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Resumo

A dipirona (metamizol) é um farmaco amplamente utilizado por suas agdes analgésica, antipirética e espasmolitica.
Apesar de sua eficacia e baixo custo, sua seguranca ¢ motivo de debate, especialmente devido a associagdo com casos
raros de agranulocitose. No Brasil, permanece como um medicamento essencial, disponivel em diversas formas, tanto
industrializadas quanto manipuladas. Com o crescimento do setor magistral e a busca por formula¢des personalizadas,
surgem preocupacdes quanto a qualidade e eficacia desses produtos, em compara¢do com os industrializados. Este
estudo teve como objetivo avaliar e comparar a qualidade de capsulas e comprimidos de dipirona de origem industrial
e magistral disponiveis em farmacias da cidade de Pindamonhangaba - SP. Para isso, foram realizados testes fisico-
quimicos de identificacdo, teor e desintegragdo, conforme metodologias da Farmacopeia Brasileira VI edigdo. As
analises permitiram verificar a presenca do principio ativo, a conformidade da dosagem e o tempo de desintegragéo
das amostras. Os resultados obtidos visam contribuir para a garantia da qualidade dos medicamentos e para a
seguranca do paciente, reforcando a importancia do controle rigoroso tanto na producdo industrial quanto na

manipulacdo magistral.
Palavras-chave: Dipirona; Controle de qualidade; Medicamentos magistrais; Bioequivaléncia.

Abstract

Dipyrone (metamizole) is a widely used drug due to its analgesic, antipyretic, and spasmolytic properties. Despite its
effectiveness and low cost, its safety remains under debate, especially due to its association with rare cases of
agranulocytosis. In Brazil, it remains an essential medicine, available in various formulations, both industrially
produced and compounded. With the growth of the compounding sector and the demand for personalized
formulations, concerns arise regarding the quality and efficacy of these products compared to industrial versions. This
study aimed to evaluate and compare the quality of dipyrone capsules and tablets from industrial and compounding
pharmacies in the city of Pindamonhangaba - SP. Physicochemical tests of identification, assay, and disintegration
were performed, following methodologies established in the 6th edition of the Brazilian Pharmacopoeia. The analyses
verified the presence of the active ingredient, dosage compliance, and disintegration time of the samples. The results
contribute to ensuring the quality of medications and patient safety, highlighting the importance of rigorous quality

control in both industrial manufacturing and pharmaceutical compounding.
Keywords: Dipyrone; Quality control; Compounded medications; Bioequivalence.
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Resumen

La dipirona (metamizol) es un farmaco ampliamente utilizado por sus propiedades analgésicas, antipiréticas y
espasmoliticas. A pesar de su eficacia y bajo costo, su seguridad sigue siendo motivo de debate, especialmente por su
asociacion con casos raros de agranulocitosis. En Brasil, continua siendo un medicamento esencial, disponible en
diversas formas, tanto industrializadas como magistrales. Con el crecimiento del sector de medicamentos magistrales
y la busqueda de formulaciones personalizadas, surgen preocupaciones sobre la calidad y eficacia de estos productos
en comparacion con los industrializados. Este estudio tuvo como objetivo evaluar y comparar la calidad de capsulas y
comprimidos de dipirona de origen industrial y magistral disponibles en farmacias de la ciudad de Pindamonhangaba -
SP. Se realizaron pruebas fisico-quimicas de identificacion, dosificacion y desintegracion, segiin las metodologias de
la VI edicion de la Farmacopea Brasilefia. Los analisis permitieron verificar la presencia del principio activo, la
conformidad de la dosificacion y el tiempo de desintegracion de las muestras. Los resultados obtenidos pretenden
contribuir a garantizar la calidad de los medicamentos y la seguridad del paciente, reforzando la importancia del
control riguroso en la produccion industrial y en la manipulacion magistral.

Palabras clave: Dipirona; Control de calidad; Medicamentos magistrales; Bioequivalencia.

1. Introducao

A dipirona, também conhecida como metamizol, tornou-se um marco na histoéria da farmacologia do século XX,
sendo desenvolvida em 1920 pela empresa alemd Hoechst, rapidamente ganhou destaque como uma alternativa versatil de
farmaco analgésico, manifestando poucos efeitos colaterais, baixo custo ¢ alta eficacia no tratamento da dor, febre e espasmos
(Moysés et al., 2025).

Décadas apds o inicio de sua comercializagdo, foi associada a agranulocitose, condicdo hematoldgica rara e
potencialmente fatal, o que levou a sua proibicdo em alguns paises, como Reino Unido ¢ Estados Unidos. Ainda assim, a
dipirona continuou sendo amplamente utilizada em paises como o México e o Brasil, onde desempenha um papel essencial na
satde publica (Guimarées et al., 2021).

Derivado pirazolonico ndo narcético, a dipirona possui efeitos analgésicos, antipiréticos e espasmoliticos. Apos a
administragdo é metabolizada no organismo em substincias ativas, como a 4-metil-aminoantipirina (4-MAA) ¢ a 4-
aminoantipirina (4-AA), que sdo analgésicas. Com isso, além de inibir enzimas relacionadas a dor, a dipirona pode reduzir a
producdo de substincias no sistema nervoso central e alterar a resposta dos nociceptores, e seus efeitos geralmente comegam
entre 30 e 60 minutos apos o uso, com duragdo de aproximadamente 4 horas (Souza & Brito, 2023).

A Dipirona Monoidratada é um farmaco amplamente utilizado na pratica clinica como analgésico e antipirético,
pertencente ao grupo dos anti-inflamatorios ndo opidceos, em que o mecanismo de agdo esta relacionado principalmente a
inibigdo da sintese de Prostaglandinas, resultando em alivio da dor e redugdo da febre (Leite et al., 2022; Alcantara et al.,
2023).

No Brasil, esse farmaco esta disponivel tanto em formulagdes industrializadas, como os comprimidos de Dipirona
referéncia e os genéricos de Dipirona, quanto em preparagdes magistrais, geralmente na forma de capsulas manipuladas em
farmacias (Souza, Brito, 2023). Enquanto as apresentagdes industrializadas sdo produzidas em larga escala por meio de
processos automatizados e validados, as formulagdes magistrais sdo preparadas individualmente, de acordo com prescrigdo
médica, permitindo maior flexibilidade na dose e na forma farmacéutica (Teixeira et al., 2016).

As formas farmacéuticas solidas orais, como comprimidos e capsulas, devem atender a rigorosos critérios de
qualidade, eficacia e seguranca, estabelecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (ANVISA) e descritos na
Farmacopeia Brasileira VI edig¢do, sendo que entre os ensaios recomendados para avaliagdo da qualidade estdo os testes de
identificagdo, teor e desintegragdo (Santos, Cardoso & Cazedey, 2021).

A Lei 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, instituiu a comercializagdo de medicamentos genéricos no Brasil. Esses

medicamentos, analogos e intercambidveis com os medicamentos de referéncia, passaram a ser oferecidos com pregos,
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estabelecendo-se que fossem, no minimo, 35% mais baratos que o medicamento original. Além disso, a legislagdo garantiu a
equivaléncia em termos de seguranca, qualidade e eficacia entre os medicamentos por meio de testes de bioequivaléncia
aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (Brasil, 1999).

Nos ultimos anos, o setor magistral vem crescendo cada vez mais, buscando atender a populacdo brasileira que,
muitas vezes, ndo encontra no medicamento de referéncia ou em seu genérico a dosagem especifica necessaria. Além disso, a
preferéncia do paciente por medicamentos personalizados, que atendam suas necessidades individuais, ou por opgdes de
manipula¢des mais convenientes, devido ao custo, tem impulsionado a demanda por esse seguimento (Souza & Brito, 2023).

Passando por significativas transformagdes, o setor magistral, reconhecido por sua importancia clinica, vem sendo
pressionado pelas crescentes exigéncias das autoridades sanitarias para aprimorar seus processos de qualidade, abrangendo
desde a producdo dos medicamentos até a gestdo integrada do processo e a garantia da qualidade, resultando em mudangas
voltadas a melhoria continua dos seus procedimentos. Contudo, enfrenta criticas de diferentes setores, principalmente pela falta
de estudos prévios que comprovem a estabilidade e a efic4cia terapéutica nas associagdes de farmacos (Moysés et al., 2025).

Assim, a histéria da dipirona reflete ndo apenas os avangos na ciéncia médica, mas também a necessidade de
harmonizar produgdo, regulamentacdo e uso terapéutico em beneficio da satde coletiva, considerando o equilibrio entre
eficacia e seguranca (Knappman & Melo, 2010). Sua expansdo trouxe a tona a necessidade de padronizacdo e controle de
qualidade, tanto em formulac¢des industriais quanto magistrais. Esse processo inclui a verificacdo das formulagdes com base
em testes de teor, identificacdo e desintegracdo em capsulas e comprimidos, assegurando que as preparagdes atendam aos
requisitos previstos na legislacdo em vigor (Souza et al., 2025).

Este estudo teve como objetivo avaliar e comparar a qualidade de capsulas e comprimidos de dipirona de origem

industrial e magistral disponiveis em farmacias da cidade de Pindamonhangaba - SP.

2. Metodologia

Foi realizada uma pesquisa experimental, parte em campo e parte laboratorial, num estudo de natureza qualitativa e
quantitativa (Pereira et al., 2018) e com uso de estatistica descritiva simples com emprego de valores de media e, desvio padrao
(Shitsuka et al., 2014) e, por meio de testes de identificacdo, desintegracdo e teor comparando comprimidos e capsulas de
dipirona provenientes da industria farmacé€utica e farmacias magistrais da cidade de Pindamonhangaba - SP, utilizando como
base os principios da FB VI ed. Os testes foram realizados no laboratério do Centro Universitario UniFUNVIC.

Para o teste de identificagdo de comprimidos e capsulas foi realizado os procedimentos A ¢ B da FB VI ed, descritos a
seguir

A. Pesar e pulverizar 20 comprimidos ou retirar o contetdo de 20 capsulas. Pesar quantidade de pd equivalente a 0,5 g
de dipirona monoidratada e adicionar algumas gotas de peroxido de hidrogénio concentrado. Desenvolve-se uma coloragio
azul, que desaparecera rapidamente passando a vermelha intensa (rea¢ao fortemente exotérmica).

B. Misturar 0,5 g do pé dos comprimidos com algumas gotas de persulfato de potassio a 10% (p/v). Desenvolve
coloragdo amarela intensa ap6s cinco minutos de reacao.

Para o teste de desintegracdo os comprimidos e capsulas foram colocados no aparelho desintegrador (Ethik 301 AC).
Utilizou seis unidades de cada amostra no teste (comprimidos genéricos, comprimidos referéncia e cépsulas). Colocou as
amostras separadamente em cada um dos seis tubos da cesta, adicionou um disco a cada tubo e ligou o aparelho, utilizando
agua mantida a (37 £ 1) °C como liquido de imersdo, com movimentos ascendentes e descendentes, observando se as amostras

se desintegram no limite de tempo estabelecido.
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Para o teste de teor de dipirona nos comprimidos e capsulas foi realizado os procedimentos da FB VI ed, conforme a
descricao: Pesar e pulverizar 20 comprimidos ou retirar o conteudo de 20 capsulas. Pesar quantidade do pd equivalente a 0,35
g de Dipirona (Ci:HisN3NaO4S-H-0) e transferir, quantitativamente, para Erlenmeyer. Adicionar 25 mL de agua, 5 mL de
acido acético glacial e agitar até dispersdo homogénea. Titular com iodo 0,05 M SV, em temperatura abaixo de 15 °C,

utilizando 1 mL de amido SI, como indicador. Cada mL de iodo 0,05 M SV equivale a 17,57 mg de CisHisN3NaO4S-H-O.

3. Resultados/Discussio

O teste de identificacdo visa confirmar a presen¢a do principio ativo na formulagdo, garantindo que se trata, de fato,
do farmaco em questdo.

O teste de identificacdo do presente estudo apresentou resultado positivo tanto pelo método A quanto pelo método B
para todas as amostras analisadas — comprimidos de dipirona referéncia, genéricos e capsulas manipuladas — confirmando
assim a presenga do principio ativo conforme descrito na Farmacopeia Brasileira VI ediggo.

Esses achados diferem parcialmente do estudo de Teixeira et al. (2016), que verificou auséncia de conformidade nas
capsulas manipuladas, enquanto as formulag¢des industrializadas atingiram os padrdes exigidos.

As formulagdes industrializadas s@o submetidas a rigorosos controles de qualidade durante todas as etapas de
fabricagdo, desde a selecao das matérias-primas até o produto final (Barata-Silva et al., 2017). Esses controles incluem analises
fisico-quimicas, microbiologicas e de desempenho farmacotécnico, assegurando uniformidade no teor de farmaco,
homogeneidade de conteudo e desempenho previsivel, o que confere maior seguranga e eficacia terapéutica (Eserian, 2020).

Por outro lado, as capsulas manipuladas, embora regulamentadas pela RDC 67/2007 da ANVISA, podem apresentar
maior variabilidade no contetido e no tempo de desintegragdo, o que impacta potencialmente a eficicia terapéutica (Richey et
al., 2017; Santos, 2018). Assim, a comparagdo entre comprimidos industrializados e capsulas manipuladas permite avaliar a
equivaléncia farmacotécnica e terapéutica entre essas apresentagdes (Fonseca; Magalhdes & Mesquita, 2020).

O teste de desintegracdo avalia o tempo necessario para que a forma farmacéutica se fragmente completamente em
condigdes simuladas do trato gastrintestinal, sendo um pardmetro fundamental para garantir a liberacdo e absor¢do adequada
do principio ativo (Souza, Brito, 2023). Todas as amostras analisadas neste estudo apresentaram tempo de desintegragdo
inferior a 30 minutos. Os resultados obtidos foram comparados com os padrdes estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira e
pela RDC 67/2007 da ANVISA, permitindo concluir que as amostras atendem aos requisitos de qualidade exigidos para uso
seguro e eficaz.

O ensaio de teor ¢ realizado para quantificar a substancia ativa presente em cada capsula ou comprimido, verificando
se a dosagem esta dentro dos limites estabelecidos pela legislagdo vigente. A especificacdo determina que o teor de dipirona
deve situar-se entre 90% e 110%.

No ensaio de teor realizado por titulagdo com solu¢do de iodo 0,05M a média final das trés formulagdes e os
respectivos desvios-padrao(s) foram calculados, obtendo-se os seguintes resultados 19,05 mL com ¢:0,05 para os comprimidos
referéncia, 17,5 mL com 0:0,2 para as capsulas manipuladas, e 20,55 mL com 0:0,55 para os comprimidos genéricos. Com
base nesses valores, os teores percentuais aproximados de Dipirona monoidratada em cada formulagdo foram calculados.

No ensaio de teor foram obtidos valores consistentes entre as amostras analisadas. Os comprimidos de referéncia
apresentaram boa reprodutibilidade entre as analises, indicando confiabilidade do método. As capsulas manipuladas de
dipirona apresentaram um teor ligeiramente inferior em comparagdo as formulagdes industrializadas. J4 os comprimidos
genéricos de dipirona mostraram o maior teor calculado entre as amostras avaliadas, refletindo maior consumo de titulante no

processamento analitico.
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Esses resultados evidenciam variagdes no teor do principio ativo entre as diferentes apresenta¢des, sendo os
comprimidos industrializados os que apresentaram maior uniformidade e os manipulados os que demonstraram menor teor do
principio ativo. Os teores foram obtidos por calculos baseados nas leituras de titulagdo, convertendo os volumes encontrados
em massa de farmaco e expressando o conteudo relativo de dipirona.

O Quadro 1 sintetiza os resultados dos testes de teor e tempo de desintegragdo das formulagdes analisadas
evidenciando que os comprimidos de referéncia apresentaram o menor desvio-padrao (0,05) o que demonstra maior precisao e
reprodutibilidade dos resultados obtidos nos ensaios analiticos. Esse achado refor¢ca a uniformidade e a consisténcia da
formulag@o industrializada. Por outro lado, as capsulas manipuladas apresentaram o menor teor percentual (86,50%), valor
que, embora proximo do limite inferior de aceitacdo (90—110%), indica maior variabilidade no processo de manipulagéo,
possivelmente decorrente de diferencas no controle de qualidade e na homogeneizagao do principio ativo durante a preparagao.
Em relacdo ao ensaio de desintegracdo, o tempo observado para os comprimidos de referéncia foi significativamente menor, o
que sugere melhor uniformidade da formulagdo e desempenho farmacotécnico superior em comparacdo as demais

apresentacoes.

Quadro 1 — Resultados das diferentes formulac¢des frente aos testes de teor e tempo de desintegragao.

ST ey |y | TOrmEOn) | e i)
Dipirona referéncia 19,05 0,05 95,38 4,30
Dipirona genérica 20,55 0,55 103,16 9,09
Capsulas manipuladas 17,50 0,20 86,50 5,00

Fonte: Autoria propria.

De modo geral, as diferengas entre os desvios-padrao observados nas diferentes formula¢des evidenciam o impacto da
padronizagdo industrial sobre a qualidade dos medicamentos, demonstrando que os produtos fabricados em escala industrial
tendem a apresentar maior consisténcia e confiabilidade em seus pardmetros de qualidade.

O estudo de Teixeira et al. (2016) obteve o mesmo resultado para a dipirona referéncia e genérico, com valores dentro dos

padrdes legais aceitaveis, no entanto, a capsula manipulada ficou abaixo do limite aceitavel.

4. Conclusao

Pode-se inferir que, embora todas as amostras tenham atendido ao critério de identificagdo do principio ativo, as
formulagdes industrializadas de dipirona apresentaram maior uniformidade nos resultados de teor e melhor desempenho no
ensaio de desintegracdo em comparagdo as capsulas manipuladas. Esses achados reforcam a importancia de um rigoroso
controle de qualidade na manipulagdo de medicamentos, a fim de garantir a equivaléncia terap€utica entre as preparacdes

magistrais e industrializadas e assegurar a eficacia e a seguranga do tratamento para o paciente.
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