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RESUMO

O paracetamol possui caracteristicas analgésicas e antitérmicas. E um dos
medicamentos mais utilizados pela populacdo e sao comercializados no Brasil nas
formas de comprimido (revestidos ou n&o), supositério, elixires, capsulas, solugdes,
gotas e varias formas de administragdo, sendo a via oral mais utilizada, através da
forma farmacéutica comprimidos. O objetivo deste trabalho foi realizar analises
fisicas em comprimidos de paracetamol de 750 mg, similar e genérico, do mesmo
fabricante, e comparar os resultados com os descritos pela Farmacopeia Brasileira.
Para os medicamentos serem comercializados, estes passam por testes de controle
de qualidade, que tém a finalidade de garantir que o comprimido possua
caracteristicas adequadas para desempenhar o efeito esperado. No controle de
qualidade de comprimidos devem ser submetidos aos testes destrutivos e nao
destrutivos, a saber: espessura, dureza, determinagdo de peso, friabilidade,
desintegracgéo, de acordo com as metodologias descritas na Farmacopeia Brasileira.
Neste estudo, observou-se que os comprimidos testados estavam dentro dos
padroes estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira.

Palavras-chave: Paracetamol, Controle de qualidade, Analises fisico-quimicas



ABSTRACT

Paracetamol has analgesic and features touch handgrips. It is one of the drugs most
used by the population and is marketed in Brazil in the forms of tablet(coated or not),
suppository, elixirs, capsules, solutions, drops and various forms of administration,
being the most used orally, through the way pharmaceutical tablets . The aim of this
studywas physical analyzes in paracetamol tablets 750 mg, generic and similar, the
same manufacturer, and compare the results with those described by the Brazilian
Pharmacopoeia. For drugs to be marketed, they undergo testing for quality control,
which are intended to ensure that the tablet has appropriate characteristics to
perform the expected effect. In the quality control of the tablets should be undertaken
destructive and nondestructive tests, namely, thickness, hardness, weight
determination, friability, disintegration, according to the methods described in
Brazilian Pharmacopoeia. In this study, it was observed that the tablets were tested
within the standards established by the Brazilian Pharmacopoeia.

Keywords: Paracetamol, Quality Control, Physical-chemical analyzes
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INTRODUGAO

O paracetamol é um farmaco amplamente utilizado na terapéutica pelas suas
caracteristicas analgésicas e antitérmicas. E um farmaco de primeira escolha na
terapia infantil, por ter poucos efeitos toxicos, quando comparado com outros
analgésicos como o acido acetilsalicilico. Possui varias formas farmacéuticas, como
solugdes, comprimidos (revestidos ou nao), elixires, capsulas, supositorios, e varias
formas de administracdo, sendo a via oral mais utilizada, através da forma
farmacéutica comprimidos. (CORREA, 1991).

Dentre as formas farmacéuticas solidas, a mais utilizada € comprimidos. No
caso das férmulas com estrutura adequada, considera-se facil as preparagdes das
formas farmacéuticas por compactagdo. Entretanto, ha um grau de dificuldade
relacionado a técnica de obtencado da formulagdo. (CASTRO et al., 2003).

Os comprimidos sao classificados como formas farmacéuticas sélidas obtidas
através de técnicas de compressado. Apresentam-se como formas unitarias com
precisdo de dose e minima variagdo de conteudo. (LACHAMAN; LIEBERMAN;
KANIG, 2001). Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o
comprimido € uma forma farmacéutica de dose unica podendo conter um ou mais
principios ativos, devendo o mesmo apresentar todas as exigéncias para o controle
de qualidade prescrita em monografias especificas. (BRASIL, 2005).

Quando comparados as demais formas farmacéuticas orais, os comprimidos
possuem baixo custo, sdo produzidos em grande escala, sendo também
compactaveis, leves, faceis de embalar e de facil degluticdo, possuem preciséo na
dose, 6tima conservagao, mascaram sabores desagradaveis e apresentam volume
reduzido. Por outro lado, existem desvantagens em relacdo a essa forma
farmacéutica, pois alguns farmacos sdo de dificii compressdo. Uma vez que
molhaveis, podem apresentar dissolugdo desfavoravel, serem coesos demais, nao
apresentar dose especifica para cada paciente. (LACHAMAN; LIEBERMAN; KANIG,
2001).

Existem diversos tipos de comprimidos entre eles, os de agao tdpica, os
sublinguais, os comprimidos que passam por algum tipo de revestimento, os pellets,
os comprimidos efervescentes, os comprimidos mastigaveis e os comprimidos
vaginais. (PRISTA et al.,2003).
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A forma farmacéutica comprimido deve possuir resisténcia mecanica
suficiente para suportar choques mecanicos durante a produgdo, embalagem,
transporte e dispensacgéo, e sua estabilidade fisica e quimica deve ser adequada
para manter suas caracteristicas ao longo do tempo conseguindo desta forma ser
liberado no organismo. (LACHAMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Para obter comprimidos com caracteristicas desejaveis, devem ser realizados
teste qualitativos de suas propriedades fisicas e quimicas, bem como testes de
biodisponibilidade dos mesmos. Para conseguir boa aceitagdo do paciente os
comprimidos também devem apresentar-se com aparéncia adequada, evitando
falhas, fissuras, ma homogeneizagdo de conteudo, como por exemplo, corantes,
contaminagdes, entre outras conformidades que podem também interferir na
qualidade e no controle de medicamento. (LACHAMAN; LIEBERMAN; KANIG,
2001).

Do ponto de vista fisico, o controle dos comprimidos podem ainda ser
divididos em varios testes para verificar sua dureza, peso, friabilidade, espessura,
desintegragdo e dissolucdo. Esses testes possuem como objetivo garantir que o
comprimido permanega integro, com rigidez suficiente para suportar todos os
procedimentos de sua produgdo, e pdés-producdo, como o0 acondicionamento, o
transporte, para que o mesmo apresente ideal desintegracdo e dissolugdo no
organismo, exercendo sua acdo terapéutica. (MOISES, 2005).

Considera-se a qualidade de um produto um conjunto de caracteristicas e
propriedades que o tornam satisfatorio as necessidades dos pacientes. Tendo em
vista que a avaliacdo da qualidade dos medicamentos € uma etapa indispensavel na
industria farmacéutica. (PEIXOTO et al., 2005).

Assim, no processo de obtencdo de comprimidos devem ser seguidas as
Boas Praticas de Fabricagao (BPF), que sdo normas que garantem maior seguranga
e eficacia do produto final. Esse procedimento visa a padronizagao e validagao de
todo processo a ser executado dentro de uma industria farmacéutica. (MOISES,
2005).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 COMPRIMIDOS

Comprimido é uma forma farmacéutica de consisténcia soélida, obtida
aglomerando-se por compressdao um volume constante de particulas solidas
constituidas por um ou diversos principios ativos, adicionados ou n&o, de
adjuvantes. Pode apresentar-se de varias formas, como cilindrico, lenticular,
revestidos ou nao revestidos, e podem também ter diferentes formas de utilizagao,
como comprimidos de uso externo, vaginal, sublingual, efervescentes e estéreis.
Apresentam varias vantagens em relagao as demais formas farmacéuticas, como a
solugcado, pois possui precisdo na dose, melhor conservagdo, economia, boa
apresentacao e é de facil degluticdo. (PRISTA et al., 2003).

Apresenta também vantagens quando comparados a formas farmacéuticas
sélidas, como as capsulas, pois € uma forma inviolavel, onde qualquer alteragao é
facilmente notada, ou seja, é considerada uma forma farmacéutica unitaria com
minima variacdo de conteudo, apresenta menor custo, é mais leve e compacta,
permite caracteristicas especiais como o comprimido gastro-resistente e de liberagao
prolongada. Porém alguns farmacos podem apresentar caracteristicas de dificil
compressao, outros possuem sabor amargo, odor desagradavel, ou séo sensiveis
ao oxigénio e umidade, precisando assim ser encapsulados. (LACHAMAN;
LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Os comprimidos sao classificados como forma farmacéutica sdlida obtida
através de técnicas de compressado. Apresentam-se como formas unitarias com
precisao de dose e minima variagao de conteudo. (PRISTA et al., 2003). Segundo a
ANVISA (2003), o comprimido € uma forma farmacéutica de dose unica, podendo
conter um ou mais principios ativos, devendo o mesmo apresentar todas as
exigéncias recomendadas em monografias especificas.

Quando comparados as demais formas farmacéuticas orais, os comprimidos
possuem um baixo custo, sdo produzidos em grande escala, sendo também
compactaveis, leves, faceis de embalar e de facil degluticdo, possuem precisdo na
dose, 6tima conservagao, mascaram sabores desagradaveis e apresentam volume
reduzido. Por outro lado, existem desvantagens em relacdo a essa forma

farmacéutica, pois alguns farmacos sao de dificil compressédo, pouco molhaveis,
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apresentam dissolu¢cdo desfavoravel, sdo muito coesos, ndo sao especificos para
cada paciente, como no processo realizado para obtencido de capsulas. Assim, em
alguns casos, devem-se utilizar excipientes para conseguir produzir os comprimidos
adequadamente. Existem diversos tipos de comprimidos, entre eles, os de uso
externo, de agédo topica, os sublinguais, os comprimidos que passam por algum tipo
de revestimento, os pellets, efervescentes, comprimidos mastigaveis e vaginais.
(PRISTA et al., 2003).

Assim segundo Prista et al. (2003), a forma farmacéutica comprimido deve
possuir resisténcia mecanica suficiente para suportar choques mecanicos durante a
producao, embalagem, transporte e dispensacgéo, e sua estabilidade fisica e quimica
deve ser adequada para manter as caracteristicas ao longo do tempo, conseguindo
desta forma, ser liberado no organismo. Para obter comprimidos com caracteristicas
desejaveis, devem ser realizados testes qualitativos de suas propriedades fisicas e
quimicas, bem como testes de biodisponibilidade dos mesmos. Para conseguir uma
boa aceitacdo do paciente os comprimidos também devem apresentar-se com
aparéncia adequada, evitando falhas, fissuras, ma homogeneizagdo de conteudo
como corantes, contaminag¢des entre outras conformidades que podem também
interferir na qualidade e no controle de medicamento. Esta forma farmacéutica
devera entdo apresentar ideal desintegragcdo, dissolugdo, dureza, friabilidade,
uniformidade de conteudo, garantindo seu controle de qualidade e seguranga do
paciente.

O medicamento similar possui em sua formulagcdo o mesmo principio ativo,
com a mesma concentragao, forma farmacéutica, mesma via de administragao,
posologia e indicacao terapéutica do medicamento de referéncia. O produto pode
apresentar diferencas no tamanho, forma, embalagem, prazo de validade,
rotulagem, excipientes e veiculos, e deve ser vendido com um nome comercial. Ja
os medicamentos genéricos sao produzidos apos a perda da patente ou outro direito
de exclusividade, sendo que este deve comprovar sua eficacia, seguranga e
qualidade e ser designado pela Denominagdo Comum Brasileira (DCB) ou, na

auséncia, pela Denominagdo Comum Internacional (DCI). (BRASIL, 1999).
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2.2 CONTROLE DE QUALIDADE DE COMPRIMIDOS

A qualidade dos medicamentos é um atributo de carater ndo apenas
comercial, mas também ético e moral. No campo da saude deve ser obrigatério e
nao questao de competitividade entre as industrias farmacéuticas. (BIANCHIN et al.,
2012).

Durante todo procedimento para obtengdo dos comprimidos devem ser
seguidas as Boas Praticas de Fabricagdo (BPF), que sdo normas que garantem
maior seguranca e eficacia do produto final. Visa a padronizagao e validagéo de todo
processo a ser executado. O comprimido devera entdo ser puro, eficaz e seguro,
esses requisitos sao alcangados seguindo os procedimentos operacionais padrao
(POP), os quais estabelecem que a qualidade do comprimido seja totalmente
dependente do seguimento de todas essas operagdes, que podem ser divididas em:
fisicas, quimicas e microbioldgicas. (MOISES, 2005).

Ainda segundo Moisés (2005), as caracteristicas quimicas envolvem todos os
processos que evitam contaminagdes, garantindo pureza e seguranca do produto
final, ja as microbiolégicas sdo dependentes do seguimento de todas as normas de
higiene, qualificacdo profissional, instalagbes adequadas, boas condigbes de
armazenamento de matéria-prima e validagdo dos processos a serem realizados
entre outras. Do ponto de vista fisico, o controle dos comprimidos podem ainda ser
divididos em varios testes, a saber: dureza, peso, friabilidade, espessura,
desintegracdo e dissolugcdo. Esses testes possuem como objetivo garantir que o
comprimido permanega integro, com rigidez suficiente para suportar todos os
procedimentos de sua produgdo, e pos-producdo como acondicionamento,
transportes e que ele apresenta ideal desintegragdo e dissolugdo no organismo,
exercendo sua acgdo terapéutica. Alguns desses testes podem ser realizados no
momento da compressao.

Para garantir uniformidade de teor dos comprimidos, trés fatores sao
importantes: a distribuicdo uniforme do farmaco na mistura de pds ou granulado,
segregacao da mistura de pds ou granulagdo durante o processo de producdo e
variagao do peso do comprimido. Para se obter a uniformidade, seleciona-se trinta
comprimidos ao acaso e pelo menos dez destes sdo dosados individualmente. Nove
em dez devem apresentar 85% ou menos de 115% de teor mencionado no rétulo,

enquanto que o décimo comprimido ndo pode conter menos do que 75%, nem mais
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que 125%. Se estiverem fora deste padrao, devem ser dosados individualmente os
que sobram dos trinta e ndo devem se apresentar fora do limite (85% a 115%),
porém alguns farmacos podem apresentar outras variagdes como, por exemplo, os
antibiéticos. (LACHAMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Para determinagcdo do peso dos comprimidos, alguns cuidados devem ser
tomados, como nao pesar os comprimidos diretamente no prato da balanca devendo
usar papel ou qualquer outro recipiente, sempre “tarar” a balanga antes da pesagem.
Em geral, a balanga utilizada deve apresentar-se limpa, em local adequado com
poucas vibragdes, deve estar nivelada e calibrada periodicamente. (MOISES, 2005).

O teste para determinacdo da variagdo de peso seria satisfatério para se
verificar a uniformidade do teor de farmaco, se praticamente todos os comprimidos
fossem constituidos de substancias ativas, porém os excipientes constituem maior
parte, sendo o teste insatisfatério. (LACHAMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

O teste de dureza é responsavel para determinar a resisténcia mecanica do
comprimido através de um aparelho chamado durémetro. Durante esse teste, o
durdbmetro submete o comprimido a uma pressao, até que ele se quebre, onde a
forga utilizada para que ele se quebre é convertida em unidade de forga, sendo esse
valor registrado. (MOISES, 2005). Geralmente a dureza do comprimido aumenta
apos algumas horas do processo de compressao, sendo que os lubrificantes podem
também afetar a dureza do comprimido quando usados em concentracoes elevadas.
A partir desses testes consegue-se verificar a integridade fisica do comprimido frente
aos demais procedimentos como drageamento, emblistagem e transporte.
(LACHAMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

A friabilidade verifica a resisténcia dos comprimidos frente aos atritos
mecanicos, garantindo, desta forma, que eles permanecem integros. O aparelho
utilizado nesse teste é o friabildmetro, que langca os comprimidos em uma queda livre
varias vezes, durante movimentos giratorios com velocidade de 20 rpm. (rotagédo por
minuto). (MOISES, 2005).

Os comprimidos devem apresentar ideal espessura, facilitando, por exemplo,
alguns procedimentos como o de embalagem em blister. O teste de espessura é
realizado com auxilio de um paquimetro ou micrémero, e estes devem ser
devidamente calibrados. Durante esse teste € possivel identificar falhas ocorridas no
processo de compressao, como comprimidos pouco espessos, podem apresentar

um dureza excessiva que por sua vez dificulta desintegragdo do comprimido, ou
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apresentar um peso menor comprometendo desta forma a dose. Ja os comprimidos
mais espessos podem apresentar maior porosidade e friabilidade que os demais,
além de um maior peso podendo provocar super dosagem. (MOISES, 2005).

E importante frisar que atencdo dada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) ao cumprimento das BPF de medicamentos permite o
monitoramento de todo processo de fabricacdo. As Boas Praticas de Fabricacao
(BPF) tém por objetivo diminuir riscos oriundos a qualquer etapa da producao de
uma forma farmacéutica. (BIANCHI; SOUZA, 2012).

Os comprimidos para exercerem sua agao terapéutica no organismo, devem
se desintegrados ficando na forma de granulos, pos, sendo entéo dissolvidos. Para
garantir esse procedimento de desintegracao sao realizados testes, em um aparelho
constituido de seis tubos o0 qual sdo colocados os comprimidos, estes tubos sédo de
vidro de 7,5 cm fixos em redes de mesh. (LACHAMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

O teste de desintegragao € realizado em meio aquoso, com caracteristicas de
um fluido biolégico, em temperatura de 37°C, com movimentos ascendentes e
descendentes, que promovem a desintegracdo dos comprimidos, apresentando o
mesmo efeito do comprimido ingerido. O teste é finalizado ao apresentar total
desintegracdo da forma solida, anotando o tempo decorrido. Utiliza-se, entdo, um
aparelho de dissolugéo para verificar o tempo necessario para esse comprimido ser
dissolvido do organismo. Esse processo pode ser altamente influenciado devido a
formulacéo utilizada, o granulado e a compressdo. (MOISES, 2005).

E importante ressaltar que é necessario certo cuidado durante a compresséo
dos comprimidos, pois durante esse processo podem ocorrer certos problemas na
formulacdo ou no préprio equipamento, como rompimento da parte superior do
comprimido conhecido como capping. Esse desvio provoca perda de massa dos
comprimidos podendo, desta forma, ndo mais apresentar a dose necessaria. Além
do processo de compressao, o capping pode também ocorrer durante revestimentos,
ou até 72 horas ap6s a compressao. (SILVA, 2008).

As principais causas do capping sao: excesso de pressao durante a
compressdo, presenca de ar na matriz da maquina, maior numero de particulas
menores, pouco aglutinante, granulado muito seco, presenga de cristais, pungdes e
matrizes sujas, alta velocidade de compressdo. Esse desvio pode ser reparado
assim que descoberta a causa do problema, realizando, por exemplo, limpeza dos

equipamentos utilizados, lubrificacdo as puncgodes, utilizacdo de matrizes adequadas
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evitando excesso de ar, processo de secagem ideal e de granulagao e utilizagdo de
menor velocidade de compresséo. (SILVA, 2008).

Ainda segundo Silva (2008), o sticking é um desvio que pode ocorrer durante
a compressao quando os comprimidos apresentam aderéncia nas matrizes e
pungdes, causando deformacdes no comprimido. Geralmente ocorre quando o
granulado produzido é muito umido, quando absorve umidade durante a
compressao, quando se utiliza pungdes e matrizes riscadas, existéncias de folgas
entre as matrizes e pungdes ou até mesmo devido a deficiéncia de lubrificante. Para
evitar tal problema, deve-se também rever o processo de secagem do granulo,
evitando, desta forma, o excesso de umidade, promovendo uma adequacido da
concentracdo do lubrificante da formulacdo, e verificando as condigdes dos
equipamentos utilizados.

A avaliagdo da qualidade dos medicamentos representa uma etapa de suma
importancia para a comercializacdo adequada. Sendo assim, o controle de qualidade
de medicamentos assegura a sua credibilidade, sendo indispensavel para saude
publica. (RIBEIRO, 2012).

2.3 PARACETAMOL

O paracetamol (4-Hidroxiacetanilida), quando n&o ha necessidade de efeito
anti-inflamatério, € um dos farmacos mais importantes, utilizados no tratamento de
dores leves e moderadas. (KATZUNG, 2003). E o farmaco de primeira escolha para
pacientes com ulceras ou alérgicos ao acido acetilsalicilico. (KOROKOLVAS;
BURCKHALTER, 1988). Na terapéutica infantil, comparando seus efeitos toxicos
com os de outros analgésicos, como o acido acetilsalicilico, admite-se que o
paracetamol seja a melhor alternativa. (CLISSOLD, 1986).

Quase que simultaneamente com a descoberta dos salicilatos, em 1886, a
acetanilida foi introduzida como antipirético. Porém, foi considerado extremamente
téxico por formar metamoglobina (hemoglobina incapaz de transportar o oxigénio) e
foi retirado da lista de farmacos oficiais. Mas, em 1893, o paracetamol foi introduzido
como analgésico e antipirético, por ndo apresentar os efeitos toxicos da acetanilida,
desde 1977 estd na lista de medicamentos essenciais. (KOROLKOVAS;
BURCKHALTER, 1988).

O paracetamol pertence a classe dos anti-inflamatérios nao esteroidais,
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porém n&o apresenta atividade anti-inflamatdria, talvez pela sua dose-resposta com
relacdo a prostaglandina envolvida nos diferentes processos de febre, dor e
inflamacao. (GOODMAN et al., 2003).

Segundo Katzung (2003), o paracetamol € administrado por via oral e a
absorcado esta relacionada a taxa de esvaziamento gastrico. As concentragdes
sanguineas maximas habitualmente sdo alcancadas em 30-60 minutos. Em
criangas, 0s niveis maximos sao obtidos apos 30 minutos. (GOODMAN et al.,2003).

Katzung (2003) e Moffat (1986) sugerem que a meia vida plasmatica do
paracetamol é de 1,5 a 3 horas em adultos e cerca de 5 horas em recém-nascidos.
Tempo de meia-vida plasmatica maior que 4 horas pode indicar algum problema no
figado. O volume da distribuicdo € cerca de 1L/kg e o clearence cerca de
5mL/min/kg. No plasma, o paracetamol liga-se as proteinas plasmaticas somente em
concentragdes maiores que 60 ug/mL.

O paracetamol liga-se levemente as proteinas plasmaticas e € parcialmente
metabolizado por enzimas microssomais hepaticas, além de ser convertido em
sulfato e glucuronidio de acetaminofeno, que s&o farmacologicamente inativos.
(KATZUNG, 2003).

A dose habitual varia de 300 mg a 1 g por dia, em intervalo de 4 horas.
(KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988). Em caso de dor aguda e a febre, deve-se
empregar 325-500 mg, 4 vezes ao dia, com doses proporcionalmente menores em
criangas. (KATZUNG, 2003).

Segundo Clissold (1986), o paracetamol é capaz de aliviar dores de
intensidade leve e moderada, bem como abaixar a febre por meio de efeitos diretos
ao nivel dos centros termorreguladores. Além disso, as atividades analgésicas e
antitérmicas do paracetamol sao resultantes de sua habilidade de inibir a biossintese
de prostaglandinas.

Ja Katzung (2003) descreve o paracetamol como um fraco inibidor das
prostaglandinas nos tecidos periféricos, ndo possuindo nenhum efeito anti-
inflamatdrio significativo. Remington (2000) descreve que o efeito antipirético é
produzido pela ativagao do centro regulador da febre no hipotalamo.

A atividade antitérmica do paracetamol deve-se a estrutura amino benzénica,
sendo que a introdugao de outros radicais na hidroxila fendlica do p-aminofenol e
nos grupos amino livres da anilina reduz a toxicidade sem preda da acéao
farmacoldgica. (GOODMAN et al., 2003).
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O paracetamol difere da aspirina, pela auséncia de propriedades anti-
inflamatorias, mesmo apesar de ser equivalente a este farmaco como agente
analgésico e antipirético. Nao afeta os niveis de acido urico e tem poucas de
propriedades inibidoras de plaquetas. E util para aliviar dor de intensidade leve e
moderada como cefaleia, mialgia, dor pds-parto, entre outras circunstancias. E
efetivo no tratamento de condigcbes reumaticas envolvendo dores musculares e
O0sseas e em doengas acompanhadas por desconforto, dor e febre, como resfriados
comuns e infecgdes virais. Prefere-se o paracetamol a aspirina para pacientes com
hemofilia ou com histérico de ulcera péptica, bem como para aqueles em que a
aspirina desencadeia broncoespasmo. O paracetamol n&o antagoniza os efeitos dos
agentes uricosurico, podendo ser utilizado concomitantemente com a probenecida
no tratamento de gota. (REMINGTON, 2000; KATZUNG, 2003).

O paracetamol apresenta menos efeitos colaterais quando comparado com
outros analgésicos como os salicilatos. (CLISSOLD, 1986). Quando administrado em
doses terapéuticas, pode-se verificar, algumas vezes, leve aumento das enzimas
hepaticas, na auséncia de ictericia. Esse aumento é reversivel quando suspende-se
a utilizagdo do farmaco. Em doses maiores, observa-se ocorréncia de tonteira,
excitacao e desorientagdo. (KATZUNG, 2003).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

. Realizar analises fisicas em comprimidos de paracetamol de 750 mg,
similar e genérico, do mesmo fabricante, e comparar os resultados com os descritos

pela Farmacopeia Brasileira.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Realizar os seguintes testes fisicos: dureza, peso, friabilidade,
espessura, desintegracao, em comprimidos similares e genéricos de paracetamol de
750 mg, de um mesmo fabricante.

o Comparar os resultados obtidos com aqueles preconizados pela

Farmacopeia Brasileira.
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4 METODOLOGIA

Os comprimidos de paracetamol de 750 mg utilizados nesta pesquisa foram
adquiridos em uma farmacia privada no centro comercial da cidade de Ariquemes,
Rondénia.Todos os comprimidos eram de um mesmo laboratorio, sendo um similar,
caixa com 20 comprimidos, lote 0705020, com data fabricagdo 12/2012 e validade
12/2014, registrado no Ministério da Saude (MS) com o numero 1.0370.0094.009-1e
0 outro genérico, paracetamol 750mg, caixa com 20 comprimidos, lote 0970279,
com data de fabricagcdo 09/2012, validade 09/2014, registrado com o numero
1.0370.0388011-1 no MS.

Todos os testes foram realizados segundo a Farmacopeia Brasileira 42

edicao.

4.1 DETERMINACAO DA ESPESSURA E DIAMETRO

A espessura e didmetro dos comprimidos foram determinados através de
paquimetro devidamente calibrado, medindo separadamente 20 comprimidos, de
cada tipo (similar e genérico).

4.2 DETERMINAGCAO DO PESO MEDIO

Pesou-se 20 comprimidos individualmente, de cada tipo (similar e genérico),
em balanga analitica. O peso médio foi obtido calculando-se a média aritmética de

todas as determinacdes, bem como os coeficientes de variagao.
4.3 DETERMINACAO DA DUREZA
A dureza foi determinada empregando-se aparelho durédmetro. Foram

utilizados 10 comprimidos de paracetamol, similar e genérico. Neste teste, os

comprimidos devem resistir a uma forga aplicada de até 3,0 Kdf.



23

4.4 DETERMINACAO DA FRIABILIDADE

Para a determinacao da friabilidade dos comprimidos de paracetamol similar e
genérico, empregou-se 10 comprimidos de cada. Os comprimidos, previamente
pesados, foram submetidos a 100 quedas no aparelho. Apds isso, foram novamente
pesados e determinou-se a friabilidade de acordo com a Farmacopeia Brasileira 52.

edicao.

4.5 DETERMINAGCAO DO TEMPO DE DESINTEGRAGCAO

Na determinacdo do tempo de desintegragdo empregou-se aparelho
desintegrador, no qual 6 comprimidos de cada tipo (similar e genérico) foram
testados. Empregou-se agua destilada como solvente e o tempo de desintegragéo
total dos comprimidos foi medido em segundos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um medicamento que ndo atenda as normas de qualidade pode gerar
enormes problemas para a empresa, que pode ser, desde prejuizos materiais, até
cassacao da licenga de funcionamento e do registro do produto. Podendo também
ocasionar transtornos ao paciente, como por exemplo, o comprometimento da saude
do consumidor. (VAZ et al., 2011).

5.1 ESPESSURA E DIAMETRO

Os comprimidos, similar e genérico, mostraram linearidade nas amostras
analisadas sendo, 7,1 mm de espessura e 18,9 mm de didmetro. E importante
comentar que, através da analise das medidas dos comprimidos € possivel
encontrar falhas no processo de compressao, que por consequéncia influencia na
friabilidade, no peso e na concentragao da dose. (MOISES, 2005).

Além disso, deve ser observado que o lote de uma determinada produgao
deve apresentar a mesma espessura entre os comprimidos, pois assim garantem
homogeneidade de conteudo e também adequagédo das embalagens. Sendo estes
testes importantes principalmente no método de embalagem, onde variagdes
excessivas na altura do produto interferem na emblistadeira. A variacédo da
espessura tem que ser minima um para o outro e imperceptivel a olho nu, para
melhor aceitagdo do paciente. (LACHAMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001; MOISES,
2006).

5.2 PESO MEDIO

A determinacao de peso meédio de comprimidos garante uma dose terapéutica
homogénea e, portanto, a sua eficacia no tratamento. Este teste pode indicar
problemas no processo de produgcdo de medicamentos, sendo este essencial para o
controle de qualidade. (BRUM et al., 2012).

Os resultados do peso meédio dos comprimidos similares e genéricos de

paracetamol 750 mg estao representados na Tabela 1.
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Tabela 1 — Resultados da determinag&o do peso dos comprimidos (n=20)

Comprimidos Peso médio Menor peso Maior peso CV* (%)
(mg) encontrado encontrado
(mg) (mg)
Similar 827.,4 822,0 835,0 0,50
Genérico 834,15 823,0 843,0 0,67

*CV = Coeficiente de Variacao.

A observacdo da Tabela 1 mostra que todas as amostras analisadas
apresentaram peso médio satisfatério, estando de acordo com o especificado pela
Farmacopeia Brasileira, que recomenda uma variagdo de peso aceitavel, para
comprimidos acima de 250 mg, de até 5 %, 0 que ocorreu nas amostras testadas
nesta pesquisa.

Brum et al. (2012), ao analisarem varias amostras de comprimidos contendo
paracetamol 750 mg, chegaram a um valor de peso médio de 828,1 mg, sendo o
menor peso de 817,1 mg e maior peso de 846,9 mg, variagado esta também dentro
do limite de 5 % estabelecido pela Farmacopeia Brasileira. E importante comentar
que o teste de peso médio informa a homogeneidade por unidade do lote e
estabelece uma ferramenta fundamental para o controle de qualidade na linha de

producao.

5.3 DUREZA

A dureza é um teste de resisténcia mecanica. E o teste oficial dentro da
Farmacopeia Brasileira que permite determinar a resisténcia dos comprimidos ao
esmagamento ou ruptura, sendo um teste somente informativo. A resisténcia é
medida em Kilogramas-Forga (Kgf) e ndo deve ser inferior ao valor de 3,0 Kgf. Nesta
pesquisa, todos os comprimidos apresentaram resisténcia superior a 3,0 Kdf,
estando de acordo com os parametros estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira.
Durante a producdo, determinacdes de dureza sao realizadas a fim de verificar a
necessidade de ajustes de pressdo na maquina de compressao. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 1988).
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5.4 FRIABILIDADE

O peso inicial dos comprimidos de paracetamol similar foi de 8.255 mg e,
ap6s 5 minutos no aparelho, o peso encontrado foi de 8.228 mg, a perda foi de
0,027 mg, ou seja, 0,33 %. Ja os comprimidos genéricos apresentaram peso total de
8.329 mg e, apds passar pelo aparelho, o peso encontrado foi de 8.313 mg, com
uma perda de 0,016 mg, ou seja, 0,20 %. Vale salientar que nenhum comprimido
apresentou-se quebrado ou rachado. Assim, tanto os comprimidos similares quanto
0s genéricos apresentaram-se dentro dos valores especificados pela Farmacopeia
Brasileira (1988), que € de uma perda inferior a 1,5 % do peso dos comprimidos.

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a
abrasdo, quando submetidos a agao mecanica. A friabilidade traduz a resisténcia do
comprimido ao desgaste, portanto, € um parametro de grande importancia para
verificacdo da resisténcia dos comprimidos quanto a perda de peso, quando
submetidos a choques mecanicos decorrentes de processos industriais e agdes do
cotidiano, como producédo, embalagem, armazenamento, transporte e distribui¢ao, e
até mesmo o manuseio pelo paciente. (PEIXOTO et al., 2005; GIL, 2007).

E importante ressaltar que os comprimidos est&o sujeitos aos atritos durante a
producdo, embalagem, transporte, distribuicdo e manuseio do paciente. Sendo
assim é essencial que os comprimidos resistem ao esmagamento possuindo uma
pequena friabilidade e dureza adequada. (PEIXOTO et al., 2005).

5.5 DESINTEGRAGAO

Segundo a Farmacopeia Brasileira (1988), a desintegragao é definida, para os
fins deste teste, como o estado no qual nenhum residuo da unidade (capsula ou
comprimido), salvo fragmentos de revestimento ou matriz de capsulas insoluveis,
permanecem na tela metélica do aparelho de desintegragcdo. Para que o principio
ativo fique disponivel para ser absorvido e exerga sua agao farmacolégica, € neces-
sario que ocorra a desintegracdo do comprimido em pequenas particulas,
aumentando-se a superficie de contato com o meio de dissolugédo, favorecendo,
portanto, a absor¢do e a biodisponibilidade do farmaco no organismo. Assim, a
desintegracdo de comprimidos afeta diretamente a agao terapéutica do farmaco e

nao deve ser superior a 30 minutos.
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ApOs a realizagdo do teste de desintegracdo dos comprimidos, similar e
genérico, verificou-se que os comprimidos similares sofreram a desintegragdo apos
3minutos e 18 segundos e os genéricos apos 3 minutos e 11 segundos estando
dentro dos limites aceitos pela Farmacopeia Brasileira (1988).

Em um estudo realizado por Bianchi e Souza (2012), no qual buscou se
avaliar os parametros fisicos de comprimidos de ibuprofeno, os autores verificaram
que estes atendiam as especificagbes de qualidade para, peso médio, espessura e
didmetro, dureza, friabilidade e desintegracdo. Resultado que pode ser considerado

semelhante ao deste estudo.
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CONCLUSAO

Nas analises fisicas realizadas para os comprimidos genéricos e similares de
paracetamol de 750 mg, a saber: espessura e didmetro, peso médio, dureza,
friabilidade e desintegracdo, observou-se que todos estavam dentro dos limites
preconizados pela Farmacopeia Brasileira, demonstrando o alto padrdo de qualidade

da industria farmacéutica nacional.
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