Vol.36,n.1,pp.124-129 (Set - Nov 2021)

Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research — BJSCR

ESTUDO SOBRE A ESTABILIDADE DO PRINCIPIO
ATIVO DA DIPIRONA SODICA

STUDY ON THE STABILITY OF THE ACTIVE PRINCIPLE OF SODIUM DIPYRONE

BRUNA TALIA FERREIRA RODRIGUES?,

KELVIN ALVES NAZARE!, ESTER LOUZADA

FERNANDES!, MARIA ELOISA DA SILVA ARAUJO?, WILLIAM ARGOLO SALIBAZ

1. Discente do curso de Biomedicina da Faculdade Unica de Ipatinga (FUNIP); 2.Professor do curso de Biomedicina da Faculdade Unica de Ipatinga

(FUNIP)

* Faculdade Unica de Ipatinga, Minas Gerais, Brasil. CEP: 35164-799. 8000381 @unicaipatinga.com.br

Recebido em 25/06/2021. Aceito para publicagdo em 04/08/2021

RESUMO

A dipirona sédica € um principio ativo de drogas com
propriedades terapéuticas analgésicas, anti-
inflamatorias e antitérmicas. E largamente utilizado
pelos brasileiros devido ao seu facil acesso e sua ampla
aceitabilidade, além de ser isento de prescricdo médica.
Este fArmaco é classificado como anti-inflamatério nao
esteroidal e ndo-opioide, e pode ser encontrado na forma
de comprimidos, supositdrios, injetaveis, gotase
capsulas. Dentre as varias formas de administragdo do
medicamento, a liquida é uma das mais utilizadas, pois
possui uma Otima biodisponibilidade devido sua
extensdo e a velocidade em que seu grupamento
terapéutico é absorvido. Portanto, é de suma
importancia que todo o processo de manutengdo e
avaliacdo da estabilidade do medicamento seja
realizado, preservando seu principio ativo e prevenindo
possiveis efeitos adversos. Diante deste contexto, este
trabalho objetivou realizar uma revisdo bibliogréfica
sobre os fatores que afetam a estabilidade da dipirona
sodica, bem como apresentar o método analitico
volumétrico utilizado para quantificar essa molécula em
medicamentos. Considerando a utilizacdo em larga
escala da dipirona sédica no Brasil, este estudo
demonstrou a importancia de se realizar andlises de
estabilidade desse farmaco, para verificar a influéncia de
fatores ambientais como temperatura, luz e agentes
oxidantes na degradacédo do principio ativo.

PALAVRAS-CHAVE: Dipirona sddica; analgésico
ndo opioide; terapéutico.

ABSTRACT

Sodium dipyrone is an active drug ingredient with
analgesic, anti-inflammatory and antipyretic therapeutic
properties. It is widely used by Brazilians due to its easy
access and wide acceptability, in addition to being free
of medical prescription. This drug is classified as a non-
steroidal and non-opioid anti-inflammatory and can be
found in the form of tablets, suppositories, injectables,
drops and capsules. Among the various forms of drug
administration, the liquid is one of the most used, as it
has excellent bioavailability due to its extension and the
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speed at which its therapeutic group is absorbed.
Therefore, it is extremely important that the entire
process of maintenance and assessment of the stability
of the drug is carried out, preserving its active principle
and preventing possible adverse effects. Given this
context, this work aimed to carry out a literature review
on the factors that affect the stability of sodium
dipyrone, as well as to present the volumetric analytical
method used to quantify this molecule in medicines.
Considering the large-scale use of sodium dipyrone in
Brazil, this study demonstrated the importance of
carrying out stability analyzes of this drug to verify the
influence of environmental factors such as temperature,
light and oxidizing agents on the degradation of the
active ingredient.

KEYWORDS: Dipyrone; non-opioid analgesic;
therapeutic.

1. INTRODUCAO

A dipirona sddica é um principio ativo de drogas
com propriedades analgésicas, anti-inflamatérias e
antitérmicas. Este farmaco é largamente utilizado pelos
brasileiros devido ao facil acesso e sua ampla
aceitabilidade?. Classificado como anti-inflamatério néo
esteroidal e ndo-opioide, pode ser encontrado em forma
de comprimidos, supositdrios, injetaveis, gotas e
capsulas?.

Estudos destacam que aproximadamente 80% da
populacéo faz uso de algum medicamento com atividade
analgésica, sem prescricdo medica. De forma geral,
dentre esses 80%, houveram poucos relatos de dor leve,
sendo 61,5% queixas de dor moderada ou intensa®.

Com base nestes dados, dada a propor¢do em que o
farmaco é utilizado, torna-se relevante discutir sobre os
efeitos adversos e os fatores de degradacdo capazes de
deteriorar e modificar propriedades presentes no
medicamento®.

A estabilidade farmacoldgica é definida como a
capacidade de um farmaco em manter suas propriedades
fisicas, microbioldgicas, quimicas, e terapéuticas dentro
dos valores especificados, durante todo o prazo de
validade do medicamento®.

A avaliacdo da estabilidade da dipirona sodica visa
garantir a qualidade e integridade com relacdo ao estado
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fisico,  quimico,  terapéutico, microbioldgico,
toxicolégico e do condicionamento, uma vez que, tal
instabilidade pode ocasionar a perda do efeito
terapéutico ou a formacdo de produtos de degradacéao
toxicos. De tal forma, a necessidade de um
acompanhamento da qualidade do farmaco busca
garantir aos uUsuarios uma maior seguranga e
reprodutibilidade, dentro de sua vigéncia, por meio de
estudos e analises comprovadas®.

Diante deste contexto, este trabalho se propde a
realizar uma revisdo bibliografica sobre a analise da
estabilidade do principio ativo da dipirona sédica, bem
como apresentar o método utilizado para realizar tal
verificacdo.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo de
literatura referente a analise da estabilidade do principio
ativo da dipirona sddica. Para a confeccdo do trabalho
foram utilizados artigos cientificos dispostos nas bases
de dados: SciELO, Pubmed e Google Académico. As
palavras chaves utilizadas foram: dipirona, estabilidade,
principio ativo e método titulométrico. Foram utilizados
artigos disponiveis online em texto completo,
publicados entre os anos de 2010 e 2021, em idioma
inglés e portugués. Além destes, informagBes dispostas
no site da Organiza¢do Mundial da Saude consideradas
relevantes para o estudo foram utilizadas, mesmo que o
ano de publicagdo fosse inferior & 2010. Os artigos
foram selecionados de acordo com a relevancia para o
presente estudo. Em seguida foram agrupados por
assunto, e posteriormente, ocorreu a construcdo da
revisdo de literatura.

3. DESENVOLVIMENTO

A dipirona sddica (&cido 1-fenil-2,3-dimetil-5-
pirazolona-4-etilaminometanossulfénico) também
nomeada como  noramidopiriniometanossulfonato
s6dico, é um analgésico ndo opidide, antipirético,
espasmolitico e derivado da familia das pirazolonas.
Possui massa molar igual a 351, 37g.mol, e sua férmula
estrutural esta representada na Figura 1.7
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Figura 1. Férmula estrutural da dipirona sodica. Fonte: Isquibola G,

Rodrigues EC, 20197

Farmacocinética e Farmacodinamica da
Dipirona

Conforme apresentado na Figura 2, a dipirona
contém os metabdlitos 4-metil-amino-antipirina (4-
MAA), 4-amino-antipirina (4-AA), 4-acetil-amino-
antipirina  (4-AAA) e 4-formilamino-antipirina (4-
FAA). Quando ingerida pela via oral, a mesma sofre
uma hidrolise ndo enzimética gerando o metabdlito 4-
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metil-amino-antipirina (4-MAA). Logo em seguida, a
molécula de 4-MAA ¢ desmetilada no figado, obtendo-
se como produto a 4-amino-antipirina (4-AA). O
metabdlito 4-formil-amino-antipirina (4-FAA) é obtido
pela oxidacao da molécula de 4-metil-amino-antipirina.®

A interacdo do composto 4-metil-amino-antipirina
(4-MAA) com a molécula 4-amino-antipirina (4-AA)
resulta no efeito analgésico da dipirona. Os metabdlitos
sdo excretados através dos rins, contudo ndo se unem
totalmente as proteinas plasmaticas. Devido a inibi¢do
da biossintese de prostaglandinas (PGs) em niveis de
ciclooxigenases (COXs), por meio dos metabdlitos 4-
MAA e 4-AA, a especificidade anti-inflamatéria da
dipirona sucede sobre o acido araquidonico®.
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Figura 2. Biotransformacéo da dipirona. Fonte: Guimarées et al.
2019°.

A farmacocinética do medicamento quando
administrado por via endovenosa, elevam 0s niveis
plasméticos da droga, visto que cerca de 58% do
farmaco se fixa em proteinas plasmaticas. O efeito
esperado apds a administragdo acontece em torno de 30
a 60 minutos, tempo em gque 0 medicamento inicia o seu
efeito, com uma durabilidade de 4 a 6 horas no
organismo. A biotransformago dos seus metabolitos
ativos ocorre pelas células hepaticas. A figura 3
representa a farmacocinética geral dos farmacos®.

| Droga no local de administragdo |

1-Absorgdo

-| Droga no plasma |

2-Distribuicao

Drogas no tecido

3-Metabolismo
(Biotransformacgao)

| Metabdlitos no tecido
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| Drogas e/ou metabdlitos na Urina, Fezes e Bili |

Figura 3. Farmacocinética dos farmacos. Fonte: Caldas MBB,
20174
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Seus efeitos analgésicos estdo correlacionados com
os niveis de concentracBes dos metabdlitos ativos MAA
e AA, que se associa com o efeito periférico e central
pelo sinergismo peptidérgico, antagonismo
glutaminérgico e serotoninérgico. A acdo anti-
inflamatoria ocorre quando ha um bloqueio das COXs,
diminuindo a sintese de PGs e da NO-sintase que
interferem na producéo das citocinas pro-inflamatorias
e reducéo de radicais superoxidos®.

O mecanismo de agdo do farmaco se baseia na
inibicho que acontece na prépria sintese das
prostaciclinas e prostaglandinas, possuindo
sensibilidade aos nociceptores. A inibicdo dos
tromboxanos, da ciclooxigenase e suas isoformas,
quando associadas, atuam regulando a resposta do
organismo em relagdo a lesdo, dor, inflamagdo e
hiperemia. Este processo pode acontecer no (SNC)
Sistema Nervoso Central e (SNP) Sistema Nervoso
Periférico®.

A inibicdo de COX-1 é resultante de varios efeitos
fisioldgicos, dentre eles, podemos citar os efeitos
gastrointestinais e homeostase vascular. Ja a COX-2 é
responsavel pelos processos inflamat6rios no
organismo, interligada a producdo das prostaglandinas.
Tal processo resulta nos efeitos antitérmicos,
analgésicos e anti-inflamatérios caracteristicos?®,

Dentre as varias formas de administracdo do
medicamento, a liquida é uma das mais utilizadas devido
sua biodisponibilidade, ou seja, a extensdo e a
velocidade na qual o farmaco é absorvido. Sua
desvantagem est4 no fato de que, a forma liquida tem
seu prazo de decomposi¢do mais rapido, contribuindo
para a perda gradativa do principio ativo®2,

Medicamento Genérico, Referéncia e Similar

No Brasil, ndo existem restri¢fes ao uso da dipirona,
e atualmente, aproximadamente 125 marcas
comercializam o seu principio ativo. Cerca de 51 delas
sdo 0s chamados monofarmacos, 3 sdo as magnesianas,
e 71 comercializam a dipirona associada a outra droga,
0os nomeados medicamentos compostos. Estes
medicamentos podem ser classificados em trés grandes
grupos, sendo eles os genéricos, referéncia e os
similares®.

Os medicamentos do grupo de referéncia sdo aqueles
que apds a formulagdo e aprovacao clinica por meio de
ensaios que avaliam a toxicidade e agdo terapéutica, sao
registrados junto ao 6rgdo federal e pela vigilancia
sanitaria. Nestes casos trata-se de uma descoberta, € 0
laboratério desenvolvedor recebe o direito de patente
por 20 anos sobre o farmaco. Geralmente, sé depois do
vencimento da patente é que o principio ativo pode ser
produzido por outros fabricantes.

A lei 9.787 de 1999 se baseia na nova politica dos
medicamentos genéricos, que objetiva: estimular a
variedade e concorréncia no oferecimento dos
medicamentos, resultando na melhoria da oferta do
mesmo em relagdo aos custos, garantindo uma maior
acessibilidade a toda populacdo!®. Todavia, deve-se
assegurar o direito a salde, garantindo a qualidade e
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seguranca das condicbes estruturais, técnicas e
higiénicas, certificadas por 6rgdo competente®®,

Os similares também possuem o mesmo principio
ativo, via de administracdo,  concentracdo
farmacoldgica, posologia e indicacdo terapéutica do
medicamento referéncia registrado na ANVISA.
Diferenciando somente nas caracteristicas relativas a
forma, tamanho, prazo de validade, embalagem do
produto e especificagdo da marcaem seu excipiente?.

Ocorreu uma evolucdo na instrugdo normativa que
estabelece requisitos para estudos da equivaléncia
farmacéutica antes de sua chegada ao mercado final. Em
30 de dezembro do ano de 1994 foi revogada pela RDC
157 de 2002, a exigéncia de que todos os farmacos de
origem similar se submetam a andlise da
biodisponibilidade relativa,

De forma geral, tanto os genéricos, como 0s
similares e referencias sdo submetidos & uma serie de
ensaios afim de assegurar sua qualidade e seguranca
terapéutica’> Todo esse processo de andlise da
equivaléncia  farmacéutica,  espectroscopia  de
ultravioleta, peso médio, colorimetria, doseamento do
farmaco e avaliagdo da estabilidade ocorrem afim de
identificar e prevenir alteracbes que venham afetar a
qualidade da matéria primaZ®.

Efeitos Adversos da Dipirona

A reacdo adversa é estabelecida pela Organizagdo
Mundial de Saide (OMS) como qualquer consequéncia
prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, apresentada
ao longo do tratamento medicamentoso. Neste sentido,
as reacbes adversas mais comuns da dipirona séo
vémitos, nduseas, edema e a agranulocitose (acentuada
reducdo dos granuldcitos). Esta Gltima por sua vez
ganhou repercussdo mundial, fazendo com que a
dipirona deixasse de ser comercializada em varios paises
da Europa e nos EUAS,

Todavia, além disto, também podem ocorrer outras
discrasias sanguineas, como anemia aplastica e
trombocitopenia.  Exames  laboratoriais  podem
apresentar alteracdes, tais como uma reducdo na
contagem de neutrofilos (inferior a 500/microlitro),
reticuldcitos inferiores a 1%, e plaquetas com valores
inferiores a 20.000/microlitro®,

Dentre as reagdes adversas mais graves, pode-se
citar a hepatite, nefrite intersticial, pneumonite, alveolite
e doencgas cutdneas como Lyelle Stevens-Johnson
(doenca responsavel por provocar lesdes direcionadas a
pele e mucosas, que podem ser desencadeadas por
alergia ao farmaco)®.

Os efeitos adversos podem ser classificados por
diferentes critérios, que se agrupam em reagdes do grupo
A e grupo B. As reaces do tipo A sdo ocasionados pelo
efeito farmacolégico provocado pela administracdo de
doses excessivas. Ja a do tipo B, estdo relacionadas as
propriedades farmacoldgicas comuns, independente da
dose, com maior frequéncia em pacientes susceptiveis.
Esta classificacdo pode ser estendida e denominada
também por aquelas que vao depender da dose e do
intervalo entre as administragBes, geralmente
observadas de forma tardia®’.
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A intoxicacdo aguda pelo uso indiscriminado da
dipirona pode decorrer de um Unico contato com o
farmaco, de forma imediata ou apés alguns dias*®. Ja a
toxicidade crdnica, ocorre apds a exposicdo prolongada
de doses cumulativas da droga, variando de trés meses a
alguns anos. Além disto, individuos com quadro de
insuficiéncia renal ou disfuncdo hepatica podem
apresentar reacBes mais severas ao medicamento,
especialmente devido a dificuldade de eliminagdo do
farmaco®®.

Diversos sdo os fatores que contribuem para tal
desfecho, tais como a idade, alimentacdo, doencas
preexistentes e alergia ao principio ativo da droga®’.

Estabilidade da Dipirona

Para a Farmacopeia Americana (USP 29), a
estabilidade é definida como o periodo em que um
produto retém, no limiar especificado, e durante todo o
seu periodo de utilizacdo e armazenamento, as
caracteristicas e propriedades que o produto possuia no
momento da sua fabricagao®.

De tal modo, a andlise de estabilidade esta entre os
mais importantes e indispensaveis estudos a serem
realizados para garantir a qualidade e integridade com
relagdo ao efeito fisico, quimico, terapéutico,
microbioldgico, toxicolégico e o condicionamento
dentro dos valores especificados. Os fatores primordiais
que podem sensibilizar sua estabilidade sdo: umidade,
aumento de temperatura (deve ser mantido em
temperatura ambiente entre 15°C e 30°C), contaminacao
microbioldgica, luz, substincias ativas e excipientes
farmacéuticos, composi¢do da forma farmacéutica e até
mesmo propriedades das embalagens®.

A monitorizacdo da estabilidade tende a garantir a
qualidade do produto até a data de validade final,
atentando-se para a seguranca clinica e preservagdo do
principio ativo?.

As possiveis alteragbes que podem acometer 0s
medicamentos se dividem em dois grupos. O grupo
pertencente as influéncias provocadas pelo ambiente,
como temperatura, umidade, luz e gases. E o grupo das
interacBes consideradas provenientes dos farmacos,
como excipientes ou adjuvantes, aceleradas pelo pH,
recipientes e impurezas do meio?.

A especificacdo do pH, teor, aspecto e densidade,
determinado pela Farmacopéia Brasileira 1V refere-se a
valores de acordo com a tabela 4.

Tabela 4. Especificacio dipirona sodica. Fonte: Silva et al 20112,

Tipo de andlise Resultados
Aspecto Levemente amarelado
Teor 95,0% a 110,0%
pH 55a7,0
Densidade Valor informativo
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Sua estabilidade pode ser afetada por varios
processos considerados destrutivos, como a hidrolise.
Neste processo, as moléculas de agua interagem com o
principio ativo criando novos produtos com composi¢do
quimica distinta. Vale ressaltar que o processo de
hidrolise é considerado uma das principais causas
recorrentes de decomposicéo®.

Outra reacéo que afeta a estabilidade do farmaco é a
oxidacdo, que culmina na destruigdo de diferentes tipos
de moléculas, resultando em alteracbes das
caracteristicas organolépticas do farmaco*.

De tal forma, algumas rea¢des que podem provocar
alteracbes na estabilidade da dipirona sddica séo
apresentadas a seguir:

Alteracdo por fotolise: A fotossensibilidade depende
dos fatores intrinsecos do préprio produto, tornando-se
importante para sua composi¢do, com relacdo ao seu
principio ativo ou excipiente empregado no mesmo. A
reacdo de fotdlise se inicia logo apds a absorcdo da
radiacdo eletromagnética recorrente?,

Alteracdo por hidrélise: A dgua € um dos principais
catalisadores em reacBes de degradacdo. Muitos
medicamentos sdo considerados instaveis, fazendo com
que seja necessarias intervengdes durante a formulagao
e armazenamento, afim de evitar o comprometimento da
formulagdo quimica final?.

Alteracdo por Oxido-Reducgéo: A instabilidade dos
preparos farmacéuticos pode acontecer devido
alteragBes dos farmacos por processos oxidativos. A
oxidacao € a retirada de um atomo eletropositivo, radical
ou elétron. Nestes preparos, 0 oxigénio deve ser
substituido por didxido de carbono ou nitrogénio, bem
como o contato entre os fons de metais pesados, que
catalisam a reagéo de oxidag&o?.

Método titulométrico de iodometria

O método titulométrico de iodometria é representado
pelo iodo obtido em sua forma indireta através de uma
reacdo envolvendo o iodeto e o iodato. Para este método,
utiliza-se o acido sulfurico 10% v/v para acidificar o
meio, e 0 amido como um indicador. Este método €
definido como um conjunto de técnicas titulométricas,
sendo o iodo um oxidante classificado como moderado,
empregado em meio aquoso. O mesmo serd gerado e
titulado como um agente redutor®.

A iodometria pode ser classificada como método
direto e indireto. No direto, o iodo necessita de uma
solucdo padrdo para determinar redutores fortes, que é
preparado através da dissolugdo do iodo em uma solugéo
aquosa de iodeto de potassio®. Ja o indireto (sendo este
o método utilizado para quantificar a dipirona) se baseia
na dosagem de espécies oxidantes por meio da adicao
em excesso de iodato e iodeto, onde a dipirona sera
oxidada em meio &cido e titulado com uma solucéo de
tiossulfato de sdédio”. O método indireto esta
representado na figura 5.

10y + 5I' + 6" ——= 31, + 3H,0
10y + 51 + 8H" —= 3I; + 3H,0

Figura 5. Formagdo do iodo através da relagdo entre iodato e iodeto
Fonte: Fanco RG, 2019 *.
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O processo de titulagdo iodométrica da dipirona é
baseada na oxidagdo, em meio &cido, do grupo funcional
metanossulfonico a sulfato. Esta oxidacdo ocorre
devido ao aumento de um &tomo radical ou
eletronegativo, e pode ser caracterizado também pela
retirada de um atomo radical, eletropositivo ou um
elétron. A degradacdo acida do medicamento acontece
de forma acelerada quando exposto a temperatura
ambiente, e estes fatores podem influenciar na queda dos
valores quando comparados a faixa de especificacdo.?
E um procedimento que deve ser realizado em
temperatura adequada pelo compéndio oficial,
reduzindo os erros analiticos e considerando a
volatilidade do iodo?*.

A iodometria é um dos principais métodos para a
determinacdo quantitativa de dipirona sddica tanto na
matéria-prima quanto em medicamentos (solugdo oral,
comprimidos e injetavel). Para a matéria-prima se
recomenda &cido sulflrico 10% v/v para acidificar o
meio e uma suspensdo de amido como indicador?*,

O doseamento de farmacos quantifica o teor dos
principios ativos por meio do método instrumental, que
possui alta sensibilidade, e por meio do método cléssico
que consiste em realizar analises volumétricas e
gravimétricas. Ambos o0s métodos atendem 0s
pardmetros de precisdo, sensibilidade, linearidade e
seletividade?®. Para a dipirona sodica o mais utilizado é
0 método classico por oxirredugdo, realizado por meio
da titulagdo de iodometria®.

4. CONCLUSAO

Levando em consideragdo os aspectos analisados
nesta revisdo, verificou-se a importancia do controle de
qualidade fisico-quimico e microbiolégico do farmaco
abordado. A iodometria é um dos principais métodos
indicados para a determinacdo quantitativa da dipirona
sodica, tanto na matéria-prima quanto na forma
medicamentosa. Considerando a utilizacdo em larga
escala da dipirona sédica no Brasil, este estudo
demonstrou a importancia de se realizar analises de
estabilidade desse farmaco, para verificar a influéncia de
fatores ambientais como temperatura, luz e agentes
oxidantes na degradacéo do principio ativo.
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