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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. DIPIRONA

1.1.1. Histérico

Desde os primérdios da humanidade a preocupacdo terapéutica mais
acentuada s&o os protocolos de alivio da dor. “O grande herbario”, protocolo chinés
do Imperador Chen Nung, a mais de 4700 anos, preconizava o uso de derivados
opiaceos para o tratamento deste sintoma. (ANVISA, 2001)

No século XIX, houve o aprimoramento da analgesia e anestesia, surgindo
entdo em 1884, na Alemanha, os primeiros derivados da pirazolona, em destaque a
antipirina por Fischer, Knorr e Filehne. Apés tentativas de melhoria na solubilidade
das substancias derivadas da pirazolona, surge entdo na Alemanha em 1886, a
Dipirona. Porém no Brasil, apenas em 1922, surgiu a primeira marca comercial da
dipirona, a Novalgina® da Hoechst AG, amplamente utilizada até os dias de hoje.
(DIOGO, 2003)

A dipirona é um dos analgésicos mais vendidos no Brasil, com inUmeros
nomes comerciais e presente em Vvarias associacbes, com facilidade de
administracdo visto que possui varias formas farmacéuticas, contribuindo desta
forma para o abuso desta droga. Além de possuir um custo acessivel, a dipirona é
citada como um dos medicamentos mais baratos do mercado. (KOROLKOVAS e
BURCKHALTER, 1988; ANVISA 2001).

Na Alemanha, a dipirona € vendida somente mediante prescricdo médica e
restrita para as indicacdes para dor aguda grave por trauma ou cirurgia, dores de
cllica, dores relacionadas ao cancer, ou dor crénica grave, em casos de falhas
terapéuticas de outros medicamentos, contrapondo-se ao Brasil, onde a dipirona é
comercializada como medicamento isento de prescri¢do. (DIOGO, 2003).

A OMS traz a definicdo de medicamentos esséncias aqueles que atendam as
necessidades prioritarias da populacédo com eficacia, seguranca e custo-efetividade,
estando disponivel nos sistemas de saude em quantidades suficientes, com formas
de administracado adequadas, prestando informagdes aos pacientes, assegurando a
garantia da qualidade e a um preco acessivel para a aquisicdo. Desde a criacdo da

Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), em 1971, a dipirona é



colocada como medicamento essencial, nas formas de solugdo oral e injetavel.
(ANVISA, 2001; DAL PIZZOL, et. al. 2006).

1.1.2. Indicacdes

A dipirona, também denominada quimicamente como acido 1-fenil-2,3-dimetil-
5-pirazolona-4-metilaminometanossulfonico, € considerada um Anti-inflamatério Nao-
Esteroide fraco, porém possui excelente atividade analgésica e antipirética, indicada
para o tratamento de cefaléias, neuralgias, dores reumaticas, pos-operatorias, bem
como para o0 reestabelecimento da temperatura quando o uso de &cido
acetilsalicilico ndo é recomendado. (KNAPPMANN e MELO, 2010).

A dor foi definida pela Associagéo Internacional para Estudos da Dor (IASP)
como sendo uma experiéncia sensorial e emocional que causa danos reais e
potenciais aos tecidos. Este sintoma depende dos aspectos sensitivos de cada
individuo e pode variar pelas caracteristicas culturais e psicolégicas de cada um.
Com o passar do tempo a dor se tornou um sintoma cada vez mais frequente, visto
que o homem moderno possui novos habitos de vida e possui menor tolerancia em
relacéo ao sofrimento. (DELLAROZA, et. al. 2008).

De acordo com a Revisdo Cochrane, citada por Wannmacher (2010), em
estudo realizado com 500mg de dipirona em dose Unica com 15 ensaios, sendo oito
controlados por placebo e sete por tratamento ativo, observou-se em 73% de
pacientes a reducdo da dor em pelo menos 50% num periodo de 4-6 horas quando
comparado ao placebo.

A febre é caracterizada pela elevacédo da temperatura corporal causada por
estimulos enddégenos ou exdgenos controlada pelo sistema nervoso central, no
hipotalamo atuando sobre o ponto termorregulador. Sendo este sintoma comum em
doencas infecciosas ou ndo, apresenta-se, em estados normais, entre 36 e 37,9°C.
A alteragcdo da temperatura, quando muito elevada pode causar danos as células
causando desconfortos, justificando assim a busca por medidas regulatérias que a
amenizem. (MAGNI et. al., 2011)

Silva (2010) cita a dipirona como um farmaco com oOtima agdo analgésica,
antiartritica e antipirética, utilizada quando outros antipiréticos menos toxicos sao
ineficazes. Também € utilizada no tratamento de doencas neoplasicas ou em

convulsdes febris em criancgas.



A febre € um dos principais motivos pelos quais os pais levam seus filhos ao
pronto socorro, independentemente de qual seja a causa. Porém, em estudo
realizado, 89,7% dos pais entrevistados relataram ter administrado dipirona até o
primeiro ano de vida dos filhos, muitas vezes nas doses incorretas. (ALVES, et. al.
2007)

Em estudo realizado por Meinner e Bergsten-Mendes (2001), com criangas
hospitalizadas, constatou-se que a dipirona estava em 88,3% das prescricdes como
antipirético em casos de temperatura igual ou superior a 38°C, sendo entdo o
medicamento mais prescrito.

Em odontologia, € um dos analgésicos mais prescritos, gracas a sua
hidrossolubilidade que possibilita a administracdo parenteral de grandes doses.
(RUELLAS, 2002)

1.1.3. Mecanismo de acao

O mecanismo de acéo da dipirona ainda ndo estd completamente elucidado,
porém considera-se que este consiste na inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX)
que é responsavel pela degradacdo do &cido araquidénico na producdo de
prostandides. (GOODMAN e GILMAN, 2006).

O efeito analgésico fornecido pelo farmaco é alcancado pela diminuicdo de
prostaglandinas, que diminui a sensibilizacdo das terminacdes nervosas por
mediadores inflamatérios como a bradicinina e a 5-hidroxitriptamina. Ja o efeito
antipirético € mediado pela inibicdo da interleucina - 1 que age na liberacdo de
prostaglandinas no sistema nervoso central, elevando o ponto de ajuste do
hipotalamo para o controle da temperatura. (RANG e DALE, 2007).

Relata-se que a dipirona atua inibindo fracamente a COX-1 e a COX-2 nos
tecidos periféricos, tendo sua agéo provavel nas enzimas cicloxigenases cerebrais e
mais especificamente inibindo a COX-3 na medula espinhal. A inibicdo da COX-1 é
geralmente a causadora dos principais efeitos adversos dos medicamentos com
mecanismo de acdo semelhante, sendo responsavel pelos efeitos gastrintestinais. Ja
a COX-2 é responsavel pelos estados inflamatérios, estando envolvida diretamente
na producao de prostaglandinas que levam a dor, sendo assim, 0os medicamentos
que atuam na sua inibicdo refletem efeitos analgésicos, antitérmicos e
antinflamatorios. (WANNMACHER, 2010).



A inibicdo da COX pela dipirona foi demonstrada in vitro e in vivo nos ultimos
anos, considerando que este mecanismo de inibicdo € o responsavel pela producéo
de analgesia e pelo efeito antipirético devido a diminuicdo da prostaglandina E2,
especificamente, porém sem o conhecimento de como isso ocorre. Sugere-se que
tal inibicdo é feita pelo metabdlito 4-metil-amino-antipirina (MAA) produzido pela
dipirona, que atua sobre a COX através de um mecanismo dependente de ferro,
resultando no sequestro de radicais livres necessarios para o inicio do ciclo catalitico
desta enzima. (PIERRE, et. al. 2007).

A escolha de um analgésico baseia-se na sua conveniéncia, seguranca e
facilidade de acesso. Neste caso, verifica-se que a dipirona possui excelente acéo
neste quesito, porém possui seguranca duvidosa podendo levar a reacfes adversas
graves. Ainda assim, sabe-se que nenhum farmaco é in6cuo de efeitos adversos,
sendo necessaria a escolha criteriosa de acordo com a morbidade do paciente
avaliando se o risco-beneficio realmente justifica seu uso. (WANNMACHER, 2010).

1.1.4. Reacdes Adversas

A dipirona é cercada por questdes polémicas a nivel mundial, quanto a sua
seguranga, como citado por Diogo (2003), que destaca a ocorréncia de risco de
agranulocitose relacionada ao uso da dipirona, implicando em seu recolhimento do
mercado em paises como EUA desde 1977, incluindo também a Australia, Canada,
Dinamarca, Noruega, Reino Unido e Suécia.

Entre as demais reacfes adversas da dipirona, além da agranulocitose,
destacam-se a leucopenia, pancitopenia, reacfes gastrintestinais e dermatolégicas,
bem como anafilaxia. Pode ocorrer também queda da pressdo arterial, anemia
aplastica e/ou hemolitica, edema, anudria e asma. (KOROLKOVAS, 2011; SILVA,
2010; WANNMACHER, 2005).

Considera-se importante que ao uso de dipirona se realize frequentemente a
contagem de leucdcitos para avaliar a ocorréncia de agranulocitose, sendo
necessaria a interrupcao do tratamento caso ocorram alteracbes sanguineas. Como
0 uso deste medicamento é bastante comum, vale ressaltar também que a dipirona
potencializa os efeitos do alcool, e pode interagir com anticoncepcionais orais,
podendo aumentar seu periodo de acédo. (KOROLKOVAS, 2011).



Mesmo ap0s todas as investigacdes acerca da dipirona, no Brasil trata-se de
um medicamento amplamente comercializado, participando da linha OTC (Over the
Counter), ou venda livre, configurando em maio de 2001, 31,8% dos analgésicos
mais utilizados. (DIOGO, 2003).

Apés estudos realizados sobre a seguranca da dipirona, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria — ANVISA concluiu que seu uso é justificavel em comparacao
com outros analgésicos e antipiréticos, pois apresenta eficacia e seguranca
necessarias para sua comercializagdo no mercado nacional como isento de
prescricdo médica. (KNAPPMANN e MELO, 2010)

Os riscos apresentados pela dipirona sdo semelhantes ou menores que de
outros medicamentos utilizados para a mesma finalidade, considerando-se que se a
comercializacdo deste medicamento for regulamentada, este ato implicara na
procura por outros métodos similares disponiveis no mercado. (ANVISA, 2001)

Embora varios estudos relatem que a utilizacdo da dipirona € viavel, sabe-se
gue sua eficicia se iguala a outros analgésicos, porém com menor seguranca,
devendo considerar que ndo ha razdo para seu emprego em situacbes leves,
reservando-se apenas para tratamento de febre intensa de dificil controle por outras
intervencdes. (WANNMACHER, 2010).

A dipirona €é contraindicada para pacientes idosos, pacientes com
insuficiéncia hepatica ou renal, hipertensos, pacientes com problemas
gastrintestinais de gastrite ou ulcera péptica e portadores de discrasias sanguineas.
E contraindicada também na gravidez, lactacdo e para criangcas menores de trés
anos ou que pesem menos de 5 kg. (SILVA, 2010).

1.1.5. Caracteristicas fisico-quimicas e farmacologicas

Trata-se de um po cristalino branco e inodoro que possui alta solubilidade em
agua e metanol, pouca solubilidade em etanol e baixissima solubilidade em éter
etilico, acetona, benzeno e cloroférmio. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)

Para o preparo da dipirona, sdo necessarios equipamentos simples de
mistura, agitacdo e filtracdo assegurando a limpidez da solucao final, podendo até
utilizar-se de sistemas de aquecimento caso a dissolugdo do p6 no solvente ndo seja
completa. (BILLANY, 2005).



Através da administracéo oral, a dipirona é rapidamente hidrolisada na porcao
ativa 4-N-metilaminoantipirina (MAA), com biodisponibilidade absoluta de 90%,
formando também o 4-N-aminoantipirina (AA), responsaveis pelo efeito clinico. Os
outros metabdlitos formados pela hidrélise ndo possuem aplicacdo terapéutica. O
grau de ligacdo a proteinas plasmaticas € de 58% para o0 MAA e 48% para o AA. A
excrecdo se da em 85% pela urina. (SANOFI AVENTIS, 2012)

1.1.6. Forma farmacéutica: Solucéo oral

Além de ser um farmaco com excelente acdo analgésica e antipirética, a
dipirona possui grande versatilidade de formas farmacéuticas, como compridos,
supositorios, solucdo injetdvel e solucdo oral, sendo este Ultimo de facil
administracdo e amplo uso em criancas (KNAPPMANN e MELO, 2010; BRICKS,
2003).

As solucdes caracterizam-se por preparacfes farmacéuticas liquidas com
substancias quimicas dissolvidas em um ou mais solventes misciveis, classificadas
em solugBes orais, auriculares, oftdlmicas ou topicas, ou ainda outras formas,
dependendo do tipo de extragéo, solvente, esterilidade, etc. (ANSEL, POPOVICH e
ALLEN JR.; 2000).

Os medicamentos em solu¢des formam um sistema monofasico, homogéneo
constituido por dois ou mais componentes, sendo o solvente a fase onde ocorre a
dispersédo, e o soluto, o que se encontra disperso no solvente, podendo estar na
forma molecular ou na forma ibnica. (BILLANY, 2005).

Os principios ativos administrados em forma de solucdo oral sdo mais
tolerados devido a diluicdo, rapidamente ativados e possuem melhor absorcéo.
(AIACHE, AIACHE e RENOUX, 1998).

As formas farmacéuticas liquidas, mais especificamente as solucbes e as
suspensdes orais sdo as mais adequadas para uso pediatrico devido a facilidade de
adesdo pelo paciente pediatrico e pela facilidade de administracdo, ja que
geralmente, estas formas farmacéuticas possuem flexibilidade na dose caso seja
necessario 0 ajuste desta através da evolucdo da doenca. (PINTO e BARBOSA,
2008). Porém, além destas formas farmacéuticas serem amplamente citadas para
uso pediatrico, deve-se atentar para as necessidades fisiolégicas das criancas

considerando que as caracteristicas farmacocinéticas neste tipo de pacientes sao



modificadas. Como exemplo pode-se citar a absor¢éo por via oral, que é modificada
devido ao pH gastrico, motilidade intestinal e tempo de esvaziamento gastrico,
fatores estes que séo alterados de acordo com a idade e que afetam diretamente na
biodisponibilidade dos medicamentos. (DOMINGOS, et. al. 2010).

Para a preparagéo das solucdes, devem-se considerar os efeitos especificos
de cada farmaco presente. Geralmente, nas solu¢gBes orais pretende-se que 0S
farmacos resultem em efeitos sistémicos, sendo absorvidas no trato gastrintestinal e
caindo na circulacdo sanguinea rapidamente. (ANSEL, POPOVICH e ALLEN JR,;
2000).

Billany (2005) destaca ainda que as solu¢des orais possuem certas vantagens
gue ndo sdo alcancadas em outras formas farmacéuticas de uso oral como capsulas
e comprimidos, possibilitando ao usuério facil degluticdo, principalmente quando se
trata de criancas e idosos; rapida absorcdo visto que esta ocorre imediatamente
apos a administracao; uniformidade na dose por ser um sistema homogéneo; e
ainda possui menos efeitos irritantes a mucosa gastrica.

As formulacdes liquidas, particularmente, possuem uma propensdo maior de
decomposicdo quando comparadas com outras formas farmacéuticas. Sendo uma
das principais consequéncias a perda da potencia desejada. (FLORENCE e
ATTWOOD, 2003).

As formas farmacéuticas liquidas possuem maior susceptibilidade de serem
degradadas devido a alta colisdo entre as particulas, possuindo entdo, menor
estabilidade fisica e quimica quando comparada as demais formulacdes orais. (GIL,
2010). As solucdes, ainda podem apresentar caracteristicas instaveis do ponto de
vista microbiolégico necessitando maior adicdo de conservantes. (BILLANY, 2005).

Vérios fatores extrinsecos como a temperatura, hidrélise, oxidacéo e fotdlise,
podem acelerar a degradacédo dos medicamentos. (WELLS, 2005). Especificamente
tratando-se da dipirona, as formas farmacéuticas solidas podem ser oxidadas a 4-
formilaminoantipirina, sendo transformada em 4-formilmetilaminoantipirina em
solugdes &cidas. J& em solugcbes neutras, a dipirona alcanca o equilibrio com
hidroximetanossulfonato de sodio e 4-metilaminoantipirina, que pode ser oxidado ou
hidrolisado levando ao acido metilrubazénico. Em casos de estocagem prolongada,
pode ocorrer a formacdo de 4-hidroxiantipirina como composto de degradacao,

sendo esta também observada na degradacéo de solugdes. (DIOGO, 2003)



Knappmann e Melo (2011) relatam que entre os anos de 2000 a 2006, 18
lotes de dipirona foram recolhidos por estarem em desacordo com as especificagdes
contidas em sua monografia na Farmacopéia Brasileira, sendo objeto de interdi¢cao
apos inspecodes realizadas pela Anvisa. Desta forma, o controle de qualidade destes

produtos deve ser realizado constantemente.

1.2. CONTROLE DE QUALIDADE DE MEDICAMENTOS

Subjetivamente, o conceito de qualidade é definido por Gil (2010) como um
conjunto de especificagbes atribuidas para um produto, buscando a satisfacdo do
cliente e o cumprimento de determinacdes técnicas exigidas legalmente.
Historicamente em 2500 a.C no cdédigo Hamurabi ja havia a preocupacdo com a
qualidade das habitagBes, seguida pelos fenicios que amputavam as maos de
fabricantes caso estes fugissem das especificacbes de producdo. Atualmente,
busca-se o conceito de Qualidade Total englobando desde o controle da cadeia
produtiva como o Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC).

A Farmacopéia Brasileira V (2010) define controle de qualidade como um
conjunto de medidas que garantam a satisfacdo das normas de identidade,
atividade, teor, pureza e inocuidade dos medicamentos e demais produtos em
qualquer etapa da producéo.

O controle de qualidade dos medicamentos é uma crescente area do
conhecimento com grande rigidez justificada pela importancia imposta pelo tema,
sendo que este deve ser atendido obrigatoriamente podendo, caso nao cumprido,
resultar em sérios danos. E como citado por Hipocrates, o pai da medicina, em 430
a.C “Tenha, em relacado as doencas, duas coisas em vista: seja util ou, ao menos,
nao prejudique”. (GIL, 2010)

A importancia do controle de qualidade de preparacbes farmacéuticas é
determinada historicamente. Em 1352, Jodao, o Bom, Rei da Franca verificou esta
necessidade legislando sobre o controle de qualidade. Com o passar dos anos,
novas técnicas de analise surgiram tornando esta pratica cada vez mais evoluida.
(SOUZA e FERRAO, 2006).

Entretanto, o aprimoramento da éarea de controle de qualidade de
medicamentos surgiu ap0s o aparecimento de desvios de qualidade dos mesmos

ap6s a comercializacdo. (CORREA, 2003)



A garantia da qualidade é outro setor das Boas Praticas de Fabricacdo onde
os produtos farmacéuticos devem ser produzidos e controlados de acordo com 0s
padrdes de qualidade estabelecidos para seu uso. (OMS, 2010)

Para que a garantia da qualidade seja alcancada deve-se controlar todas as
etapas da producdo, desde controle da matéria-prima até a inspecao final dos
produtos. Para tanto, desde 1970, com a instituicdo do Guia de Boas Praticas de
Fabricacdo, adotaram-se sistemas de qualidade com um Unico objetivo: atender as
especificacdes padréo desejadas para medicamentos. (GIL, 2010)

A procura por produtos de qualidade determina para a area farmacéutica
certa competitividade pelos fabricantes de medicamentos, determinando além de
tudo a garantia da qualidade em relacdo ao ponto de vista do comprador, sendo este
um dos principais fatores de preferéncia para o consumidor. (LUIZA, CASTRO e
NUNES, 1999).

De acordo com a RDC n° 17 de 16 de abril de 2010, que dispdes sobre as
boas praticas de fabricacdo de medicamentos, o controle de qualidade deve garantir
que o armazenamento dos medicamentos pelo fabricante, a distribuicdo e o
manuseio subsequente assegurem que a qualidade do produto serd mantida por
todo o prazo de validade. (BRASIL, 2010)

Basicamente, os ensaios de qualidade tém por objetivo avaliar se as
caracteristicas atribuidas ao produto estdo de acordo com as especificacbes
estabelecidas pelo fabricante ou alcancadas pelo consumidor na sua aquisicao.
(GIL, 2010)

As varias areas do controle de qualidade envolvem o controle da matéria-
prima, do processo e do produto acabado. Desta forma o controle dos produtos
farmacéuticos assegure a qualidade do produto garantindo a seguranca do usuario
no que diz respeito a alteracdes ou mesmo falsificacbes dos mesmos. (FELTRIN,
2010)

No ato da aquisicdo do medicamento, pretende-se que ele tenha acéo
farmacolbégica e toxicolégica adequada, mantida em niveis aceitaveis, como
determinado no controle que antecede sua comercializacdo, garantindo a
harmonizacdo entre o principio ativo, seus excipientes e os efeitos produzidos com
seu uso. (LUIZA, CASTRO e NUNES, 1999).

Desta forma, a qualidade dos medicamentos envolve fatores ndo somente

relacionado as Boas Praticas de Fabricacdo, mas também em fatores externos que



determinam a qualidade do medicamento apds o contato com o paciente, ou seja, as
condi¢cdes em que este produto serd exposto apos sua comercializacdo, de maneira
a preservar a eficacia e seguranca pré-determinadas. (KNAPPMANN e MELO,
2010).

Devem-se atribuir os niveis de exigéncia da garantia da qualidade através de
procedimentos que privilegiem a inspe¢do macroscopica, identificacdo, anélise de
doseamento, testes fisico-quimicos e ensaios de bioequivaléncia. (LUIZA, CASTRO
e NUNES, 1999).

Para o controle de qualidade da dipirona solugcéo oral, de acordo com sua
monografia na Farmacopéia Brasileira, os testes preconizados s&o qualitativos e
guantitativos, de determinacéo do volume, determinacéao do pH, testes de seguranca
biolégica, teste de gotejamento e doseamento. (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010)

1.2.1. Doseamento

A quantificacdo de uma substancia farmacéutica é realizada através de
procedimentos descritos em monografias oficiais. Dentre as metodologias, o
doseamento € uma importante etapa do controle de qualidade de medicamentos,
utilizado para determinar o teor de uma substancia, verificando se esta cumpre com

as especificacdes a ela conferidas. (MAIA, 2009).

1.2.2. Teste de gotejamento

As formas farmacéuticas liquidas, ou “gotas”, sao de dificil producéo devido a
uniformizacdo da dose, sendo que ha variacbes quanto a densidade e viscosidade
do liquido e também do dispositivo dosador, o conta-gotas. (ALCANTARA,
VIRTUOSO e OLIVEIRA, 2007).

A viscosidade é a resisténcia de um liquido ao escoamento sendo
considerada pela dificuldade de um liquido fluir. A padronizacdo do conta-gotas €
um procedimento determinante para a producdo e administracdo de formas
farmacéuticas liquidas, sendo de suma importancia para a qualidade do processo.
(FELTRIN, 2010).



O teste de gotejamento € destinado a determinar a quantidade de gotas por
mililitro e a quantidade de farmaco por gota de medicamentos em formas
farmacéuticas liquidas que sdo acondicionadas em frascos com dispositivo dosador
integrado. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

1.2.3. Determinacéo de pH

O pH é utilizado para a verificagcdo da acidez ou da alcalinidade de uma
solugdo, através da presenca de ifons hidrogénio (H+). (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

O pH é uma das principais alteracdes fisico-quimicas observadas nos
farmacos, sendo que se o valor de pH variar e se distanciando do ideal, o farmaco
pode sofrer problemas de instabilidade. Tratando-se de solucdes, as alteracdes de
pH podem modificar a absor¢éo, distribuicdo e estabilidade do farmaco, tornando-o

improprio para o consumo. (FELTRIN, 2010).

1.3. ESTABILIDADE DOS MEDICAMENTOS

De acordo com o Consenso de Granada (2000), os principais problemas
relacionados aos medicamentos sdo quanto a indicacdo, quanto a efetividade e
guanto a seguranca. Sendo a efetividade um problema com vérias causas como, por
exemplo, a sub-dosagem que dentre outros fatores pode ser causada por falhas na
producéo ou por problemas de estabilidade. (SERAFIM, et. al. 2007).

Algumas drogas sdo mais susceptiveis a sofrer degradacfes quimicas, sendo
uma das principais consequéncias 0 envelhecimento, reduzindo a poténcia
desejada. As degradacOes fisicas geralmente ocorrem visivelmente, através da
coloragéo, cristalizagéo, etc. Particularmente, as formas farmacéuticas liquidas sao
mais sujeitas a sofrerem degradacgdes. (FLORENSE e ATTWOOD, 2003).

A perda da estabilidade quimica geralmente acarreta na perda da poténcia,
alterando a concentracdo de farmaco presente no medicamento e desta forma
reduzindo a dose terapéutica destinada ao paciente, além de que o produto de
decomposicao pode ser téxico. J& a estabilidade fisica relaciona-se a aparéncia do
produto como cor, palatibilidade, formag&o de precipitado, dissolu¢do, odor, enfim,

caracteristicas que podem ser alteradas de acordo com o tempo e que diminuem a



confianca do usuario em relacdo ao produto mesmo que ele possua uma boa
estabilidade quimica e microbiolégica. (ANVISA, 2011).

A estabilidade dos medicamentos depende, ndo somente do principio ativo,
mas também da mistura de excipiente de veiculos utilizados, bem como da interacéo
entre o fArmaco e os excipientes frente as condi¢cées a que estes sdo submetidos.
As alteracdes sofridas podem ser de carater intrinseco e extrinseco, sendo que os
fatores intrinsecos sdo de responsabilidade do fabricante, e os extrinsecos séo
ligados a caracteristicas ambientais de manipulacdo e armazenamento. (LUIZA,
CASTRO e NUNES, 1999).

Fatores intrinsecos e extrinsecos alteram a estabilidade de produtos
farmacéuticos. Os fatores extrinsecos, geralmente, causam as degradacdes fisicas,
gue sao aquelas relacionadas as condicGes externas ou ambientais como a luz, ar e
umidade, porém podendo alterar também as caracteristicas quimicas do farmaco. Ja
os fatores intrinsecos, sdo aqueles relacionados aos componentes do farmaco, que
podem causar a degradacdo quimica, como a hidrolise, oxidacédo, isomerizacéao,
polimerizacao e reacdes fotoquimicas. (GIL, 2010).

A temperatura € um efeito térmico que pode causar alteracdes quimicas nos
farmacos, considerando que um aumento de 10°C na temperatura pode aumentar
de 2 a 5 vezes a degradacdo. (WELLS, 2005). J& a refrigeracdo pode aumentar a
viscosidade de formas farmacéuticas liquidas, e o congelamento pode formar
substancias polimorficas menos solaveis. (ANVISA, 2011).

A hidrélise é caracterizada pela quebra hidrolitica dos farmacos. Ocorrem,
geralmente, com maior frequéncia em substancias carboxilicas, ésteres, amidas,
lactonas, etc., e é frequentemente catalisada por ions hidrogénio ou hidroxila,
resultando em catalise &cida ou basica, respectivamente. (FLORENSE e
ATTWOOD, 2003).

Uma das maneiras de evitar a hidrolise é a preferéncia por formas
farmacéuticas sélidas, pois estas tendem a sofrer menos a acgéo hidrolitica, porém
em formas farmacéuticas liquidas, uma solucdo é a utilizacdo de pH neutro que
confere maior estabilidade. (GIL, 2010)

A oxidacao é causada pela remocdo de um atomo eletropositivo ou adicédo de
um atomo eletronegativo, ou seja, ocorre a remoc¢éo de hidrogénio e/ou a adicéo de

oxigénio, em geral pelo contato com o ar. (GIL, 2010).
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Para que os medicamentos alcancem a estabilidade frente a oxidagao,
devem-se tomar certas precaucdes na fabricacdo e estocagem como a troca de
oxigénio por nitrogénio ou didxido de carbono nos recipientes, a protecdo ao contato
com metais pesados, sendo que estes catalisam a oxidacdo, bem como o cuidado
com a temperatura no momento da estocagem. (FLORENSE e ATTWOOD, 2003)
Para a estabilizagdo da formulacdo podem ser adicionados antioxidantes que sejam
oxidados antes do farmaco. (WELLS, 2005).

A isomerizacdo é a conversdao da droga em seu isdbmero Optico ou
geométrico, gerando compostos diferentes ou com seria perda de poténcia e
atividade terapéutica. Esta reacao pode ser catalisada pela influéncia do pH, fosfatos
e citrato. (FLORENSE e ATTWOOD, 2003).

As reacdes fotoquimicas sdo aquelas relacionadas a sensibilidade a luz. As
moléculas, quando expostas a luz tendem a absorves as radiacfes eletromagnéticas
causando um aumento de energia, que pode ser retida ou transferida, ser convertida
em calor, emitir fluorescéncia ou fosforescéncia, e causar decomposicdo. A emissao
de luz pode ser fluorescente, solar e incandescente, classificando em maior
degradacgéo para menor, respectivamente. Uma maneira de evitar a degradacéo pela
luz é o acondicionamento em frascos ambar, embalagens de papeldo e revestimento
com aluminio. (WELLS, 2005).

As reacdes de polimerizacdo ocorrem guando uma ou mais moléculas se
combinam entre si formando dimeros, polimeros ou outras moléculas mais
complexas. Este processo € causado, geralmente, pelo periodo de estocagem de
solugdes concentradas. (GIL, 2010).

A estabilidade microbiolégica dos medicamentos € outro aspecto de qualidade
qgue deve ser levado em consideracdo, sendo que pode estar ligada tanto a
contaminacdo microbiol6gica do produto, quanto a perda da atividade bioldgica,
levando a modificacbes nas especificacdes a ele conferidas. (LUIZA, CASTRO e
NUNES, 1999).

A estabilidade dos medicamentos é alcancada quando sdo tomadas as
medidas corretas de armazenamento e preservacdo. Desta forma a exposi¢cado dos
medicamentos a diversos fatores e a maneira com que sao armazenados influencia
diretamente em sua qualidade. (LIMA, NUNES e BARROS 2008).



1.4. FARMACIAS DOMICILIARES E ARMAZENAMENTO DE
MEDICAMENTOS

Entende-se por farmacia domiciliar, um estoque caseiro de medicamentos
com ou sem prescricdo médica para tratamento de sintomas agudos ou doencas
cronicas, provindos de tratamentos anteriores ou pela pratica de automedicacéo,
armazenados em proprio domicilio em diversos locais. (BUENO, WEBER e
OLIVEIRA 2009; DAL PI1ZZOL, et al. 2006)

Bueno, Weber e Oliveira (2009), destacam que grande parte do acumulo de
medicamentos nas residéncias se deve a facilidade de acesso para a aquisicdo em
diferentes estabelecimentos, bem como o incentivo da midia que acaba transmitindo
uma mensagem errbnea de que estes produtos ndo oferecem grandes riscos aos
USUArios.

Entretanto, segundo Lima, Nunes e Barros (2008), o uso indiscriminado ou
incorreto de medicamentos pode agravar o estado de saude, levando a intoxicacoes,
mascaramento dos sintomas ou até mesmo a morte.

A prética de estocagem de medicamentos em casa se da, dentre outros
fatores, por falhas na disponibilidade de oferta nas Unidades Basicas de Saude
(UBS), bem como por métodos preventivos da populacdo contra o aparecimento de
doencas, ou ainda pela falta de informacg@es pelos profissionais de salude sobre os
riscos que a armazenagem incorreta dos medicamentos pode acarretar.
(MASTROIANNI, et al. 2011).

No Brasil, a compra de medicamentos pelo setor publico € grande,
pressionando as formas de gestdo com maior comprometimento e responsabilidade,
associado a qualidade e custo. (LUIZA, CASTRO e NUNES, 1999).

Dal Pizzol, et. al. (2006), sugerem que o0s estoques domiciliares de
medicamentos apresentam, em grande parte, medicamentos essenciais, que
segundo a Organizagdo Mundial da Saude sédo aqueles medicamentos basicos que
fornecem a assisténcia prioritaria de eficacia, seguranca e custo-efetividade a
populacdo, sendo acessiveis nos Sistemas de Saude, na quantidade ideal, em
tempo habil, com as informacdes necessarias de uso e garantia da qualidade.

Tourinho et. al. (2008) destacam, que as formas de tratamentos mais
utilizadas em paises em desenvolvimento, sdo os medicamentos, envolvidos em

cerca de 30% dos recursos destinados a saude. Porém, dados da Organizagao



Mundial da Saude destacam que 50% dos medicamentos a nivel mundial s&o
utilizados de forma incorreta, sendo esta uma das principais causas de morte nos
EUA.

O armazenamento incorreto acarreta em sérios problemas de origem quimica
e fisica que podem ser invisiveis ao olhar desatento do usuario, podendo ser
detectadas apenas com andlises quimicas em laboratérios. (SERAFIM, et. al. 2007)

Ja que caracteristicas ambientais como a temperatura, luz e umidade séo
determinantes para que a eficacia do farmaco ndo seja perdida ou alterada, deve
sempre existir, por parte do prescritor e/ou do farmacéutico, além de estar destacada
na bula, a maneira correta de manusear o medicamento em casa. (FIGUEIREDO,
BONACINA e ORTIZ, 2011).

Em estudo realizado por Serafim, et. al. (2007), com solucdes orais de
dipirona armazenadas em residéncias, dentro do prazo de validade, verificou-se
perda de 42, 6% do principio ativo contido na forma farmacéutica, caracterizando
uma tipica ocorréncia de perda da poténcia desejada do medicamento.

O grande problema com o armazenamento domiciliar esta na facilidade de
acesso aos medicamentos com a auséncia de informacfes necessarias, onde
muitas vezes além do acesso ocorre a degradacdo do medicamento ou trocas
devidas a auséncia da embalagem original, representando um risco pela falta de
informacgBes quanto a concentracdo, nome e data de validade. (MASTROIANNI, et.
al. 2011).

A armazenagem correta deve ser feita seguindo as instru¢des do fabricante
para cada via de administracdo. Os procedimentos corretos de manuseio dos
medicamentos devem ser seguidos desde a aquisicdo até o consumo, evolvendo
também o transporte e controle do estogue ap6s a armazenagem. Desta forma
protegendo a estabilidade do farmaco de fatores intrinsecos e extrinsecos, sendo
que esta pode ser perdida de forma antecipada pela exposicdo a luz intensa,
umidade, temperatura, radiacdo, oxigénio, etc. Sugere-se que 0 armazenamento
domiciliar ndo seja feito em locais da casa onde haja exposicdo ao sol, grande
umidade como € o caso do banheiro, altas temperaturas como na cozinha onde séo
preparados os alimentos. (FIGUEIREDO, BONACINA e ORTIZ, 2011).

Mastroianni, et. al. (2011) afirma que o0s medicamentos devem ser

armazenados em local arejado, ndo exposto a luz, calor e umidade, de preferéncia



na embalagem original, com identificacdo do nome comercial ou genérico, e de
suma importancia, o prazo de validade.

Os estoques domiciliares, segundo Bueno, Weber e Oliveira (2009), ainda
devem ser revisados periodicamente, com a frequéncia de no minimo a cada seis
meses, podendo desta forma, evitar a ocorréncia de medicamentos vencidos ou
armazenamento de medicamentos dispensaveis em gue 0 Uso ja ocorreu, realizando

0 descarte para evitar trocas ou intoxicagoes.
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RESUMO

Denomina-se farmacia domiciliar, um est oque caseiro de medicamentos
ocasionado, dentre outros fatores, pela facilidade de aquisicdo que pode favorecer o
acumulo destes nas residéncias, como € o caso da dipirona. Desta forma objetivo do
presente trabalho foi verificar a qualidade fisico-quimica e microbiologica de
solucdes orais de dipirona 500 mg/ml armazenadas em farmacias domiciliares. Para
o presente estudo foram selecionadas 6 amostras de solucéo oral de dipirona 500
mg/ml: 1 de referéncia, 3 genéricos e 2 similares, todas do mesmo lote e prazo de
validade entre si, para a realizacdo dos testes de qualidade pré e pOs-
armazenamento domiciliar, em triplicata, utilizando as metodologias descritas na
monografia da solugdo oral de dipirona da Farmacopéia Brasileira V. Os resultados
demonstraram que todas as amostras pds-armazenamento sofreram um aumento no
teor de principio ativo. Em 9 amostras houve uma reduc¢ao no pH, e quanto ao teste
de gotejamento, 9 amostras encontravam-se fora dos limites especificados. Todas
as amostras apresentarem contaminacdo por microrganismos mesofilos e bolores e
leveduras e cinco amostras apresentaram contaminacdo por S. aureus pos-
armazenamento. O armazenamento domiciliar pode representar riscos, e tratando-se
de solucdes orais, este deve ser realizado cuidadosamente, ja que estas sao
favoraveis ao crescimento de microrganismos pela intensa atividade de agua, além
de serem mais propicias a degradacdes quando comparadas a outras formas
farmacéuticas.

Unitermos: Armazenamento incorreto, degradacéo, estoque caseiro.

ABSTRACT

Called home pharmacy, a stock of homemade drugs caused, among other factors, by
the ease of purchasing some medicines that may favor the accumulation of the
homes, as is the case of dipyrone. Thus objective of this study was to investigate the
physico-chemical and microbiological solutions oral dipyrone 500 mg / ml stored in
home medicine chests. For the present study were selected for oral solution 6
samples of dipyrone 500 mg / ml: 1 reference, 3 and 2 generic like, all from the same
batch and expiry date each other, to achieve the quality tests before and after



household storage in triplicate using the methodologies described in the monograph
of oral solution dipyrone Brazilian Pharmacopoeia V. The results showed that all
samples after storage were increased in content of active principle. In 9 samples
there was a reduction in pH, and how to test drip, 9 samples were outside the
specified limits. All amostras submit contamination by mesophilic molds and yeast
and 5 samples were contaminated with S. aureus after storage. Storing household
can pose risks, and in the case of oral solutions, this must be done carefully, since
they are favorable to the growth of microorganisms by intense water activity, and are
more prone to degradation when compared to other dosage forms.

Uniterms: Incorrect storage, degradation, homemade stock.

INTRODUCAO

Denomina-se farmacia domiciliar, por um estoque caseiro de medicamentos
ocasionado, dentre outros fatores, pela facilidade de aquisicdo que pode favorecer o
acumulo destes nas residéncias (Dal Pizzol, et al. 2006).

Neste contexto, a dipirona €& comumente encontrada em farmacias
domiciliares por ser um medicamento de venda livre com custo acessivel, além de
possuir excelentes propriedades farmacoldgicas.

A dipirona é um analgésico e antipirético, derivado das pirazolonas, indicada
para o tratamento de cefaléias, neuralgias, dores reumaticas, pés-operatorias, bem
como para O reestabelecimento da temperatura quando o uso de &cido
acetilsalicilico ndo é recomendado (Rang e Dale, 2007).

Este farmaco possui grande versatilidade de formas farmacéuticas, como
compridos, supositorios, solucéo injetavel e solucdo oral, sendo este ultimo de facil
administracdo e amplo uso em criancas (Knappmann e Melo, 2010; Bricks, 2003).

As solucBes orais apresentam facilidade de adesdo, administracdo e
adequacao da dose ao paciente pediatrico uma vez que possuem flexibilidade na
qguantidade do farmaco caso este deva ser alterado conforme o0 peso ou a evolugéao
da doenca, permitindo assim que seja administrada a dose adequada de principio
ativo (Pinto e Barbosa, 2008).

Entretanto, as solugbes possuem maior propensao a degradacdo quando
comparadas a outras formas farmacéuticas devido a alta colisdo entre as particulas,
resultando entdo em menor estabilidade fisica e quimica quando comparada as

demais formulacdes orais (Florence e Attwood, 2003).



Para se evitar que isto ocorra devem ser tomadas as medidas corretas de
armazenamento e preservacao, pois a exposicao a diversos fatores como a luz,
temperatura, umidade e a maneira com que sao guardadas influencia diretamente
em sua qualidade (Lima, Nunes e Barros, 2010).

Assim, 0 armazenamento incorreto acarreta em sérios problemas de origem
quimica e fisica que podem ser invisiveis ao olhar desatento do usuario. Estas
alteracdes podem ocorrer devido ao armazenamento domiciliar, caso realizado de
forma inadequada, levando a degradacbes ou mesmo trocas pela falta da
embalagem original, representando um risco ao paciente (Mastroianni, et. al. 2011,
Serafim, et. al. 2007).

Diante do exposto o objetivo do presente trabalho foi verificar a qualidade
fisico-quimica e microbiologica de solugcbes orais de dipirona 500 mg/ml

armazenadas em farmacias domiciliares.

MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo foram selecionadas 6 amostras de solugdo oral de
dipirona 500 mg/ml de fabricantes diferentes: 1 de referéncia, 3 genéricos e 2
similares, denominadas como R1, G1, G2, G3, S1 e S2, respectivamente, todas com
0 mesmo lote e prazo de validade entre si, adquiridas em uma farmacia comercial da
cidade de Cascavel-PR.

Uma amostra de cada fabricante foi separada para a realizacéo dos testes de
qualidade pré-armazenamento domiciliar, denominadas Rlpw, G1 prg, G2 prg, G3 prg,
S1 pe, S2 pre. As demais amostras foram encaminhadas a 12 domicilios aleatérios
atendidos pelo Programa Saude da Familia da cidade de Hondrio Serpa - PR para
armazenamento em residéncia por um periodo de cinco meses.

Assim, formaram-se trés grupos de cada amostra: Um pré e outros dois pos-
armazenamento domiciliar como verificado na tabela I. Indicando residéncias

diferentes para pés-armazenamento 1 e pés-armazenamento 2, respectivamente.



TABELA | — Denominacgéo das amostras

Grupo Amostras

Pré armazenamento Rlpe Glpe G2 pre G3 pre S1pe S2 pre
Pds-armazenamento 1 Rlpss 1 Glpsc: G2 posy G3pss1 Slpss1i S2pss1

Pds-armazenamento 2 Rlpsss Glpsszs G2pgs2 G3pss2 Slpssz S2pes2

As formulacdes foram analisadas no laboratério de quimica e microbiologia da
Faculdade Assis Gurgacz, em triplicata, utilizando as metodologias descritas na
monografia da solucdo oral de dipirona da Farmacopéia Brasileira V (2010) quanto
aos quesitos de pH, densidade, doseamento, teste de gotejamento e seguranca
bioldgica.

A determinacdo do pH foi realizada com peagametro modelo B474
previamente calibrado com solugcdes tampao para ajuste do pH 4 e 7,
respectivamente.

Para o teste de gotejamento e densidade utilizou-se balanca AX200, de
classe | e picnémetro de 5 ml.

O doseamento foi realizado por iodometria com solucdo de iodo 0,05 M SV
padronizada com trioxido de arsénio.

No teste de seguranca bioldgica realizou-se a contagem do numero total de
microrganismos mesofilos para produtos hidrossollveis pelo método de superficie e
pesquisa de microrganismos patogénicos para Escherichia coli e Staphylococcus
aureus, empregando-se de controle negativo.

Apdés o armazenamento domiciliar, aplicaram-se questionarios aos
participantes com o intuito de verificar a forma de armazenamento e descarte dos
medicamentos em suas residéncias, para isto, o presente estudo passou pela
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade
Assis Gurgacz, parecer n° 055/2012.

Ao final foi realizado o delineamento estatistico com os parametros de média,
desvio padrao, coeficiente de variagao e teste de significancia a partir do teste “t”

pareado.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Questionarios

Os entrevistados pertenciam a faixa etéria entre 30 & 80 anos.

Entre os participantes 58,3% relataram a presenca de criancas ou idosos na
residéncia, o que pode permitir o acesso destes ao local de armazenamento dos
medicamentos, ocasionando riscos de trocas ou intoxicacdes medicamentosas.

Os resultados obtidos para os locais de armazenamento dos medicamentos

em domicilio estdo dispostos na Tabela Il

TABELA 1l - Locais para armazenamento dos medicamentos relatados pelos

participantes da pesquisa.

Local de armazenamento Porcentagem

Quarto 50,0%
e Em cima do armario 33,3%
e Dentro do armério 50,0%
e Na comoda 16,7%

Cozinha 50,0%
e No armario 50,0%
e Na pia 33,3%
e Em cima da geladeira 16,7%

Dentre os locais de armazenamento relatados pelos participantes, a cozinha
aparece em 50% dos questionarios, e destes 16,7% o fazem em cima da geladeira,
33,3% na pia e 50% nos armarios.

Isto se deve a facil visualizacdo do medicamento para evitar esquecimentos,
contudo, estes locais possuem grande variacdo de temperatura e umidade devido ao
preparo dos alimentos, além do grande fluxo de agua e aquecimento, podendo
favorecer a deterioracéo do farmaco.

Devem-se evitar locais como banheiros que apresentam alta umidade, bem
como cdmodos com intensa temperatura, como é o0 caso da cozinha, onde séo
preparados os alimentos, sendo que o aumento de 10°C na temperatura provoca
aceleracdo de duas a cinco vezes a degradacdo dos farmacos (Figueiredo,
Bonacina e Ortiz, 2011; Wells, 2005).
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O fabricante € principal responsavel por fornecer orientagbes para o
armazenamento de seus produtos, ja que cada medicamento possui caracteristicas
especificas de acordo com sua via de administracao.

Mastroianni (2011) destaca que os medicamentos devem ser armazenados
em local arejado e seguro, sem exposi¢do a luz, calor e umidade, na embalagem
original e com 0 nome, lote e prazo de validade visiveis, 0 que nem sempre ocorre.

Dos participantes entrevistados 66,6% afirmaram que seguem normas de
armazenamento preconizadas pelo fabricante, embora nos locais de
armazenamento relatados, como a pia da cozinha, ou em cima da geladeira, as
condi¢cdes ambientais ndo se encaixam aquelas sugeridas pelo fabricante.

Os locais para descarte dos medicamentos ap0s 0 vencimento, relatados

pelos participantes podem ser verificados na Tabela Ill.

TABELA 11l - Locais de descarte para os medicamentos apds o0 vencimento.

Local de descarte Porcentagem
Lixo comum 58,3%
Vaso sanitario 25,0%
Enterra 8,30%
Devolucao no posto de saude 8,30%

Verifica-se que descarte dos medicamentos ap0s 0 vencimento nas
residéncias entrevistadas ocorre em 58,3% no lixo comum.

Esta forma de descarte representa riscos ja que pode ser alvo de acidentes
domésticos com criancas e animais (Figueiredo, Bonacina e Ortiz, 2011).

O lixo comum geralmente é coletado e destinado ao aterro sanitario
municipal, localizado no perimetro rural, a céu aberto, sob responsabilidade da
prefeitura. Nos arredores existem familias de moradores que tém acesso ao local,
inclusive de criancas e animais domésticos, que possivelmente tem acesso aos
medicamentos descartados, tornando-se um risco para a saude publica, além dos
danos ambientais pela formacé&o de residuos quimicos.

O descarte no vaso sanitario como verificado em 25% dos casos e a pratica
de enterrar (8,3%) também sdo considerados métodos que podem representar

danos ao meio ambiente através de contaminag¢des quimicas.
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A préatica mais adequada é o encaminhamento ao posto de saude ou ao
Agente Comunitario de Saude (ACS), como relatado por apenas 8,3% dos
participantes.

O Projeto de Lei n° 595/11 acrescenta um artigo a Lei n° 5991 de 17 de
dezembro de 1973 para dispor sobre o descarte consciente de medicamentos. Esta
encontra-se aguardando Parecer da Comissdo de Meio Ambiente e
Desenvolvimento Sustentavel (CMADS), onde sera obrigatério as farmacias,
drogarias e postos de saude receber os medicamentos da populacéo, vencidos ou
ndo, encaminhando-o0s para os respectivos laboratérios que os produziram para que
sejam descartados de maneira sustentavel e segura (Fenafar, 2012).

No Parand, através da Lei n° 17211 de 03 de julho de 2012, as farmacias sao
obrigadas, a manter em local visivel e de acesso para toda a popula¢do, um local
destinado ao descarte de medicamentos fora de uso. Desta forma o estado se
adianta as discussbes realizadas em ambito Federal, ao qual pretendem

regulamentar que esta pratica seja realizada em todo o pais. (Parana, 2012).

Determinacao do pH

Os valores obtidos na determinagcdo do pH pré e pos-armazenamento
domiciliar estéo dispostas na Tabela IV.

TABELA IV - Valores de pH pré e p6s armazenamento domiciliar.

pH = C.V*(%)

R1 G1 G2 G3 S1 S2
Pré 6,57+053 6,09+0,17 6,11+0,16 554+0,27 6,66+0,85 6,10+0,16
Pos 1 6,63+0,15 6,05+040 6,00+0,16 5,48+018 7,03+041 551+0,18
Pos 2 6,72+0,08 596+059 588+119 539+028 558+0,17 590+0,16

*Coeficiente de variacdo

A Farmacopéia Brasileira V (2010) preconiza que o pH para solucdes orais de
dipirona deve variar entre 5,5 a 7,0. As amostras estavam dentro dos limites
farmacopéicos, com excecao apenas das amostras G3pss 1 € G3pes 2.

Entretanto, as amostras R1 sofreram um aumento no valor do pH pdés-

armazenamento domiciliar. Isto se deve as embalagens destas amostras serem de



vidro, que por sua vez pode liberar &lcalis para solu¢do por processo de lixiviacao,
elevando o pH.

As amostras G1, G2, G3, S2 e Slpw 2, sofreram uma reducdo no pH pos-
armazenamento, sendo que todas possuiam embalagem plastica de polietileno.

Embalagens de plastico também podem se relacionar com mudancas no pH,
principalmente causada por fendmenos como a sor¢do, que € a adesdo de
moléculas de soluto sobre a superficie do recipiente, podendo alterar o grau de
ionizacao da solucéo (Ansel, Popovich e Allen Jr, 2000).

O pH de uma solucgéo relaciona a estabilidade quimica e a compatibilidade do
principio ativo, sendo que pode favorecer a hidrélise. Quando este valor se afasta da
faixa ideal podem ocorrer mudancas na estabilidade do farmaco resultando em um
rearranjo eletrénico que reduz a reatividadade (Feltrin, 2010).

Manter o pH ideal em uma formulacdo ndo é uma tarefa facil, porém é
estabelecida uma faixa de aceitacdo, a qual o medicamento se mantera viavel por
mais tempo, ou mesmo pelo periodo de utilizacdo (Pombal, 2010).

Variacfes de pH ainda podem provocar alteracdes na cor, precipitacées, odor
desagradavel, producao de gases, além de degradar tensoativos ou macromoléculas
presentes na formulacdo, bem como, a uma possivel alteracdo na viscosidade
(Andrade, et. al. 2005).

Teste de seguranca bioldgica

Os resultados obtidos nos testes de seguranca biologica pré e poés-
armazenamento domiciliar encontram-se expressas na Tabela V.

Os limites microbianos preconizados pela Farmacopéia Brasileira V (2010)
para preparacdes aquosas de uso oral na contagem total de bactérias aerébias séao
de 102 UFC/ml, para bolores e leveduras admite-se uma contagem de 10 UFC/ml, e

para microrganismos patogénicos exige-se a auséncia total de crescimento.



TABELA V - Valores médios obtidos nos testes de seguranca biolégica das amostras
pré e pés-armazenamento domiciliar

Contagem do Pesquisa de
numero total de microrganismos
microrganismos patogénicos

mesofilos

Amostra Bactérias Bolores e Escherichia coli Staphylococcus

Aerdbias Leveduras (UFC/mL) aureus

(UFC/mL) (UFC/mL) (UFC/mL)
R1 pre Ausente Ausente Ausente Ausente
R1 pos 1 5,3x10* 5,3x10* Ausente 2,0x10*
R1 pos 2 2,0x10° 2,3x10* Ausente 3,1x10°
G1 pre Ausente 4,0x10" Ausente Ausente
G1 pes1 7,0x10* 8,0x10% Ausente Ausente
G1 pgs 2 3,9x10? 6,0x10* Ausente 6,6x10°
G2 pre Ausente 2,9x10! Ausente Ausente
G2 pos 1 5,6x10* 3,0x10* Ausente 1,6x10?
G2 peos 2 4,6x10* 4,3x10*! Ausente Ausente
G3 pre Ausente 4,6x10" Ausente Ausente
G3 pos 1 1,3x10? 7,0x10* Ausente 1,1x10?
G3 pés 2 7,3x10* 7,3x10* Ausente Ausente
S1 pre Ausente Ausente Ausente Ausente
S1 pss 1 3,2x10° 5,0x10* Ausente Ausente
S1 pes 2 4,6x10° 7,6x10! Ausente Ausente
S2 prs Ausente Ausente Ausente Ausente
S2 pss1 3,7x102 3,6x10* Ausente Ausente
S2 pos 2 1,5x102 8,6x10* Ausente Ausente

Pré = Pré armazenamento domiciliar P6s 1 = P6s armazenamento domiciliar 1 Pds 2 = Pés
armazenamendo domiciliar 2

As amostras em questdo tratam-se de produtos nao estéreis, podendo haver
presenca de certa quantidade de bactérias aerdbias, bolores e leveduras, desde que
dentro dos limites.

Estes produtos sdo aqueles que admitem carga microbiana limitada, em
funcdo da sua utilizacdo. Todavia, embora isentos de esterilidade, devem passar por
um controle de qualidade que assegure que 0S microrganismos presentes na
formulagdo ndo causardo danos tanto ao produto final como a seguranga do
paciente, além de que, deve ser isenta de microrganismos patogénicos (Medeiros,
et. al., 2007).

Na analise de bactérias aerdbias pré-armazenamento verificou-se que
nenhuma das amostras apresentou contagem significativa, fato este que se pode

atribuir a acao dos conservantes.



As amostras G1 p, G2 ps, G3 p¢ apresentaram presenca de bolores e
leveduras.

Considera-se que a principal fonte de contaminacdo do produto acabado
ocorre pela equipe de producéo, pelas matérias-primas utilizadas na fabricacdo dos
medicamentos, e pelo ar que pode conter esporos de fungos e leveduras que podem
contaminar o medicamento no momento da producao.

Em todas as amostras poOs-armazenamento houve contaminagdo por
bactérias aerobias e bolores e leveduras acima dos limites permitidos. Este resultado
se atribui ao fato de todas as amostras serem abertas antes do armazenamento.

Apés aberto, o medicamento pode sofrer condigcbes adversas ao ambiente,
relacionadas a pratica de manuseio incorreto, onde, por exemplo, o fechamento
inadequado do frasco, o contato da pele com o dispositivo gotejador, e a falta de
higiene do usuario podem representar fontes de contaminacéo.

Condi¢cdes ambientais como a presenca de umidade, temperatura, e pH
podem ser favoraveis ao crescimento microbiano além de serem responsaveis pela
degradacdo dos conservantes do produto impedindo que este exerca sua acao no
combate as contaminagdes.

Varias bactérias crescem notoriamente em meios onde o pH encontra-se
proximo a neutralidade, entre 6,8 e 7,6. No entanto, alguns microrganismos se
desenvolvem em faixas de pH mais &cidas, entre 4,0 e 6,0 como € o caso de fungos
e leveduras (Hanlon, 2005).

A presenca de carga microbiana elevada pode alterar a estabilidade do
produto, e como consequéncia, ocasionar modificacbes na eficacia terapéutica e
comprometer caracteristicas fisicas essenciais ao seu funcionamento (Andrade, et.
al., 2005).

A amostras R1 pss 1. R1 pss 2, Gl pss 2, G2 pss 1 G3 pes 1. apresentaram
contaminagao por Staphylococcus aureus.

Este tipo de contaminacdo € comum ao contato com a pele, vias respiratorias
e mucosas de seres humanos saudaveis, ja que estes constituem um reservatério
natural para o microrganismo. Porém € responsavel por varios tipos de infeccdes
simples como espinhas e furdnculos, ou até mais graves como pneumonia,

meningite e até septicemia (Silva, et. al., 2009).



Destaca-se ainda que o S. aureus cresce em pH préximo a 7,0, com
temperatura 6tima de 37°C e, resiste a situacdes extremas como a dessecacao e ao
frio permanecendo viavel por longos periodos.

Além da forma de armazenamento, outro ponto que deve ser levado em
consideracdo € a maneira como ocorre a administracdo do medicamento. Tratando-
se de solucdes orais armazenadas em frascos gotejadores, a administracédo deve
ocorrer sem o contato do dispositivo dosador com a pele e mucosas do paciente,
assim como com superficies que podem servir de vetores para a contaminacao
microbiana.

Em estudo realizado por José et. al. (2007) na avaliacdo das condi¢Bes de
manuseio e contaminacdo microbiolégica de agua boricada para uso oftalmico,
verificaram a presenca de 26,2% de Staphylococcus sp., sendo que destas, 2,4%
eram S. aureus nhas tampas dos frascos, e 4,8% nas bordas dos frascos.

Resultados semelhantes ao presente estudo foram encontrados por Serafim,
et. al. (2007), utilizando amostras de dipirona encontradas em residéncias da cidade
de Araraquara - SP, onde também observaram na analise microbiolégica a presenca
de S. aureus, assim como a presenca de outros microrganismos patogénicos como

E. coli e Salmonella sp..

Doseamento

Os resultados obtidos no doseamento pré e pds-armazenamento domiciliar
podem ser verificados na Tabela VI

A Farmacopéia Brasileira V (2010) permite para solucbes orais de dipirona
uma variacao de 95% a 110% no teor.

As amostras S1 pg € G1 pg Se encontram abaixo dos limites preconizados na
analise pré-armazenamento, demonstrando falhas no processo producdo e

gualidade.



TABELA VI — Valores médios obtidos no doseamento das amostras pré e pos-
armazenamento domiciliar

Amostra Concentragcao (mg/ml) £ C.V*(%) Teor (%)
R1 pre 485+ 1,81 a 97 a
R1 pgs 1 530+1,22b 106 b
R1 pss2 555+0,47c 111 c
Glope 440 + 2,05 a 87 a
Gl pss1 577+0,45b 115b
Gl pess2 562 +0,82c 112 c
G2 pre 527 +0,99 a 106 a
G2 pos1 572+1,39b 114 b
G2 pss 2 547 +0,84c 110c
G3 pre 510+ 2,23 a 102 a
G3 pss 1 597 +1,17 b 119 b
G3 pss 2 592 £+ 0,44 c 118 c
Slpe 450 + 1,27 a 90 a
S1pgsi 507 +£0,05b 101 b
S1 pgs 2 527+0,52c 105 c
S2 pg 537+0,85a 107 a
S2 pss1 557+0,81b 112 b
S2 pss 2 602+0,81c 120 c
*Coeficiente de variacdo Pré = Pré armazenamento domiciliar P6s 1 = PO4s armazenamento

domiciliar 1 P6s 2 = PGs armazenamendo domiciliar 2
As médias seguidas por letras iguais nas colunas ndo diferem estatisticamente entre si, pelo teste T
pareado de Student a 95% de confianca.

Verificou-se também um aumento na concentracdo de principio ativo em
todas as amostras pds-armazenamento, algumas acima do limite farmacopéico de
110%.

A partir do teste significancia “t” pareado a 95% de confianga, utilizado para
comparar as médias obtidas no doseamento pré e pds-armazenamento domiciliar é
possivel confirmar que todas as amostras analisadas apresentaram diferenca
significativa.

Um fator relacionado a este resultado € a embalagem do medicamento,
principalmente tratando-se da embalagem primaria, ou seja, aquela que esta em
contato direto com o produto.

Das 6 amostras analisadas, 5 possuiam embalagens de plastico, sendo que
esta favorece a permeabilidade a gases atmosféricos e vapor umido; lixiviagdo dos
constituintes do recipiente para o conteudo; sorcdo dos farmacos para o recipiente;
passagem da luz; alteracdes da propria embalagem em funcdo do tempo de
armazenamento (Ansel, Popovich e Allen Jr, 2000).



A permeabilidade é a penetragdo da solugcédo pela embalagem se difundindo
para o ambiente. Diferentemente da porosidade que € caracterizada por pequenos
orificios ou rachaduras presentes no plastico, as quais permitem a troca de gases e
vapor umido da solucdo com o meio externo.

Formas farmacéuticas liquidas armazenadas em embalagens plasticas
sujeitas a permeabilidade tendem a sofrer perda de soluto (principio ativo) ou de
solvente (veiculo) para o ambiente podendo causar modificacdes na concentracéo
do medicamento (Ansel, Popovich e Allen Jr, 2000). Fato este, que pode explicar as
alteracdes dos principios ativos das amostras em questao.

Temperaturas muito altas como em proximidades de fogdes, micro-ondas, ou
em exposicao a lampadas e ao sol podem favorecer estas condi¢cdes, bem como o
clima tropical como é verificado na regido onde os medicamentos foram
armazenados.

O armazenamento incorreto pode expor o medicamento a temperatura, luz e
umidade que sdo determinantes para que a eficacia do farmaco néo seja perdida ou
alterada (Figueiredo, Bonacina e Ortiz, 2011).

Alguns locais de armazenamento favorecem a umidade, sendo que algumas
embalagens podem ser permeaveis, principalmente tratando-se de frascos plasticos
que contém tampas rosqueaveis, devido a aparéncia de estarem hermeticamente
fechadas, ressaltando que tanto o ganho como a perda de umidade pelo produto
pode ser prejudicial (Dean, 2005).

A temperatura também se torna relevante, jA que pode representar tanto
aceleracdo de reacdes como a hidrélise, como uma possivel evaporacdo, que
combinada a condicfes de umidade excessiva e mudanca brusca de temperatura
produzira a formacdo de goticulas, assim, favorecendo a contaminacao
microbioldgica (Dean, 2005; Florence e Atwood, 2003).

A embalagem deve proteger o produto de condi¢cdes climaticas e/ou
ambientais que podem altera-lo em diversos aspectos. Tais condi¢cdes estdo
presentes nos varios locais onde o armazenamento ocorre, como banheiros,
cozinhas, exposicao a lampadas, aquecedores, entre outros.

Desta forma, o rigor quanto a qualidade dos medicamentos ndo envolve
somente aspectos ligados a formulagdo, mas sim a um todo, incluindo a embalagem,

gue é responsavel por acondicionar, proteger, informar e atender a funcionalidade



do mesmo, além de que em alguns casos a mesma faz parte da administracdo do
farmaco (Gomes e Souza, 2006).

De acordo com Pugens, Donaduzzi e Melo (2008), desvios na qualidade dos
medicamentos podem causar sérios riscos a4 saude dos pacientes, tornando-se um
problema de saude publica. Desta forma, a variagdo no teor de farmacos
comercializados, verificada em diversos estudos, demonstra a ndo conformidade
com as Boas Praticas de Fabricacéo (BPF).

Em estudo semelhante realizado por Camargo, Sa e Nogueira (2011) ao
analisar amostras de dipirona gotas de referéncia, genérico e similar, verificaram que
todas as amostras se encontravam com teor dentro dos limites especificados pela
Farmacopéia Brasileira, porém enfatizam que o resultado ideal seria que todas
estivessem o0 mais préximo possivel de 100%.

Em contrapartida, Serafim et. al. (2007) ao analisar amostras contendo
dipirona encontradas em residéncias na cidade de Araraquara — SP verificaram
perda de 42,6% de teor quando comparados as amostras controle, atribuindo este

resultado a manipulacédo domiciliar incorreta.

Teste de gotejamento

Na Tabela VII é possivel verificar os valores encontrados no teste de
gotejamento e densidade pré e pds-armazenamento domiciliar.

A Farmacopéia Brasileira V (2010) preconiza que o valor para o teor de
principio ativo pelo nUmero de gotas deve estar entre a faixa de 85% a 115%, desta
forma observa-se que as amostras G2 pr¢, G3 pr¢, S1 prg foram reprovadas no teste
de gotejamento pré-armazenamento domiciliar.

Nos valores para o teste de gotejamento pds-armazenamento, observa-se
que as amostras G1 pgs 1, G1 pgs 2, G2 pes 1. S2 pss 1 € S2 pss 2, €NcoONtram-se acima
do intervalo permitido pela Farmacopéia Brasileira V (2010).

Todos os fabricantes analisados possuiam nas bulas a equivaléncia em gotas
por mililitro do medicamento (1 mL = 20 gotas), porém nas amostras que
apresentaram teor maior do que o limite aceitavel considera-se como um risco ao

usuario, o qual ira administrar uma dose maior do que a necessaria.



TABELA VIl - Teste de gotejamento e densidade das amostras pré e pos-
armazenamento domiciliar.

Amostra N° Gotas/mL Teor (%) pelo Densidade
+ C.V*(%) n° gotas (g/ml) £ C.V*(%)

R1 pre 19,4+ 0,72 100 1,148 + 0,08
R1 pess1 18,4 + 0,54 115 1,165 + 0,04
R1 pss2 19,4 + 0,05 114 1,150 £ 0,11
G1 pre 17,5+ 0,57 100 1,144 + 0,71
G1 pss1 17,9 + 0,56 128 1,146 + 0,07
Glpss2 18,5+ 0,54 121 1,155 + 0,63
G2 pre 17,5+0,88 120 1,128 + 0,11
G2 pss1 16,4 + 0,60 139 1,134 + 0,05
G2 pss 2 18,9+ 0,52 115 1,125+ 0,22
G3pre 28,2+ 0,25 72 1,183 + 0,09
G3 pss1 20,7+0,48 115 1,184 + 0,12
G3 pes 2 21,1+0,47 112 1,186 + 0,52
S1 pre 29,6 £ 0,02 55 1,163 + 0,45
S1 pes1 21,1+0,33 96 1,174 + 0,03
S1 pes 2 20,0+ 0,76 105 1,164 + 0,05
S2 prs 19,2 + 0,36 111 1,175+ 0,32
S2 pes1 18,6 + 0,53 119 1,187 + 0,08
S2 pes 2 18,7+ 0,54 139 1,189 + 0,06

*Coeficiente de variacdo. A quantidade declarada pelos fabricantes corresponde a 20 gotas/mL
Pré = Pré armazenamento domiciliar P6s 1 = Pds armazenamento domiciliar 1 P6s 2 = Pos
armazenamendo domiciliar 2

As formas farmacéuticas liquidas administradas em gotas sao de dificil
uniformizacéo, visto que dependem de diversos fatores como a densidade, a
viscosidade, o angulo no qual sera gotejado e o orificio do dispositivo dosador, em
decorréncia disto, quando se deseja uma dosagem exata, varios prescritores optam
por outras formas farmacéuticas com menor variacdo (Alcantara, Virtuoso e Oliveira,
2007).

Mudancas no pH de solu¢cdes podem se correlacionar com a mudanca na
viscosidade do liquido, possibilitando ainda, modificacbes na solubilidade e
cristalizacao (Florense e Atwood, 2003).

A deposicao de cristais sobre o dispositivo dosador pode influenciar na
guantidade e no tamanho das gotas que passam pelo orificio do gotejador.

A influéncia da embalagem sobre as solu¢cbes também deve ser levada em
consideracdo, sendo que apenas um dos fabricantes analisados possuia frasco de
vidro, e o restante, todos de polietileno, o que determina a necessidade de aplicacéo
de certa pressao sobre o frasco para que o liquido escoe, bem como da posicao a

gue este é exposto, que deve ser impreterivelmente em um angulo de 90°.



Outra influéncia sofrida é a temperatura a que a embalagem é exposta no
local de armazenamento podendo ocorrer a descalibragcdo do dispositivo dosador,
além de proporcionar maior chance de evaporacdo ocasionando a precipitacdo de
cristais.

Alcantara, Virtuoso e Oliveira (2007) realizaram a avaliagdo de frascos
gotejadores de diferentes marcas de diclofenaco resinato, e obtiveram como
resultado que 5 das 10 marcas analisadas apresentaram problemas relacionados a
dosagem, observando que a maioria apresentou problemas de superdosagem.

Desta forma, concluiram que ndo ha uma correta padronizacao, ja que apesar
da posologia em gotas ser a mesma para todos os fabricantes, a quantidade em
miligramas por dose nao corresponde ao especificado nas bulas destes
medicamentos.

A qualidade de um medicamento € uma caracteristica imprescindivel para que
este atenda os atributos que lhes séo conferidos, ndo somente comerciais, mas
também de carater moral, ético e legal (Camargo, Sa e Nogueira, 2011).

Entretanto, o aprimoramento do controle de qualidade de medicamentos
surgiu apenas apés o aparecimento de desvios de qualidade apds a comercializacdo
(Corréa, 2003).

Como estabelecimentos de salude ndo estdo aptos a realizar ensaios de
qualidade, a Unica coisa que podem fazer € garantir que o armazenamento seja feito
de forma correta mantendo a integridade fisico-quimica e microbiologica desses
produtos (Gil, 2010).

Desta forma, a qualidade envolve fatores ndo somente relacionado a sua
fabricacdo, mas também a fatores externos que determinam a estabilidade seja
mantida no contato com o paciente, ou seja, as condicfes a que este produto sera
exposto apdés a comercializacdo, de maneira a preservar a eficacia e seguranca pré-
determinadas (Knappmann e Melo, 2010).

A estabilidade pode ser definida como a extensdo em que os produtos se
mantém, dentro dos limites especificados e dentro do prazo de validade, nas formas
de armazenamento e uso, com as mesmas caracteristicas que possuia no momento
em que foi fabricado (Ansel, Popovich e Allen Jr, 2000).

No desenvolvimento dos medicamentos séo realizados testes de estabilidade
acelerada e de longa duracao que tem a funcao de determinar o prazo de validade e

recomendar as condicdes em que os produtos podem ser conservados, cCOmo O



material de embalagem e as condi¢cbes de armazenamento e transporte, devendo
garantir a identidade, efetividade, poténcia, pureza e inocuidade por todo o tempo de
utilizacao (Leite, 2005).

O teste de estabilidade acelerada consiste na exposicdo do produto a
condicbes extremas de armazenamento e estocagem para acelerar e degradacao
quimica e fisica dos produtos. Ja o teste de estabilidade de longa duracéo € utilizado
para verificar as caracteristicas fisicas, quimicas e microbioldgicas sob condicdes
ideais de armazenamento (Silva, et. al. 2009).

A exposicao dos medicamentos a diversos fatores e a maneira com que sao
armazenados influéncia diretamente em sua qualidade. Sendo assim, estes produtos
se mantém estaveis quando sdo tomadas as medidas corretas de armazenamento e
preservacao (Lima, Nunes e Barros, 2010).

Para que um medicamento se mantenha viavel no mercado deve-se seguir
normas estabelecidas pelo fabricante, que devem ser claras e de facil entendimento,
tanto para o estabelecimento de salude que o recebera, como para o paciente em
domicilio, como manter a bula e a embalagem original, em temperatura ambiente

entre 15 e 30°C, ao abrigo da luz e umidade (Camargo, S& e Nogueira, 2011).

CONCLUSAO

Verificou-se que apds o armazenamento domiciliar todas as amostras
analisadas, apresentaram um aumento da concentracdo do principio ativo,
alteracdes no gotejamento, bem como a contaminagdo microbiana acima dos limites
aceitaveis.

Diferente de outros artigos, o presente estudo demonstrou um aumento na
concentracdo do teor de principio ativo pds-armazenamento.

O armazenamento de medicamentos nas residéncias pode representar riscos,
seja pelas alteracdes fisico-quimicas ou microbiologicas resultantes, ou pela
formacao de compostos téxicos, alergénicos ou irritantes provindos da degradacgéo.

Tratando-se de solugbes orais, este armazenamento deve ser realizado
cuidadosamente, principalmente por que esta pratica ndo deve se estender além do
tempo de tratamento, ja que estas sdo favoraveis ao crescimento de microrganismos
pela intensa atividade de &gua, além de serem mais propicias a degradacgfes

guando comparadas a outras formas farmacéuticas.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALCANTARA, S.; VIRTUOSO, G.K.; OLIVEIRA, S.M.; Avaliacado dos frascos de
conta-gostas de diferentes marcas de diclofenaco resinato comercializados no
mercado brasileiro. Universidade Federal do Parana. ACD. Vol 8. 2007

ANDRADE, F.R.O.; SOUZA, A.A.; ARANTES, M.C.B.; PAULA, J.R.; BARA, M.T.F,;
Andlise microbiolégica de matérias primas e formulacdes farmacéuticas magistrais.
Revista Eletrénica de Farmécia. Vol. 2(2), 38-44, 2005.

ANSEL, H.C.; POPOVICH, N.G.; ALLEN JR, L.V.; Farmacotécnica: Formas
Farmacéuticas e Sistemas de Liberacdo de farmacos. 6. ed. Sdo Paulo. Premier.
2000

CAMARGO, C.F.A.; SA, V.B.; NOGUEIRA, L.G.; Estudo comparativo de dipirona
gotas entre medicamentos de referéncia, genérico e similar comercializado na
cidade de Trindade — GO. Il Seminario de Pesquisas e TCC da Faculdade Uniao
dos Goyazes. 2011.

CORREA, J.C.V.; Qualidade dos medicamentos comercializados no Brasil
segundo dados do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude e do
Instituto Adolfo Lutz. Dissertacdo de mestrado, Universidade de Sé&o Paulo,
Faculdade de Ciéncia Farmacéuticas. 2003.

DAL PIZZOL, T.S.; PICCOLI, A.; BRUGNERA, Q.; SCHENKEL, E.P.; MENGUE,
S.S.; Andlise dos Estoques Domiciliares de Medicamentos Essenciais no Sul do
Brasil. Acta Farmacéutica Bonaerense, 2006.

DEAN, D.; Embalagens e acondicionamento in: AULTON, M.E.; - Delineamento de
Formas Farmacéuticas. 22 ed. Porto Alegre. Artmed. 2005

FARMACOPEIA BRASILEIRA. 52 ed. (FBV). S&o Paulo: Ateneu, 2010.

FELTRIN, R.; Controle de qualidade de produto acabado e avaliacdo de
possiveis incompatibilidades medicamentosas da mistura de brometo e
ipratropio e bromidrato de fenoterol em solugbes para inalacdo. UNESC.
Dissertacao de mestrado. 2010

FENAFAR. Comissao aprova regras para descarte de medicamentos. Federagao
Nacional do Farmacéuticos. Sao Paulo: 2012.

FIGUEIREDO, M.C.; BONACINA, C.M.; ORTIZ, F.T.; Armazenagem de
medicamentos em domicilios pelos moradores do bairro figueirinha, em
Xangri-1a, RS. 2011. Disponivel em:



<http://www.lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/35597/000794356.pdf?sequence=
1> Acesso em 10 margo 2012.

FLORENSE, A.T.; ATWOOD, D.; Principios Fisico-Quimicos em Farmacia. Sao
Paulo. EQUSP. 2003

GIL, E.S.; Controle Fisico-Quimico de Qualidade de Medicamentos. 3. ed. Séo
Paulo. Pharmabooks, 2010.

GOMES, B.J.L.; SOUZA, C.G.; Utilizacdo de materiais de embalagem na
industria farmacéutica: estudo exploratério do uso de vidro ou PET em frascos
de xarope. XXVI ENEGEP - Fortaleza, CE, Brasil, 2006.

HANLON, G.; Fundamentos em microbiologia. in: AULTON, M.E.; - Delineamento
de Formas Farmacéuticas. 22 ed. Porto Alegre. Artmed. 2005

JOSE, A.C.R.; BRANCO, B.C.; OHKAWARA, L.E.; YU, M.C.Z.; LIMA, A.L.H.; Uso
ocular de agua boricada: condi¢cbes de manuseio e ocorréncia de contaminacao. Arq
Bras Oftalmol. 70 (2): 201-7. 2007.

KNAPPMANN, A.L.; MELO, E.B.; Qualidade de medicamentos isentos de prescri¢ao:
um estudo com marcas de dipirona comercializadas em uma drogaria de Cascavel
(PR, Brasil). Ciéncia & Saude Coletiva, 2010.

LEITE, E.G.; Estabilidade: importante parametro para avaliar a qualidade,
seguranca e eficacia de farmacos e medicamentos. UFRS. Programa de p0s-
graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas. Dissertacdo de mestrado. Porto Alegre,
2005.

LIMA, G.B.; NUNES, L.C.C.; BARROS, J.A.C.; Uso de medicamentos armazenados
em domicilio em uma populagéo atendida pelo Programa Saude da Familia. Ciéncia
& Saude Coletiva, 2010.

MASTROIANNI PC, LUCCHETTA RC, SARRA JR, GALDUROZ JCF. Estoque
domeéstico e uso de medicamentos em uma populacdo cadastrada na estratégia
saude da familia no Brasil. Revista Panamaense de Salud Publica. 2011.

MEDEIROS, A.C.D.; PORTO, K.L.; PAIVA, A.V.R.; PROCOPIO, J.V.V.; Andlise de
contaminantes microbiol6égicos em produtos comercializados em farmacia de
manipulagéo. Revista Biologia e Farmacia. Vol. 01; n 01; 2007.

PARANA. Lei n° 17211 de 03 de julho de 2012. Dispde sobre a responsabilidade
da destinagdo dos medicamentos em desuso no Estado do Parana e seus
procedimentos. Curitiba: 2012.



PINTO, S.; BARBOSA, C.M.; Medicamentos Manipulados em Pediatria: Estado
Actual e Perspectivas Futuras. ArquiMed. Vol. 22, N° 2/3. 2008.

POMBAL, R.S.L.; Estabilidade e Controle de Qualidade dos Medicamentos
Manipulados. Universidade Fernando Pessoa. Faculdade de Ciéncias da Saude.
Porto 2010

PUGENS, A.M.; DONADUZZI, C.M.; MELO, E.B.; Controle de qualidade total e
equivaléncia farmacéutica de trés apresentacdes de captopril. Rev. Elet. Farm. Vol.
V (1), 32-45, 2008.

RANG e DALE. Farmacologia. 6. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2007.

SERAFIM, E.O.P.; DEL VECCHIO, A.; GOMES, J.; MIRANDA, A.; MORENO, A.H,;
LOFFREDO, L.M.C.; SALGADO, H.R.N.; CHUNG, M.C.; Qualidade dos
medicamentos contendo dipirona encontrados nas residéncias de Araraquara e sua
relacio com a atencdo farmacéutica. Revista Brasileira de Ciéncias
Farmacéuticas, vol. 43, 2007.

SILVA, K.E.R.; ALVES, L.D.S.; SOARES, M.F.R.; PASSOS, R.C.S.; FARIA, AR
ROLIM NETO, P.J.; Modelos de Avaliagdo da Estabilidade de Farmacos e
Medicamentos para a Industria Farmacéutica. Rev Ciénc Farm Béasica Apl.; 30 (2):
129-135.; 2009.

WELLS, J.; Pré-formulacdo farmacéutica: as propriedades fisico-quimicas dos
farmacos. In: AULTON, M.; Delineamento de formas farmacéuticas. 2. ed. Porto
Alegre. Artmed, 2005.



ANEXO - NORMAS DA REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

Forma de apresentacdo de manuscritos:

e Estrutura

Cabecalho: constituido por: Titulo do trabalho, que deve ser breve e indicativo da
exata finalidade do trabalho; Autor (es) por extenso, indicando a(s) instituicdo (6es)
a(s) qual (is) pertence(m) mediante nimeros. O autor para correspondéncia deve ser
identificado com asterisco, fornecendo o endere¢o completo, incluindo o eletrénico.
Estas informacbes devem constar na margem esquerda do texto e logo apos a

filiacao.

Resumo: deve apresentar a condensacao do conteudo, expondo metodologia,

resultados e conclusdes, ndo excedendo 200 palavras.

Unitermos: devem representar o conteudo do artigo, evitando-se os de natureza

genérica. Observar o limite maximo de 6(seis) unitermos.

Resumo em portugués: deve ser apresentado junto ao resumo em inglés e ser
antecedido do titulo do artigo em portugués. O contetdo deve e acompanhar o

resumo em inglés.

Unitermos em portugués: devem acompanhar os unitermos em inglés e estar

abaixo do Resumo.

Introducdo: deve estabelecer com clareza o objetivo do trabalho e sua relagdo com
outros trabalhos no mesmo campo. Extensas revisdes de literatura devem ser
substituidas por referéncias aos trabalhos bibliograficos mais recentes, nos quais

tais revisbes tenham sido apresentadas.

Material e Métodos: a descricdo dos métodos usados deve ser breve, porém
suficientemente clara para possibilitar a perfeita compreensdo e repeticdo do
trabalho. Processos e Teécnicas ja publicados, a menos que tenham sido

extensamente modificados, devem ser apenas referidos por citacdo. Estudos em



humanos e em animais devem, obrigatoriamente, fazer referéncia a aprovacao do

Comité de Etica correspondente.

Resultados e Discusséao: deverdo ser apresentados de forma concisa e em ordem
l6gica. Tabelas ou figuras, quando possivel, devem substituir o texto, na
apresentacao dos dados. Sempre que pertinente, fornecer as faixas, desvios padrao
e indicar as significancias das diferencas entre os valores numeéricos obtidos. A
discussdo deve se restringir ao significado dos dados obtidos e resultados
alcancados, procurando, sempre que possivel, relacionar sua significAncia em
relacdo a trabalhos anteriores da area. Especulacfes que ndo encontram justificativa
para os dados obtidos devem ser evitadas. E facultativa a apresentacdo desses

itens em separado.

Conclusdes: quando pertinentes, devem ser fundamentadas no texto.

Agradecimentos: devem constar de paragrafo a parte, antecedendo as referéncias

bibliograficas, e ser compativeis com as exigéncias de cortesia e divulgacao.

Referéncias bibliograficas: devem ser organizadas de acordo com as normas da
Associacdo Brasileira de Normas Técnicas - ABNT NBR-6023, ordenadas
alfabeticamente no fim do artigo incluindo os nomes de todos os autores. A exatidao
das referéncias bibliograficas € de responsabilidade dos autores. Para

exemplos, consultar o site www.bcq.usp.br.

e Apresentacdo dos originais:

Os trabalhos devem ser apresentados em lauda padrdo (de 30 a 36 linhas com
espaco 1,5), utilizando o programa Word for Windows. Os trabalhos, acompanhados
de carta de encaminhamento assinada por todos os autores, devem ser enviados,

apenas por via eletronica.

e Informagdes Adicionais:



Citacado bibliografica: As citacdes bibliograficas devem ser apresentadas no texto
pelo(s) nome(s) do(s) autor(es), com apenas a inicial em maidsculo, seguidas do ano
de publicacéo. No caso de haver mais de trés autores, citar o primeiro e acrescentar
a expresséo et al. Caso haja mais de uma citacdo com mesmos autores e mesmo

ano de publicacao, diferencia-las com letras minusculas junto ao ano.

llustracdes: As ilustracdes (graficos, tabelas, féormulas quimicas, equac¢des, mapas,
figuras, fotografias) devem ser incluidas no texto, o mais proximo possivel das
respectivas citacdes. Mapas, figuras e fotografias devem ser também, apresentados
em arquivos separados e digitalizadas em formato TIF ou JPG com resolucdo de
300 dpi. Cada fasciculo da BJPS reproduzira, na capa, figura escolhida de um
dos trabalhos. As tabelas devem ser numeradas consecutivamente em algarismos
romanos e as figuras em algarismos arabicos, seguidos do titulo. As palavras
TABELA e FIGURA devem aparecer em mailsculas apenas no titulo ou na legenda,
respectivamente. Legendas e titulos devem acompanha-las nos arquivos separados,

assim como no texto.

Nomenclatura: pesos, medidas, nomes de plantas, animais e substancias quimicas
devem estar de acordo com as regras internacionais de nomenclatura. A grafia dos
nomes de farmacos deve seguir, no caso de artigos nacionais, as Denominacdes
Comuns Brasileiras (DCB) em vigor, podendo ser mencionados uma vez (entre

parénteses, com inicial mailscula) os registrados.



