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Resumo

A dipirona sdédica mono-hidratada € um insumo farmacéutico ativo incorporado em diferentes formas
farmacéuticas, amplamente utilizadas no Brasil. O correto armazenamento € um dos fatores que
interferem na estabilidade dos medicamentos. O presente trabalho teve como objetivo avaliar, através
de andlise visual e do monitoramento do pH, a ocorréncia de alteracdes em amostras de uma solucao
de dipirona sédica armazenada em diferentes condicfes de temperatura (ambiente e refrigeracéo) e
exposta a luz solar direta, durante 16 dias. A partir dos resultados encontrados foi possivel concluir que
as condi¢cBes de armazenagem da soluc&o de dipirona exerceram influéncia nas variacdes de pH e cor.
A experimentacdo foi uma estratégia pedagoégica utilizada para complementar contetdos sobre
embalagem e estabilidade, na disciplina Farmacotécnica | (DFN10178), ofertada para o curso de
Farmacia da UFES, campus de Alegre. A realizacdo da atividade propiciou o estabelecimento de
correlacao entre os resultados das observacdes ao conteldo tedrico de ministrado.

Palavras-chave: pH. Degradacgédo quimica. Embalagem. Estabilidade.
Area do Conhecimento: Ciéncias da salde. Farmécia.
Introducao

Medicamentos isentos de prescricdo (MIPs) sdo aqueles para os quais ndo ha necessidade de
receita para a compra, diferentemente daqueles que requerem prescricdo por profissionais habilitados
(ROZENFELD; PEPE, 1992; MOITA et al., 2022). A dipirona ou metamizol & um insumo farmacéutico
ativo (IFA) encontrado em diferentes formas farmacéuticas tais como solucédo (oral e injetavel), xarope,
comprimido, capsula e supositorios, que figura entre os MIPs mais comercializados no pais (PASSONI,
2017). Estudo realizado por Silva et al. (2016) apontaram que a dipirona € o segundo medicamento
mais utilizado na pratica da automedicacéo, representando 22% da escolha dos usuarios. O IFA
pertencente a classe dos anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs), com propriedades analgésicas e
antipiréticas (RANG et al, 2016).

A dipirona € um derivado sintético das pirazolonas (Figura 1), sendo empregada para a manufatura
de medicamentos, na forma do sal sddico mono-hidratado, encontrado na forma de p6 cristalino quase
branco, solivel em agua e em metanol, pouco solivel em etanol e praticamente insollvel em éter
etilico, acetona, benzeno e cloroférmio (BRASIL, 2019). A solubilidade em agua da dipirona sddica
mono-hidratada € de 5,8 mg/mL. O IFA é suscetivel a oxidacao e hidrélise, o que pode comprometer a
estabilidade das formas de apresentacéo liquidas, principalmente. A dipirona em solucédo é facilmente
hidrolisada e oxidada a diferentes metabdlitos, sendo a degradacao acentuada em valores de pH &acido
e diminuida em vlores de 4,5 e 6,8 (EDDINE et al., 1982; FABRE et al., 1982; ESTEVES, 2019). Entre
os fatores que favorecem a degradacdo se destacam temperatura, umidade, luz, calor, presenca de
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metais pesados na agua utilizada como veiculo, tipo de material utilizado nas embalagens, entre outros
(DIOGO, 2003).

Figura 1 — Férmula estrutural da dipirona sédica mono-hidratada.
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Fonte: Toronto Research Chemical (2023).

A fim de contribuir para a oferta dos conteddos embalagem e estabilidade de IFAs e medicamentos
no contexto da disciplina Farmacotécnica | (DFN10178), ofertada para o curso de Farmécia da UFES,
campus de Alegre, foi proposta a realizacdo de diferentes experimentos a serem realizados em
ambiente domiciliar, com medicamentos disponiveis comercialmente. Aulas e atividades praticas que
envolvem a realizagdo de experimentos oportunizam aos discentes a verificagdo e a comprovacéo de
conceitos apresentados nas aulas tedricas, favorecendo a construcdo do conhecimento e o
atendimento as finalidades do ensino. Adicionalmente, a experimentagcdo € um recurso pedagogico
motivador, que pode contribuir para despertar nos discentes o interesse pela pesquisa (TRAZZI,
GARCIA; SILVA, 2012; COSTA-OLIVEIRA et al., 2022). Portanto, o presente trabalho objetivou avaliar
a presenca de instabilidades em solucdo de dipirona soédica mono-hidratada disponivel
comercialmente, exposta a diferentes condigbes de armazenamento, mediante analises visuais e da
variacdo do pH ao longo de 16 dias.

Metodologia

Para a realizacdo do trabalho foram adquiridos 6 frascos de solucéo de dipirona, pertencentes a um
mesmo lote (030210), dentro do periodo de validade para uso dos produtos (Figura 2). Para garantir o
anonimato do fabricante, referéncias relacionadas a marca foram omitidas. O contetdo dos frascos foi
aliguotado, de forma aleat6ria, em 18 frascos de vidro transparente e com tampa de borracha, contendo
8 mL da solucéo de dipirona cada. Em seguida, nove frascos, foram escolhidos de forma aleatéria, para
analise visual e outros nove para 0 monitoramento de pH. Para ambas as analises, 3 frascos foram
envolvidos em papel aluminio e foram deixados sob refrigeracdo (4° + 2° C), 3 frascos foram envolvidos
com papel aluminio e foram deixados em condicdo ambiente (15° a 30° C) e, outros 3 frascos, sem
papel aluminio, foram expostos a luz solar direta em condicdo ambiente (15° a 30° C). As andlises
foram realizadas entre os dias 10 e 26 de julho de 2023, no Laboratério de Desenvolvimento de
Produtos Farmacéuticos (LDPF) do Centro de Ciéncias Exatas, Naturais e da Saude (CCENS), da
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES)

Figura 2 — Embalagem primaria e secundaria do medicamento adquirido comercialmente.
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Fonte. Os autores (2023).

A avaliacdo do pH das amostras foi realizada empregando potenciometria direta, em aparelho de
pH digital de bancada (Gehaka, modelo PG2000) previamente calibrado. O eletrodo foi inserido
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diretamente nas amostras, em temperatura ambiente. As medidas foram tomadas em triplicata e foi
utilizada estatistica descritiva para analise dos resultados, expressos como a média e o desvio padréo.
A adequacao do pH as especificagfes farmacopeicas foi avaliada. Na andlise visual das amostras, foi
feito o registro fotografico dos frascos, sendo que as imagens foram tomadas no mesmo intervalo de
tempo em que os valores do pH foram medidos.

Resultados
Na Figura 3 sdo apresentadas as imagens obtidas apos abertura dos frascos (TO) e nos demais
tempos do estudo, 2 dias (T1), 7 dias (T2), 9 dias (T3), 11 dias (T4), 14 dias (T5) e 16 dias (T6). Na

Tabela 1 sdo apresentados os valores do pH observados nos mesmos periodos.

Figura 3 — Registro fotografico das amostras ao longo do experimento.
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A = condi¢cdo ambiente; G = sob refrigeracdo; S = luz solar direta.
Fonte: Os autores, 2023.

Tabela 1 — Valores médios do pH determinados durante o periodo de estudo.
Valores do pH

Tempo Condicao ambiente Sob refrigeracdo Luz solar direta
TO 6,52 (+ 0,00) 6,43 (x 0,00) 6,58 (+ 0,00)
T1 6,77 (£ 0,01) 6,42 (£ 0,01) 6,80 (+ 0,01)
T2 6,43 (+ 0,03) 6,32 (+ 0,01) 6,98 (+ 0,01)
T3 6,42 (+ 0,03) 6,28 (+ 0,03) 7,01 (+ 0,03)
T4 6,48 (+ 0,03) 6,33 (x 0,02) 6,86 (+ 0,05)
T5 6,46 (+ 0,02) 6,25 (x 0,00) 6,84 (+ 0,02)
T6 6,49 (+ 0,01) 6,12 (+ 0,02) 6,99 (+ 0,03)

Fonte: Os autores, 2023.
Discusséo

Segundo Eddine et al. (1982) e Fabre et al. (1982), na forma sdélida, a dipirona pode ser oxidada a
4-formilaminoantipirina e em solucao &cida, a dipirona é transformada em 4-formilmetilaminoantipirina.
Em solucdo neutra, pode haver formacéo de hidroximetano sulfonato de sédio e 4-metilamiroantipirina
(MAA), sendo que este ultimo composto pode ser oxidado e hidrolisado por duas vias possiveis, com
formacdo de compostos intermediarios tais como 4-aminoantipirina, iminobis-antipirina e bis-
metilantipirinilmetano. Outro possivel composto de degradacgdo da dipirona observado em casos de
armazenamento prolongado, foi identificado como 4-hidroxiantipirina. A 4-metilamiroantipirina e a 4-
aminoantipirina séo os principais produtos de degradagdo encontrados em solu¢des de dipirona.
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Instabilidades nos medicamentos podem ser detectadas visualmente mediante mudancas no
aspecto, tais como cor, odor, gosto ou textura, separagdo de fases, formagéo de grumos, precipitacéo,
entre outras (SERAFIM et al., 2007). A descricdo da cor, juntamente com outras caracteristicas
organolépticas, se destina a avaliacdo preliminar da integridade e da auséncia de alteracdes ou
adulteracdes nos medicamentos (BRASIL, 2019). Para os produtos acabados, a cor € um atributo
importante pois é o primeiro a ser percebido pelo consumidor, influenciando na aceitacdo ou ndo do
produto (BOSCOLO et al., 2020). Portanto, altera¢des na cor de um produto podem indicar a ocorréncia
de instabilidades, inclusive, de rea¢Bes quimicas com possibilidade de formag¢do de compostos de
degradacdo (BOSCOLO et al., 2020; RODRIGUES et al., 2021). A oxidacao resulta na degradacéo de
diversas moléculas, alterando as caracteristicas organolépticas do farmaco, este processo acontece
devido a exposicdo do frasco a luz solar e também pela variacdo de temperatura. Ja o processo de
fotolise se inicia apés a absorcdo de radiagdo ultravioleta, que por ser muito energética acaba
propiciando a clivagem das ligagBes quimicas, ocorrendo a degradacdo da molécula do farmaco
(TERRA et al., 2020). Em ambos os casos, pode ou ndo ocorrerem mudancas na cor.

No presente trabalho, o acompanhamento da analise visual e da mudanga de cor durante o periodo
de estudo indica que as amostras de solucéo de dipirona mantidas sob diferentes condi¢6es, durante
16 dias, sofreram alteracdes, especialmente aquelas expostas a luz solar direta. Observou-se que nos
frascos mantidos sem o aluminio, expostos a luz, houve escurecimento da solu¢do de dipirona, que
passou de amarelo-claro a marrom-caramelo, ndo sendo possivel afirmar que nos demais frascos
houve variacao da cor.

No que diz respeito ao pH, de acordo com a Farmacopeia Brasileira 62 ed. (2019), solu¢des orais
de dipirona devem apresentar pH entre 5,5 e 7, devendo ser acondicionadas em recipientes bem
fechados, entre 15 e 30° C, protegidas da luz. A analise dos resultados do pH mostra que 0os menores
valores de pH foram observados para as amostras mantidas sob refrigeracdo, com valores entre 6,12
e 6,43, sendo notada uma pequena diminuicdo ao longo do tempo. Nas amostras mantidas em
condi¢cdes ambientais, o valor do pH variou de 6,42 a 6,77, sendo observado um pequeno aumento
durante os 16 dias. Por outro lado, nas amostras expostas a luz solar direta, foi observada a maior
variagao, com valores entre 6,58 a 7,01, sendo este ultimo fora do limite farmacopeico para o produto
final. As alteracGes do pH corroboram as variacdes de coloracédo, que foram mais intensas na amostra
exposta a luz. Os resultados do pH medidos para as diferentes condi¢cdes ndo foram comparadas entre
si e o0 nivel de significancia néo foi estabelecido. A comprovacéo da formacao e indicagédo do produto
de degradacao formado requer a execuc¢éo de andlises com maior seletividade, tais como cromatografia
de alta eficiéncia.

A partir dos resultados encontrados neste trabalho é possivel concluir que as condicbes de
armazenagem da dipirona, nomeadamente, exposicdo a luz solar direta e temperatura de
armazenagem (ambiente e sob refrigeragéo), exerceram influéncia no pH e na mudanca de cor avaliada
visualmente. De forma semelhante, Silva et al. (2011) estudaram a existéncia de alteracbes em
solucdes orais de dipirona, armazenadas originalmente em frascos de polietileno e vidro ambar,
mantidas em estufa (50° + 2° C) durante 90 dias. Segundo os autores, as varia¢des na cor, no pH e no
teor do IFA foram maiores nos produtos armazenados em frascos de polietileno, sendo observado
escurecimento e coloracdo marrom-caramelo nos produtos envasados em frascos de polietileno
expostos ao calor. Guimaraes et al. (2018) pesquisaram a existéncia de degradacdo em amostras de
solugédo de dipirona (referéncia e similar) mantidas abertas, durante 130 dias. Os autores observaram
gue, ao final do estudo, houve reduc¢éo do teor do IFA em cerca de 14 e 29% para o produto referéncia
e similar, respectivamente, mantidos abertos e expostos a luz. Apolinario e Moscatto (2022)
pesquisaram a existéncia de produtos de degradagcdo em solugBes de dipirona de uso injetavel
fabricadas em um laboratério farmacéutico nacional e notaram que o limite especificado pela indUstria
foi extrapolado e que as especificacdes internas deveriam ser aumentadas, uma vez que ndo houve
alteracdo no perfil de citotoxicidade do produto analisado.

No que diz respeito a experimentacdo no contexto da oferta de conteldos da disciplina
Farmacotécnica |, as observacgdes feitas com a realizacdo do experimento facilitaram o entendimento
da importancia das condicdes de armazenagem na estabilidade dos produtos farmacéuticos. Para Silva
(2016), o processo de aprendizagem de contelidos conceituais e procedimentais € enriquecido pela
realizacdo de atividades de experimentacdo, de carater investigativo, quando comparadas as
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estratégias de carater expositivo e dialogado e que envolvem somente demonstracao, favorecendo o
papel ativo dos discentes em seus contextos formativos.

Conclusao

A partir dos resultados é possivel concluir que as condi¢ées de armazenagem da solu¢éo de dipirona
exerceram influéncia nas variagdes de pH e cor. A realizacao da atividade propiciou o estabelecimento
de correlacdo entre os resultados das observacdes ao contelido tedrico de ministrado acerca de
embalagem e estabiliade de produtos farmacéuticos.
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