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RESUMO

A determinacdo da qualidade de medicamentos é um fator extremamente importante para garantia das
seguranca e eficacia de medicamentos. Desvios nas caracteristicas recomendadas podem significar
riscos graves para a saude dos pacientes, podendo tornar-se um problema de satde publica. O objetivo
deste trabalho é comparar a qualidade dos medicamentos vendidos e armazenados de forma irregular no
centro de Manaus com os comercializados de maneira adequada. Os teste de controle de qualidade
realizados foram peso médio, friabilidade, teste de desintegracéo de acordo com o que esta preconizado
na farmacopeia brasileira em dois lotes de ibuprofeno, o de comercio “regular” e outro comercio
“irregular”. Os resultados para teste de peso médio e friabilidade foram aprovados, mas o tempo de
desintegracdo foi superior ao tempo da farmacopeia para ambos os lotes. Assim, os testes realizados
foram inconclusivos para determinar se 0os medicamentos irregulares sofreram perda da qualidade em
comparacdo aos medicamentos regulares, para isto é necessario teste microbioldgicos e quimicos para
poder afirmar a perda do seu efeito e ou outros possiveis danos a salde.
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ABSTRACT

Determining the quality of medicines is an extremely important factor in ensuring the safety and efficacy
of medicines. Deviations from the recommended characteristics can mean serious risks to the health of
patients, which can become a public health problem. The objective of this work is to compare the quality
of the medicines sold and stored irregularly in the center of Manaus with those marketed properly. The
quality control tests carried out were medium weight, friability, disintegration test according to what is
recommended in the Brazilian pharmacopoeia in two batches of ibuprofen, the one of “regular” trade
and the other “irregular” trade. The results for medium weight and friability tests were approved, but
the disintegration time was longer than the pharmacopoeia time for both batches. Thus, the tests carried
out were inconclusive to determine whether irregular medicines suffered loss of quality compared to
regular medicines, for this it is necessary microbiological and chemical tests to be able to affirm the loss
of their effect and or other possible damage to health.

Key-word: Ibuprofen, quality, physical testing.

1 INTRODUCAO

O armazenamento é a etapa do ciclo da assisténcia farmacéutica que tende a assegurar a
qualidade dos medicamentos nas organizacfes da area da saude. Constituido como um conjunto de
estratégias que envolvem o recebimento, a estocagem, a seguranca, a conservacao, o controle de estoque
e a entrega. Tornando fundamental que as organizacdes de saude verifiqguem critérios para garantir que
os medicamentos sejam recebidos, estocados e controlados de maneira eficaz e correta®.

Os principais objetivos do armazenamento de medicamentos sdo: obter medicamentos de acordo
com as especificacbes preconizadas nos processos de selecdo e aquisicdo; Fazer a estocagem, levando
em consideracdo as condicdes especificas de cada produto e também a seguranca do local e da equipe
de trabalho; Armazenar os produtos de forma légica, buscando a localizacdo de facil acesso, agil e sem
possibilidade de erros na separagdo; Assegurar que o0s produtos fiquem seguros contra perdas e roubos;
Propiciar o controle de estoque e avaliar informacdes atualizadas sobre as movimentacdes feitas?.

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores extrinsecos, como luz, umidade, ar
e temperatura, que podem afetar a estabilidade fisica dos medicamentos e acelerar o processo de
decomposicdo quimica do farmaco®. Para garantir a qualidade dos medicamentos armazenados, 0s
estoques devem ser inspecionados com frequéncia para averiguar qualquer degradagdo visivel,
principalmente se os medicamentos ou insumos farmacéuticos ainda estiverem sob garantia dentro do
prazo de validade®.

O ibuprofeno é proveniente do acido fenilpropanico, inibe a sintese das prostaglandinas,
possuindo atividade antipirética e de analgesia. Os antipiréticos e analgésicos sdo inibidores da agdo da
cicloxigenase, eles diminuem o desenvolvimento de precursores das prostaglandinas e dos tromboxanos
a partir do acido araquidoénico, causando uma diminuicdo da acdo destes mediadores no termostato

hipotalamico e nos receptores de dor °.
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O ibuprofeno possui uma boa absor¢do, com cerca de 80% da dose absorvida no trato
gastrintestinal, no entanto ha diferenca quando a ingestdo acontece em jejum ou depois da refeicao, pois
alimentos podem levar a uma absor¢do diminuida. A acdo comeca a partir de 15 a 30 minutos. A taxa
de ligacdo proteica € alta e a maxima concentracdo plasmatica pode ser atingida de 1,2 a 2,1 horas, com
4 a 6 horas de duracdo a meia vida de eliminacdo é de 1,8 a 2 horas. A biotransformacao é hepética e a
eliminacdo acontece em aproximadamente 24 horas ap6s a Ultima dose, cerca de 1% é excretado de
forma inalterada®.

A estabilidade é fundamental para assegurar a qualidade do medicamento tanto para sua forma
quanto para seu funcionamento terapéutico. O desenvolvimento do estudo de estabilidade demonstra a
qualidade do produto. Se mal formulado, fabricado, embalado, transportado e armazenado o
medicamento pode transformar-se em um risco a populacéo, expondo assim a satide do consumidor®.

A preocupacao € intensa, tendo em vista o grande aumento de vendedores no centro de Manaus,
com isso identificou-se a necessidade da andlise da qualidade dos medicamentos vendidos de forma
irregular e fazer a comparagédo com os comercializados em drogarias, para dessa forma identificar os

possiveis danos fisicos que um armazenamento inadequado pode causar a0s mesmos.

2 METODOLOGIA
2.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Estudo foi realizado nas dependéncias do laboratério multidisciplinar do Centro Universitario
do Norte. Neste presente estudo foram adquiridos cartelas com comprimidos do Ibuprofeno de 300mg,
comprados de vendedores irregulares no centro de Manaus e caixas com comprimidos do Ibuprofeno
de 300mg, adquiridos em uma rede de drogaria em condi¢Oes adequadas conforme as normas, no
municipio de Manaus, tendo como critério para inclusdo que ambos sejam do mesmo laboratério
farmacéutico, para os teste terem maior eficiéncia.

Para a realizacdo dos testes, 0 método aplicado a forma farmacéutica estava de acordo com a 6 2
edicio da farmacopeia brasileira®. Onde no total foram utilizados 92 comprimidos de ibuprofeno de 300

mg para determinacéo de resisténcia mecanica.
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Figural: Fluxograma da determinacdo de resisténcia mecéanica dos comprimidos.
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Fonte: Acervo pessoal

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para a inclusdo dos medicamentos para anélise, foram estudados os medicamentos que podem

ser comprados sem a retencdo de receita. Os quais podem trazer risco a satude com seu uso indevido.

Logo o medicamento selecionado foram comprimidos ndo revestidos de ibuprofeno de 300 mg.

3 PROCEDIMENTO METODOLOGICO
3.1 DETERMINACAO DE PESO

Foram pesados individualmente 20 comprimidos de cada para determinar o peso médio de ambas

as amostras. Pode-se tolerar, no maximo, duas unidades fora dos limites especificados, em relacdo ao

peso médio, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas (Tabela

01)°.

Tabela 1. Limites de varia¢do na avaliagdo de peso
para comprimidos ndo revestidos

Peso médio Limites de variacao

80 mg ou menos +10,0%

Mais 80 mg e 0
menos que 250 mg £1,5%

250 mg ou mais +5,0%

Fonte: (Farmacopeia VI, 2019) °

3.2 TESTE DE FRIABILIDADE

Para comprimidos com peso médio igual ou inferior a 0,65 g, utilizar 20 comprimidos. Para

comprimidos com peso medio superior a 0,65 g, utilizar 10 comprimidos. Os comprimidos foram

pesados e depois introduzidos no aparelho. A velocidade foi ajustada para 25 rotagdes por minuto e o

Braz. J. Technol., Curitiba, v. 3, n. 4, p. 160-168, out./dez. 2020 ISSN 2595-5748



Jsrazilian Sournal of Technology

tempo de teste para cinco minutos. Decorrido o prazo, os residuo de p6 da superficie foram removidos
dos comprimidos e foram pesados novamente. Nenhum comprimido pode apresentar-se, ao final do
teste,

quebrado, lascado, rachado ou partido® .

3.3 TESTE DE DESINTEGRACAO

A desintegragdo da forma farmacéutica solida afeta tanto na absor¢do, como na
biodisponibilidade e na agdo terap€utica do farmaco. Entdo, para que a medicacdao tenha o efeito
esperado € necessario que o farmaco esteja disponivel para a absor¢ao e faga a sua acao terapéutica,
para isso acontece a desintegragdo do comprimido em particulas, estendendo a superficie de contato
com o meio de dissolugio, facilitando a sua absor¢io e a biodisponibilidade!'* 1°.

Foram utilizados 6 comprimidos para o teste. Os comprimidos foram colocados individualmente
em cada um dos seis tubos da cesta, adicionou-se um disco a cada tubo e entdo o aparelho foi acionado,
foi utilizado agua a 37 + 1 °C como liquido de imerséo. Ao final do intervalo de tempo, 0 movimento
da cesta foi cessado e observou-se 0 material em cada um dos tubos. O limite de tempo estabelecido

como critério geral para a desintegracido de comprimidos néo revestidos é de 30 minutos®.

4 ANALISE DE DADOS
Os dados foram expressos através de média e desvio padrdo e interpretados com auxilio de

software Microsoft Excel® para avaliar a conformidade dos produtos analisados.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
Em relagdo a avaliagdo peso médio dos comprimidos foi semelhantes sendo os comprimidos
regulares com valor de 600,2 mg e irregulares com 608,1 mg (Tabela 02, Figura 02 e Figura 03). A
partir do valor do peso médio observado foi verificado o limite de variacdo é de + 5,0% pois apresenta
valor médio superior a 250 mg em seguida se determinaram o valor minimo e maximo permitido para
os comprimidos avaliados que podem ser mais bem visualizados nas Figura 02 e Figura 03 onde nenhum

ultrapassou os limites especificados.

Tabela 02. Valores obtidos na determinacéo de peso
comprimidos de ibuprofeno 300 mg.

desvio Limite de

peso N o
Amostras padrdo variacdo(mg) Resultado

m

D o) (e5%)
Regular  600,2 4,70 570,22 630,2 De acordo
Irregular  608,1 4,89 570,1a630,2 De acordo
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Figura 02. Gréafico de Peso Médio da Amostra Regular.
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Fonte: Acervo pessoal.

Figura 03. Gréfico de Peso Médio da Amostra Irregular.
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Fonte: Acervo pessoal.

Com relagdo aos dados da literatura no trabalho de Silva et al., (2014)" que também avaliou
comprimidos de 300 mg de ibuprofeno, nota-se que encontrou valor de pesos médios inferiores (382,1
mg a 442,3 mg) se comparados a esta pesquisa. Essa variacdo se deve a etapa da producdo dos
comprimidos e a escolha dos excipientes em especial os “diluentes” Uteis no preenchimento adequados
das formas farmacéuticas sélidas como os comprimidos que afetam diretamente o peso médio®3.

Ressalta-se ainda o processo de pesagem individual para definicdo do peso médio permite
analisar se a dose terapéutica esta certa, levando em consideracdo que se existirem divergéncias em
relacdo as especificacfes 0 medicamento pode ndo ter a acdo terapéutica desejada ou até causar efeitos
adversos, no entanto, ambas amostras apresentaram-se dentro do especificado® °,

O teste de friabilidade permite estabelecer a tendéncia a deterioragdo dos comprimidos a
abrasdo, quando submetidos a acdo mecanica do aparelho utilizado para teste. A aplicabilidade desse
teste se reduz a comprimidos néo revestidos, os resultados desse teste séo obtidos a partir da medicéo
da porcentagem de p6 perdido apds o tempo especificado®.

A friabilidade indica a qualidade da compactagdo do material, além disso, € muito importante
para a receptividade da forma farmacéutica pelo consumidor?®.

No testes de friabilidade foram avaliados os comprimidos submetendo-o0s a uma agdo mecéanica

por meio de um friabilometro, podendo seu resultado interferir em seu aspecto visual, na sua dosagem
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e na eficacia do medicamento. Nenhum dos comprimidos avaliados ao final do teste, ficou quebrado,
lascado, rachado ou partido. Todos comprimidos apresentaram perda de p6 inferior a 1,5% (Tabela 03)
do seu peso ou a porcentagem estabelecida pela ANVISA®. Sendo assim as amostras regulares e
irregulares submetidas ao teste de friabilidade estdo dentro da conformidade estabelecida pois nédo

apresentaram perdas maiores que 1,5%1°.

Tabela 03. Teste de friabilidade dos comprimidos de
ibuprofeno

Perda Perda
Amostra Antes Depois () (%)
IRREGULAR 6,0769 6,0626 0,0143 0,23%
REGULAR  6,0062 6,0003 0,0059 0,09%

Valor de referéncia: inferior a 1,5%

Para suporta choques mecanicos durante a produgédo, embalagem, transporte e manuseamento
do paciente, os comprimidos devem apresentar dureza e friabilidade adequadas, além disso um
comprimido muito duro pode interferir diretamente na sua desintegracéo e velocidade de dissolucéo do
farmaco, fator que pode prejudicar o paciente e interferir na eficacia terapéutica do medicamento*?

Em relagdo ao tempo de desintegracdo a ANVISA menciona que comprimidos ndo revestidos,

como os selecionados, devem ter um tempo de desintegracdo em até 30 minutos®.

Figura4. desi irregular
i, 7 :

Fonte: acervo pessoal

Ambas as amostras reprovaram no teste, pois ndo houve desintegracdo total de nenhum
comprimido dentro do periodo especificado pela farmacopeia.

O teste de desintegracdo possibilita verificar se comprimidos e capsulas se desintegram dentro
do limite de tempo especificado, quando seis unidades do lote sdo submetidas & acéo de aparelhagem
especifica sob condigBes experimentais descritas®.

A desintegracéo é definida, para os fins desse teste, como o estado no qual nenhum residuo das
unidades testadas (capsulas ou comprimidos) permanece na tela metélica do aparelho de desintegracao,

salvo fragmentos insolUveis de revestimento de comprimidos ou involucros de capsulas. Consideram-
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se, também, como desintegradas as unidades que durante o teste se transformam em massa pastosa,
desde que n&do apresentem nucleo palpavel®.

A avaliacdo do tempo de desintegracdo mostra o0 reagcdo dos comprimidos no organismo, em
especifico na sua area de absorcéo, que ocorre no meio gastrico e intestinal, portanto, € necessario levar
em consideracdo que a desintegracdo precisa acontecer no tempo especificado, pois uma absor¢do com
uma duracgdo maior pode levar a uma eliminagdo do comprimido ainda na sua forma inicial prejudicando
a sua acdo terapéutica®,

O ibuprofeno possui baixa solubilidade em agua'’. A bula do medicamento menciona o uso dos
seguintes excipientes: celulose microcristalina, amido glicolato de sddio, dioxido de silicio, acido
estedrico™.

Analisando os excipientes contidos na bula a celulose mocrocristalina apresenta excelente
compactacdo, podendo ser um dos fatores para os comprimidos ndo se desintegrarem no tempo
determinado pela farmacopeia®®.

Foi realizado uma ligacdo para o SAC do laboratério responsavel pela fabricacdo do IBUVIX.
De acordo com o farmacéutico/quimico responsavel, a dureza ou a matéria prima como 0s excipientes
utilizados nos lotes podem ter alterado no resultado do teste. Outra alteracao de acordo com o laboratorio
é o tipo de manipulacdo e equipamento utilizado para a realizacdo do teste, podendo influenciar a

analise.

6 CONCLUSAO

Este artigo teve como objetivo o desenvolvimento de testes para avaliacdo da qualidade de
comprimidos de ibuprofeno vendidos de forma irregular em comparagéo aos vendidos em drogaria. O
resultado do teste de desintegracdo obtido foi inconclusivo e para a determinacéo da qualidade de ambas
as amostras, pois os dados ndo foram suficientes para validar a qualidade dos medicamentos. Em relagao
ao teste de peso médio e friabilidade, ambas as amostras foram aprovadas, neste sentido, possuem a
mesma qualidade, porém, para a determinacdo da eficacia da acdo terapéutica seria necessario o
desenvolvimento de outros testes.

Conclui-se que os teste fisicos realizados foram inconclusivos para determinar se 0s
medicamentos irregulares sofreram perda da qualidade em comparacdo as amostras regulares, para isto
é necessario teste microbioldgicos e quimicos para poder afirmar a perda do seu efeito e a causa de

possiveis danos a saude.

Braz. J. Technol., Curitiba, v. 3, n. 4, p. 160-168, out./dez. 2020 ISSN 2595-5748

167




Jsrazilian Sournal of Technology

REFERENCIAS

1. AYRES, A. ELIA, B. PINTO, G. et al.Logistica em Organizacdes de Salude. Editora FGV, Rio de Janeiro,
2010.

2. BORGES, W. M. FERRACINI, F. T. Pratica Farmacéutica no Ambiente Hospitalar. Ed Atheneu, Séo Paulo,
2a ed., 2010.

3. GIL, ERIC DE SOUZA. Controle fisico-quimico de qualidade de medicamentos. 3 ed. S&o Paulo,
Pharmabooks, 2010.

4. PINTO, V. B. Armazenamento e Distribui¢do: o medicamento também merece cuidados. OPAS/OMS. Vol. 1.
Brasilia, 2016.

5.TEUTO. Ibuprofeno Suspenséo oral gotas 50mg/mL. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=18168072016&pldAnexo
=3524198>, Acesso em: 04/10/2019.

6. SOUZA, JULIANA NIELY DE. Estudo de estabilidade e fatores que influenciam na estabilidade do
medicamento. Rio de Janeiro. FIOCRUZ, 2014.

7. SILVA, F. J.; et al. Controle de qualidade fisico-quimico de comprimidos de ibuprofeno 300 mg. Revista
Faculdade Montes Belos (FMB), v. 7, n° 1, p. 151-162, 2014.

8. MESSA, R.V.; et al. Avaliagdo da qualidade de comprimidos de hidroclorotiazida: Medicamentos de referéncia,
genérico, similar comercializados na cidade de Dourados — MS. Interbio. v.8, n.1, p. 72-78, 2014.

9. ANVISA. Farmacopeia Brasileira. 6.ed. Rio de Janeiro: Fiocruz, 2019.

10. SANTOS, Juliana; SOARES, Erica. Avaliacdo da influéncia de diferentes diluentes sobre os parametros de
Resisténcia Fisica e desintegracdo de Comprimidos de ibuprofeno obtidos por Compresséo direta. Revista
INFARMA 2011.

11. ROVER] F. L.; et al. Avaliag¢do da aplicagdo de método espectrofotométrico para determinagdo do teor de
ibuprofeno em diferentes formas farmacéuticas. Rev. Bras. Farm., v. 93, n. 2, 2012.

12. RIBEIRO. C. C; ANDRADE. G. M. M; COUTO. R. O. Estudos de equivaléncia farmacéutica e perfil de
dissolucdo comparativo de comprimidos contendo hidroclorotiazida. Infarma, v. 30, n. 1, p. 5-9, 2018.

13. SALVADOR, Milena et al. Avaliagdo da influéncia de diferentes diluentes sobre os pardmetros de resisténcia
fisica e desintegracdo de comprimidos de ibuprofeno obtidos por compressdo direta. Infarma-Ciéncias
Farmacéuticas, v. 23, n. 7/8, p. 44-51, 2012.

14. OLIVEIRA, V. C. B.; CAMPOS, R. Estudos de equivaléncia farmacéutica de comprimidos de ibuprofeno.
Caderno da Escola de Saude - UNIBRASIL, v. 1, n. 11 p. 61, 2014.

15. OLIVEIRA, J. P. B.; et al. Andlise do peso médio, resisténcia mecanica e desintegracdo de comprimidos
genéricos de varfarina sédica. Brazilian Journal of Development, v. 6, n. 9, p. 69865 - 69875, 2020.

Braz. J. Technol., Curitiba, v. 3, n. 4, p. 160-168, out./dez. 2020 ISSN 2595-5748

168




