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RESUMO

O paracetamol é um medicamento utilizado em larga escala no mundo, devido ao facil
acesso e a sua vasta utilidade para diversas condicGes de saude que envolvem febre e/ou
dor. O que pouco se sabe é que o uso indiscriminado do medicamento pode levar a
intoxicagOes, hepatite medicamentosa e morte. O medicamento é distribuido pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) de forma gratuita, este faz aquisicdo de medicamentos
por processos licitatorios, do tipo menor preco, fato que aumenta a importancia do
controle de qualidade para garantir uma boa aquisi¢do dos produtos. Portanto o trabalho
teve como objetivo realizar testes de controle de qualidade preconizados pela
Farmacopeia Brasileira 6° Ed. em amostras de comprimidos e solucdo oral de
paracetamol distribuidos na rede publica de Fortaleza - CE, bem como comparar a
qualidade destes com a do medicamento de referéncia, tendo em vista a alta demanda do
medicamento na pandemia por COVID-19 e uso ap0s vacinacdo. Para isso foram feitos
testes de peso médio, friabilidade, dureza e desintegracdo para comprimidos e,
avaliacdo do aspecto, determinacdo de volume médio, densidade, pH e gotejamento
para solucdo oral. As amostras de comprimidos demonstraram conformidade com as
especificagdes farmacopeicas, contudo duas amostras de solucdo oral, distribuidas pelo
sistema publico, apresentaram inconformidades nos testes de gotejamento e volume
médio. Os resultados ndo sdo conclusivos, pois necessitam ser repetidos e analisados em
conjunto com os demais testes descritos da Farmacopeia, mas demonstram a
necessidade iminente da otimizacdo do processo de aquisicdo, intensificacdo do controle
de qualidade e fiscalizacdo mais rigorosa por parte da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), de forma que as boas préaticas de fabricacdo dos medicamentos
sejam cumpridas, resultando na preservacao da seguranca e eficacia dos mesmos.
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QUALITY CONTROL OF TABLETS AND ORAL PARACETAMOL SOLUTION
DISTRIBUTED IN THE PUBLIC HEALTH NETWORK OF THE MUNICIPALITY
OF FORTALEZA - CE

ABSTRACT

Paracetamol is a medicine used on a large scale in the world, due to its easy access and its
vast utility for several health conditions that involve fever and/or pain. What little is known is
that the indiscriminate use of medication can lead to intoxication, drug hepatitis and death.
The drug is distributed by the Unified Health System (SUS) free of charge, which purchases
drugs through bidding processes, the lowest price, a fact that increases the importance of
quality control to ensure a good purchase of products. Therefore, the study aimed to carry out
quality control tests recommended by the Brazilian Pharmacopoeia 6th Ed. on samples of
tablets and oral solution of paracetamol distributed in the public network of Fortaleza - CE, as
well as to compare the quality of these with that of the reference drug , in view of the high
demand for the drug in the COVID-19 pandemic and its use after vaccination. For this, tests
were carried out on average weight, friability, hardness and disintegration for tablets, and
evaluation of appearance, determination of average volume, density, pH and dripping for oral
solution. The pill samples showed compliance with the pharmacopoeial specifications,
however two samples of oral solution, distributed by the public system, showed non-
compliance in the drip and mean volume tests. The results are not conclusive, as they need to
be repeated and analyzed in conjunction with the other tests described in the Pharmacopoeia,
but they demonstrate the imminent need to optimize the acquisition process, intensify quality
control and more rigorous inspection by the National Surveillance Agency Sanitary
(ANVISA), so that good drug manufacturing practices are complied with, resulting in the
preservation of drug safety and efficacy.

Key words: Quality control, paracetamol, tablets, oral solution



1. INTRODUCAO

O Paracetamol também conhecido como Acetominofeno, € um medicamento isento de
prescricdo médica (MIP) que se apresenta na forma sélida (comprimido, drageas, capsulas,
pés e pastilhas), ou liquida (gotas, solucdo e xarope), sozinho ou em associacdo. O
medicamento tem acdo antipirética resultante da atuacdo sobre o centro regulador da
temperatura no hipotalamo e promove o alivio da dor pelo bloqueio periférico da geracdo do
impulso da dor (TERRES, 2015).

Os comprimidos e a solucdo oral sdo as formas farmacéuticas mais procuradas, 0S
comprimidos apresentam menor custo e maior estabilidade se comparado as outras formas
farmacéuticas. Para que estes sejam aprovados devem apresentar conformidade com testes de
controle de qualidade que verifiqguem condi¢cdes quimicas, fisicas e microbiologicas
(BRASIL, 2019a; TORRES et al., 2019).

Muito utilizado em tratamentos infantis, a solucdo oral apresenta uma absorcdo mais
rapida e biodisponibilidade maior que as formas sélidas. Porém, por se tratar de uma solucgéo,
tem menor estabilidade fisica e microbiologica e por ser administrada em gotas, ha um risco
maior de erros de dosagem. Para avaliar a sua qualidade também sdo realizados testes que
verificam as condi¢cBes quimicas, fisicas e microbiologicas (BRASIL, 2019a;
TESCAROLLO, 2020).

Segundo o Conselho Federal de Farméacia (CFF) as vendas de Paracetamol de janeiro a
marc¢o de 2020 foram 77% maiores que no mesmo periodo do ano anterior, 0 aumento se deve
ao medicamento ser utilizado no tratamento sintoméatico do Covid-19. A elevacdo dessa
demanda preocupa, pois sua toxicidade é uma das causas mais comuns de envenenamento em
todo o mundo, isso acontece devido a utilizagdo em doses acima do recomendado, ou seja, 0
uso incorreto ndo intencional bem como a ingestdo intencional que podem resultar em
toxicidade hepatica, que é a principal causa de insuficiéncia hepatica aguda (IHA) nos
Estados Unidos e na Europa (TITTARELLI et al., 2017).

O Paracetamol é um medicamento muito utilizado pela populacdo brasileira, sendo
ofertado na rede basica de salde nas apresentacdes farmacéuticas em comprimidos de 500 mg
e em solucdo oral de 200 mg/mL, que estdo incluidas na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), o medicamento também é comercializado em outras apresentagdes
como em comprimidos de 750 mg, xaropes de 100, 40 e 32 mg/mL e em supositorios de 125,
250 e 500 mg (BRASIL, 2019b).
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Segundo Silva e colaboradores (2015) o produto tem qualidade quando possui um
conjunto de caracteristicas que se deseja para o produto acabado e atualmente existem
técnicas que possibilitam a prevencdo de possiveis defeitos antes da comercializagcdo do item.
Dessa forma o controle de qualidade possui métodos indispensaveis a manutencdo da
qualidade ideal de uso dos produtos. Seguranca, qualidade e eficacia sdo caracteristicas
indispensaveis ao medicamento, tendo em vista que a falta destes atributos pode causar sérios
problemas para a salude do paciente, logo é de extrema importancia a monitoracdo da
qualidade de produtos farmacéuticos disponiveis no mercado (SILVA et al, 2017).

Colombo e colaboradores (2016) levantaram um questionamento sobre a confiabilidade
de genéricos e similares, segundo o0s autores ha uma enorme preocupacdo por parte de
profissionais da area da saude, principalmente em torno dos medicamentos de uso continuo
distribuidos pelo Sistema Unico de Sadde, de que a eficacia terapéutica de medicamentos
genéricos e similares ndo seja a mesma do medicamento de referéncia.

Alguns trabalhos cientificos mostraram resultados que obtiveram indices de reprovacéo
em relacdo ao monitoramento da qualidade de medicamentos fornecidos pelo SUS. Esses
autores atribuem essa falha a utilizacdo de materia prima de qualidade ruim, que pode levar a
degradacéo dos ativos, ou uso intencional de concentrac@es inadequadas visando a reducao de
gastos. Tendo em vista que os medicamentos distribuidos no SUS geralmente sdo adquiridos
via licitacdo (pregdo eletrénico), vencendo o fornecedor com menor preco, 0 processo de
aquisicdo implica em um risco de que qualidade dos produtos ndo seja priorizada
(BIANCHIN et al., 2012; LOVATO; COMARELLA, 2015).

Acrescido a isto, de acordo com a OMS, uma parte dos medicamentos que circulam em
paises de baixa e média renda, apresentam desvios negativos em sua qualidade ou sédo
falsificados, o problema de salde publica € pouco publicado na literatura cientifica, é
divulgado principalmente em jornais e midias online, ficando explicita a necessidade de
estudos em torno do tema, através do monitoramento da qualidade, favorecendo a elucidacao
sobre a relacdo do fato com a baixa qualidade de medicamentos (MONTEIRO, et al., 2020).

Diante dos fatos expostos, o presente trabalho teve como objetivo verificar a qualidade
dos comprimidos e solucdo oral de Paracetamol distribuidos no estado do Ceara pela rede
publica de saude do municipio de Fortaleza, tendo em vista a vasta utilizacdo do medicamento
no tratamento sintoméatico em inumeras enfermidades, além de ser um medicamento de venda

livre e de alto potencial de toxicidade hepética discutido na literatura. Dessa forma, foram
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realizadas analises de controle de qualidade por meio de métodos gerais para avaliar se as
amostras atenderam as especificacOes estabelecidas na monografia do medicamento contida
na Farmacopeia Brasileira 62 edi¢éo.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Paracetamol

A histéria do Paracetamol comeca em 1886, quando pesquisadores que testavam
naftaleno como possivel vermifugo, relataram a diminuigcdo da febre em um dos pacientes em
que foi testada. Porém, a amostra que pensavam ser de naftaleno havia sido rotulada errada,
ao ser analisada descobriram que o conteldo na verdade era Acetanilida, que por ser um
poderoso antipirético, passou a ser vendida com nome comercial de “Antifebrin”. Apds a
realizacdo de um esquema de modificacdo estrutural da Acetanilida, a empresa Bayer
desenvolveu a Fenacetina, menos toxica que a versdo anterior e que chegou a ser utilizada por
90 anos até ser descoberto que a substancia poderia causar cancer e danos renais com uso
prolongado. Em 1948, os cientistas Brodie e Axelrod descobriram que o Paracetamol era
principal metabolito responsavel pela agdo analgésica da Acetanilida e da Fenacetina. Assim,
em meados de 1950 a companhia Sterling-Winthrop lancou o Paracetamol no mercado que se
mantem até hoje (BARRETO, 2017).

De acordo com Farmacopeia Brasileira (2019), o Paracetamol apresenta 0 nome quimico
N-(4-Hidroxifenil)acetamida, férmula molecular C8HINO2 (Figura 1), peso molecular de
151,17 g/mol, ponto de fusdo entre 168-172 °C, pH entre 5,3 e 6,5. Apresenta caracteristicas
fisicas de um po branco cristalino, pouco soluvel em dgua a temperatura ambiente, ja em agua
fervente sua solubilidade melhora, é soldvel em hidroxido de sédio M e facilmente
solubilizado em alcool etilico. Sem agua a substancia contém, no minimo, 98,0% e no
maximo 101,0% de C8HINO?2.

Figura 1: Férmula Estrutural do Paracetamol
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Fonte: Elaborado pelo autor em BIOVIA Draw.



10

O Paracetamol é o antipirético mais utilizado dentre os outros, especialmente por criangas
e gestantes, pois em doses recomendadas, ndo oferece risco de uso durante a amamentacao e
nem é teratogénico durante a gravidez, sua solucdo oral é a forma mais utilizada e apropriada
para uso em criangas dentre os demais antitérmicos (PEREIRA, 2018).

O medicamento atinge o pico plasmatico apdés 30 a 60 minutos. Apresenta boa
disponibilidade com tempo de meia vida em torno de 2 horas. Sua absor¢do é melhor no
intestino delgado onde ocorre por difusdo passiva, ja no estbmago a absorcdo € muito baixa,
ocorrendo esvaziamento gastrico a maior parte do farmaco segue para o duodeno. A via
hepéatica € a principal via de metabolizacdo que acontece por meio de trés diferentes
mecanismos metabolicos: conjugacdo com acido glicurénico (principal via em adultos),
sulfatacdo (principal via em criancas) e oxidacdo (BORGES et al.,2018).

Apesar de ser considerado seguro, o Paracetamol é um dos principais causadores de
insuficiéncia hepética aguda, principalmente em criangas. O fato pode ser explicado por o
medicamento ser isento de prescricdo, de facil aquisicdo, por pouco conhecimento sobre 0s
riscos de uso, que por muitas vezes é administrado em doses acima do recomendado, 0 que
sugere que o controle de qualidade do medicamento pode ser uma ferramenta de prevencao de
intoxicagGes (MUHLBAUER, 2016).

Recentemente, em maio de 2021, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
divulgou alerta sobre os riscos do uso indiscriminado de paracetamol, em todas as suas
apresentacdes. Segundo a agéncia reguladora, isso pode levar a eventos adversos graves,
incluindo hepatite medicamentosa e morte. O paracetamol vem sendo utilizado para aliviar
sintomas de eventos adversos pos-vacinais na imunizacao do COVID-19, como febre e dores
de cabeca. Entretanto, a utilizacdo incorreta pode causar eventos adversos graves, com
desfecho fatal quando o uso € prolongado ou acima da dose maxima diaria.

Sebben e colaboradores (2010) ha 11 anos, ja mostravam dados que revelavam o ndmero
crescente de intoxicacGes por Paracetamol, seu estudo abordou sobre a analise da
concentracdo sérica de paracetamol na avaliacdo do risco de hepatotoxicidade e dano hepatico
utilizando o nomograma de Rumack-Matthew, que indica a administracdo do antidoto n-
acetilcisteina, segundo a concentracdo plasmatica de paracetamol relacionada com o intervalo

transcorrido desde a ingesta do medicamento até a coleta do sangue.
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Figura 2: llustracdo do Nomograma de Rumack-Matthew.
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2.1.1 Paracetamol comprimidos

Os comprimidos sé@o formas farmacéuticas solidas de formato variavel, geralmente séo
obtidos pela compressdo do farmaco junto com adjuvantes especificos (excipientes) no
maquinario adequado. Essa apresentacdo farmacéutica apresenta muitas vantagens tanto para
a industria quanto para o paciente, tais como simplicidade e economia na preparacéo,
estabilidade fisico-quimica, precisdo de dosagem, facil administracdo e manuseio. Os testes
contidos na Farmacopeia para avaliar a qualidade dos comprimidos de Paracetamol sdo: teste
identificacdo, avaliacdo das caracteristicas (determinacdo de peso médio, dureza, friabilidade,
desintegracédo e uniformidade de doses unitarias), teste de dissolucéo, ensaios de pureza, testes
de seguranca bioldgica (contagem do nimero total de micro-organismos mesofilos e pesquisa
de micro-organismos patogénicos), doseamento de teor de principio ativo, rotulagem,
embalagem e armazenamento (BRASIL, 2019a; KRAUSER et al., 2020).

Para realizar o teste de identificacdo sugere-se comparar o comportamento da SQR
(substancia quimica de referéncia) Paracetamol com a amostra teste que pode ser realizado
observando a quantidade de luz absorvida na espectrofotometria ou cromatografia. Na
avaliagdo das caracteristicas é determinado o peso médio onde é possivel avaliar a
uniformidade de peso de cada comprimido, o teste de friabilidade avalia a resisténcia do

comprimido a impactos, no teste de desintegracdo é verificado o tempo necessario para
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desintegracdo do comprimido, j& o teste de dureza determina a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial. Para verificar se a concentracdo do
medicamento esté correta fazemos o doseamento de teor do principio ativo, enquanto que no
teste de uniformidades de doses unitarias é feito doseamento do principio ativo por dose. O
teste de dissolucdo avalia a quantidade de principio ativo que ser& dissolvida no estdmago.
Nos ensaios de pureza sdo avaliadas as quantidades aceitaveis de impurezas como metais
pesados, cloretos, sulfatos e ferro. E existem ainda testes de seguranca microbiolégica onde
sdo realizadas analises que verificam a presenca de fungos e bactérias e posterior identificacdo
destes. Na rotulagem, observa-se a conformidade com a legislacdo vigente, ja a embalagem e
armazenamento devera conservar o medicamento ao abrigo da luz (BRASIL, 2019a;
BARRETO, 2017).

2.1.2 Paracetamol gotas (Solucéo oral)

A outra forma muito utilizada € a solucdo oral para administracdo em gotas. Essa forma
farmacéutica tem maior homogeneidade na dose, melhor biodisponibilidade e absorcdo mais
rapida que as formas sélidas. Porém estas tém menor estabilidade fisico-quimica e maior
suscetibilidade a contaminacdo microbioldgica que pode ser induzida pela agua, matéria
prima, material das embalagens e até mesmo na manipulacdo pessoal. Desta forma os testes
de controle de qualidade dessas formas verificam o grau de pureza das substancias ou a
poténcia do produto, avaliando também a seguranca, eficacia, estabilidade. Nas analises séo
feitos testes de identificacdo, avaliacdo das caracteristicas (determinacdo de volume, teste de
gotejamento e pH), ensaios de pureza, testes de seguranca biolégica (contagem do nimero
total de micro-organismos mesofilos e pesquisa de micro-organismos patogénicos),
doseamento, rotulagem, embalagem e armazenamento (BRASIL, 2019a; TESCAROLLO,
2020).

Alteracdes no pH podem afetar a estabilidade da solucdo e consequentemente
solubilidade e farmacocinética, através do teste de determinacdo de pH é possivel avaliar a
estabilidade da solucdo. O teste de gotejamento € destinado a determinar a quantidade de
gotas por mililitro e a quantidade de farmaco por gota que sdo acondicionadas em frascos com
dispositivo dosador integrado de forma a uniformizar as doses. J4 0 doseamento quantifica o
teor de principio ativo na solucdo, determinando a concentracdo do conteddo da amostra. Nas
analises de aspectos visuais sdo observadas as caracteristicas fisicas da solucdo que pode dar

indicios sobre sua estabilidade e aceitacdo pelo paciente durante o uso. A determinacdo do



13

volume avalia eficiéncia do envase e conformidade com quantidade de conteudo declarado

condigdes de acondicionamento e estocagem (BRASIL, 2019a; DIAS, 2018).
2.2 Aquisicdes de medicamentos na rede publica

No servico publico, as aquisicdes aos produtos farmacéuticos podem ser realizadas por
meio de licitacdo. Onde esta devera obedecer a critérios técnicos e legais. O que diferencia as
modalidades de licitacdo é o preco estimado de compras. Os processos de regulamentacao
farmacéutica estabelecidos pela ANVISA colaboram para o acesso a servicos de saude
publica de qualidade, por meio de conformidade sobre padrGes de qualidade, seguranca e
efetividade dos medicamentos (BIANCHIN et al., 2012).

Nos ultimos anos, frequentemente foram realizadas suspensdes e apreensbes de
medicamentos reprovados em testes de controle de qualidade no Brasil por intermedio da
ANVISA. A autarquia suspendeu a distribuicdo, comercializacdo e uso do medicamento
Albendazol 400mg lote n° 14G79R, fabricado em 08/2014, valido até 08/2016, fabricado pela
empresa Prati Donaduzzi & Cia Ltda. O lote demonstrou resultados insatisfatorios no ensaio
de dissolucdo (BRASIL, 2016). No ano seguinte o lote 16H12 do medicamento Paracetamol
500mg da mesma empresa também foi suspenso em razdo do produto apresentar resultado
insatisfatorio para o ensaio de aspecto (BRASIL, 2017a). Ainda em 2017 mais um lote de
Paracetamol apresentou resultado insatisfatorio no ensaio de doseamento de principio ativo, 0
lote 8417A do medicamento TYLEMAX (Paracetamol), solucdo oral, 200 mg/mL da empresa
Natulab Laboratdrio S/A foi interditado como medida cautelar (BRASIL, 2017b).

Outro fato que torna a situagdo mais preocupante € a suposicdo da OMS de que até 30%
dos medicamentos vendidos na Asia, Africa e na América Latina sio falsificados. Esses
medicamentos podem ndo conter principio ativo, conter um principio ativo diferente daquele
informado no rétulo, conter em sua formula substancias toxicas, apresentar concentracdo ou
dosagem incorreta, entre outras situacGes que podem causar danos a satude (JUNIOR, et al.,
2019).

Nos anos 1990 o SUS foi vitima de sua prépria fragilidade onde hospitais publicos e
privados, contratados ou conveniados, adquiriram medicamentos falsificados ou adulterados
de empresas produtoras ou atacadistas ilegais ou fraudulentas. Com a criacdo da ANVISA e
do SNVS (Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria) e com o apoio aos 6rgaos estaduais e

municipais foram observadas melhorias na estrutura e funcionamento do sistema, bem como
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no reconhecimento da area enquanto tema emergente na pesquisa e no ensino em Salde
Coletiva, porém diversos problemas ainda dificultam estruturacdo concreta do SNVS
(SILVA, et al., 2018).

Acdes de fiscalizagdo conjunta entre a ANVISA e a Policia Federal entre os anos de 2007
a 2011 revelaram um significante aumento do crime de falsificagdo de medicamentos em
vérias partes do territdrio nacional. O nimero de medicamentos falsificados encaminhados a
pericia aumentou mais de 200,0% entre janeiro de 2007 a dezembro de 2009. E
posteriormente, até setembro de 2010 esse aumento foi superior a 100,0% (PONTE;
GONCALVES, 2018).

A problematica também envolve a conformidade entre a qualidade de medicamentos de
referéncia comparados a genéricos e similares ja que existe uma busca do governo pela
contencdo de custos nos orcamentos crescentes da satde, o SUS (Sistema Unico de Sadde) é
um importante comprador de genéricos e similares (COLOMBO, et al., 2016).

As diferencas entre estes medicamentos é que os medicamentos de referéncia sdo
farmacos inovadores, cuja eficiéncia, garantia e qualidade foi comprovada cientificamente no
ato do registro. Em geral estdo sendo comercializados ha bastante tempo e apresenta nome
comercial conhecido na sua embalagem. Ja os genéricos possuem principio ativo, dosagem,
apresentacdo, posologia e qualidade iguais ao de referéncia, apresentam a tarja amarela
contendo a letra “G” e nome do principio ativo na sua embalagem. Os similares tém o mesmo
principio ativo, concentracdo, forma farmacéutica, modo de administracdo, posologia e
indicacdo terapéutica do medicamento de referéncia, apresentam prazo de validade,
embalagem, rotulagem, tamanho e forma dos produtos diferentes do de referéncia, nem todos
tém comprovacdo de bioequivaléncia com o de referéncia, a ANVISA dispde de uma lista
atualizada com os medicamentos similares que passaram por testes de bioequivaléncia, apenas

estes podem ser intercambidveis com o medicamento de referéncia (XAVIER, et al., 2019).

Figura 3: Comparacdo do medicamento de referéncia ao genérico e ao similar.



Comparagdes
Similar x Referéncia Referéncia x Genérico
S—— g | 000 — :' 000 |:
— Principio Ativo
000 000
-/ ks . Indiaglo Teraphiica Principio
Nome Comercial Via de Ad ; Ativo
¢ MEDICAMENTO
EQ MEDICAMENTO MEDICAMENTO SENECO
i S VENDA $0B ::o“:::;::: VENDA S0B
m Ro{u'uem : . 3 PRESCRICAO MEDICA Embalagem PRESCRIGAO MEDICA
e Prsee 8 ST
Fonte: http://medicamentogenerico.com.br Fonte: http://dx.doi.org/10.21577/0100-
4042.20170596

Fonte: Compilagéo do autor.

Portanto o presente trabalho tem como objetivo verificar a qualidade do Paracetamol em
comprimidos e solucédo oral distribuidos na rede publica de saide do municipio de Fortaleza -
CE em comparacdo com o medicamento de referéncia. O estudo se justifica tendo em vista a
alta demanda de uso do medicamento em funcdo da pandemia por Covid-19, o facil acesso ao
medicamento, o desconhecimento da populacdo sobre seus efeitos nocivos, além do mesmo
integrar a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) na atencdo basica a

saude.



3. METODOLOGIA

O estudo é uma pesquisa de finalidade béasica estratégica, com objetivos descritivo e
exploratorio, realizado com abordagem quantitativa, com método hipotético-dedutivo e
executado por meio de levantamento bibliografico e experimental. Primeiramente, foi
realizada uma pesquisa teodrica sobre o perfil do controle de qualidade fisico-quimico do
Paracetamol onde a Farmacopeia Brasileira e trabalhos académicos foram utilizados para o
desenvolvimento da bibliografia.

As amostras de Paracetamol foram adquiridas, por doacdo, em Postos de Saude da
Familia (PSF) e Central de Abastecimento Farmacéutico (CAF) de Fortaleza - CE no periodo
de julho de 2020 a Maio de 2021, por motivos éticos, as unidades de coleta ndo foram
mencionadas neste trabalho. Amostras do mesmo fabricante também foram adquiridas para
analise de lote completo, uma vez que a alta demanda da pandemia por Covid-19, nédo
permitiu a retirada de amostras suficientes para os testes, e por os medicamentos serem
adquiridos ndo foi necessario passar por comité de ética.

Foram analisadas e comparadas ao medicamento de referéncia as amostras de solucéo
oral 200 mg/mL pertencentes a dois lotes: 8992, do medicamento similar Tylemax fabricado
pelo laboratorio Natulab®, e PC20C063, do medicamento genérico fabricado por a industria
farmacéutica Farmace® e de comprimidos genéricos de 500 mg da inddstria Prati
Donaduzzi®, pertencentes a dois lotes diferentes, 200171 e 20B020. As amostras do
medicamento de referéncia Tylenol gotas® 200 mg/mL lote: AN9370 e Tylenol®
comprimidos 500 mg lote: AN8591, ambos fabricados pela companhia farmacéutica Janssen-
Cilag, foram adquiridas em farméacia comercial. Os ensaios foram realizados de acordo com
as metodologias preconizadas na Farmacopeia Brasileira 62 Ed. (2019).

Vale salientar que ndo foram executados todos os testes preconizados pela Farmacopeia
brasileira 6% Ed. e alguns foram feitos com quantidades inferiores devido a baixa
disponibilidade desta forma farmacéutica nestas unidades em funcdo da pandemia. Todos 0s
ensaios foram realizados no laboratorio de Técnicas Farmacéuticas da Unifametro (Campus

Conselheiro Estelita) localizado em Fortaleza - CE.



3.1 Controle de qualidade dos comprimidos de paracetamol

3.1.1 Determinacéo do peso méedio

Utilizando balanga analitica da marca Bel Enginnering® e modelo M214A, foram

pesados individualmente 20 comprimidos de cada lote, e determinou-se 0 peso médio, de

peso total

- , com os valores obtidos, foram calculados o

acordo com a equacdo: pm =

coeficiente de variacdo ou Desvio Padrdo Relativo (DPR %) das médias. Segundo a
Farmacopeia Brasileira 6° Ed. ndo mais do que duas das vinte unidades pesadas podem ter
valores superiores ou inferiores a faixa de variacdo aceitavel que é de + 5% (para
comprimidos acima de 250 mg) e nenhuma unidade podera ter o dobro dos valores da faixa de

variacao.
3.1.2 Determinacgao da friabilidade

Para determinar a friabilidade, 10 comprimidos de paracetamol foram pesados e
introduzidos individualmente no cilindro de acrilico do friabildmetro Ethiktecchnology®
modelo 300. Apds o equipamento efetuar 100 rotacGes efetuar durante 4 minutos a velocidade
de 25 rotagdes por minuto, os comprimidos foram retirados, em seguida foi feita a limpeza do
po residual na superficie dos comprimidos e realizada uma nova pesagem. A diferenca entre o
peso inicial e o final representou a friabilidade. Segundo a Farmacopeia Brasileira 62 Ed. séo
aprovados os comprimidos com uma perda igual ou inferior 1,5% do seu peso, o teste se

aplica unicamente a comprimidos nao revestidos.

3.1.3 Determinacdo da dureza

O teste de dureza foi realizado utilizando durémetro digital modelo 298 DGP de marca
Ethiktecchnology®, primeiramente a escala do tipo de forca do aparelho foi ajustada para
Newtons, apds isso foram inseridos os comprimidos de paracetamol individualmente e
anotada a forca necessaria para esmagar cada comprimido e calculado a média dos valores
para cada amostra e DPR %. Conforme a Farmacopeia 6% Ed. nenhuma unidade deve

apresentar dureza inferior a 30N.

3.1.4 Teste de desintegragdo

O teste de desintegracdo foi feito por meio da utilizacdo de um aparelho desintegrador

modelo 301 AC da marca Ethiktecchnology®, com agua destilada como liquido de imersao,
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mantida a 37°C. Os comprimidos de paracetamol foram introduzidos nos tubos da cesta, apds
isso foi adicionado um disco em cada tubo. De acordo com a Farmacopéia 6° Ed.a cesta deve
ser introduzida e retirada do liquido de imersdo repetidas vezes, até a desintegracdo do

comprimido, que devera ocorrer em no maximo 30 minutos.

3.2 Controle de qualidade de paracetamol solucéo oral

3.2.1 Aspecto

As amostras foram homogeneizadas, um volume aproximado de 50 mL de solucdo foi
transferido para um béquer onde o aspecto de cada amostra foi observado. Trata-se de um
teste de caréater informativo no qual a solugdo deve apresentar-se limpida, transparente, isenta

de particulas visiveis.

3.2.2 Determinacéao de volume

Para o teste foram utilizadas uma balanca analitica marca Bel Enginnering®, modelo
M214A, e uma estufa marca Odontobras, modelo 1.3. Foram separadas 10 unidades de
solucdo oral de paracetamol, pesados individualmente os frascos cheios, ap6s o conteddo ser
retirado, os frascos e tampas foram lavados com agua destilada e, em seguida com alcool
etilico. Os frascos foram colocados na estufa até secar completamente, apds isso, foram

pesados vazios, a diferenca entre as duas pesagens representou o peso do conteudo. Para

(14

calcular os volumes foi utilizada a equacdo: v = %, em que “v” representa o volume do

contetudo, “m” o peso € “p” a densidade da massa. Apds obter o volume de cada unidade, foi

volume total

calculado o volume médio das amostras através da expressao: vm = . Segundo a

Farmacopeia 6° Ed. o volume individual de nenhuma unidade pode ser inferior a 95% ou
superior a 110% do volume declarado, bem como o volume médio ndo pode ser inferior ao

volume declarado.
3.2.3 Teste de gotejamento
O gotejamento foi feito com frasco invertido, conforme instruges declaradas pelo

fabricante, favorecendo ao fluxo por gravidade sem qualquer tipo de presséo adicional. Foram

separadas 10 unidades de cada amostra em ambiente com temperatura controlada 20-22C°.
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Foi determinada a massa correspondente a 1 mL, conforme declarado pelo fabricante, para
testar amostras que ndo haviam essa declaracéo, foram utilizadas 20 gotas. Em seguida foi

calculado o nimero de gotas por mililitro para cada unidade testada (Nt) segundo a equacéo:

_ (N1x p)
m;

N

Onde, “N¢” representa 0 numero de gotas por mililitro para cada unidade testada, “N1” 0
namero de gotas declaradas por mL ou 20 gotas se ndo declarado, “p” densidade de massa do
produto em g/mL, e “m;” a massa, em g, correspondente ao nimero de gotas utilizado no
teste. De acordo com a Farmacopeia 6° Ed. cada unidade testada deve estar situada entre
85,0% e 115,0% da quantidade declarada e o desvio padrdo relativo (DPR) ndo é maior que
6,0%.

3.2.4 Determinacéo do pH das amostras de solucéo oral de paracetamol

Para determinar o pH das amostras foi utilizado um pHmetro digital de bancada modelo
PHS-3E e marca Phtek. Inicialmente o eletrodo foi lavado com agua destilada e enxugado
com papel apropriado, foi feita a calibracdo do aparelho com tampdo a pH 4 e 7,
introduzindo-se o eletrodo em uma aliquota de 20 mL padréo. A Farmacopeia 6° Ed. descreve
que o pH deve ser determinado na solucdo saturada, ou seja, diretamente na amostra, em trés
leituras sucessivas, onde o pH deve ficar entre 3,8 e 6,5 e ndo deve variar mais do que 0,05.

Apos cada leitura o eletrodo é lavado e conservado em KCL (cloreto de potassio).

3.2.5 Avaliacéo de densidade

Para realizacdo de alguns dos testes se faz necessario saber a densidade do produto. Para
tal foi utilizado um picnémetro de 50 mL com termémetro e uma balanca de precisdo modelo
Mark 1300 da marca Bel Enginnering®. Inicialmente o picnémetro vazio foi pesado, e em
seguida a amostra foi colocada no picnémetro até a sua capacidade volumétrica maxima, apos
isso, verificamos o peso do picndmetro cheio a 20°C, a diferenca entre as duas pesagens

representou a massa do liquido. A densidade de cada amostra foi obtida através da equacao:

Onde, “m” representa a massa, “d” a densidade e “v”’ o volume.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Testes de controle de qualidade com o paracetamol

A garantia da qualidade é uma ferramenta muito importante para qualificar fornecedores e
monitorar 0 processo de compra dos medicamentos, a falta de qualidade destes pode implicar
em sérias complicagdes a condicdo de salude do paciente, e seu carater vai além do comercial,
pois envolve aspectos legais, éticos e morais (LOMBARDO; ESERIAN, 2017).

No entanto, no Brasil existem varios trabalhos publicados onde se observou que algumas
amostras foram reprovadas em testes de controle de qualidade como friabilidade, peso medio
e teor, inconformidades como estas podem comprometer a eficacia e seguranca do
medicamento (GOMES et al., 2020).

Dentre os trabalhos publicados, vale destacar os que utilizaram amostras distribuidas
por 6rgaos publicos como o de Macédo (2015), 0 mesmo constatou que suas amostras
estavam fora dos padrbes estabelecidos nos testes de friabilidade e teor. Os testes de
Hackenhaar (2016) demonstraram inconformidades na avaliacdo da uniformidade de doses
unitarias apresentando uma variabilidade significativa entre as doses, comprometendo a

uniformidade destas.

4.1.2 Teste para comprimidos

Tabela 1: Peso meédio (PM), friabilidade (FR), dureza (DZ) e desintegracédo (DS).
Resultados dos Testes para Comprimidos de Paracetamol
Medicamento Lote PM (mg) DPR (%) FR (%) DZ (N)DPR (%) DS (S)
Referéncia  AN8591 619,8 + 0,0049 0,03% 105,66 + 2,12 420
Genérico 200171 541,5 + 0,0043 0,53% 163,66 + 29,34 300
Genérico 20B020 539,1 + 0,0036 0,36% 132,16 + 22,98 300

Fonte: Dados da pesquisa

Durante o processo de compressdo, 0s comprimidos passam por ajuste de peso, a formula
do medicamento e sua forma farmacéutica precisam estar proporcionais ao peso individuall,
essa proporcdo ird influenciar concentracdo de principios ativos em cada unidade
(ANDRADE, 2019).

Apos coleta dos valores de pesos individuais de cada amostra e calculo do peso médio,

foi observado o limite de variacdo para cada amostra testada. A Farmacopeia 6° Ed. preconiza
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que comprimidos ndo revestidos ou revestidos com filme, superiores a 250 mg, podem variar
em até + 5% em relacdo ao peso médio, onde podem ser toleradas até 2 unidades fora dos
limites, porém, nenhuma podera ficar acima ou abaixo do dobro das porcentagens de limite de
variacdo. Os resultados da Tabela 1 demonstram que todas as amostras testadas estdo em
conformidade com este parametro.

Observa-se que o medicamento de referéncia Tylenol®, possui 0 maior peso médio
comparado aos outros dois medicamentos, provavelmente por este ser revestido e apresentar
maior volume de excipientes. O desvio padréo relativo dos pesos dos comprimidos analisados
apresentaram valores iguais ou menores que 0,0049%, que demonstra homogeneidade nos
processos de compressdo dos comprimidos. Estes resultados vao de encontro aos de Martinez
e colaboradores (2020), que ao avaliar a qualidade comprimidos de hidroclorotiazida obtidos
no Sistema Unico de Salde de Londrina — PR chegaram a resultados semelhantes, que se
encontram dentro dos limites preconizados pela Farmacopeia 6° Ed.

O ensaio de friabilidade e dureza permitem avaliar os comprimidos quanto a resisténcia
ao atrito mecéanico com garantia de que este permaneca integro e intacto durante processos
como acondicionamento, emblistagem e transporte (FISCHER; JAHN, 2020).

O teste de friabilidade demonstrou que a maior perda entre as amostras testadas foi de
0,5284%, estando, portanto, todas as amostras aprovadas por se apresentarem dentro dos
limites aceitaveis pela Farmacopeia 6° Ed., em que permite perda igual ou inferior a 1,5%.
Resultados similares a esses foram encontrados por Jesus e colaboradores (2020) por meio de
ensaios fisico-quimicos comprimidos de nimesulida com B-ciclodextrina (Maxsulid®) e sem
B-ciclodextrina (Nisulid®) em Sergipe, em seus testes a perda maior foi de 1,37%, resultados
que aprovam a qualidade para o teste.

Conforme a Farmacopeia o teste de dureza é de carater informativo, neste a forca
necessaria para romper o comprimido deve ser superior a 30 Newtons (N), portanto conforme
a tabela 1, todas as amostras foram aprovadas no ensaio. Da mesma forma, a dureza também
foi aprovada no trabalho de Silva e colaboradores (2020) que testou amostras de Atenolol 25
mg adquiridas em diferentes estabelecimentos comerciais da cidade de Maringa, no Parana,
no teste todos os comprimidos se romperam com uma forca superior a 30 N, que € a forca
minima necessaria para o rompimento de um comprimido ndo revestido.

Ao ser engolido, o comprimido passa por atritos devido aos movimentos realizados no

trajeto boca, estdmago e intestino, o desintegrador, simula o processo, mergulhando o
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comprimido em liquido e realizando movimentos ascendentes e descendentes (BERTOL, et
al,. 2020). No teste de desintegracdo também foi observada a conformidade com as
especificagdes da Farmacopeia 6° Ed., esta infere que, para aprovagdo, 0s comprimidos
deveriam se desintegrar completamente antes de 30 minutos, como pode ser observado na
tabela 1, todas as amostras se desintegraram dentro deste limite, portanto estdo em
conformidade com esse parametro. Em uma andlise semelhante, o trabalho de Pereira e
colaboradores (2020) revelou resultado como este, a hidroclorotiazida 25 mg adquirida em
farméacia comercial na cidade de Maringa-PR também desintegrou em menos de 30 minutos

no teste, estando dentro dos parametros da Farmacopeia.

4.1.2 Controle de qualidade da solugéo oral de paracetamol

Tabela 2: Volume médio em porcentagem (VM), pH, densidade e média do niUmero de gotas

por mililitros em cada unidade testada (Nt)

Resultados dos Testes - Solu¢ao oral de Paracetamol

Nt (média
. VM (%) pH Densidade em
Medicamento  Aspecto popioe)  DPR (%) (g/mL) gotas/mL)
DPR (%)
Limpido,
amarelo escuro,
Tylenol — transparentee 118,005 65+007  1,1628 16,11+ 0,3
(Referéncia) isento de
particulas.
Limpido,
amarelo
Paracetamol  ligeiramente
Farmace escuro, 98,7+0,27 6,2+0,03 1,1419 14,87 + 0,69
(Genérico)  transparente e
isento de
particulas.
Limpido,
Tylemax amarelo claro,
Natulab transparentee 102,6 + 0,09 5,6 + 0,09 1,1607 25,04 + 0,88
(Similar) isento de
particulas.

Fonte: dados da pesquisa.
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Apesar de ndo haver especificacdo Farmacopeica para este pardmetro, através da
avaliacdo do aspecto fisico de uma solugdo oral é possivel observar se existem contaminacfes
visiveis a olho nu que podem indicar falhas no processo de producdo. As amostras analisadas
apresentaram homogeneidade, auséncia de particulas estranhas e coloragcdo caracteristica,
como mostra a tabela 2.

De acordo com Farmacopeia 6° Ed. o teste de determinagdo de volume é requerido para
produtos liquidos em recipientes para doses multiplas e produtos liquidos em recipientes para
dose Unica. Na analise, apenas o Paracetamol genérico produzido na Farmace® ndo
demonstrou conformidade com as especificagdes Farmacopeicas, este apresentou volume
médio inferior ao declarado e uma das unidades com 93,80% do volume declarado. O volume
médio ndo deve ser inferior ao volume declarado e o volume individual de nenhuma das
unidades testadas deve ser inferior a 95,0% do volume declarado.

Através da determinacdo da densidade pode-se verificar se a amostra atende aos critérios
especificados pelo fabricante e assim avaliar possiveis adulteracdes do produto. As amostras
permaneceram com densidade na faixa de 1,1419g/mL a 1,1628g/mL. O parametro &
considerado informativo, pois a Farmacopeia Brasileira ndo traz especificacdes a seu respeito.

O teste de pH é um importante fator para certificar a qualidade da solugdo, pois o
parametro esta diretamente relacionado a estabilidade quimica e biocompatibilidade do
principio ativo, a falta de estabilidade do farmaco pode induzir a sua decomposicéo,
reduzindo a eficacia e seguranca do tratamento (FONSECA; MAGALHAES; MESQUITA,
2020). No teste todas as amostras demonstraram conformidade com a Farmacopeia Brasileira
6° Ed., a qual estabelece que solucbes de Paracetamol devam ser formuladas na faixa de pH
de 3,8 a6,5.

Segundo a Farmacopeia 6° Ed. o teste de gotejamento determina a relacdo do nimero de
gotas por mililitro e a quantidade de farmaco por gota em formas farmacéuticas liquidas
acondicionadas em recipientes com dispositivo dosador integrado. E necessario conhecer o
namero declarado de gotas por mililitro, ou a quantidade declarada de farmaco em massa por
gota.

No ensaio, somente a amostra do medicamento similar Tylemax demonstrou néo
conformidade de acordo com a determinagdo do nimero de gotas por mililitro, onde todas as
unidades testadas do medicamento obtiveram quantidades superiores ao limite maximo de

115%. Contudo, apesar da inconformidade apresentada, o teste mostra-se inconclusivo, pois,
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para casos que apresentem resultados como estes se recomenda a repeticdo do teste com mais
20 unidades da amostra. Costa e Lopes (2016) encontraram resultados semelhantes em seu
trabalhno que testou a qualidade de solugdes orais de Dipirona Sodica 500 mg/mL
comercializados em Gurupi — TO, algumas unidades de uma de suas amostras demonstraram
quantidade inferior ao limite minimo de 85%, as autoras inferem que a inconformidade com o

teste compromete a posologia e pode gerar prejuizos na terapéutica.
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5. CONCLUSAO

Este trabalho objetivou avaliar a qualidade de comprimidos e solucdo oral de
Paracetamol, além de realizar a comparacdo da qualidade dos medicamentos distribuidos por
6rgédos publicos ao medicamento de referéncia. A partir dos resultados obtidos foi possivel
concluir que as amostras de comprimidos obtiveram resultados satisfatorios nos testes
avaliados, contudo duas amostras de solucdo oral, distribuidas por érgdos publicos
apresentaram inconformidades em testes de gotejamento e volume médio. Embora seja
necessario complementar os estudos com a repeticdo de tais testes, além de acrescentar outros
ndo realizados como a avaliacao da pureza, teor e analise microbioldgica, existe a necessidade
de uma atencéo especial para aperfeicoar o controle de qualidade nas industrias assim como
da utilizacdo da ferramenta no processo de aquisicdo de medicamentos por 6rgédos publicos,
sugere-se a otimizagdo do processo de aquisigdo, intensificacdo do controle de qualidade e
fiscalizacdo mais rigorosa por parte da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
de forma que as boas praticas de fabricacdo dos medicamentos sejam cumpridas, resultando
na preservacao da seguranca e eficacia dos mesmos. Pois apesar dos medicamentos passarem
por testes de controle de qualidade nas inddstrias, pesquisas vém relatando diversos
problemas em relacdo a qualidade dos mesmos, ao ponto de interferir na eficacia ou até

mesmo provocar danos a saude.
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