0,10 4,97 2,96 2,01 0,04 4,99 2,84 2,13 0,05
4 5,01 2,55 2,42 0,06 4,98 2,89 2,08 0,03 4,96 2,70 2,24 0,03
5 4,98 2,91 2,05 0,06 5,02 2,89 2,11 0,04 5,05 1,78 3,19 0,10
6 5,04 2,71 2,30 0,06 5,03 2,71 2,31 0,04 5,01 2,61 2,39 0,04
7 4,94 2,63 2,33 0,02 4,99 2,61 2,36 0,04 5,05 2,73 2,34 0,03
8 4,99 2,36 2,64 0,02 4,93 2,64 2,28 0,04 5,01 2,84 2,05 0,15
9 5,02 2,52 2,50 0,03 5,01 3,31 1,68 0,04 5,00 2,12 2,79 0,11
10 5,00 2,38 2,57 0,08 5,06 3,00 2,06 0,02 4,99 2,45 2,55 0,02
mg de dipirona mg de dipirona mg de dipirona

1 506,04 277,41 226,62 455 502,72 272,02 229,75 3,48 499,07 269,98 229,48 2,14
2 499,20 243,20 249,76 8,76 500,35 25540 24281 4,67 498,99 302,85 194,63 4,05
3 499,57 277,31 214,72 10,07 497,42 29554 200,69 3,72 499,07 28351 21293 5,16
4 501,07 254,73 242,45 6,42 498,29 289,12 208,29 3,40 49565 270,38 224,47 3,33
5 498,26 290,62 20451 567 501,85 288,57 211,46 4,35 504,80 178,00 319,40 9,94
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503,88 270,57 230,27 558 502,96 270,91 230,70 3,88 500,66 260,67 238,63 3,89

49358 262,88 232,52 183 498,84 260,86 236,40 4,12 504,64 272,85 23441 2,62

498,64 23561 263,54 2,02 493,38 264,42 22753 396 501,38 283,75 20537 14,79

502,20 251,64 249,76 3,33 501,14 331,48 168,00 4,20 499,55 21158 279,13 11,37

500,23 237,77 256,98 8,01 505,73 300,37 206,31 158 498,83 244,68 254,63 2,06

ABS: Absorbéncia, mg/ml: miligramas por mililitro, %: porcentagem, mg: miligramas.
Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 5. Resultados do ensaio de Doseamento das partes obtidas pela faca de cozinha.

FACA DE COZINHA

REFERENCIA SIMILAR GENERICO
Peso Parte Parte Perda Peso Parte Parte Perda Peso Parte Parte Perda
Total A B Total A B Total A B

11 534,8 305,5 2041 252 6385 2974 3379 3,2 6383 3304 3055 2,4

12 539,1 280,7 259,1 0,7 6342 296,5 329,3 8,4 6204 3296 2809 9,9

13 525,4 271 250,6 3.8 610,7 3364 2694 4,9 6155 2733 3311 111

14 528,1 275 242,4 10,7 635 2572 3715 0,3 6243 3422 2799 2,2

15 532 2512 260,5 20,3 6409 2684 3703 2,2 623 3019 3186 2,5

16 534,3 260 254,3 20 6345 362,1 2703 2,1 6425 2999 3400 2,6

17 530,3 245 280,4 4,9 6264 2779 3432 5,3 624,7 380,0 2855 13

18 530,2 296,9 229,8 3,5 635 2531 3669 15 6162 3261 2894 0,7

19 536,1 293,3 2422 0,6 633 267,1 3363 296 6283 2884 3381 1,8

20 519,4 239 281,2 0,8 636,9 2912 3409 4,8 6275 2329 378,7 156

Teor (%) Teor (%) Teor (%)

11 100 57,12 38,16 4,71 100 46,58 52,92 0,50 100 51,76 4786 0,38

12 100 52,07 48,06 0,13 100 46,75 5192 1,32 100 53,13 4528 1,60

13 100 51,58 47,70 0,72 100 55,08 44,11 0,80 100 4440 53,79 1,80

14 100 52,07 45,90 2,03 100 4050 59,45 0,05 100 54,81 4483 0,35

15 100 47,22 48,97 3,82 100 4188 57,78 0,34 100 48,46 51,14 0,40

16 100 48,66 47,59 3,74 100 57,07 4260 0,33 100 46,68 52,92 0,40

17 100 46,20 52,88 0,92 100 4436 54,79 0,85 100 60,83 4570 0,21

18 100 56,00 43,34 0,66 100 39,86 57,78 2,36 100 52,92 4697 0,11

19 100 54,71 45,18 0,11 100 42,20 53,13 4,68 100 4590 5381 0,29

20 100 46,01 54,14 0,15 100 4572 53,52 0,75 100 37,12 60,35 2,49

ABS ABS ABS

11 0,754 0,431 0,288 0,03 0,756 0352 0400 0,004 0764 0395 0,365 0,003

12 0,760 0,396 0365 0001 0,751 0351 039 0,010 0742 0394 0,336 0,012

13 0,741 0,382 0,354 0,005 0,723 0,398 0319 0,006 0736 0327 039 0,013

14 0,745 0,388 0,342 0,015 0,752 0305 0447 0,000 0,747 0409 0,335 0,003

15 0,750 0,354 0367 0029 0,759 0318 0438 0,003 0745 0361 0,381 0,003

16 0,754 0,367 0,39 0,028 0,751 0429 0320 0,002 0,769 0359 0,407 0,003

17 0,748 0,346 0,396 0,007 0,742 0329 0406 0,006 0,747 0455 0,342 0,002

18 0,748 0,419 0,324 0,005 0,752 0,300 0434 0,018 0737 039 0,346 0,001

19 0,756 0414 0,342 0,001 0,750 0,316 0,398 0,035 0,752 0,345 0,404 0,002

20 0,733 0,337 0,397 0,001 0,754 0345 0404 0006 0751 0279 0453 0,019

mg de dipirona/mL mg de dipirona/mL mg de dipirona/mL

11 5,04 2,88 1,93 0,25 5,05 2,36 2,68 0,04 5,10 2,65 2,45 0,03

12 5,08 2,65 2,45 0,02 5,02 2,35 2,61 0,08 4,96 2,64 2,25 0,09

13 4,95 2,56 2,37 0,05 4,83 2,67 2,14 0,05 4,92 2,19 2,65 0,10

14 4,98 2,60 2,29 0,11 5,02 2,04 2,99 0,02 4,99 2,74 2,24 0,03

15 5,01 2,37 2,46 0,20 5,07 2,13 2,93 0,03 4,98 2,42 2,55 0,03

16 5,03 2,46 2,40 0,20 5,02 2,87 2,15 0,03 5,13 2,40 2,72 0,03

17 5,00 2,32 2,65 0,06 4,95 2,21 2,72 0,05 4,99 3,04 2,29 0,02

18 5,00 2,80 2,17 0,05 5,02 2,01 2,91 0,13 4,92 2,61 2,32 0,02
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19 5,05 2,77 2,29 0,02 5,01 2,12 2,67 0,25 5,02 2,31 2,71 0,03

20 4,89 2,26 2,66 0,02 5,04 2,31 2,70 0,05 5,01 1,87 3,03 0,14

mg de dipirona mg de dipirona mg de dipirona

11 503,87 288,37 193,08 2495 504,99 23589 267,84 3,79 510,01 264,61 244,76 3,18

12 507,91 265,07 244,77 192 501,60 23518 261,06 7,89 49575 263,97 22515 9,16

13 495,03 25595 236,78 4,84 483,06 266,66 213,80 513 491,84 219,10 265,16 10,11

14 497,57 259,71 229,07 11,32 502,23 204,18 299,08 1,50 498,86 274,01 22436 3,02

15 501,23 237,34 246,08 20,34 506,89 213,01 29340 3,00 497,82 241,89 25520 3,26

16 503,40 24561 240,25 20,06 501,84 286,93 21451 2,92 513,36 240,30 272,26 3,34

17 499,64 23151 264,78 587 49545 220,51 272,02 545 499,17 304,14 228,82 2,30

18 499,54 280,29 217,23 456 502,23 200,94 290,72 13,10 492,40 261,18 231,93 1,82

19 505,09 27691 22888 1,83 500,65 211,99 266,58 24,62 502,04 231,13 270,74 2,70

20 489,39 22588 265,53 2,02 503,73 231,00 27021 5,05 501,41 186,90 303,10 13,70

ABS: Absorbéncia, mg/ml: miligramas por mililitro, %: porcentagem, mg: miligramas.
Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 3. Representacéo grafica da curva de calibra¢do da Dipirona.
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Fonte: Dados do autor, (2022).
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Figura 4. Representacao grafica da plotagem de residuos obtidos a partir da regressao linear da curva de

calibrag&o.
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Fonte: Dados do autor, (2022).
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