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“Da mesma forma que Netuno é representado elevando-se do mar ao
mesmo tempo em que é o mar, assim também hd o sentimento ético do
farmacéutico erguendo-se acima das prateleiras e balcoes de vidro e

’

equipamentos, sendo ao mesmo tempo parte da esséncia dele.’

(ErvingGoffman)



RESUMO

O paracetamol € classificado como um analgésico ndo esteroidal, possuindo uma eficaz acao
analgésica e a0 mesmo tempo antipirética, além de ser o medicamento de escolha para o
tratamento em criangas. O paracetamol ¢ um dos medicamentos de venda livre mais
comercializado no Brasil, além de ser componente de varias formulagdes. O alto consumo do
paracetamol se deve ao baixo preco pelo qual o mesmo € comercializado bem como pela
grande quantidade de laboratérios que o produzem. O problema dessa grande producgdo é que
muitas vezes a elaboracdo do medicamento ndo ocorre de maneira adequada, chegando a nao
atender nem as exigéncias minimas definidas pelas boas praticas de fabrica¢do. Outro ponto
em questdo € a falta de conhecimento do consumidor, que a grande maioria das vezes nao
percebe problemas que foram originados a partir da utilizacdo do medicamento, como reacdes
adversas ou mesmo acdo ineficaz do mesmo. Dessa forma, este trabalho teve como objetivo
avaliar as marcas mais comercializadas de paracetamol, solu¢do oral, disponiveis nas
farmacias comunitédrias de Cuité-PB quanto ao atendimento aos parametros e especificagdes
descritos na literatura oficial. Foram escolhidas cinco marcas, sendo estas compostas pelo
medicamento de referéncia (R), duas marcas de medicamentos genéricos (Gl e G2) e duas
marcas de medicamentos similares (S1 e S2). Os testes foram realizados no laboratério de

controle de qualidade, da Universidade Federal de Campina Grande, Campus Cuité-PB.

Palavras-chave: Paracetamol, Controle de qualidade,Andlisesfisico-quimicas.



ABSTRACT

Paracetamol is classified as a non-steroidal analgesic having an effective analgesic and
antipyretic the same time, in addition to being the drug of choice for treatment in children.
Paracetamol is one of most prescription medicines marketed in Brazil, besides being multiple
component formulations. High consumption of paracetamol is due to the low price at which it
is sold and the large number of laboratories that produce it. The big problem with this
production is that often the development of the drug does not occur properly, not getting to
meet even the minimum requirements defined by good manufacturing practices. Another
point at issue is the lack of consumer knowledge, the vast majority of the time did not realize
the problems that were arising from the use of the product, such as adverse reactions or even
ineffective action of the same. Thus, this study aimed to evaluate the most marketed brands of
paracetamol, oral solution available in community pharmacies Cuité-PB with respect to
compliance with the parameters and specifications described in official literature. Five brands
were chosen, which are composed by the reference product (R), two brands of generic drugs
(GI and G2) and two brands of similar products (S1 and S2). The tests were performed in the
laboratory of quality control, the Federal University of Campina Grande, PB-Campus
Cuité.All brands analyzed were adopted in physico-chemical tests for determination of
volume and pH. In the drip test, all brands are deprecated, in the inquiry number of drops per
milliliter, except the generic drug, which obtained results within the amount described in Bull.
In the assay test R and S1 brands are deprecated. In determining the amount of drug per drop
(%) were disapproved the scoring R, G1 and G2. The S2 brand was the drug that was
approved in a greater number of tests. The remaining tags were approved by the same amount
of testing. Through analysis of the inserts of the brands we noticed they all had to be

ambiguous and often confusing

Key-words: Paracetamol, Quality control, Physico-chemicalanalysis



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Transmissao de sinais dolOTOSOS. .........cecveriirriierieiieiieceeeiee e
Figura 2- Esquema de sensibiliza¢do de neurdnios periféricos apds lesdo tecidual..
Figura 3- Mecanismo da febre...........cccccooiiiiiiniiiiiiic e
Figura 4- Principais derivados do p-aminofenol e suas interrelacdes.............c.........
Figura 5- Estrutura quimica da molécula do paracetamol............ccccoecceviiniiinninnnnen.
Figura 6- Reacdo de acetilacdo para obtencdo do paracetamol............cccceevruveennnnenn.
Figura 7- Mecanismo de acdo dos AINES........cocoiiiii e
Figura 8- Metabolismo do paracetamol e risco de toxicidade........c..ccoeoueeueruecnnenne.
Figura 9- Graficos representativos da variacao do teor de farmaco por

OTA(D0) ettt ettt et ettt e e et e et e et e e ettt ee e bt ee e bt ee e e ehbete e e et ae e nrbeeas

18

20
22
23
23
24
26



LISTA DE TABELAS

Tabela 01- Resultados das medidas de volume individuais e valores médios de
volume das amostras analisadas.(n = 10) ......ccocveeiiiiiiiiiiieiieeeceeeee e
Tabela 02-Resultados das medidas de pH.........ccccoeeiiriiiiiniiinniiiie e

Tabela 03-Média dos resultados do teste de gotejamento e Densidade ....................

Tabela 06-Valores de dose didria mdxima levando em consideracdo os valores
descritos na bula e os valores que foram encontrados na determinacdo da

quantidade de farmaco por gota para administragdo em criangas de ate doze anos

10



LISTA DE QUADROS

Quadro 01-Distribuicao e denominacdo das amostras analisadas.........

Quadro 02- Posologia descrita nas bulas em fun¢@o das faixas etarias

11



AINES

AAP

ANVISA

CEBRIM

CvV

DP

DPR

ml

mg

OMS

P450

%

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Antiinflamatérios nao esteroidal
Academia Americana de Pediatria
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
Centro Brasileiro de Informagdo sobre medicamentos
Coeficiente de variancia

Desvio Padrao

Desvio Padrao Relativo

Mililitro

Miligrama

Organiza¢cao Mundial de Saude
Citocromo-P450

Percentagem

12



SUMARIO
1. INTRODUQGAO . ...eereereeneresnesnesessessassssssssssssssssssssessessssessessssessessssosses 14
2. OBJETIVOS...oiiinicinsninssisnsssnsscssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 17
2.1 ODbjJetivo Geral....ccccicrucsseessrssersnssanssnssasssssssnssassssssassassssssssssasssassassssssssssans 17
2.1 Objetivos eSPeCIfiCOS....cccerrericsacssesssrssrcsanssassasssasssssssssonssasssassasssassssssasssasss 17
3. FUNDAMENTACAO TEORICA.......uucrererrcrnscsnessessesssssssssssassassans 18
3.1  Farmacologia da dor........ccecrecrecccnercacsacsansassssssssssssssnssassassnssasassasnssases 18
3.2  Farmacologia dafebre.........ccccececreeruensecsarssecsncsacsancsssssnsssassae 20
3.3 Paracetamol......cccecicreesensunsinsassensassesssssasssisasssisssssssssssssssssssssssssssonsssssssss 21
3.3.1. CONSIAEIaCOES GETAIS. .. .ccouvreeerieeiieieriieeeitieeesieeetaeesreeeereeesreeseseeessseannsees 21
3.3.2. Caracteristica FiSiCO-QUIMICAS. ......uvvieiieieiiiriririieeeeeceiiereee e e eeeinere e 23
3.3.3. FarmacolO@ia........ccccveveuiiiiiieeiie ettt ettt e e e e 24
3.3.4. USOS tETAPEULICOS. ...vveeeeeereeeerreeeieeeniieeesteeestresseeesnreeeseeessseeessseessseeensseeenns 25
3.3.5. InteracOes MEdiCAMENLOSAS. .....eevureervererreeereeerrieenrseeesreeensreeeeeeessseeensns 25
3.3.6. TOXICIAAR. .....eeniiiieiiiie ettt ettt s e e 26
3.4. Formula farmacéutica SOIUCAO OTal......ccceeeurereurcuessssisaesssnssasssssasssasaese 27
3.4.1. Controle de qualidade............cooceeiriiiiniiiniiiie e 28
3.4.1.1. Determinac@o de VOIUME. ........cccovuiiiiiriiieiieiiie e 30
3.4.1.2. Determinagdo do valor de pH........ccoouiiiiiiiiiiiiiiii e 31
3.4.1.3. Teste de ZOtEJAMENLO. .......coveeueeiiiriieiieriee ettt 31
3.4.1.4. Teste de dOSEAMENTO. .......ceerutirriiiirriieieiie ettt ettt et e e 32
4. MATERIAIS E METODOS......coneimmmscsmmmssssmssnsessssssssssssssssassssssssssses 33
725 TR\ B 1)y P ) TN 33

AT PAALA0. e e e e e e et e e e et ae e e aaaaaaa 33

13



.12, AINOSITAS. ..ceieeiiieieeiieeeeeeee ettt tteetteeeteeteetteeseeseesaeestesseessesaseaseaaes

4.1.3. Reagentes..

4.1.4. EQUIPAMENTOS. ...cctiiririeriieriiietieieesieeseeeieesteenteesssesnseessseenseesssessseessseennes

4.2. Métodos...........

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

4.2.1. Determinac@o de VOIUME. .......cccueeeiiieeiiieniiienie et

4.2.2. Determinacao de MASSA.......cueeerureerrurerrureerieenreeeireeeaeeesreeessseessssessssees

4.2.3. Determinacao do valor de pH.........cccceeviieiiiiiniieiiiece e

4.2.4. Teste de OtEJAMENLO.......cccueerieeeriieeeiieeetieereeereeeieeeesreeestseeessaeensaeenns

4.2.5. TeSte de dOSEAMENTO. . ...cceevieeeeeeeeeeee et eee e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeneaeaaeas

5. RESULTADOS E DISCUSSAOQ.......coceeeeerereeeressssssssssssasssssssssssssnssssssssasns

6. CONCLUSAO...

7. REFERENCIAS

33

33

33

34

34

34

35

35

36

37

47

48

14



14

1. INTRODUCAO

Hoje o Brasil é dito como um pais que possui um enorme arsenal terapéutico, sendo
este baseado na necessidade do paciente, na seguranga, na disponibilidade do medicamento e
no melhor custo beneficio. Sendo que estes medicamentos sdo aprovados baseados na

seguinte triade: eficdcia, seguranca e qualidade (RUMELet al, 2006)

A negligéncia na realizacdo de pesquisas nos novos medicamentos, e a urgéncia na
disponibilizacdo de medicamentos a baixo custo para que a populagdo como um todo tenha
acesso aos mesmos, fez com que, no passado, nao fossem estabelecidos critérios técnicos
mais rigorosos para o desenvolvimento e registro de medicamentos similares aos ja existentes,
isso proporcionou o surgimento de medicamentos com eficdcia, seguranca e qualidade que
muitas vezes atendem apenas aos critérios bdsicos exigido pela legislacdo brasileira

(GUIMARAES, 2003).

A qualidade de um medicamento € a soma de caracteristicas e propriedades que juntas
vao torna-los capazes de satisfazer as necessidades dos pacientes. A etapa do controle de
qualidade de medicamentos na indudstria farmacéutica € indispensdvel, pois garante a de um
produto para sua utilizacdo. A verificacdo na qualidade de medicamentos é de suma
importancia, porém € cercado por uma problematica, baseada em dois pontos principais, que
geralmente é extremamente complicada de se transpor. O primeiro ponto € que o controle de
medicamentos envolve muitos interesses e afeta diretamente tanto as industrias que as
produzem, bem como os consumidores que dependem destes para na maioria dos casos
reestabelecer a saide. O segundo ponto € a falta de conhecimentos dos 6rgdos reguladores,
bem como a realizagdo de um trabalho ineficaz pelos mesmos. Esses pontos podem ser
confirmados pelos inumeros casos de medicamentos que depois que sdo comercializados sao
retirados do mercado pela falta de caracteristicas e qualidades adequadas para consumo

( KNAPPMANN E MELO, 2010).

A OMS traz a definicdo de medicamentoessencial aquele que atende as necessidades
prioritdrias da populacdo com eficdcia, seguranca e custo-efetividade, estando disponivel nos
sistemas de saide em quantidades suficientes, com formas de administragdo adequadas,
prestando informagdes aos pacientes, assegurando a garantia da qualidade e a um preco

acessivel para a aquisi¢ao (FORNARI, 2012).
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O mercado brasileiro estd entre os paises que mais consomem medicamento no
mundo. O Brasil ocupa o décimo lugar no ranking mundial do mercado farmacéutico, com

média de 1,6 bilhdes de caixas de medicamentos vendidos anualmente. (IBGE2010).

Na cidade de Bambui, Minas Gerais foi realizado um estudo com base em
caracteristicas populacionais, onde o principal objetivo era verificar e determinar a
prevaléncia e os fatores que levavam a automedicacdo. Como resultado obteve-se que a
principal classe farmacéutica comercializada era os analgésicos com 46,7% (CENTRO

BRASILEIRO DE INFORMACAO SOBRE MEDICAMENTOS).

Dentro desse crescimento intenso na comercializacdo de analgésicos destaca-se o
paracetamol, sendo o mesmo considerado o analgésico mais vendido no Brasil em decorréncia
do seu baixo preco e também por poder ser adquirido sem prescricdo médica (ALVES E
FRANCELINO, 2004). Foi realizada pesquisa em Porto Alegre no ano de 2004 e a partir dela
foi determinada que o paracetamol € o firmaco com acdo antitérmica mais comercializados

para administracdo em criancas com estados febris ( HASENCLEVER, 2004).

O fato de o paracetamol ser um dos medicamentos amplamente difundido pelo pais de
faz necessdrio que o mesmo possua uma seguranca e efetividade validada através de métodos
descritos na monografia individual do medicamento. Para que essa avaliagdo ocorra de forma
correta se faz necessdrio que as avaliacOes realizadas sigam os métodos descritos na

farmacopeia brasileira (SANTOS et al, 2009).

O paracetamol é um firmaco que possui acdo analgésica e antipirética e uma fraca
acdo anti-inflamatoria. O paracetamol € obtido através da metabolizagdo da fenacetina e seu
mecanismo de acdo consiste na anulacdo da atividade da enzima responsavel por sintetizar as
prostaglandinas do cérebro, assim dessa forma proporciona o surgimento da analgesia bem

como a redugdo do estado febril (KATSUNG, 2010).

Diante da variedade de tipos de medicamentos com o0 mesmo principio ativo e a
mesma dosagem, € importante assegurar que esses produtos apresentem eficicia terapéutica e
seguranca, independente da marca ou do laboratério no qual foi produzido. Quanto a forma
farmaceéutica do paracetamol, a solucao oral € o veiculo mais comercializado. Esse fato ocorre
devido a facilidade de administra¢do, quando comparado com comprimidos e cdpsulas e pelo

simples fato de o principio ativo ja encontrar-se dissolvido no solvente (SANTOS et al, 2009).
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Boas praticas de fabricac@o € a parte da garantia de qualidade que deve assegurar que
os produtos sdo consistentemente produzidos e controlados, com padrdes de qualidade
apropriados para o uso pretendido e requerido pelo registro. Incluso nas boas préticas de
fabricacdo encontra-se o controle de qualidade que visa assegurar a qualidade, seguranca e
eficicia do produto antes que os mesmos encontrem-se disponiveis para a venda (RDC 16,

2013).

Hoje no mercado brasileiro € possivel encontrar uma série de laboratérios produzindo
marcas similares e genéricas do paracetamol na forma farmacéutica solug@o oral, em virtude
do seu baixo preco e por também ser um medicamento que pode ser adquirido sem ser
necessdria a prescricdo médica. Esses fatos tornaram o paracetamol um dos analgésicos mais
difundidos por todo territério brasileiro. Em funcdo destes pontos é que se faz imprescindivel
que seja realizado de forma adequada o controle de qualidade dos medicamentos similares e
genéricos, para que assim se possa determinar se os produtos que estdo sendo comercializados
estdo obedecendo as caracteristicas e propriedades minimas de comercializacdo, para que

dessa forma possa se oferecer um produto de qualidade.
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2. OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar a qualidade de amostras de paracetamol, mais comercializadas, na
forma farmacéutica solucdo oral disponiveis nas farmdcias comercias do
municipio de Cuité-PB, tendo como base especificacdes e parametros descritos

na quinta edicdo da Farmacopeia Brasileira.

Objetivos especificos

Realizar os testes fisico-quimicos de determinagdo de volume, determinacao de
massa, determinacdo do valor de pH, teste de gotejamento e teste de
doseamento nas amostras selecionadas.
Avaliar o resultado dos testes fisico-quimicos tendo como base os critérios da
quinta edicdo da farmacopeia brasileira.
A partir do resultado dos testes realizar uma andlise comparativa entre as

amostras analisadas.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. FARMACOLOGIA DA DOR

A dor € o sintoma que com maior frequéncia leva o paciente a procurar o médico.
Apesar da variedade de recursos a nossa disposi¢do, o tratamento medicamentoso ainda € a
arma mais simples e eficaz para o controle da dor, desde que conduzido de forma coerente e
eficiente (ASSOCIACAO PORTUGUESA DOS MEDICOS DE CLINICA GERAL, 2007).

A dor é a consequéncia perceptual final do processamento neural de determinada
informacdo sensorial. Em geral, o estimulo inicial surge na periferia e € transferido, sob
multiplos controles, através de transmissores sensoriais no sistema nervoso central (SNC) até
o cortex. Esse sistema pode ser convenientemente analisado em termos dos locais de acdo
onde os farmacos intervém para produzir analgesia. Em primeiro lugar, a transducdo de
estimulos nocivos externos e intensos despolariza as terminacdes nervosas periféricas de

neurdnios sensoriais primarios de alto limiar (figura 01).

Figura 01 —Transmissao de sinais dolorosos.
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Fonte: HowStuffWorks disponivel emhttp://www.farmacia.ufrj.br/lassbio/xix_evqfm/espec_conf5.html

Os neurdnios sensoriais primarios, denominados nociceptores, que sdo transdutores

encontrados nos tecidos superficiais, profundos e viscerais, que anatomicamente se


http://www.farmacia.ufrj.br/lassbio/xix_evqfm/espec_conf5.html
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apresentam como terminagdes nervosas livres. Sua principal caracteristica eletrofisiologica é
o alto limiar de excitabilidade, uma vez que, necessitam de um forte estimulo capaz de lesar
potencialmente o tecido para a despolarizacdo de suas termina¢des nervosas.

Os potenciais de acdo resultantes sdo conduzidos até o sistema nervoso central pelos
axonios dos neurdnios sensoriais aferentes primarios, seguindo o seu trajeto inicialmente nos
nervos periféricos e, a seguir, nas raizes dorsais que, em seguida, fazem sinapse em neurdnios
no corno dorsal da medula espinal. Os neur6nios de projecdo secunddrios transmitem a
informacdo ao tronco encefilico e ao tilamo que, a seguir, transmitem sinais ao cortex,
hipotdlamo e sistema limbico. A transmissdo é modulada em todos os niveis do sistema
nervoso por interneurdnios inibitdrios e excitatérios remotos e de circuito local (OLIVEIRA,
2003).

No momento em que as células sofrem algum tipo de lesdo ocorre liberacdo de
enzimas que até entdo encontravam-se em seu interior. Estas enzimas que agora encontram-se
no meio extracelular irdo ciclizar dcidos graxos de cadeia longa, como também irdo atuar
sobre os cuninogénios, dando origem aos cininos, principalmente a bradicinina, uma
substancia de cardcter vasoativa. A fosfolipase A tem acdo sobre a membrana plasmatica
provocando a liberagdo do dcido aracddnico, que sofrerd acdo da cicloxigenase e da
lipoxigenase, originando respectivamente prostaciclinas, prostaglandinas, tromboxano e
leucotrienos. O surgimento das prostaglandinas promove uma diminuicdo do limiar de
excitabilidade dos nociceptores, fazendo com que estimulos menos intensos sejam capazes de

estimula-16s (Figura 02)(RANG E DALE, 2007).

Figura 02: Esquema de sensibilag¢do de neurdnios periféricos apds lesdo tecidual
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SENSIBILIZACAO NOCICEPTOR LIMIAR BAIXO

Fonte: KLAUMANN; WOUK; SILLAS, 2008
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3.2. FISIOLOGIA DA FEBRE

A febre € uma complexa reacdo do organismo que se caracteriza pela elevacdo da
temperatura corporal acima da variacdo didria normal, gerada por inimeras causas e ¢ um dos
achados mais frequentes na clinica médica. Possui diversas etiologias, e por isso, pode estar
presente em patologias de diversas origens (MARCO E ZAPATA, 2006 ).

O balanco entre a perda e ganho de calor € regulado pelo hipotdlamo, que
recebeinformacgdes sobre a temperatura corpérea vindas de sensores térmicos periféricos e
locais. A partir dessas informagdes, o hipotdlamo, por meio de vias eferentes, vai modular o
tonus vasomotor periférico, a producdo de suor e a atividade muscular. Esses mecanismos
visam manter a temperatura em torno de 37 grauscelcius. Neurdnios na regido anterior do
hipotdlamo, irrigados por uma rede vascular altamente permeédvel com reduzida funcio de
barreira hematoencefélica, liberam metabdlitos do 4cido aracquidonico quando expostos aos

pirégenos endégenos circulantes(Figura 03)(RANG E DALE, 2007).

Figura 03 — Mecanismo da febre
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Os pir6genos endégenos, além de causar febre, desencadeia uma resposta de fase
aguda, com modificacdes metabdlicas como mialgias, anorexia, sonoléncia entre outros.

O estimulo para a produgdo de pir6genos endogenos € a acdo de diversas moléculas,
que sdo em geral microorganismos ou fracdes destes, além de imunocomplexos e uma grande
variedade de outras substancias. Agem principalmente nos macréfagos e neutréfilos que por
sua vez liberam os pirdgenos endégenos (RANG E DALE, 2007)

Os metabdlitos , principalmente a prostaglandina E2 , difunde para a regido anterior do
hipotdlamo, onde provavelmente ativam um segundo mensageiro, como o AMPc, que
aumenta a atividade do termorregulador. A elevacdo da acdo do termorregulador aciona um
sinal para os nervos periféricos eferentes, determinando a retenc@o de calor e vasoconstricgdo

(MINNEMAN et al, 2006)

3.3. PARACETAMOL

3.3.1. Consideracdes Gerais

As consideracdes a respeito da seguranca do uso do paracetamol, na literatura sdo
controversas. Segundo Martinello (2005), o paracetamol ¢ um dos firmacos mais vendidos no
Brasil, em decorréncia de suas peculiaridades no que diz respeito as suas agdes analgésicas e
antipiréticas, como também por ser um farmaco seguro e por ndo possuir reagdes de interagcdo
com a maioria dos medicamentos. Seu uso maior se encontra em individuos de baixa idade
em virtude dos baixos ou quase ausentes efeitos toxicos, quando comparados com outros

analgésicos que estio largamente distribuidos no mercado.

No entanto, a utiliza¢do do paracetamol é dada como a principal causa de insufici€éncia
hepética na Gra-Bretanha e EUA sejam de forma acidental ou mesmo pelo uso abusivo, e
principal causa de morte por medicamentos relatada a Academia Americana de Pediatria

(AAP) (ALVES E FRANCELINO, 2004).Segundo Dart (2000), paracetamol é considerado

seguro em doses terapéuticas.

O poder analgésico e antipirético do parecetamol foi encontrado em consequéncia de
uma mistura acidental, esse fato aconteceu no momento em que muitos firmacos estavam
sendo avaliados em relacdo a suas propriedades contra a febre e contra infec¢des. Inicialmente
foi descoberto a acetanilida e em seguida a fenacetina, porém estas possuem um alto poder

téxico e estava dando origem a danos renais graves em pacientes que faziam uso continuo
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desses farmacos. Em virtude do problema ocasionado € que foi descoberto o paracetamol que

possui acdes analgésicas e antipiréticas semelhantes a dos outros compostos so que possuem

uma baixa toxicidade (BRUTON et al, 2012; MAIA, 2009).

O paracetamol foi utilizado pela primeira vez na medicina por Von Mering em 1893,
parecendo apresentar tais propriedades antipiréticas a analgésicas. Em 1895, verificou-se que
este composto também se encontrava presente na urina de pacientes a quais eram

administrados a fenacetina e acetanilida, indicando que o paracetamol era um metabdlito

secundariodestes compostos (MAIA, 2009).

A dose recomendada pelo FoodDrugAdministration (FDA) para adultos é de 325-
650mg e para criangas menores que 12 anos de 10-15mg/kg/dose ambas com intervalos de 4 -

6h. A dose didria limite para adultos é 4 gramas, ao passo que para criancas € 75mg/Kgl.

Figura 04 - Principais derivados do p-aminofenol e suas interrelacdes
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Fonte: google imagens.

No Brasil o paracetamol pode ser encontrado com o nome de Acetamil®,
Acetamol®,Acetofen®, Analgisen®, Anatyl®, Bromil Gripe®, Febrol®, Fervex®,
Gripeonil®, Gripotermon®, Paracen®, Paceflex®, Pacemol®, Paralgen®, Paratermol®,
Piramin®, Pyrimel®, Tylidol®, Unigrip®. Além desses ainda existe sete medicamentos

genérico e mais de cinquenta produtos que contém o paracetamol em associacdes
(MARTINELLO, 2005).



3.3.2. CaracteristicasFisico-Quimicas

O paracetamol ¢ a denominagcdo dada a molécula N-(4-hidroxifenil)etanamida que
apresenta ponto de fusdo entre 168 e 172°C (UNITED STATES PHARMACOPEIAL
CONVENTION, 2002). A solubilidade do paracetamol € baixa em 4gua fria, mas em 4gua
quente possui solubilidade de 12,75 mg/mL, em temperatura de 20°C. E solivel em metanol,

etanol, dicloreto de etileno, acetato de etila, e pouco solivel em éter éinsolivel em pentano e

benzeno (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

O paracetamol tem aparéncia de um p6 cristalino branco, com densidade em torno de

1,293g/cm3 (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Figura 05- Estrutura quimica da molécula do paracetamol
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Fonte: Farmacopéia Brasileira, 2010.

A molécula de paracetamol € originada a partir da reacdo do p-aminfenol com o
anidrido acético. O anidrido acético provoca a acetilacdo do p-aminofenol e se obtem como

produtos dessa reacdo a molécula de paracetamol e a molécula de 4cido acético (MELZ,

2010).
Figura 06 — Reacdo de acetilagdo para obteng@o do paracetamol
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3.3.3. Farmacologia

O paracetamol é um analgésico ndo esteroidal, ¢ um dos medicamentos de venda livre

mais vendido além de ser componente de vérias formulacoes.

A temperatura corporal é estabelecida e regulada por um centro localizado no
hipotdlamo que tem como fun¢do controlar o equilibrio entre a perda e a producdo de calor. O
processo de febre ocorre quando este centro sofre um desequilibrio, o paracetamol consegue
ajustar esse centro através de sua acdo. O paracetamol vai exercer sua funcdo
fundamentalmente através da inibicao da producdo de prostaglandinas no hipotdlamo. Durante
uma reacdo de cardter inflamatério, endoxinas bacterianas provocam a liberacdo da
interleucina-1, que é um pirogénio, a partir dos macréfagos, o que estimula a geracdo, no
centro localizado no hipotdlamo, das prostaglandinas do tipo E que irdo elevar o ponto de
ajuste da temperatura, provocando um desequilibrio no centro, ou seja, a interleucina-1 tem
como acgdo liberar prostaglandinas no sistema nervoso central e isso por sua vez ird causar o
aumento do ponto de ajuste hipotalamico, ocasionando a febre. O paracetamol age
diminuindo a liberag¢ao de prostaglandinas e com isso consegue impedir que o mecanismo que

causa o estado febril ocorra (MINNEMAN E WECKER, 2006; KATSUNG, 2010)

Figura 07: Mecanismo de a¢do dos AINES.
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O paracetamol € bastante eficaz contra dores leves e até moderadas, especialmente
aquelas com origem de reacdes de inflamacdo ou lesdo tecidual. A dor é ocasionada por uma
maior producdo e liberacdo de prostaglandinas, o paracetamol vai agir impedindo provocando
uma diminui¢do da geracdo das prostaglandinas, que seriam liberadas no sistema nervoso
central. Uma diminuicdo na producdo de prostaglandinas significa uma reducdo da
sensibilizacdo das terminacdes nervosas nocipectivas aos mediadores inflamatérios e a 5-
hidroxitriptamina. O paracetamol é bastante eficaz no combate de cefaleias pois decorre da
diminuicdo da vasodilatacdo que é mediada pelas prostaglandinas (KATSUNG 2010, RANG
E DALE, 2007).

3.34. Usos Terapéuticos

O paracetamol é o suplente mais adequado para o 4cido acetilsalicilico pois possui
acOes semelhantes ao mesmo, além de ser o firmaco de escolha para administragdo em
pacientes que desenvolvem reacdes de hipersensibilidade em frente ao uso do 4cido
acetilsalicilico, bem como para pacientes cujos essa droga ndao pode ser administrado em
decorréncia de alteracdes, como por exemplo pacientes portadores de ulceras pépticas. Tem
sido usado durante a gravidez com seguranca em doses terapéuticas. Doses altas por tempo
prolongado podem provocar anemia na mie e doenca renal no recém-nascido. Atravessa a

placenta e € excretado pelo leite em concentragdes baixas (OLIVEIRA, 2008).

3.3.5. Intera¢des Medicamentosas

A utilizagdo concomitante de paracetamol com drogas que possuem a agdo de ativar
enzimas microssomais hepdticas, como alguns sedativos e anticonvulsivantes, no caso
fenobarbital, fenitoina e carbamazepina pode provocar o aumento da toxicidade causada pelo
paracetamol, uma vez que, ocorre um aumento da conversdo do mesmo a metabdlitos
hepatotoxicos. A cafeina gera o aumento do efeito terapéutico do paracetamol, por esse
motivo deve ser evitado o uso concomitante. A ingestdo de paracetamol juntamente com o
clorafenicol provoca um retardo na excrecdo do clorafenicol, aumentando assim o risco de

causar toxicidade ( OLIVEIRA, 2008).
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3.3.6. Toxicidade

A insuficiéncia hepatica esté relacionada com o metabolismo do paracetamol pela via
citocromo P-450. A glutationa é a responsdvel pela neutralizacio do potencial téxico do
paracetamol. Como as criancas normalmente apresentam altos estoques de glutationa
esperara-se que estas fossem menos vulnerdveis ao paracetamol; entretanto, estados de febre
prolongada, diarréia, vomitos, ou subnutricdo baixam os niveis de glutationa o que faz com
que as criancas se tornem tdo suscetiveis quanto os adultos. A droga pode causar danos
hepéticos severos além de ictericia. A hepatotoxicidade, que pode levar a faléncia hepatica
fulminante, constitui-se uma manifestacdo tardia de dificil tratamento para recuperacdo do
figado e € observada principalmente na interacdo entre o paracetamol e o uso de dlcool. A
inducdo enzimdtica mediada pelo dlcool da citocromo P-450 hepdtica em combinagcdo com a

deplecdo de glutationa € particularmente importante neste caso.

Figura 08 - Metabolismo do paracetamol e risco de toxicidade
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O consumo cronico ao nivel de 3 ou mais drinques ingeridos em 24 horas aumenta o
risco, em fun¢do do nivel toxico ou terapéutico elevado do paracetamol. O comprometimento

irreversivel desse 6rgdo € resultado do actiimulo de N-acetil-pbenzoquinonaimina, metabdlito
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extremamente toxico as células hepdticas, que € formado a partir do paracetamol . Uma
atencdo adicional deve ser dada as numerosas associacdes que contenham paracetamol ja que
o usudrio geralmente ndo observa ou desconhece a formulagcdo fazendo uso concomitante com
o paracetamol em formulacio tnica, aumentando ainda mais o risco hepético com sobrecarga

do farmaco no organismo (ALVES E FRANCELINO, 2004).

3.4. Forma Farmacéutica Solucao Oral

A forma farmacéutica solu¢do € definida como uma mistura de dois ou mais
componentes que formam uma fase Unica, que se torna homogénea até o nivel molecular. O
componente denominado de solvente é quem determina a fase de solucdo, e em geral,
constitui a maior parte do sistema (FERREIRA, 2008)

Segundo Aulton(2005) as solu¢des orais apresentam como principais vantagens:

e Por a solucdo oral ser liquida, esta se torna mais facilmente deglutida do que

s6lidos e, por essa razdo, sao mais indicados para o uso pedidtrico e geritrico.

e Na solucdo oral o fiarmaco ja encontra-se em solugdo, assim logo quando
administrado, o mesmo imediatamente ji encontra-se disponibilizado para que
ocorra o processo de absor¢do. Como consequéncia a resposta terapéutica € mais
rapida quando comparada com a administra¢cdo de um forma farmacéutica sélida,
no qual a dissolugdo e a absor¢do do farmaco no trato gastrointestinal ocorrem

somente apos a desintegragao.

e A solucdo oral é um sistema homogé€neo e por esse motivo o fiarmaco esta

uniformemente distribuido em todas as partes da solucao.

e A administracdo de firmacos na forma farmacéutica solucdo oral diminui o efeito
irritante causado por determinados firmacos, uma vez que, o firmaco € mais

rapidamente diluido no contetido géstrico.
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Como toda forma farmacéutica, as solu¢des orais apresentam desvantagens que vao

acarretar certos problemas (AULTON, 2005):

Solugdes orais sdo liquidos, e estes por sua vez sdo volumosos, 0 que acarreta

problemas relacionados com transporte e estocagem.

e Com frequéncia, a estabilidade dos componentes de uma solu¢do oral é menor se
comparada com as formuladas na forma de comprimidos ou cépsulas,

principalmente se forem mais susceptiveis a reacdes de hidrélise.

e A maioria das preparagdes liquidas € desenvolvida de modo que a dose normal de
farmaco esteja contida em S5mL do produto ou volume muiltiplo de SmL. Assim, a

precisdo da dose depende da habilidade do paciente.

e O sabor normalmente desagradavel de alguns fairmacos é sempre mais pronunciado

quando em soluciao do que quando incorporados em formas farmacéuticas sélidas.

Tanto a estabilidade quimica quanto a estabilidade fisica das solu¢des orais nos seus
recipientes s@o importantes. Toda solu¢cdo deve manter sua limpidez, sua cor, seu sabor, seu

odor e sua viscosidade inicias durante o tempo de estocagem (GIL, 2010).

3.4.2. Controle de Qualidade

A quinta edicdo da farmacopeia brasileira (2010) determina o 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

producao.

A qualidade de um produto € determinado através de um grupo de especificacdes que
serdo atribuidas, buscando-se sempre o cumprimento das determinacOes técnicas exigidas

legalmente bem como a satisfagdo dos clientes (GIL,2010; AULTON, 2005)
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O controle de qualidade dos medicamentos € uma crescente drea do conhecimento
com grande rigidez justificada pela importancia imposta pelo tema, sendo que este deve ser
atendido obrigatoriamente podendo, caso ndo cumprido, resultar em sérios danos. Esta area
também sofre grande crescimento em func¢do das empresas farmacéuticas buscarem produtos
cada vez com qualidade superior em funcdo do alto nivel de competitividade do mercado,
como também atender as exigéncias e preferéncias dos que consomem os produtos (GIL,

2010).

7

Pode-se afirmar que a qualidade de um medicamento € medida em funcdo da sua
capacidade de realizar o efeito terapéutico que dele se espera, ou seja, essa capacidade €
determinada pelas propriedades que tenham influéncia nesses resultados, como sua
identidade, sua pureza, seu teor ou poténcia, as propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas ou

do seu processo de fabricacdo ( RUIZ E CASTRO, 2008).

O medicamento € dito de qualidade quando o mesmo possui a capacidade de atuar
sobre uma situagdo ou problema de saide pra qual foi prescrito, como também possuir niveis
aceitdveis de toxicidade, ou seja, os beneficios advindos pelo uso do medicamento sejam

maiores do que o seu risco (GIL, 2010).

A qualidade de um medicamento ¢ determinada pelas caracteristicas do préprio
produto bem como pelo cumprimento das boas préaticas de fabricacdo. As principais
caracteristicas que determinam a qualidade do produto sdo: identidade, que indica que o
produto contém de fato o que o fabricante diz que contém, ou seja, € a presenca no produto
farmacéutico dos ingredientes descritos no rétulo; pureza, que indica que o produto nio sofreu
contaminacdo por outras substancias, seja de origem quimica, bioldgica ou fisica ou mesmo
de outros medicamentos; poténcia, que indica a capacidade do medicamento de produzir os
resultados desejados; Concentracdo: é a quantidade do principio ativo, ou seja, do farmaco
contido em uma unidade do medicamento; uniformidade, que indica que todas as unidades de
determinado medicamento produzido possuem a mesma quantidade de principio ativo;
estabilidade, eu indica a capacidade refere-se a capacidade do medicamento de manter as suas
caracteristicas originais inalteradas durante o seu tempo de validade e por ultimo a
biodisponibilidade que mede a capacidade do farmaco de desempenhar sua atividade no
organismo, a biodisponibilidade &, portanto, resultado da forma farmacéuticado medicamento,

da sua formulacdo e do seu processo de fabricacdo ( RUIZ E CASTRO, 2008).
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O controle de qualidade faz parte das boas praticas de fabricacio e visa garantir que o
produto, no caso o medicamento, tenha sua seguranca, efetividade e qualidade garantidas, s
assim dessa forma que os mesmos poderdo ser comercializados. Para garantir a qualidade dos
medicamentos genéricos e similares em relacdo aos medicamentos de referéncia sdo

realizados os testes de bioequivaléncia (CANONGIA, 2002).

Os estudos de bioequivaléncia fazem parte do processo para que determinado
medicamento seja registrado. Sendo este, um estudo comparativo, leva-se em consideracdo se
o medicamento teste € farmaceuticamente equivalente ao medicamento de referéncia, como
também se possuem uma biodisponibilidade similar apds administracdo da mesma dose molar
(CANONGIA, 2002). Esses estudos devem ser realizados com amostras dentro dos seus
prazos de validade, utilizando-se substancias quimicas com referéncia na quinta edi¢do da
farmacopeia brasileira, oficializadas por meio da diretoria colegiada da ANVISA ou

origindrias de outras farmacopeias (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a comprovagao de
que os dois medicamentos em estudo possuem o mesmo firmaco, e que este encontra-se na
mesma dosagem como também na mesma forma farmacéutica, sendo isto avaliado através de

testes realizados in vitro (BRUM, 2012).

Os métodos que sao aplicados para avaliagio da qualidade dos medicamentos
apresentam suma importincia nos estudos de equivaléncia farmacéutica (FARMACOPEIA

BRASILEIRA, 2010).

34.1.1. Determina¢do do Volume

O teste de determinacdo do volume é um teste requerido para produtos liquidos que
sdo envasados em recipientes para doses multiplas e recipientes para dose unica. O teste se
aplica tanto para preparagdes liquidas, no caso a solugcdo oral, quanto para preparacoes
liquidas obtidas a partir de pés para reconstituicio (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a determinagdo do
volume nominal em produtos liquidos de doses multiplas € efetuada através do peso de seu

contenudo.
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A determinacdo do volume se faz importante para o processo de envase do
medicamento no recipiente, pois quando esse processo ocorre de forma err6bnea o

medicamento se torna invidvel para comercializagao (NETO, 2010)

3.4.12. Determina¢do do Valor de pH

A determinagcdo do potencial hidrogenidnico € definido pelo valor de pH, que € a
medida da atividade do fon hidrogénio em uma solu¢io (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

A defini¢cao do valor de pH € importante para todos os fairmacos, mas principalmente
para os farmacos que encontram-se sob a forma farmacéutica solucdo. O fiarmaco ao
apresentar uma faixa de pH ideal ird apresentar uma alta taxa de estabilidade e por
consequéncia baixos indices de rea¢des de decomposicao (OLIVEIRA et al, 2005).

O pH € uma das principais alteragdes fisico-quimicas observadas nos firmacos, sendo
que se o valor de pH variar e se distanciando do ideal, o firmaco pode sofrer problemas de
instabilidade. Tratando-se de solugdes, as alteracoes de pH podem modificar a absorcao,
distribuicdo e estabilidade do farmaco, tornando-o impréprio para o consumo (AULTON,

2006).

3.4.1.3. Teste de Gotejamento

O teste de gotejamento destina-se a determinar a relacdio do ndmero de gotas por
mililitro e a quantidade de farmaco por gota, em formas farmacéuticas liquidas que estdo
acondicionadas em recipientes com dispositivo dosador (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

Com a publicacdo da resolugdo RDC de numero 16, de dois de mar¢o de 2007, da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, ficou devidamente explanado e claro a importancia
do teste de gotejamento aplicado em solugdes orais, uma vez que, € de suma importancia se
ter conhecimento a respeito do nimero declarado de gotas por mililitro, ou mesmo a

quantidade declara de farmaco em massa por gota (SANTANAet al, 2008)
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34.14. Doseamento

A quantificacdo de uma substancia farmacéutica € realizada através de procedimentos
descritos em monografias oficiais. Dentre as metodologias, o doseamento é 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).
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4. MATERIAL E METODOS

4.4. Material

44.1. Padrao

A matéria prima utilizada como padrao foi fornecidapela empresa Attivos

Magistrais,lote APA02131FORN e com validade até 02/07/2016.

44.72. Amostras

Foram usadas amostras de solucdo oral de paracetamol de cinco laboratérios
diferentes. Essas cinco amostras contavam com o medicamento de referéncia, duas marcas de
medicamentos similares e duas marcas de medicamentos genéricos, denominados
respectivamente de R, S1, S2, G1 e G2. De cada laboratério foram analisadas dez amostra

pertencentes a0 mesmo lote.

4.4.3. Reagentes

° Etanol
° Metanol

° Acido cloridrico 0,1IM

4.4.4. Equipamentos
. Balao volumétrico de 10ml, utilizado como picndmetro
. Balanga analitica
. Espectofotdmetro de bancada

. Cubeta de quartzo
o Estufa
. Vidro de relogio

. Peagdmetro
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. Bequer

4.5. Métodos

Todos os testes que foram realizados nas amostras de solu¢do oral foram realizados

seguindo processos descritosnaFarmacopeia Brasileira 5* Ed.(2010)

45.1. Determinacao do volume

Para a determinacdo do volume foram separadas 10 amostras da solu¢do oral de
paracetamol de cada laboratério em estudo. Foram retirados os lacres e os rétulos, pois os
ultimos podem sofrer algum tipo de dano durante a realizagdo do teste. Cada recipiente foi
massa registrada individualmente, com suas respectivas tampas. Em seguida cada frasco foi
homogeneizado e teve seu conteido removido e reservados para a determinagdo da densidade
de massa. Em seguida os recipientes e as tampas foram lavados com &4gua destilada e em
seguida com etanol. Os recipientes foram para estufa para o processo de secagem durante o
periodo de uma hora, a temperatura de 105°C, por uma hora, até massa constante. Depois dos
recipientes estarem a temperatura ambiente, foram recolocadas as suas respectivas tampas e
tiveram suas massas registradas novamente. A diferenca entre as duas medidas de massa
representaraa massa do conteido. Os volumes individuais foram determinados em valores de

mililitro.

4.5.2. Determinagdo da densidade de massa e densidade relativa

Para a determinagdo da densidade de massa e densidade relativa foi utilizado o método
do picndmetro. Um baldo delOmL foi utilizado como picnometro. Para a realizagdo do teste
foi utilizado um picndmetro limpo, seco e devidamente calibrado. Este foi pesado em balanca
analitico seco, apenas com sua tampa, e seu peso foi anotado. Em seguida foi adicionado a
esse picnometro dgua destilada, colocado a sua tampa e em seguida também foi pesado em
balanca analitica e anotado o seu peso. A dgua destilada foi desprezada e o picndmetro foi
limpo com alcool a 70%. Foi adicionado ao picndmetro, agora seco, a amostra em estudo e

esse processo repetido. A massa da amostra foi determinada pela diferenca de massa entre o
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picndmetro seco € o picnOmetro contendo a amostra. Esse valor de massa encontrado foi
utilizado para a determinacao da densidade relativa, que é determinada pela razdo da massa da
amostra pela massa da 4gua destilada. O valor de densidade relativa foi utilizado para se

encontrar o valor da densidade de massa.
4.5.3. Andlise do valor pH
O verificacdo do valor de pH foi realizado nas dez amostras pra cada marca de
medicamento que foi analisada. Esse valor foi aferido de forma direta pela utilizacdo de
peagametro de bancada calibrado.

45.4. Teste de gotejamento

Na realizacdo do teste de gotejamento foram utilizadas dez amostras de cada
laboratério. O teste foi realizado a temperatura controlada de 20°C. Cada frasco por vez foi
invertido na posicdo vertical, e sem qualquer tipo de pressdo, o fluxo se transferiu por

gravidade a uma taxa constate.

Para a determina¢do do nimero de gotas foi utilizado o seguinte cédlculo,

Nt _Nxp
mi

Onde:
N1 € o niimero de gotas utilizado no teste;
p ¢ a densidade de massa do produto em mg/mL;

mi é a massa, em g, correspondente ao numero de gotas utilizado no teste.

Ja para a determinacdo da quantidade de farmaco por gota foi utilizado a seguinte formula,

Nt
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Onde:

gt € a quantidade do formaco para cada unidade testada;
Q ¢ a quantidade de farmaco, em mg/mL, determinada no doseamento;

Nt € o nimero de gotas por mililitro calculado para cada unidade testada.

45.5. Teste de doseamento

Para a realizacdo do teste do doseamento, inicialmente foi preparado a solu¢do padrio.
Para a preparacdo da solugcdo padrdo se foi pesado 0,05g do padrdao de paracetamol em
balanca analitica. Esse padrido foi transferido para um baldo volumétrico de 50mL de
capacidade, e teve seu volume preenchido com metanol. Esse baldo foi agitado para
garantir uniformidade do sistema dando origem a uma solucdo com concentragdo de
Img/mL. Foi transferido desse baldao uma amostra de 100 microlitros para um baldo com
capacidade de 10mL. A este dltimo foi adicionado 0,ImL de &4cido cloridrico na
concentragao de 0,1M. O baldo teve seu volume preenchido com metanol dando origem a
uma solucdo com concentracio de 0,0lmg/mL. Em um especctofotdometro foi feito a
leitura do branco com 4gua destilada. Foi retirado uma aliquota da solucdo de 0,01mg/mL
e colocada em uma cubeta de quartzo, devidamente limpa, e realizado a leitura em um
comprimento de onda de 249nm. Na preparacdo das amostras seguiu-se 0 mesmo processo,
so que ao invés de se colocar 0,05g do padrdo foi-se adicionado 250 microlitros da
amostra. O teste de doseamento foi realizado em triplicata para cada marca em estudo. O
desvio padrdo relativo das dreas replicadas das medidas de absorbancia registradas nao

deve ser maior que 2,0%.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Existe uma necessidade da comprovacdo de que os medicamentos, que hoje estdo no
mercado, sejam medicamentos de qualidade comprovada, uma vez que, essa garantia de
qualidade proporciona a fabricacdo de medicamentos capazes de realizar os objetivos para
quais foram criados. Existe uma gama de medicamentos sendo produzidos, muitas vezes em
condi¢cdes que ndo sdo adequadas, por esse motivo que € bastante importante o controle de

qualidade e as boas préticas de fabricacgao.

As cinco amostras que foram submetidas a andlises € formada por medicamentos de
referéncia, medicamentos genéricos e medicamentos similares. A distribuicdo da ordem e
abreviatura se deu de acordo com cédigo alfabético e numérico, bem como também pela sua

classificacdo como pode ser observado no quadro 1.

Quadro 01: Distribui¢do e denominacio das amostras analisadas.

MEDICAMENTO CLASSIFICACAO
R REFERENCIA
G1 GENERICO
G2 GENERICO
S1 SIMILAR
S2 SIMILAR

5.1 DETERMINACAO DE VOLUME

O teste de determinacdo de volume deve ser realizado para produtos liquidos em
recipientes para doses miultiplas e produtos liquidos em recipientes para dose unica

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

O teste de determinagdo de volume € de suma importancia para determinar se o
processo de envase e as condi¢Oes de acondicionamento e estocagemocorreram de forma a

obedecer as boas praticas de fabricacdo e controle de qualidade (GIL et al., 2010).
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O teste realizado para a determinag¢do do volume das amostras mostrou que todas as
médias estavam dentro dos limites determinados pela farmacopeia. As amostras que foram
analisadas apresentavam em suas embalagens valor declaradode 15mL. Todas obtiveram
valor de volume superior ao indicado, exceto a amostra de nimero oito da marca G1, como

pode ser observado na tabela 1.

Tabela 01: Resultados das medidas de volume individuais e valores médios de volume das amostras

analisadas.(n = 10)

Amostra R G1 G2 S1 S2
1 15,504 15,614 15,434 15,553 15,088
2 15,498 15,274 15,319 15,621 15,068
3 15,461 15,165 15,444 15,573 15,031
4 15,463 15,088 15,691 15,560 15,150
5 15,464 15,598 15,138 15,427 15,128
6 15,524 15,383 15,687 15,311 15,068
7 15,594 15,298 15,426 15,434 15,009
8 15,508 14,779 15,197 15,667 15,100
9 15,448 15,150 15,321 15,583 15,114
10 15,585 15,251 15,348 15,312 15,110
Média 15,505 15,260 15,401 15,504 15,087
DP 0,048 0,232 0,172 0,119 0,041
CV (%) 0,312 1,520 1,117 0,769 0,273

Como mencionado anteriormente a amostra de nimero oito da marca G1 ficou abaixo
do volume determinado na embalagem do medicamento. Porém de acordo com a farmacopeia
nenhuma das unidades testadas poderia ter volume inferior a 95% do volume declarado, e a
amostra em questdo obteve 98,52% do volume declarado. O volume médio de todas as

amostras ndo se apresentou inferior ao volume declarado.

5.2. DETERMINACAO DO PH

O pH € um dos principais fatores que influenciam os medicamentos que sdo
dependentes de pH, dessa forma pode-se afirmar que é um fator de suma importancia no que

se diz respeito a estabilidade dos medicamentos. O ajuste do pH de formulagdes liquidas €
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critico tanto para uma administracdo segura, ou seja, compativel com o meio fisioldgico

quanto para a estabilidade do farmaco (BAUMER et al, 2011; SANTOS, 2012).

As solugdes orais de paracetamol estdo sujeitas a reagdes de degradacdo do seu
principio ativo a medida que o valor tende a alcalinidade, especialmente com valores acima de
6,5, uma vez que, esse farmaco possui uma maior estabilidade em pH dcido. Essa alteracdo
do valor do pH pode provocar alteracdes de viscosidade, presenca de precipitagdo , sabor
desagraddvel, perda de atividade entre outros, sendo isso gerado por alteracdes no arranjo

eletronico (FELTRIM, 2010;SANTOS et al, 2009; SILVA et al, 2009).

O teste de determinagdo do valor de pH foi realizado em dez amostras de cada marca.
Todas as marcas foram aprovadas, uma vez que, todas estiveram dentro do valor médio
estimado pela quinta edicdo da farmacopeia brasileira que é entre 3,8 e 6,5, como pode ser

observado na tabela 2.

Tabela 02: Resultados das medidas de pH

Amostra R G1 G2 S1 S2
1 6,54 4,7 5,64 5,95 5,74
2 6,50 4,7 5,66 6,01 5,62
3 6,49 4,72 5,62 5,99 5,78
4 6,50 4,74 5,61 5,93 5,77
5 6,48 4,72 5,57 5,97 5,81
6 6,50 4,69 5,65 5,98 58
7 6,46 4,71 5,64 6,00 5.8
8 6,46 4,72 5,67 5,99 5,75
9 6,47 4,71 5,62 5,98 5,80
10 6,44 4,73 5,65 6,00 5,77
Média 6,48 4,71 5,63 5,98 5,76
DP

0,027 0,014 0,028 0,023 0,053

CV(%) 0415 0303 0490 038 00915
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Porém a amostra 1 do medicamento de referéncia (R) apresentou o valor de 6,54, além
de ter apresentado também a amostra 4 e a amostra 6 no limite do valor permitido. O
medicamento G2 foi o que apresentou a menor média no valor de pH com 4,74 e o

medicamento de referéncia (R) apresentou a maior média com 6,48.

5.3.TESTE DE GOTEJAMENTO

A realizacdo do teste de gotejamento permitiu a avaliacdo de dois parametros
importantes: a determinacao do nimero de gotas por mililitro e a determinac¢do da quantidade

de farmaco por gota.

Tabela 03.Média dos resultados do teste de gotejamento e Densidade

Amostra  N° de gotas/ Qtd de Densidade
mL farmaco/gota (mg/ml)
(média) (mg/gota)
R 14,787 16,060 1,131
Gl 14,619 13,039 1,131
G2 13,586 15,410 1,142
S1 24,565 9,668 1,140
S2 13,781 13,151 1,136

O numero declarado de gotas contidas em um mililitro de cada marca analisada é:
marca R: 14 a 16 gotas/ml; marca G1: 14 gotas/ml; marca G2: 20 gotas/ml; marca S1: 20
gotas/ml e marca S2: 15 gotas/ml.

O teste de gotejamento € destinado a determinar a quantidade de gotas por mililitro e a
quantidade de firmaco por gota de medicamento em formas farmacéuticas liquidas que sdo
acondicionadas em frascos com dispositivo dosador. (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).
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As formas farmacéuticas liquidas s@o rodeadas de uma grande problemdtica, que € a
questdo da uniformidade da dose, tornando esta uma forma farmacéutica de dificil produgao
quando comparada com outras formas farmacéuticas. Os principais problemas que ocorrem
sdo variagdes no que se diz respeito a densidade e viscosidade do liquido, bem como
variacdes que ocorrem no proprio dispositivo dosador, sendo a busca pela padronizacdo
correta desses parametros um fator determinante para a producdo e administracdo de formas
farmacéuticas liquidas, como também ser de suma importancia para toda a qualidade do

processo (FORNARI, 2012).

Em 18 de marco de 2002 a ANVISA preconizou, através da RDC de nimero 84,
utilizando-se de bases legais uma forma de instituir, no pais, o medicamento genérico. A
maneira encontrada foi a apresentacdo do estudo de equivaléncia farmacéutica que, nesse caso
(apresentacdo em gotas) deve haver uma determinacdo do nimero de gotas dispostas em um
mililitro, para que dessa forma possa se evidenciar a concentragdo do farmaco. Por esse
motivo, € que se faz necessario que haja uma padronizacdo dos gotejadores utilizados ou
mesmo que as industrias de medicamento adequem a posologia indicada em suas bulas, em

funcdo do tipo de gotejador que esta sendo utilizado (SAKAI et al, 2004).

Na determinacdo do nimero de gotas por mililitro todas as marcas desobedeceram as
condicdes estipuladas pela quinta edicdo da farmacopeia brasileira, exceto a marca R que
declara de 14 a 16 gotas por mililitro, e a partir do teste se obteve ovalor de 14,78 gotas
contidas em um mililitro. A marca G1 se aproximou do valor declarado mas houve uma
pequeno extrapolamento, pois possui valor declarado de l4gotas/ml e apresentou 14,61
gotas/ml. Assim como a marca G1 a marca G2, S1 e S2 foram reprovadas no teste, fato este

que pode ser observado na tabela 3.

A quantidade declarada de firmaco por gota (mg/gota) : marca R: 13,33 mg/gota;
marca G1: 14,28 mg/gota; marca G2:10 mg/gota; marca S1: 10mg/gota e marca S2: 13,33

mg/gota foi utilizado para se determinar o valor da concentracado de farmaco por gota.
A Farmacopeia Brasileira preconiza que o valor para o teor de principio ativo por gota

deve estar entre 85% e 115%, bem como ndo deve ter desvio padrdo acima de 6,0%

Os valores encontrados na determinacdo da quantidade de farmaco por gota foram

convertidos para valores de percentagem, obtendo o teor do principio ativo por gota. Nesse
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teste foram reprovadas as marcas R, G1 e G2 como pode ser observado na tabela 4 e na figura
9. Essa alteracdo no valor da quantidade de firmaco por gotas pode ocasionar uma
problemaética enorme, pois quando for realizado o cdlculo com base nos dados obtidos através
do teste ira surgir uma diferenca para mais ou para menos que pode acarretar problemas
oriundos da quantidade de farmaco a mais que esta sendo administrada ou pode ocasionar

uma ac¢ao ineficiente do farmaco pela pouca quantidade que esta em uso.

Tabela 04: Valores de Teor defdrmaco por gota (%) determinados no teste de gotejamento.

Amostra R G1 G2 S1 S2
1 127 90 137 08 104
2 139 85 149 91 103
3 113 97 142 100 97
4 130 99 159 94 100
5 110 81 166 95 99
6 121 103 171 89 101
7 118 92 153 92 93
8 101 101 147 97 96
9 122 79 155 103 92
10 119 83 161 101 95
Média 120 91 154 96 08
DP
10,69 8,75 10,62 4,59 4,08
CV (%)

8,90 9,61 6,98 4,78 4,16
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Figura 09 — Gréficos representativos da variagdo do teor de farmaco por gota (%).
Fonte: Dados da pesquisa.

5.4. TESTE DE DOSEAMENTO

A quinta edi¢do da farmacopeia preconiza que o teor aceitdvel de paracetamol € de no
minimo 90% e no maximo 110% da quantidade declarada, como também o valor de desvio

padr@o relativo nao ser superior a 2,0%.

No teste de doseamento a marca R e S1 obtiveram 118,75% do valor declarado, por

esse motivo foram reprovadas no teste como pode ser observado na tabela 5.
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Tabela 05: Valores de doseamento obtido por leitura em espectofotdmetro.

Absorbancia Média Teor (%)
(nm) (nm)
0,653 0,64
Padrao 0,647
0,620
0,786 0,76 118,75
R 0,797
0,701
0,610 0,61 95,31
G1 0,589
0,636
0,735 0,67 104,68
G2 0,689
0,599
0,647 0,76 118,75
S1 0,771
0,871
0,561 0,58 90,62
S2 0,497
0,695

Amostras

5.5. ANALISE DAS BULAS.

Foi realizada uma andlise nas bulas das marcas que foram avaliadas, com foque na
posologia. O quadro 02mostra o resultado da andlise, onde a posologia descrita foi separada
em dois grupos de faixa etdria: criancas inferiores a 12 anos de idade e adultos/ criangas
maiores de 12 anos de idade. Para criangas inferiores a 12 anos de idade todas as bulas
continham a mesma informacao, de 10 a 15 mg/kg/dose. Na administracdo deve ser atribuido
que cada gota € correspondente a um quilo do peso da crianga, até o teto maximo de 35 gotas.
Tomando como base parametros descritos na bula do medicamento de referéncia encontramos
algumas problematicas. Realizando-se o cdlculo para se obter o nimero maximo de
miligramas que devem ser administrados em uma crianga de idade inferior a dose anos,
tomamos 13,3mg/gota (descrito na bula), sendo administrado cinco vezes ao dia e em sua
quantidade méxima, que € de 35 gotas. A partir desses dados se chegou ao valor de 2327,5
mg/dia. Na realizacdo do teste para se determinar a quantidade de farmaco por gota, para o

medicamento de referéncia se chegou ao valor de 16,06mg/ gota. Utilizando esse valor em
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substituicdo no descrito pela bula e o aplicando na mesma situagdo anteriormente descrita,
chega-se ao valor de 2810,5 mg/dia. Verificando esses dados, observa-se que estd sendo
administrado uma quantidade de 483 mg (17,18%) a mais do que esta sendo descrito. O valor
que foi encontrado também se mostrou superior a quantidade mixima de miligramas (15 mg)

obtendo se uma diferenca de 185,5 mg ( 6,60%).

Quadro 02: Posologia descrita nas bulas em fung¢a@o das faixas etérias.

FAIXA ETARIA DO POSOLOGIA DAS AMOSTRAS ANALISADAS
PACIENTE DE ACORDO COM SUAS BULAS

10 a 15 mg/mg/kg/dose, com intervalos de quatro a
seis horas, ou seja, o medicamento deve ser

administrado no minimo quatro vezes € no MAximo

CRIANCAS MENORES DE 12
seis vezes ao dia. Tomar 1 gota/kg até a dosagem
ANOS
mixima de 35 gotas. Nao exceder cinco
administra¢des, em doses fracionadas, em um periodo
de 24 horas.
Variam de 500 a 1000 mg/dose com intervalos de
quatro a seis horas entre cada administracao. Nao
exceder o total de 4g por dia. O medicamento de
ADULTOS/ CRIANCAS
referéncia afirma que a dose indicada € de 35 a 55
MAIORES DE 12 ANOS

gotas/ dose, 3 a 5 vezes ao dia. Cada dose ndo pode ser

superior a 1000mg/dose (55 gotas), com intervalos de

quatro a seis horas, no periodo de 24 horas.

Esse mesmo célculo foi utilizado para se avaliar todas as amostras e nenhuma delas
estava com valor semelhante aquele que deveria ser encontrado utilizando os parametros
descritos na bula dos medicamentos. Tomando como base a quantidade minima de 10 mge a
mdaxima de 15 mg pode-se concluir que as dose minima e maxima em miligramas para
criancas inferiores a 12 anos fica entre 1750 e 2625 miligramas. Analisando a tabela 05
percebe-se que a marca R e a marca G2 ficaram acima do permitido, respectivamente com

185,5 mg e 71,87 mg a mais que o indicado para a faixa etaria. A marca S1 ficou a baixo da
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quantidade minima indicada, apresentou 58,09 mg a menos que o limite inferior indicado. A

marca G1 e S2 ficaram dentro dos valores estabelecidos.

Tabela 06: Valores de dose diaria maxima levando em considerac@o os valores descritos na bula e os valores que
foram encontrados na determinagio da quantidade de farmaco por gota para administragio em criancgas de ate

doze anos de idade.

- . Diferenca em mg
es . L, . Dose diaria maxima
Dose diaria maxima entre os valores

AMOSTRA em mg (valor em mg (valor descritos na bula e
. encontrado na .
descrito na bula) .~ os determinados no
realizacio do teste)
teste.
R 2327,5 2810,5 + 483
G1 2499 2281,82 + 217,18
G2 1750 2696,87 +946,87
S1 1750 1691,91 -58,09
S2 2327,5 2301,5 -26,0

A bula do medicamento da marca R descreve que para adultos e criancas acima de
doze anos de idade ndo deve ser excedido a dose de 1000 mg/dose, e afirma que essas 1000
miligramas é correspondente a 55 gotas. A problemadtica comeca a surgir, uma vez que, as 55

gotas ndo correspondem a 1000 mg, mas a sim 731,5 mg, dando brecha a uma diferenca de

268,5 mg.

Em todas as bulas foi verificado uma certa ambiguidade em relagdo a um determinado
ponto na posologia. Elas afirmam que o paracetamol deve ser administrado de quatro em
quatro horas ou de seis em seis horas. Convertendo-seestes dados para nimeros de vezes que
o medicamento deve ser administrado iremos ter uma variagdo de quatro a seis vezes por um
periodo de 24 horas. O problema € que a posologia também afirma que ndo se deve fazer uso

de mais de cinco vezes por dia do medicamento.
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CONCLUSAO

Foi verificado que no municipio de Cuité-PB sdao 5 as marcas de paracetamol, solucao
oral, mais comercializadas. Entre as cinco marcas estdo medicamento de referéncia,
dois medicamentos genéricos e dois similares;

As cinco marcas foram aprovadas nos testes fisico-quimicos para determinacdo de
volume e de pH;

Para o teste de gotejamento, apenas o medicamento de referéncia obedeceu as
condicdes estabelecidas pela quinta edi¢cdo da farmacopeia brasileira na determinagao
do nimero de gotas por mililitro. Na quantidade de fairmaco por gota as marcas R, G1
e G2 nao obedeceram tais condi¢des;

No teste de doseamento as marcas R e S1 obtiveram valores ndo aceitdveis pela quinta
edi¢do da farmacopeia brasileira;

Foi detectado através da andlise das bulas das amostras que existe uma certa
problemdtica quanto a questdo da posologia dos medicamentos. As posologias
encontram-se muitas vezes confusas e ambiguas. Também todas as marcas foram
reprovadas no célculo para se determinar a quantidade maxima e minima de fairmaco
(descrito nas bulas) que sao administrados por dia para criangas com idade inferior a
doze anos de idade.

A marca S2 foi o medicamento que foi aprovado em um nimero maior de testes. As

demais marcas foram aprovadas na mesma quantidade de testes.
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