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RESUMO

A dipirona, ou metamizol, é um farmaco com acdo antipirética e analgésica, amplamente comercializado. O
ensaio de doseamento tem como intuito determinar a concentracdo de ativo presente em medicamentos,
evitando a administracao de doses acima ou abaixo da concentracao declarada no rétulo. Dessa forma, o
presente trabalho teve como objetivo realizar um estudo comparativo entre diferentes técnicas de
doseamento em lotes de comprimidos de dipirona 500 mg. Para isso, foi realizado o doseamento por titulacao
manual, titulacdo potenciométrica e espectrofotometria UV-Vis em lotes do medicamento REF, GEN, SIM 1 e
SIM 2. Os ensaios foram executados de acordo com a 62 edicao da Farmacopeia Brasileira e estudos
previamente publicados. Segundo a 62 edicdo da Farmacopeia Brasileira, cada comprimido de dipirona deve
conter, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de ativo. No doseamento por
titulacdo manual e potenciométrica, apenas o lote REF foi aprovado no ensaio, apresentando concentracao de
ativo em acordo com as especificages (97,80% e 101,27%, respectivamente). Em contrapartida, no ensaio de
doseamento por espectrofotometria UV-Vis, somente o lote do SIM 1 foi reprovado no teste, apresentando
teor acima dos limites especificados (105,37%). A técnica de titulacdo empregada no doseamento de
comprimidos de dipirona possui baixo custo e facil execugao, contudo, possui inimeros interferentes que
afetam os resultados obtidos, tais como a volatilizagdo do solvente e a necessidade de baixas temperaturas
para o processamento da reacao. Por se tratar de uma técnica de doseamento instrumental, a
espectrofotometria UV-Vis caracteriza-se como um método mais sensivel e robusto, reproduzindo resultados
mais confidveis. Dessa forma, no estudo desenvolvido, observou-se que a técnica de espectrofotometria UV-
Vis se mostrou mais adequada para a realizacdo do doseamento de comprimidos de dipirona, quando
comparada as demais técnicas analisadas.
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INTRODUCAO
A dipirona, ou metamizol, € um farmaco pertencente a classe dos anti-inflamatoérios nao esteroidais

(AINEs), possuindo agao analgésica e antipirética. Em compéndios oficiais, este farmaco é descrito como um
po branco, cristalino e inodoro, apresentando-se em diversas formas farmacéuticas, tais como solugao oral,
injetével, comprimido e supositdrio (Brasil, 2019; Caetano, 2005; Farias; Pelegrini, 2016). O mecanismo de
acdo da dipirona esta relacionado com a inibicdo das isoformas da cicloxigenase por seus metabdlitos ativos,
diminuindo a produgdo de mediadores inflamatorios. A dipirona é classificada como um Medicamento Isento
de Prescrigao e, atualmente, faz parte da Relagdao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sendo
amplamente comercializada (Brasil, 2022).

O doseamento de medicamentos tem como objetivo determinar a concentragao do principio ativo
presente em determinada forma farmacéutica. A anélise deste parametro é de suma importancia no processo
de produgao do medicamento, uma vez que a administragdo de doses acima ou abaixo do valor declarado no
rotulo podem desencadear efeitos adversos e ineficécia terapéutica, prejudicando o tratamento dos usuarios
(Melo; Andrade, 2019). Na Farmacopeia Brasileira, sdo descritos inumeros métodos de doseamento de
farmacos, que variam desde técnicas de facil execugdo, como a volumetria, a técnicas mais robustas, tais
como espectrofotometria e cromatografia liquida de alta eficiéncia (Brasil, 2019).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 62 edicao, o doseamento de comprimidos de dipirona é
realizado pelo método de titulagdo por oxirredugdo, utilizando iodo como titulante (Brasil, 2019). A
espectrofotometria ultravioleta/visivel (UV/VIS) é um método analitico que utiliza a luz (radiagdo magnética)
para determinar a concentracao de uma espécie quimica. Em um estudo desenvolvido por Bicalho et al.
(2017), um método de doseamento de dipirona por espectrofotometria UV-Vis foi desenvolvido e validado e,
quando comparado ao método de doseamento por titulagao com iodo, a técnica de espectrofotometria UV/VIS
foi considerada mais precisa e sensivel, apresentado resultados mais confiaveis.

Neste sentido, o presente trabalho teve como objetivo realizar um estudo comparativo entre as técnicas
de titulacao manual, titulacdo potenciométrica e espectrofotometria UV-Vis para o doseamento de
comprimidos de dipirona 500 mg. Os ensaios foram realizados de acordo com as especificacoes presentes na

62 edicao da Farmacopeia Brasileira e em estudos previamente publicados.

METODOLOGIA
Para a realizagao do estudo, foram adquiridos 4 lotes de comprimidos de dipirona 500 mg

comercializados em farmdécias localizadas no Macico de Baturité, sendo eles: 1 lote do medicamento de
referéncia (REF), 1 lote do medicamento genérico (GEN) e 2 lotes de medicamentos similares distintos (SIM
1 e SIM 2). Os ensaios de determinacdo de peso, doseamento por titulacdo manual, doseamento por titulagao
potenciométrica e doseamento por espectrofotometria UV-Vis foram executados de acordo com as
orientacdes presentes na 62 edicdo da Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2019), bem como em estudos
cientificos publicados (Dos Santos et al., 2021).
1. Determinacao de peso

Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos de cada lote em uma balanca analitica com precisao
adequada. Com os valores obtidos na pesagem, foi realizada a determinagao do peso médio, peso maximo,
peso minimo e desvio padrao relativo do peso das unidades analisadas utilizando o software Excel. De acordo
com a 62 edigdo da Farmacopeia Brasileira, é permitido, no méaximo, duas unidades fora dos limites
especificados, em relagao ao peso médio, contudo, nenhuma unidade poderé estar acima ou abaixo do dobro
das porcentagens indicadas pela monografia. Para os comprimidos de dipirona 500 mg, o limite especificado

¢ de = 5% em relagdo ao peso médio.
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2. Doseamento por titulacdo manual

Foram pulverizadas 20 unidades de cada lote e, em seguida, pesou-se uma quantidade de po equivalente
a 0,35 g. A amostra foi dissolvida utilizando 25 mL de dgua destilada e 5 mL de &cido acético glacial. A
mistura foi agitada até a formacgdo de uma dispersdo homogénea. Posteriormente, foi transferido 1 mL de
solucdo indicadora de amido. A amostra foi titulada com uma solugdo de iodo 0,05 M a baixa temperatura.
Cada mL da solugao de iodo equivale a 17,57 mg de dipirona.
3. Doseamento por titulagao potenciométrica

O preparo das amostras foi similar ao preparo realizado na técnica de doseamento por titulagdo manual,
exceto pela nao utilizacdo da solucdo indicadora de amido. A amostra foi analisada empregando-se uma
solugdo de iodo 0,05 M como titulante. Para o célculo do teor, elaborou-se uma planilha no software Excel
contendo volumes pré-estabelecidos do titulante e o respectivo valor do potencial elétrico da dispersdo em
milivolts (mV), pelo qual pode ser identificado o ponto de viragem utilizando-se a derivada.

4. Doseamento por espectrofotometria UV-Vis

O método de doseamento por espectrofotometria foi validado por Santos et al. (2021). O preparo da
solucdo padrao consistiu na pesagem de 10 mg de Dipirona Substdncia Quimica de Referéncia. A amostra foi
transferida para baldo volumétrico de 100 mL, que foi preenchido com HCI 0,1 M, obtendo-se concentragao
de 100 pg/mL. Posteriormente, realizou-se a diluicdo para a concentracao de 20 pg/mL. O doseamento das
amostras de dipirona em comprimidos (referéncia, genérico e similar) foi realizado na mesma concentragao
da solugao padrao. As solucoes foram analisadas no comprimento de onda de 258 nm, utilizando HC1 0,1 M

como solvente e branco.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os ensaios citados acima foram realizados em laboratdrios localizados nas dependéncias da
Universidade da Integracdo Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira, e no departamento de farmdcia da
Universidade Federal do Ceard. No teste de determinacdo de peso, todos os lotes cumpriram as
especificacOes presentes na Farmacopeia Brasileira, sendo aprovados no ensaio. Neste estudo, o teste de
determinagao de peso foi realizado com o intuito de calcular a quantidade de amostra necessaria para a
realizacao dos ensaios de doseamento por titulagdo manual e potenciométrica. Contudo, este teste é de suma
importancia no controle de qualidade de medicamentos, uma vez que valores de peso acima ou abaixo do

especificado podem ocasionar em variacoes da concentracdo do ativo.

De acordo com a 62 edigdo da Farmacopeia Brasileira, cada comprimido de dipirona deve conter, no
minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de ativo (Brasil, 2019). No teste de
doseamento por volumetria, foram encontrados, respectivamente, os seguintes valores para o lote do
medicamento REF, GEN, SIM 1 e SIM 2: 97,80%; 88,94%; 87,26% e 86,34%, como mostra a Tabela 1. De
acordo com os valores apresentados, apenas o lote do medicamento REF foi aprovado no teste, sendo os

demais reprovados no ensaio.
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Tabela 1- Peso médio e teor dos comprimidos de dipirona 500 mg.

Produto Peso médio Titulacio Titulacio Espectrofotometria
(mg) manual - teor potenciométrica - UV/Vis - teor (%) £
(% limite de (%) + DPR teor (%) £ DPR DFPR (%)
variacio, mg) (%o) (%)
REF 5304 9780 (£042) 101,27 (£ 0.57) 101,08 (= 0,27)

(£ 557 & 503.9)

GEN 573.4 88.94 (£142)  79.60 (= 0.61) 99,70 (= 0.43)
(£ 602.1 e 544.8)

SIM 1 623.8 8726 (=041 7933 (£ 0.84) 105,37 (x0,17)
(£ 655e392.7)

SIM 2 616.9 86,34 (£0,58) 7827 (£ 0.15) 102,46 (= 0.72)
(£ 6477  586)

Fonte: Os Autores (2024).

No doseamento por titulacdo potenciométrica, os valores de teor encontrados para o lote do
medicamento REF, GEN, SIM 1 e SIM 2 foram de, respectivamente, 101,27%; 79,60%; 79,33% e 78,27%.
Desta forma, apenas o lote do REF foi aprovado neste ensaio. Em um estudo desenvolvido por Fernandes et
al. (2015), onde foram analisados lotes de medicamento similares de comprimidos de dipirona 500 mg, foi
observado que um dos lotes testados apresentou teor inferior a 95%. A administracdo de medicamentos com
teor acima ou abaixo dos limites especificados em sua monografia, podem ocasionar quadros de intoxicacao e
ineficicia terapéutica.

Com relacdo aos resultados obtidos no doseamento por espectrofotometria UV-Vis, foram obtidas,
respectivamente, as seguintes concentragoes de ativo para os lotes do medicamento REF, GEN, SIM 1 e SIM
2: 101,08%; 99,70%; 105,37%; 102,46%. Neste ensaio, observa-se que apenas o lote do SIM 1 foi reprovado,
pois apresentou concentracdo acima dos limites estipulados. No estudo desenvolvido por Franco (2019), onde
diferentes técnicas foram empregadas no doseamento de comprimidos de dipirona, 1 dos 5 lotes analisados
pela técnica de espectrofotometria UV-Vis apresentou concentragao acima dos limites estipulados.

As técnicas de doseamento de dipirona por titulagdo sdo baseadas em reacgdes de oxirreducgao
envolvendo o principio ativo e a solugéo titulante de iodo. Neste sentido, os resultados provenientes desta
técnica estdo susceptiveis a interferentes, tais como a volatilizagdo do titulante, fotossensibilidade do
principio ativo, necessidade de baixas temperaturas para o processamento da reacdo e o preparo da amostra.
Desta forma, a técnica de titulacdo apresenta-se menos sensivel e robusta quando comparada a técnicas
instrumentais. Em contrapartida, a técnica de espectrofotometria UV-Vis é considerada mais precisa e
sensivel, além de possuir menor probabilidade de erros e maior confiabilidade nos resultados (Bicalho et al.,
2019; Franco, 2019; Santos et al., 2021).

Além dos interferentes relacionados as técnicas de titulacdo, deve-se considerar a possivel interferéncia

dos excipientes presentes nas formulag6es nos resultados obtidos. Em uma anélise qualitativa dos
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excipientes, observa-se que os lotes dos medicamentos GEN, SIM 1 e SIM 2 possuem componentes distintos
daqueles observados no medicamento REF. Com isso, a diferenca na composicao das formulacoes pode

dificultar o correto doseamento das amostras pelas técnicas de titulagdo empregadas.

CONCLUSOES

No presente trabalho, realizou-se a comparagao entre técnicas de doseamento de comprimidos de
dipirona 500 mg. Nos ensaios de doseamento por titulagao manual e potenciométrica, apenas o medicamento
REF apresentou concentracdo de ativo adequada, sendo o unico lote aprovado. Em contrapartida, no teste de
doseamento por espectrofotometria UV-Vis somente o lote do SIM 1 foi reprovado, apresentando teor acima
do limite especificado. Com isso, observa-se que o método por espectrofotometria UV-Vis se mostrou mais

sensivel para o doseamento de comprimidos de dipirona, fornecendo resultados mais confiaveis.
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