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RESUMO

O controle de qualidade é fundamental para garantir a eficacia, seguranca e
conformidade regulatéria dos medicamentos, minimizando os riscos de efeitos
adversos. O ibuprofeno, um anti-inflamatorio ndo esteroidal amplamente utilizado,
atua inibindo as enzimas ciclo-oxigenase (COX-1 e COX-2), reduzindo a sintese dos
eicosanoides. Esté disponivel em vérias formas farmacéuticas, e a qualidade dessas
formulagbes é essencial para assegurar a dosagem correta e a auséncia de
impurezas, promovendo a confianca dos pacientes e a saude publica. Contudo, a
variabilidade na qualidade fisico-quimica dos comprimidos de ibuprofeno pode
comprometer seu desempenho terapéutico. Dessa forma, estudos locais sao
necessarios para identificar possiveis desvios de qualidade e contribuir para politicas
de saude eficazes. O presente trabalho teve como objetivo realizar as andlises de
peso médio, friabilidade e doseamento de comprimidos de ibuprofeno, conforme os
métodos descritos na Farmacopeia Brasileira, 62 edicdo (2019), e verificar a
conformidade dessas amostras com os padrées estabelecidos. A gualidade fisico-
guimica do ibuprofeno foi avaliada em unidades béasicas de saude (UBS) de Santarém,
PA. Foram coletadas amostras de oito lotes de comprimidos, totalizando 160
unidades. Para analise, foram realizados trés testes: peso médio (com variacao
permitida de +5%), friabilidade (com perda maxima de 1,5%) e doseamento (com teor
declarado entre 90,0% e 110,0%). Os resultados foram organizados e analisados no
software Microsoft Excel (versdo 2011). Os testes fisico-quimicos mostraram que 0s
pesos médios dos comprimidos estavam dentro dos limites de variacdo estabelecidos
pela Farmacopeia Brasileira, indicando boa precisdo no processo de compressao.
Todos os lotes apresentaram perda de peso inferior a 1,5% no teste de friabilidade,
demonstrando a resisténcia dos comprimidos e a preservacao dos principios ativos
durante o manuseio. A determinacéo do teor de ibuprofeno foi realizada por titulagéo
com solucdo de NaOH 0,1 mol/L, previamente padronizada. Os fatores de correcao
encontrados variaram entre 0,9811 e 0,9827, o que assegurou a precisao das
andlises. Os resultados de doseamento indicaram consisténcia nas amostras,
reforcando a importancia do controle de qualidade para garantir a eficacia terapéutica
e a seguranca dos pacientes. Assim, 0 estudo confirmou que os lotes de comprimidos
de ibuprofeno analisados estavam em conformidade com os padrfes exigidos,
destacando a relevancia de estudos continuos sobre o controle de qualidade de
medicamentos na atencdo primaria.

Palavras-chave: Controle de Qualidade; Testes Fisico-Quimicos; Ibuprofeno.



ABSTRACT

Quality control is essential to ensure the efficacy, safety, and regulatory compliance of
medications, minimizing the risks of adverse effects. Ibuprofen, a widely used non-
steroidal anti-inflammatory drug (NSAID), works by inhibiting cyclooxygenase
enzymes (COX-1 and COX-2), reducing eicosanoid synthesis. It is available in various
pharmaceutical forms, and the quality of these formulations is crucial to ensure correct
dosage and absence of impurities, promoting patient trust and public health. However,
variability in the physicochemical quality of ibuprofen tablets can compromise their
therapeutic performance. Therefore, local studies are necessary to identify potential
quality deviations and contribute to effective health policies. This study aimed to
analyze the average weight, friability, and assay of ibuprofen tablets, according to the
methods described in the Brazilian Pharmacopeia, 6th edition (2019), and to verify the
compliance of these samples with established standards. The physicochemical quality
of ibuprofen was evaluated in primary healthcare units (PHU) in Santarém, PA.
Samples were collected from eight batches of tablets, totaling 160 units. For the
analysis, three tests were performed: average weight (with an allowed variation of
+5%), friability (with a maximum loss of 1.5%), and assay (with a declared content
between 90.0% and 110.0%). The results were organized and analyzed using
Microsoft Excel software (version 2011). The physicochemical tests showed that the
average tablet weights were within the variation limits established by the Brazilian
Pharmacopeia, indicating good precision in the compression process. All batches
showed a weight loss of less than 1.5% in the friability test, demonstrating the tablets’
resistance and the preservation of active ingredients during handling. The
determination of ibuprofen content was performed by titration with a 0.1 mol/L NaOH
solution, previously standardized. The correction factors found ranged from 0.9811 to
0.9827, ensuring the accuracy of the analyses. The assay results indicated
consistency among the samples, reinforcing the importance of quality control to ensure
therapeutic efficacy and patient safety. Thus, the study confirmed that the analyzed
batches of ibuprofen tablets complied with the required standards, highlighting the
relevance of ongoing studies on the quality control of medications in primary care.

Keywords: Quality Control; Physicochemical Tests; Ibuprofen.
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1. INTRODUCAO

O controle de qualidade € um recurso essencial para garantir a eficacia do
medicamento, a conformidade regulatdria e a seguranca do paciente. Por meio de
testes rigorosos e procedimentos de monitoramento, o controle de qualidade verifica
se 0 medicamento contém a composi¢do correta, a concentracdo apropriada de
ingredientes ativos e se esta livre de contaminagdes prejudiciais. Dessa forma, ajuda
a minimizar o risco de efeitos colaterais adversos e assegura que o medicamento
cumpra sua funcéo terapéutica de maneira segura e eficaz. Ademais, o controle de
qualidade desempenha um papel crucial na protecdo da saude e bem-estar dos
pacientes (Brasil, 2019; Maciel et al.,2020).

O Ibuprofeno (Ci3HisO2), conhecido também como acido a-metil-4-(2-
metilpropil) benzenoacético, pertence a classe dos anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs), sendo derivado do acido 2-arilpropiénico. Largamente utilizado para tratar
sintomaticamente condicbes como artrite reumatoide, cefaleia, dores agudas,
dismenorreia primaria, osteoartrite, tendinite e bursite aguda, especialmente em
pacientes que apresentam intolerancia gastrointestinal a outros AINEs (Seabra, 2015).

Caracteriza-se por ser um po cristalino (branco ou quase branco), praticamente
insolavel em agua, mas, soltvel em alcool etilico (ou metilico) e em solu¢des aquosas
de hidroxidos alcalinos (Brasil, 2019). Conforme Seabra (2015), o ibuprofeno esta
disponivel em varias formas farmacéuticas, como comprimidos, capsulas, suspensao
oral, granulados, supositérios, creme ou gel, e gotas para aplicacdo tdpica e
intravascular.

O mecanismo de acdo do ibuprofeno envolve a inibicdo ndo seletiva das
enzimas COX-1 e COX-2. Essa inibicdo é essencial para a reducédo da sintese de
prostaglandinas, mediadores inflamatérios importantes na resposta a dor e a
inflamagé&o. Ao reduzir as prostaglandinas nos tecidos inflamados, o ibuprofeno exerce
suas propriedades anti-inflamatodrias e analgésicas. Além disso, ele atua no centro
termorregulador hipotalamico, contribuindo para seu efeito antipirético. As reacdes
adversas mais comuns associadas ao ibuprofeno incluem disturbios gastrointestinais,
como dispepsia, Ulceras pépticas e sangramentos gastrointestinais (Seabra, 2015).

A qualidade dos medicamentos € crucial para garantir a seguranca e eficacia
dos tratamentos médicos. Medicamentos de qualidade asseguram que 0s pacientes

recebam a dosagem correta do principio ativo, sem impurezas ou contaminagfes que
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possam causar efeitos adversos. Outrossim, a qualidade dos medicamentos contribui
para a confianga dos pacientes no tratamento prescrito, reduzindo assim os riscos de
falhas terapéuticas e complicacdes de saude. Garantir a qualidade dos medicamentos
também é fundamental para o controle de doencas e a promoc¢ao da saude publica
(Brasil, 2019).

Segundo o Ministério da Saude (2022), o ibuprofeno esta incluido na Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sendo indicado para o tratamento
de dor e inflamacéo, sintomas comuns entre a populacdo atendida nas Unidades
Bésicas de Saude (UBS). Contudo, a variabilidade na qualidade fisico-quimica desses
comprimidos pode comprometer seu desempenho terapéutico e a saude dos Usuarios,
pois até pequenas mudancas nas formulacdes farmacéuticas podem provocar
alteracdes significativas na seguranca do medicamento (Brasil, 2019).

O controle de qualidade fisico-quimico dos comprimidos de ibuprofeno é
essencial para garantir que esses medicamentos atendam aos padrdes estabelecidos,
0 que é crucial para a seguranca e eficacia dos tratamentos. Isso também € importante
para a confianca da comunidade nos medicamentos que utilizam, sabendo que foram
produzidos de acordo com padrdes rigorosos de qualidade. Isso ajuda a evitar 0 uso
de medicamentos falsificados, adulterados ou de baixa qualidade, que podem nao
apenas ser ineficazes, mas também representar riscos a saude. Dessa forma,
contribui para a prevencdo de reacdes adversas e complicacbes de saude,
promovendo assim o bem-estar e a confianca na saude publica (Brasil, 2019).

A escassez de estudos locais sobre a qualidade dos medicamentos destaca a
necessidade de pesquisas que fornecam dados relevantes e atualizados sobre o
tema. Esses dados podem gerar novas diretrizes e regulamentacfes para o setor
farmacéutico. Garantir a qualidade dos medicamentos é uma questdo de saude
publica que reflete na seguranca do paciente. Com a analise dos comprimidos de
ibuprofeno, espera-se identificar possiveis desvios de qualidade que possam afetar a
saude da populacéo, contribuir para a formulacéo de politicas de saude mais eficazes
e para a conscientizacdo sobre a importancia do controle de qualidade dos
medicamentos dispensados na atencéo primaria, ressaltando que a seguranca e a

eficacia dos medicamentos sdo direitos fundamentais dos cidadaos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1  INFLAMACAO

A inflamacéo caracteriza-se por ser uma resposta do tecido vascularizado a
diferentes estimulos lesivos, os quais podem ser fisicos, quimicos ou biologicos, com
0 objetivo de extinguir o agente agressor e restabelecer o tecido ao seu aspecto e
funcdo normais. Apesar da complexidade, tal reacdo revela-se de maneira
padronizada e envolve fendbmenos vasculares, teciduais e linfaticos (Freire et al.,
2022).

Desta maneira, entende-se que a inflamacéo é uma resposta natural do corpo
a uma lesdo, que pode ser provocada por agentes quimicos, fisicos ou
microbioldgicos. Essa reacdo tem como objetivo proteger o organismo, eliminando o
agente agressor e promovendo a regeneracdo dos tecidos danificados. Diversos
mediadores inflamatorios, como eicosanoides, interleucinas e células do sistema
imunoldgico, participam desse processo. A inflamacao pode ser classificada em aguda
ou crbnica, dependendo de sua duracéo e caracteristicas (Etienne et al, 2020).

De acordo com Hannoodee e Nasuruddin (2022), a inflamacdo pode ser
representada com os pontos cardinais: edema, calor, rubor, dor e, em alguns casos, a
perda da funcao; apresenta-se em eventos de cascatas fisiopatolégicas, em resposta
a estresses diversos. O calor e a rubor ocorrem devido a vasodilatacdo, que aumenta
o fluxo sanguineo na area inflamada, elevando a temperatura e concentrando mais
sangue no local (hiperemia) (Hannoodee e Nasuruddin, 2022).

O inchaco, por sua vez, acontece porgue 0S vasos sanguineos se tornam mais
permedveis, permitindo que liquidos vazem para os tecidos, formando o edema. A dor
surge tanto pela presséo que o inchago exerce nas terminagdes nervosas, quanto pela
liberacdo de substancias quimicas, como citocinas, quimiocinas e prostaglandinas, em
resposta a leséo no tecido (Filho, 2021).

Por fim, ha a perda de fungéo, que pode ser parcial ou total, causada pelo
edema e pela dor, especialmente em articulacdes e areas relacionadas ao movimento,
0 que pode limitar ou até impedir a realizagcdo de atividades diarias (Etienne et
al.,2020).
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2.2 CASCATA DA INFLAMACAO

A cascata da inflamacg&o € um processo complexo de eventos bioldgicos que
ird ocorrer em resposta a uma leséo ou agressao ao organismo. Para que esta ocorra
€ necessario que as células do Sistema Imunoldgico sejam ativadas e recrutadas para
o local da inflamacéo. Estas irdo liberar diversos mediadores quimicos inflamatorios
que irdo coordenar o processo inflamatoério (Basheeruddin et al., 2023; Aquino et al.,
2024).

Abbas, Lichtman e Pillai (2019) afirmam que a reacédo inflamatoria pode ser
constituida por 3 fases: 1) Fase aguda, na qual h4 uma vasodilatacéo local e aumento
da permeabilidade capilar; 2) Uma fase subaguda onde decorre a infiltracdo de
leucdcitos e células fagocitarias; 3) E, por dltimo, a fase cronica proliferativa
caracterizada pela deterioracéo tecidual e fibrose.

Inicialmente, uma injaria tissular periférica desencadeia a liberacdo de
mediadores quimicos como citocinas, histamina, bradicininas, serotonina,
eicosanoides (prostanoides) e radicais livres. Esses mediadores intensificam e
facilitam a transmissdo da dor, resultando em hiperalgesia. Além disso, ocorrem
mudancas inflamatérias, manifestadas por calor, rubor, dor e edema, acompanhadas
pela liberacdo de neurotransmissores excitatorios, como aspartato, glutamato e
substancia P (Nogueira, 2020).

Dentre as células do sistema imunolégico os macréfagos e os mastocitos
reconhecem os patdgenos e a lesdo por meio de Receptores de Reconhecimento de
Padrées (PRRs) que reconhecem os Padrdes Moleculares Associados a Patdgenos
(PAMPs) dos microrganismos bem como Padrbes Moleculares Associados a Danos
(DAMPSs). Este reconhecimento inicia uma série de respostas celulares que resultardo
na sintese e ativacao de fatores de transcricao reguladores de inflamac¢ao como o NF-
kKB e AP-1, codificando iNOS, citocinas, quimiocinas e a ciclo-oxigenase do tipo 2
(COX-2) (Lima et al., 2023; Teixeira et al., 2023).

Os macrofagos presentes tanto na fase aguda quanto na crénica da inflamacéo,
sé@o responséaveis pela producdo de citocinas através do uso de PRRs, como 0s
Receptores Toll-Like (TLRs) que se destacam por reconhecer PAMPS, como
Lipopolissacarideos (LPS), B-glucano, DAMPs e moléculas intracelulares que séo
lancadas no espaco extracelular devido a danos celulares como proteinas nucleares,

componentes de mitocéndrias e os fosfolipideos de membrana (Barreira et al., 2023).
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A figura 1 expde que apds a exposicao dos fosfolipideos de membrana, estes
podem ser reconhecidos pelas enzimas Fosfolipases do tipo A, que estao presente no
meio extracelular, e sdo convertidos por estas em Acido Araquidénico que por sua vez
sofrera acdo da COX-2, o que resultard na formacdo dos Eicosanoides do tipo
Prostaglandinas (PGE), Prostaciclinas (PGIl) e Tromboxanos (TXA) (Fonseca, 2024).

Figura 1 — Cascata simplificada do acido araquidénico mostrando os eicosanoides e suas funcdes

fisioldgicas.
Fosfolipideos da membrana celular
<« |nibidas por esteréides
outras :
HETE ¢~ HPETESs ¢ ACIDO ARACDONICO
lipoxigenases
Loy : Inibidores de
UL AE UL - - COX-1 e COX-2,
' aspirina, indometacina
5-HETE « Prostaglandina G, (PGG.)
[
Quimiotaxia
|
Loucotrieno B, - Leucotrieno A, (LTA4) Prostaglandina H,(PGH2)
A\
Leucotriens C, (LTC4) v v
Vasoconstrigio v Prostaciclina Tromboxano A,
RrOBCOMISma Leucotrieno D, (LTD4) (PGI,) (TXA2)
Aumento de Causa Causa
porsabiiciadts v vasodilatagdo, VBS0cONBIricao,
Leucotrieno E, (LTE4) inibe agregacio induz agregacao
plaguetaria plaguetaria
Lipoxina A, Lipoxina B, ‘ |
(LXA) (LXB) PGD poE paF
Vasodilatagiio, , - B
inibe quimiotaxia neutrofilica Vasodilatagio,
induz aderéncia de mondcitos Potencializa o edema

Fonte: Adaptado de Fonseca (2024).

Os Eicosanoides resultantes da acdo enzimatica da COX-2 no Acido
Araquidénico serdo mediadores quimicos de grande importancia fisiopatolégica na
inflamacé&o, uma vez que as PGE estéo relacionadas com o aumento da percepgao
da dor por sensibilizacdo dos nociceptores, aumento da permeabilidade vascular, a
hiperemia no local da inflamacédo e a desregulagdo do Centro Termorregulador no
Hipotalamo. As PGI estdo diretamente relacionadas a vasodilatacdo dos capilares
sanguineos adjacentes, o0 que favorece a diapedese dos leucdcitos para o local da

inflamacéo e a formacéo do edema no local (Etienne et al, 2020; Forgerini et al., 2024).
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Ferreira (2022) menciona também que, apdés sua liberagcdo, o acido
araquidonico pode ser metabolizado por duas vias principais: a cicloxigenase (COX),
gue resulta na formacéao de prostaglandinas (PGs), e a lipoxigenase (LO), responsavel
pela producéo de leucotrienos (LTs) como metabdlitos finais.

Sobre as principais prostaglandinas e suas fungdes, pode-se afirmar que:

De todas as prostaglandinas conhecidas, a PGE2, PGI2 (prostaciclina),
PGD2 e PGF2a séo particularmente relevantes pelo seu papel na inflamag&o.
A produgdo destes prostanoides € onipresente nos tecidos, mas sao
especialmente abundantes nos sitios de inflamag&do, agindo como
mediadores lipidicos autdcrinos (atuando na prépria célula produtora) e
paracrinos (atuando em células préximas), visando manter a homeostase
local (Etienne et al, 2020).

2.3 ASPECTOS HISTORICOS DOS ANTI-INFLAMATORIOS

O papiro de Ebers € um dos arquivos médicos mais antigos onde se encontram
informacgdes relacionadas ao uso de plantas para o tratamento da dor e inflamacéo.
Os antigos egipcios tratavam a dor reumatica com mirtilo e casca de salgueiro.
Posteriormente, Hipocrates (460-377 a. C.) indicava a casca de salgueiro com o
objetivo de aliviar a dor e a febre dos enfermos. Mais de um século depois, em 1828,
0 quimico alemdo Johann Andreas Buchner isolou a salicina a partir da casca do
salgueiro (Salix alba). Em 1838, o quimico italiano Rafaelle Piria produziu o acido
salicilico a partir da salicina, tal composto podia ser identificado em diversas espécies
de Spiraea (Spiraea ulmaria). Aproximadamente quatro décadas depois, em 1874,
houve a sintetizacdo em escala industrial do acido salicilico por Hammond Kolbe
(Modeneze, 2022).

De acordo com Lembke (2023), Felix Hoffmann era um jovem quimico
funcionério da industria farmacéutica Bayer®. Conta-se que seu pai, que usava acido
salicilico para o tratamento de artrite, reclamou com ele sobre o sabor amargo que o
medicamento apresentava. Entdo, em 1897, Felix adicionou um grupo acetil
(acetilagéo) ao acido salicilico, desenvolvendo entdo o acido acetilsalicilico (AAS),
conforme Figura 2. Entdo, assim surgiu o acido acetilsalicilico (AAS), o primeiro
medicamento anti- inflamatério ndo esteroide. Ele comecou a ser vendido pela Bayer®
em 1899 com o nome de Aspirina® (Rosalino, 2021).
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Figura 2 — Representacao da sintese do acido acetilsalicilico
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Fonte: Domingues, Magalhdes e Sandri (2022).

Como expressa Branco e Boechat (2024), ap6s a sintese do AAS, outros
medicamentos foram desenvolvidos, como a Fenilbutazona, em 1946. Esse farmaco
fez grande sucesso por suas propriedades anti-inflamatérias e analgésicas, mas, com
o tempo, foi associado a varios efeitos adversos.

Os Anti-inflamatérios Nao Esteroidais (AINES), tem como mecanismo de acdo
a inibicdo das enzimas COX-1 e COX-2, evitando a biossintese dos eicosanoides.
Desta maneira, ao inibir as COXs, estes mediadores inflamatérios tém sua
concentracdo reduzida no local, diminuindo a sensibilizacdo dos nociceptores, o
edema e a febre, consequentemente, o processo inflamatério € atenuado (Romaine;
Loureiro; Da Silva, 2021; Fonseca et al., 2024).

Contudo, a inibicdo tanto da COX-1 quanto da COX-2 pelos AINEs nao é
seletiva, e sabe-se que a COX é encontrada em diversos processos fisiologicos
relacionados aos eicosanoides como a sintese de PGE pelas células parietais do
estbmago e ao aumento da producao do muco protetor gastrico, sintese de PGE e
PGI renais que regulam o fluxo sanguineo renal e o balanco renal de sodio e o TXA
aumentam a agregacao plaquetaria (Assuncao; Rodrigues, 2022).

Visando mitigar estas reacfes adversas, a partir da década de 1960, ocorreu a
descoberta de novas moléculas como a Indometacina, seguida pelo langcamento do
Ibuprofeno, fabricado pelos Laboratérios Boots® como Brufen®, entre outros anti-
inflamatoérios que surgiram ao longo dos anos. Entre esses farmacos estéo:
aceclofenaco, nimesulida, meloxicam, sulindaco, naproxeno, fentiazaco, tenoxicam,
diclofenaco, cetoprofeno, piroxicam, entre outros, com o0 objetivo de possuir
medicamentos mais eficazes e com menos efeitos colaterais, especialmente no trato
gastrointestinal (TGI). Hoje em dia, esses medicamentos sdo classificados como anti-
inflamatorios nao-esteroidais (AINES) tradicionais ou convencionais (Delgado e
Gagliani, 2024).
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O ibuprofeno, Figura 3, € um farmaco pertencente ao grupo dos AINEs e ao
sub-grupo quimico dos farmacos derivados do &cido 2-arilpropionico, que tém em
comum com os restantes AINEs a capacidade de combater a inflamacéo, a dor e a
febre (Oliveira, 2019).

Figura 3 — Molécula do Ibuprofeno.
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Fonte: https://www.istockphoto.com/br/vetor/estrutura-molecular-de-ibuprofeno-f%C3%B3rmula-
qu%C3%ADmica-esquel%C3%A9tica-de-ibuprofeno-gm1410289530-460544503

O ibuprofeno foi sintetizado pela primeira vez em 1961, no Reino Unido, pela
equipe liderada por Stewart Adams da Boots Company, Figura 3, e comecou a ser
comercializado em 1969, no Reino Unido, para o tratamento da artrite reumatéide e
em 1974, nos EUA (Tavares, 2019).

Todavia, a utilizacao deste farmaco apenas disparou a partir de 1983, quando
comecou a ser vendido sem receita nas farmacias no Reino Unido (Tavares, 2019). O
ibuprofeno cristaliza sob a forma de cristais incolores, com leve odor caracteristico,
praticamente insolUveis em &gua, mas sollveis em solu¢gbes aquosas diluidas
alcalinas e de carbonatos, e em solventes organicos tais como: a acetona, o metanol,
o cloreto de metileno, o alcool etilico, o éter, o diclorometano e o cloroférmio
(Farmacopeia Portuguesa, 2010).

O nome IUPAC do ibuprofeno ¢é &cido (2RS)-2-[4-(2-metilpropil)
fenil]propandico e como o nome indica, o ibuprofeno tem um centro esteriogénico no
carbono 2, Figura 2. Os dois possiveis enantibmeros do ibuprofeno apresentam
diferentes efeitos bioldgicos e metabolismo. O enantidmero (S)-ibuprofeno apresenta
atividade anti-inflamatoria, analgésica e antipirética, sendo o outro enantiomero (R)-
ibuprofeno inativo (Oliveira, 2019)

O ibuprofeno pode encontrar-se no mercado sob a forma de comprimidos,

capsulas, suspensao oral, granulado, supositérios, creme ou gel e gotas de aplicacao
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7

topica e intravascular. O ibuprofeno é utilizado no alivio sintomatico da dor de
cefaleias, mialgias, artrite reumatdide, osteoartrite, dismenorreia primaria,
traumatismos com entorses, luxacdes e fracturas, febre e alivio da dor aguda ou

cronica associada a reaccao inflamatoéria (Possebom, Bernardi e Alves, 2019 ).

2.4 FARMACOCINETICA DO IBUPROFENO

O ibuprofeno € um farmaco de administracdo oral, conhecido por sua rapida
absorcdo no trato gastrointestinal, com pico de concentracdo plasméatica ocorrendo
entre 1 a 2 horas apés a ingestao (Magalhaes, 2021). Essa rapida absorcéao é um dos
fatores que tornam o ibuprofeno eficaz no alivio da dor e inflamagéo em curto prazo.
No entanto, a presenca de alimentos no trato gastrointestinal pode retardar essa
absorcao, resultando em uma diminui¢cdo na taxa de absorcéo, embora a extenséo da
absorcdo, ou seja, a quantidade total do farmaco absorvido, ndo seja
significativamente alterada. Desta maneira, embora o efeito do farmaco possa
demorar mais para comecar quando tomado com alimentos, sua eficacia global ndo é
comprometida, 0 que € relevante para pacientes que precisam de um tratamento
continuo, mesmo com refeicdes (Magalhaes, 2021).

Apos ser absorvido, o ibuprofeno exibe uma elevada taxa de ligacdo as
proteinas plasméaticas, especialmente a albumina, com mais de 98% do farmaco
ligado a essas proteinas. Essa alta taxa de ligacdo permite que o ibuprofeno se
acumule em maior quantidade nos tecidos inflamados, onde exerce seus efeitos
terapéuticos. A ligacdo as proteinas também regula a quantidade de farmaco livre (n&o
ligado) disponivel no plasma para atravessar as membranas celulares e alcancar seus
alvos terapéuticos (Katzung e Vanderah, 2022).

O metabolismo do ibuprofeno ocorre predominantemente no figado, através da
acao da isoenzima CYP2C9 do sistema enzimético do citocromo P450 (Costa, 2019).
O metabolismo hepatico transforma o ibuprofeno em metabdlitos inativos, que séo
posteriormente excretados, principalmente pela urina. Aproximadamente 70 a 80% da
dose administrada é eliminada na forma de metabdlitos inativos, enquanto apenas
uma pequena fracdo do farmaco inalterado € excretada diretamente (Franco, 2023).

O tempo de meia-vida do ibuprofeno é relativamente curto, variando de 2 a 4
horas, o que significa que a concentracdo do farmaco no plasma é reduzida pela

metade nesse periodo. Como resultado, o ibuprofeno necessita de doses frequentes,
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geralmente a cada 6 a 8 horas, para manter o estado de equilibrio dindmico no sangue.
Isso pode ser um fator limitante em termos de conveniéncia para pacientes que
precisam de tratamento prolongado para dor crénica ou condicfes inflamatorias (Silva
et al., 2014).

O modelo farmacocinético do ibuprofeno segue um comportamento
bicompartimental, no qual o farmaco é inicialmente distribuido no plasma logo apés a
absorcdo e, em seguida, é redistribuido para os tecidos corporais, onde exerce seus
efeitos terapéuticos (Xia et al., 2020). Esse modelo é importante para prever a
concentracéo plasmética e a distribuicdo do farmaco nos diferentes tecidos, incluindo
os tecidos inflamados, onde o ibuprofeno atinge uma concentragéo suficiente para
exercer seus efeitos anti-inflamatoérios e analgésicos. Estudos baseados em modelos
farmacocinéticos baseados em fisiologia (PBPK) também mostram que diferentes
formulagbes, bem como fatores clinicos, como a idade do paciente, doencas hepéaticas
ou renais, podem influenciar a distribuicdo do farmaco nos 6rgaos-alvo, ajustando a

dosagem e melhorando a previsdo de sua eficacia (Reig-Lépez, 2024).

2.5 FARMACODINAMICA DO IBUPROFENO

A acao terapéutica do ibuprofeno estd diretamente relacionada a sua
capacidade de inibir a acdo das enzimas ciclo-oxigenase (COX), que sao
responsaveis pela sintese de prostaglandinas (Oliveira, 2019). De acordo com Mohr
(2024), as prostaglandinas sdo mediadores inflamatérios que desempenham um papel
crucial na geracéo de dor, inflamacéo e febre. Existem duas isoformas principais da
enzima COX: a COX-1 e a COX-2. A COX-1 é expressa de forma constitutiva em
muitos tecidos, participando de processos fisioldgicos normais, como a protecdo da
mucosa gastrica e a regulacao do fluxo sanguineo renal. J& a COX-2 é induzida
principalmente em resposta a estimulos inflamatérios, como traumas ou infecgdes, e
€ responsavel pela producao de prostaglandinas que amplificam a inflamacéo, dor e
febre.

O ibuprofeno inibe ambas as isoformas de COX de forma néo seletiva, o que
resulta em uma reducao significativa da producdo de prostaglandinas inflamatérias
(Mohr, 2024). Essa inibicdo é essencial para o efeito anti-inflamatorio, analgésico e
antipirético do ibuprofeno. A inibicdo da COX-2 é particularmente importante para o

alivio de condigbes inflamatérias, como artrite reumatoide, osteoartrite e outras
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doencas articulares, bem como para o controle da dor de intensidade leve a
moderada, como cefaleia, dores musculares, dores dentarias e dismenorreia. No
entanto, a inibicdo da COX-1, responsavel por fungdes fisiolégicas normais, pode levar
a efeitos adversos, como irritacdo gastrica, ulceracdes e, em casos mais graves,
sangramento gastrointestinal, especialmente em pacientes que usam doses elevadas
ou fazem uso prolongado do farmaco (Oliveira, 2019).

Além dos efeitos anti-inflamatoérios e analgésicos, o ibuprofeno também possui
propriedades antipiréticas, devido a sua capacidade de interferir na producdo de
prostaglandinas no hipotalamo, a area do cérebro responséavel pela regulacdo da
temperatura corporal. Isso torna o ibuprofeno uma opcéo eficaz para reduzir febres
associadas a infec¢des ou outras condi¢des inflamatérias (Katzung et al., 2021).

Estudos mais recentes sugerem que o ibuprofeno pode também influenciar o
metabolismo do acido araquiddnico por vias alternativas, como a producdo de
lipoxinas, que possuem propriedades anti-inflamatoérias. Essas descobertas sugerem
gue o ibuprofeno pode exercer efeitos terapéuticos adicionais além da simples inibicédo
das prostaglandinas, expandindo o entendimento sobre sua acdo em processos
inflamatérios complexos (Katzung et al., 2021).

O ibuprofeno é um farmaco racémico, composto por dois enantibmeros: R-
ibuprofeno e S-ibuprofeno. O enantibmero S é o principal responsavel pelos efeitos
anti-inflamatérios, analgésicos e antipiréticos do farmaco, enquanto o R-ibuprofeno é
inativo e é parcialmente convertido no organismo em S-ibuprofeno. Essa conversao
limitada do R-ibuprofeno para a forma ativa reforca a importancia da presenca
predominante do S-ibuprofeno em formulacdes farmacéuticas para garantir sua
eficacia terapéutica. Além disso, a analise da composicao enantiomérica € crucial no
controle de qualidade dos medicamentos, uma vez que variagcdes nas proporcdes dos
enantibmeros podem impactar a seguranca e eficacia do produto final (Hamman et al.,
2019).

No que diz respeito a farmacodinamica, o S-ibuprofeno é o enantibmero ativo
que inibe diretamente a cicloxigenase (COX), resultando na diminui¢cdo da sintese de
prostaglandinas e, consequentemente, na reducdo da inflamacao, dor e febre.
Por outro lado, o R-ibuprofeno, por ser inativo, ndo contribui significativamente para a
eficacia terapéutica, podendo até aumentar a probabilidade de efeitos adversos se
presente em excesso nas formulacdes farmacéuticas (Hamman et al., 2019).

A farmacocinética diferenciada dos enantibmeros, com o S- ibuprofeno
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apresentando maior biodisponibilidade e eliminacdo mais r4pida, reforca a
necessidade de monitoramento rigoroso da proporcdo de enantibmeros em

medicamentos contendo ibuprofeno.

2.6 CONTROLE DE QUALIDADE

Para garantir que os medicamentos sejam seguros, eficazes e estaveis ao
longo do tempo, o controle de qualidade fisico-quimico desempenha um papel
essencial. Esse controle envolve uma série de métodos analiticos rigorosos,
abrangendo desde a verificacdo da identidade e pureza dos principios ativos até o
monitoramento de possiveis impurezas e alteracBes nas caracteristicas fisicas e
quimicas das formulacbes (Maithani et al.,, 2019). A conformidade com as
especificacdes de qualidade é fundamental para assegurar que o medicamento atinja
seus objetivos terapéuticos sem causar danos ao paciente (Maithani et al., 2019).

Entre os métodos analiticos aplicados no controle de qualidade, destacam-se
a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), a espectrofotometria
ultravioleta/visivel (UV/Vis) e a titulacdo potenciométrica. Essas técnicas permitem
ndo apenas a quantificacdo dos principios ativos, mas também a identificacdo de
possiveis contaminantes ou produtos de degradacdo que possam comprometer a
qualidade do medicamento. A escolha da técnica analitica deve ser baseada na
natureza do principio ativo e nas caracteristicas da formulacdo em questao (Santos,
2022).

Outro aspecto essencial no controle de qualidade de medicamentos € o
controle de estabilidade, que define o prazo de validade dos medicamentos e as
condicBes ideais de armazenamento. Estudos de estabilidade sdo projetados para
prever o comportamento do medicamento em diferentes condi¢cdes de temperatura,
umidade e luz, garantindo sua eficacia ao longo do tempo (Casas, 2023). Conforme
Neiva e Trevisan (2021), "a implementacao de protocolos de controle de qualidade,
estabilidade, biodisponibilidade e a determinag&o do prazo de validade, colaboram par
a aseguranca no uso destes produtos".

Além disso, Soares (2021) afirma que o controle de qualidade inclui a avaliagédo
das caracteristicas fisicas dos medicamentos, como tamanho, forma, cor e
uniformidade de peso dos comprimidos. Essas caracteristicas sdo cruciais para

garantir a padronizacdo do produto e a sua aceitabilidade, evitando variagbes que
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possam impactar a dosagem e a eficacia terapéutica. A uniformidade de dose, por
exemplo, € um critério fundamental para assegurar que cada unidade do medicamento
contenha a quantidade correta do principio ativo (Soares, 2021).

O controle em processo € outra etapa importante para garantir a qualidade do
produto final, envolvendo o monitoramento continuo durante a fabricacdo. Essa etapa
visa identificar e corrigir possiveis desvios no processo produtivo, como
contaminacgdes cruzadas ou erros de formulacdo, assegurando que o produto final
atenda aos padrdes de qualidade estabelecidos (Loureiro, 2024).

No Brasil, o controle de qualidade dos medicamentos esté inserido nas Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF) e é parte integrante da vigilancia sanitaria. Segundo
Farias (2020), esse controle abrange ndo apenas a analise laboratorial do produto
final, mas também o controle das matérias-primas, dos produtos semi-elaborados e
de todo o processo produtivo. As andlises incluem ensaios fisicos, quimicos, fisico-
quimicos, microbiol6gicos e toxicologicos, realizados por érgdos como o Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) e o Instituto Adolfo Lutz.

Alcantara (2023) aponta, no entanto, para a insuficiéncia de amostras de
medicamentos analisadas oficialmente, o que pode comprometer a qualidade dos
produtos disponiveis no mercado. O autor destaca a necessidade de fortalecer o
sistema de vigilancia, aumentar a quantidade de amostras analisadas e aprimorar 0s
métodos analiticos, além de expandir a rede de laboratorios oficiais.

A aplicacdo efetiva da legislacdo sanitaria também é um desafio. Embora a
legislacdo brasileira preveja mecanismos rigorosos de controle, como inspec¢des nas
industrias farmacéuticas e coleta de amostras para analise, a implementacao enfrenta
dificuldades, especialmente em termos de recursos humanos e financeiros (Alcantara,
2023). O autor reforca que o cumprimento das normas deve ser visto como uma
responsabilidade social, visando a saude e ao bem-estar da populacéo.

Por fim, Dias (2023) destaca a importancia da capacitacdo continua dos
profissionais envolvidos na fabricagcéo e inspecdo de medicamentos, assim como o
investimento em infraestrutura laboratorial e tecnologias de analise. Somente com a
melhoria desses aspectos serd possivel assegurar que 0s medicamentos
comercializados no Brasil atendam aos padrdes exigidos de qualidade, seguranca e

eficacia.
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2.7 FORMAS FARMACEUTICAS

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2019), forma farmacéutica consiste
na forma final de apresentacdo dos principios ativos farmacéuticos se apresentam,
resultante de uma ou mais operagdes farmacéuticas, com ou sem a adicdo de
excipientes adequados. O objetivo é facilitar seu uso e alcancar o efeito terapéutico
almejado, com propriedades adequadas para uma via de administracdo especifica.
Segundo Nicolau (2021), as formas farmacéuticas podem ser: pdés, granulados,
capsulas, comprimidos, pomadas, entre outras. Destruti (2004) afirma também que
essas formas farmacéuticas podem ser classificadas em quatro grupos distintos:

sélidas, liquidas, gasosas e pastosas, conforme o Quadro 1.

Quadro 1 — Classificagdo das formas farmacéuticas

Solidas Liguidas Pastosas Gasosas
Pés Solucdes Pomadas Aerossois
Granulados Xaropes Cremes Sprays
Comprimidos Elixires Pastas
Drageas Suspensobes Ceratos
Capsulas Emulsées Slstema§
Transdérmicos
Supositérios Injetaveis Locdes
Ovulos Tinturas Geis
Extratos

Fonte: Destruti (2004).

A Farmacopeia Brasileira (2019) preconiza para o ibuprofeno, na forma
farmacéutica de comprimidos, os seguintes métodos fisico-quimicos: identificacéo,
caracteristicas (dureza, friabilidade, desintegracdo, determinacdo de peso médio),
dissolucédo, ensaios de pureza, seguranca biologica e doseamento através de
cromatografia a liquido de alta eficiéncia.

Foram realizados apenas 3 (trés) testes fisico-quimicos (peso médio,
friabilidade e doseamento) devido a auséncia de estrutura laboratorial, equipamentos
adequados e reagentes especificos.

Dentre os métodos analiticos, o doseamento é um dos mais relevantes,

utilizado para determinar o teor do principio ativo em uma substancia. Ele pode ser
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preparado por meio de métodos classicos ou instrumentais. Entre os métodos
classicos, destacam-se as titulagdes (volumetria), que variam de acordo com a classe
qguimica do principio ativo, podendo incluir volumetria de complexac¢éo, neutralizacao
e oxirreducao. Por outro lado, nos métodos analiticos instrumentais, o doseamento é
feito com a assisténcia de equipamentos, como cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE), cromatografia gasosa (CG), fotometria de chama e espectrofotometria UV-
Visivel (Alcantara et al., 2023).
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3. OBJETIVO GERAL

Analisar a qualidade fisico-quimico de comprimidos de Ibuprofeno dispensados

em Unidades Basicas de Saude (UBS) de Santarém — PA.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Realizar as analises de peso médio, friabilidade e determinagéo de teor
(doseamento), conforme a Farmacopeia Brasileira 6° edigéo (2019);

o Verificar a conformidade dos comprimidos de ibuprofeno genéricos e
similares distribuidos nas Unidades Béasicas de Saude (UBS) em relacdo aos padrdes

estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira 6° edi¢ao (2019).
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4. METODOLOGIA

41 DESENHO DO ESTUDO

Seguindo as diretrizes propostas por Marconi e Lakatos (2010), como a
proposi¢do do problema, a formulacdo das hipdteses e a delimitagdo do tema, as
técnicas analiticas foram selecionadas com base na literatura cientifica, com o objetivo
de realizar uma avaliacdo abrangente da qualidade fisico-quimica do ibuprofeno
utilizado na atencédo primaria, empregando uma abordagem quali-quantitativa. Foi
realizada uma andlise bibliografica detalhada para revisar estudos anteriores
relacionados a qualidade do ibuprofeno, buscando compreender os métodos
analiticos utilizados, os resultados obtidos e os desafios encontrados. A escolha das
técnicas analiticas foi embasada na literatura cientifica, garantindo a conformidade
com as expectativas da comunidade cientifica.

As amostras foram selecionadas para representar a distribuicdo de
comprimidos de ibuprofeno nas Unidades Basicas de Saude de Santarém,
abrangendo uma variedade de marcas e lotes. A coleta ocorreu de forma aleatoria
nas Unidades Bésicas de Saude (UBS), na Central de Abastecimento Farmacéutico
(CAF) e na Secretaria de Estado de Saude Publica do Para (SESPA), assegurando
uma representacdo adequada da diversidade de medicamentos disponiveis. Foram
adotados padrdes de referéncia reconhecidos internacionalmente para garantir
resultados precisos e comparaveis. Os testes foram conduzidos conforme as diretrizes
da 62 edicdo da Farmacopeia Brasileira, abrangendo caracteristicas fisicas como peso
médio, friabilidade e determinacéo de teor (doseamento).

Foram realizados controles de qualidade rigorosos ao longo de todo o processo
analitico, incluindo a utilizacdo de amostras padréo, replicatas e medidas de precisédo
e exatiddo dos resultados. A validagdo dos métodos analiticos foi conduzida para
garantir a confiabilidade dos resultados obtidos. Seguindo esta metodologia,
esperava-se obter uma avaliagdo precisa e abrangente da qualidade fisico-quimica
do ibuprofeno utilizado nas UBS, contribuindo para a garantia da seguranca dos

pacientes e a eficacia terapéutica do medicamento.
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4.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Foram realizados 3 procedimentos técnicos para analisar o controle de
qualidade fisico-quimico do ibuprofeno de 600 mg. A analise foi conduzida de forma
aleatoria, nos grupos "genérico e similar”, de 3 Unidades Béasicas de Saude (UBS) de
Santarém- PA, da Central de Abastecimento Farmacéutico (CAF) e da Secretaria de
Estado de Saude Publica do Para (SESPA). Devido a problemas no abastecimento
do medicamento, a coleta foi realizada entre julho e agosto de 2024, assim que houve
disponibilidade. O controle de qualidade abrangeu 8 lotes, com 20 comprimidos cada,
totalizando 160 comprimidos de 600mg de ibuprofeno.

4.3 PROCEDIMENTOS TECNICOS

Foram empregados 03 (trés) procedimentos técnicos para analisar o controle
de qualidade fisico-quimico do ibuprofeno, em conformidade com as diretrizes

estabelecidas na Farmacopeia Brasileira de 2019.

4.3.1 Determinacédo de Peso Médio

Para a determinacdo do peso médio, 20 comprimidos foram pesados
individualmente em uma balanca analitica. O limite de variacdo aceitavel dos
comprimidos foi de £5%. Com isso, ndo mais que duas unidades poderiam estar fora
deste limite, entretanto nenhuma pode estar abaixo ou acima do dobro do valor

encontrado.

4.3.2 Friabilidade

Para comprimidos com peso médio igual ou inferior a 0,65 g, foram utilizados
20 comprimidos. Os comprimidos foram previamente pesados e inseridos no cilindro
de acrilico do friabilbmetro. Para o referido teste, o aparelho foi ajustado para 25 rpm
(rota¢des por minuto) por 4 minutos. ApGs o tempo preconizado, foram removidos os
residuos de p6 da superficie dos comprimidos, e eles foram pesados novamente.

Nenhum comprimido poderia apresentar-se quebrado, lascado, rachado ou partido. A
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diferenca entre o peso inicial e o final representou a friabilidade. A perda deve ser
menor que 1,5 % do peso total dos comprimidos utilizados no ensaio. Caso houvesse
incerteza no resultado ou se a perda fosse além do limite estabelecido, o teste deveria
ser repetido mais duas vezes. Na avaliacdo final, o resultado médio das trés

determinacdes foi considerado.

4.3.3 Determinacao Teor de ibuprofeno (Doseamento)

Os comprimidos de Ibuprofeno foram pesados e pulverizados em conjunto.
Determinada quantidade de p6, a uma concentracéo de 0,5 g de ibuprofeno em 20 mli
de cloroférmio, foi solubilizada. Em seguida, esse produto foi filtrado em funil de vidro
e o residuo lavado com 50 ml de alcool etilico, previamente neutralizado com hidréxido
de sodio 0,1 M SV. Com o auxilio de fenolftaleina SI como indicador, foi realizada a
titulacdo da mistura com hidréxido de sodio 0,1 M SV até viragem para a coloracao
rosa. Cada ml de hidréxido de sddio 0,1 M SV equivale a 20,629 mg de Ci3H180x2.

Para a padronizacdo da solugcédo de hidréxido de sodio (NaOH) SV (solucdo
reagente) que, de acordo com Brasil (2019) deve ser realizada utilizando Biftalato de
Potéssio, que € um padrdo primario reconhecido por sua pureza e estabilidade.

A concentragao de ibuprofeno nos comprimidos foi determinada utilizando os
volumes consumidos da solucao de hidroxido de sodio 0,1 M SV durante as titulacées
(Oliveira e Campos, 2014). De acordo com a Farmacopeia Brasileira, 62 edicdo, cada
comprimido deve conter, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% de quantidade

declarada de Ci13H1s802 (ibuprofeno).

4.4  ANALISE DOS DADOS

Os dados coletados foram armazenados em planilhas do Microsoft Office Excel
2011 e avaliados por meio de estatistica descritiva, utilizando tabelas com valores
absolutos, médias e percentuais. Isso permitiu a identificacdo de padrdes e tendéncias

relevantes para a pesquisa, facilitando a exposi¢ao clara dos resultados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

No total foram avaliados 8 lotes de diferentes marcas de comprimidos contendo
como principio ativo o Ibuprofeno 600mg. Para a realizagao do Controle de Qualidade
dos comprimidos de Ibuprofeno, foi conduzida uma pesquisa experimental, na qual
foram realizados testes fisico-quimicos peso médio, friabilidade e determinacéo de
teor (doseamento), empregando-se equipamentos proprios para cada procedimento.
Os dados a seguir representados, foram baseados nas especificagdes preconizadas

pela Farmacopeia Brasileira 62 edigéo (2019).

5.1 PESO MEDIO

Com base nos valores obtidos para os pesos individuais € nos calculos dos
pesos medios, foram estabelecidos os limites de variagdo em cada lote. Os pesos
meédios estéo situados em comprimidos de Ibuprofeno com 250,0 mg ou mais, sendo,
nesse caso, 5% o limite de variagado. Nenhum comprimido analisado ficou fora dos
limites especificados (limite de variagédo de +5%). Portanto, os valores encontrados
estdo em conformidade com as especificacbes estabelecidas pela Farmacopeia
Brasileira (2019) em relagdo ao peso dos comprimidos, apontando regularidade no
processo de compressao e garantindo a dose correta do principio ativo. Floriano e
Oliveira (2022) obtiveram resultados similares em um estudo realizado em
comprimidos de ibuprofeno comercializados em Fortaleza. Na Tabela 1 estédo
especificados todos os valores obtidos na determinacdo de peso dos comprimidos.
Os lotes que contém medicamentos similares e genéricos estao representados por (S)

e (G) respectivamente.

Tabela 1 — Valores obtidos na determinagéo de peso dos comprimidos de ibuprofeno 600 mg.

Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 4 Lote 5 Lote 6 Lote 7 Lote 8

(G) (S) (G) (S) (S) (S) (S) (S)
08771g 08540g 08785g 0,7310g 0,7152g 0,7091g 0,7235g 0,8672g

0,8764g 0,8570g 0,8790g 0,7295g 0,7158g 0,7095g 0,7238g 0,8679g
0,8772g 0,8565g 0,8802g 0,7309g 0,7155g 0,7097g 0,7240g 0,8684 g
0,8781g 0,8545g 0,8788g 0,7300g 0,7160g 0,7090g 0,7237g 0,8676 g
0,8763g 0,8560g 0,8796g 0,7298g 0,7157g 0,7093g 0,7236g 0,8678 ¢
0,8763g 0,8552g 0,8789g 0,7312g 0,7159g 0,7098g 0,7239g 0,8681g

O g A WODN =
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7 08781g 085489 087959 0,7304g 0,7156g 0,7094g 0,7241g 0,8675g
0,8773g 0,8574g 0,8800g 0,7299g 0,7161g 0,7096g 0,7234g 0,8679g
0,8761g 0,8562g 0,8787g 0,7307g 0,7154g 0,7092g 0,7238g 0,8682g

10 08771g 08559g 0,8793g 0,7305g 0,7153g 0,7095g 0,7240g 0,8677 g
11  08761g 0,8556g 0,8798g 0,7303g 0,7159g 0,7093g 0,7235g 0,8680 g
12 08761g 08563g 0,8801g 0,7311g 0,7162g 0,7097g 0,7239g 0,8674 g
13 0,8768g 0,8549g 0,8789g 07297g 0,7151g 0,7091g 0,7236g 0,8676g
14  08746g 0,8558g 0,8797g 0,7302g 0,7160g 0,7096g 0,7241g 0,8683 g
15  0,8748g 08551g 0,8792g 0,7296g 0,7158g 0,7094g 0,7234g 0,8678 g
16 08751g 08547g 087869 0,7308g 0,7154g 0,7098g 0,7237g 0,8675g
17  08755g 08571g 0,8799g 0,7294g 0,7156g 0,7090g 0,7240g 0,8681g
18  0,8769g 0,8557g 0,8803g 0,7306g 0,7163g 0,7097g 0,7238g 0,8679 g
19 08756g 0,8554g 0,8784g 0,7313g 0,7152g 0,7093g 0,7236g 0,8673 g
20 08751g 0,8561g 08791g 0,7299g 0,7157g 0,7096g 0,7239g 0,8680 g
PESO
. 0,8763g 0,8556g 0,8793g 0,7304g 0,7157g 0,7095g 0,7237g 0,8678 g

MEDIO

+5% 09211g 0,8984g 0,9233g 0,7661g 0,7515g 0,7449g 0,7599g 0,9112 g

5% 0,8326g 0,8129g 0,8358g 0,6931g 0,6799g 0,6739g 0,6875g 0,8244g

Fonte: Autores.

5.2 FRIABILIDADE

De acordo com o procedimento metodoldgico, a Farmacopeia Brasileira (2019)

especifica que o valor maximo aceitavel de perda de peso é de 1,5%. No teste de

friabilidade, os comprimidos de Ibuprofeno apresentaram as seguintes porcentagens

de perda de peso nos diferentes lotes:

Tabela 2 — Teste de friabilidade dos comprimidos de ibuprofeno de 600 mg

Peso médio inicial

Peso médio final

Perda de peso

Perda de peso

Lote
(9) (9) (9) (%)
Lote 1 8,7638 8,7549 0,0089 0,1021 %
Lote 2 8,5560 8,5247 0,0313 0,3658 %
Lote 3 8,7934 8,7898 0,0036 0,0415 %
Lote 4 7,3043 7,2832 0,0211 0,2895 %
Lote 5 7,1568 7,1325 0,0243 0,3395 %
Lote 6 7,0947 7,0717 0,0023 0,3234 %
Lote 7 7,2373 7,2221 0,0152 0,1975 %
Lote 8 8,6780 8,6755 0,0025 0,0293 %

Fonte: Autores.
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Portanto, todos os lotes apresentaram uma perda de peso inferior a 1,5% do
seu peso inicial. Ao final dos testes, nenhum comprimido encontrou-se quebrado,
lascado, rachado ou partido. Entéo, todas as amostras sujeitas ao teste de friabilidade
estdo dentro dos parametros estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira (2019) por
nao indicarem perdas maiores que 1,5%. Resultados semelhantes podem ser
encontrados em pesquisas realizadas por Salvador et. al. (2011) sobre os paréametros
de resisténcia fisica e desintegracdo de comprimidos de ibuprofeno, as quais
indicaram que a qualidade de compactagcéo pode estar diretamente relacionada a

perda de peso.

Entretanto, houve uma diferenca entre os pesos médios dos lotes, isso deve-
se aos tipos de excipientes, tipo de medicamento (genérico e similar), temperatura de
armazenamento, uniformidade na distribuicdo dos pds, desgaste das puncgdes e
matrizes e controle de umidade inadequado. Além disso, dentre os lotes, havia 04
(quatro) fabricantes distintos entre genérico e similar, e as variagdes dos pesos médios
podem ser devidas a diferentes equipamentos de fabricagdo, diferencas em

formulacdes e, também, ao processo de variagao dos préprios laboratérios.

A friabilidade reflete a qualidade da compactagdo do material e € um fator
crucial para a aceitagdao da forma farmacéutica pelo consumidor. O teste de
friabilidade é fundamental para verificar a resisténcia dos comprimidos a perda de
peso quando expostos aos choques mecanicos dos processos industriais e ao
manuseio cotidiano, como producdo, embalagem, armazenamento, transporte,
distribuicdo e uso pelo paciente. A elevada friabilidade pode resultar na perda do
principio ativo, afetando o éxito do tratamento farmacoterapéutico, o que pode levar a
rejeicdo pelo paciente e a interrupgédo da terapia medicamentosa, devido ao aspecto

desagradavel causado pelas quebras e rachaduras.

5.3DETERMINACAO DO TEOR DO IBUPROFENO

A titulacdo é um método analitico quantitativo amplamente utilizado para
determinar a concentracdo de uma substancia em uma amostra, conforme descrito
pela Farmacopeia Brasileira (2019). Esse processo envolve a adicéo gradual de uma
solucéo titulante, cuja concentracdo € previamente conhecida, até que se atinja o

ponto de equivaléncia. O ponto de equivaléncia € o momento em que a quantidade de
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titulante adicionada é estequiometricamente equivalente & quantidade de substancia
presente na amostra. A deteccdo do ponto de equivaléncia pode ser realizada por
indicadores visuais de pH, como a fenolftaleina, ou por métodos instrumentais, como

a potenciometria (Brasil, 2019).

No presente estudo, para a determinacdo do doseamento da quantidade de
Ibuprofeno contida em cada comprimido, foi realizada a padronizacdo de uma solugéo
de hidroxido de sédio (NaOH) SR (solucéo reagente) que, de acordo com Brasil (2019)
deve ser realizada utilizando Biftalato de Potassio, que € um padrdo primario

reconhecido por sua pureza e estabilidade.

Inicialmente, foi preparada uma solugdo de NaOH 0,1 mol/L, pesando-se
4,124g de NaOH, os quais foram dissolvidos em aproximadamente 400 mL de agua
deionizada, completando-se o volume em baldo volumétrico de 1000 mL. E para a
padronizacao com Biftalato de Potéssio, este foi dissecado em estufa a 105°C, por
120 minutos e, em seguida, foram pesados aproximadamente 0,4 g. Apos isso, a
amostra de Biftalato de Potassio foi transferida para um erlenmayer, dissolvida em 50
mL de agua e adicionou-se trés gotas de fenolftaleina como indicador e a titulagcéo foi
conduzida utilizando a solucdo de NaOH 0,1 mol/L SR preparada como solucdo
titulante. O procedimento foi realizado em triplicata para garantir a precisdo dos
resultados. Apés isso, foi calculado o Fator de Correcdo da solu¢cdo de NaOH 0,1
mol/L SR de acordo com a Figura 4. Os dados da titulacdo estdo apresentados na
Tabela 3.

Figura 4 — Estequiometria da reacéo e calculo do Fator de Correcéo da solugcdo de NaOH 0,1 mol/L

SR.
0 0
-+ -+
OH & - ONa
= ¥ + NaOH — =%
OK ok  tH20
0 0
Biftalatode Hidroxidode 5 Ftalato de Sodio
Potassio sodio e Potassio

Massa x 1000
Volume Gasto x 204,22 x Molaridade

Fator de Correcéo =
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Fonte: Brasil, 20109.

Tabela 3 — Titulagdo de amostras com biftalato de potassio

Amostra Peso (9) Volume (ml) Fator
Amostra 1 0,3953 19,7 0,9827
Amostra 2 0,3974 19,8 0,9827
Amostra 3 0,3967 19,8 0,9811

Fonte: Autores.

Na analise dos resultados apresentados na Tabela 3, observa-se uma
consisténcia nos valores obtidos para o peso das amostras e o volume de NaOH
utilizado nas titulacbes. As amostras de Biftalato de Potassio apresentaram pesos
bastante préximos (variando entre 0,3953 g e 0,3974 @), indicando uma boa
padronizacdo no preparo. Os volumes de NaOH utilizados foram igualmente
consistentes, variando minimamente (entre 19,7 mL e 19,8 mL), o que reforca a

precisado do procedimento experimental.

Os fatores de correcédo calculados para cada amostra foram préximos, variando
entre 0,9811 e 0,9827, o que indica que a solugdo de NaOH 0,1 mol/L SR preparada
estd muito préxima da concentracdo nominal de 0,1 mol/L. Essa consisténcia nos
fatores sugere que os erros sistematicos durante o experimento foram minimos,

assegurando a reprodutibilidade dos resultados.

A exatidao e preciséo na titulacdo, especialmente ao usar NaOH, sdo cruciais,
pois influenciam diretamente os resultados da analise de substancias ativas. De
acordo com Marques et al. (2020), a precisao se refere a repetibilidade dos resultados
em condi¢Bes idénticas, enquanto a exatiddo indica o quao proximos os resultados
estdo do valor verdadeiro. Uma solucdo de NaOH corretamente padronizada garante
que as medicdes subsequentes, como o doseamento de compostos ativos, sejam

precisas.

Marques et al. (2020) afirmam que a padronizacao é fundamental para garantir
que erros de diluicdo e pesagem sejam minimizados, garantindo assim resultados
consistentes. Isso € particularmente importante em analises farmacéuticas, onde até

pequenas variagdes na concentracédo podem alterar o resultado final. Por essa razéo,
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a exatidao e a precisdo devem ser avaliadas em diferentes niveis de concentragéo,
utilizando amostras de referéncia para garantir a confiabilidade dos resultados obtidos
(Marqgues et al., 2020).

Apos a padronizacdo da solucdo de NaOH, trés comprimidos de ibuprofeno de
600 mg foram macerados, pesou-se o equivalente a 500 miligramas de Ibuprofeno, e
este foi dissolvido em 20 mL de cloroférmio. O produto obtido foi filtrado em funil de
vidro e o residuo lavado com 50 mL de alcool etilico. Em seguida, foi adicionada
fenolftaleina como indicador, e realizou-se a titulacdo com a solucdo de NaOH 0,1
mol/L SR até a viragem para coloracdo rosa. O procedimento foi realizado em
triplicata, com o objetivo de determinar a concentracéo do principio ativo nas amostras
de diferentes lotes do produto, conforme as diretrizes estabelecidas pela Farmacopeia

Brasileira (2019). Os dados do doseamento estdo apresentados nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4 — Doseamento das amostras por lote

Volume Volume Volume
Peso Peso 1 Peso 2 Peso 3
LOTE o Gasto (ml) Gasto (ml) Gasto
Medio (g) (9) (9) (9)
1 2 (ml) 3
L1 0,73031 0,73 249 0,7314 22.6 0,7303 25
L2 0,713 0,7145 25,8 0,7133 26,1 0,7133 25,7
L3 0,732784 00,7284 27,2 0,7303 27,4 0,7371 27,5
L4 0,6086917 0,6024 25,6 0,6087 25,9 0,6082 25,6
L5 0,5963958 0,5976 25,2 0,5977 25,2 0,5972 249
L6 0,5912208 0,5928 25,5 0,5971 25,7 0,5946 25,3
L7 0,6031042 0,6026 251 0,6032 25,6 0,6013 25,5
L8 0,72317 0,7233 24 .2 0,7233 24 1 0,7227 24 1

Fonte: Autores.

Tabela 5 — Média dos volumes e produto por lote

Média dos Volume x Fator Doseamento

LOTE Teor (%)
Volumes (ml) de Corregao (mg)
L1 24,95 24,50589 505,532 101,106401
L2 25,8 25,34076 522,75454 104,5509076

L3 27,37 26,882814 549,09447 109,8188941
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L4 25,7 25,24254 520,72836 104,1456715
LS 25,1 24,65322 508,57128 101,7142551
L6 25,5 25,0461 516,676 103,3351994
L7 254 24,94788 514,64982 102,9299633
L8 241 23,67102 488,30947 97,66189432

Fonte: Autores.

Para garantir a qualidade dos medicamentos, é essencial que o contetdo de
principio ativo esteja dentro dos limites estabelecidos pela legislacdo vigente. A
Farmacopeia Brasileira estabelece que a quantidade de principio ativo em um
medicamento deve estar entre 90% e 110% do valor declarado no rotulo, a fim de
assegurar a sua eficacia e seguranca terapéutica (Brasil, 2019).

Na Tabela 4, foram apresentados os resultados do doseamento das amostras
por lote de comprimidos de ibuprofeno, onde os volumes titulados variaram entre 24,1
mL e 27,5 mL, assim obtendo valores que variam de 488,30 mg a 549,09 mg de
ibuprofenos nos comprimidos. Essa variagdo no volume titulado pode interferir no teor
de principio ativo entre os lotes, o que pode comprometer a qualidade do
medicamento, visto que pode resultar em falha terapéutica, comprometendo o quadro
clinico do paciente (Gondim et al., 2017). Segundo a Farmacopeia Brasileira (2019),
os comprimidos devem apresentar uniformidade de conteddo, sendo essa
uniformidade essencial para garantir que o0s pacientes recebam a dose correta do

principio ativo.

Na Tabela 5, é possivel observar que o produto obtido para cada lote também
apresentou variagcdo, sendo o menor valor 23,67102 para o lote L8 e o maior
26,882814 para o lote L3. Esses desvios podem indicar problemas no processo de
fabricacdo dos comprimidos, como uma mistura inadequada dos ingredientes ou
inconsisténcias no processo de compresséao, o que afeta diretamente a uniformidade
do conteudo de principio ativo (Silva; Pereira, 2016). Além disso, a variagao no peso
dos comprimidos observada entre os lotes também é um fator que pode estar

contribuindo para essa inconsisténcia no doseamento.

Gondim et al. (2017) tiveram resultados parecidos ao realizaram uma analise
da qualidade de comprimidos de ibuprofeno comercializados no Brasil. Os autores
verificaram que, em sua maioria, os lotes avaliados estavam de acordo com as

especificacdes de peso e contetdo de principio ativo estabelecidas pela Farmacopeia
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Brasileira. No entanto, foi identificado que alguns lotes apresentaram falhas, o que
pode comprometer a biodisponibilidade e, consequentemente, a eficacia terapéutica

do medicamento.

Com base nesses resultados, pode-se concluir que o teor do ibuprofeno
analisado esta dentro da faixa aceitavel. Corroborando os resultados de Oliveira e
Campos 2017, que apdés realizarem os testes de equivaléncia farmacéutica com
comprimidos de ibuprofeno de 600 mg, concluiram que os comprimidos de referéncia,
geneérico e similar atenderam as especificacdes da Farmacopeia Brasileira em relacao
aos ensaios de peso médio, friabilidade, desintegracdo e doseamento. Porém devido
as discrepancias em alguns lotes analisados, como o L3 e o L8, sdo necessarios
ajustes no processo produtivo para garantir a homogeneidade dos comprimidos e,

consequentemente, a seguranca e eficacia do medicamento (Brasil, 2019).

6. CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa apresentada apresentou dados significantes quando estudado o
controle de qualidade dos comprimidos de ibuprofenos que séo disponibilizados na
rede de atencao primaria do municipio de Santarém. Outrossim, também constatou
que alguns dos lotes dos medicamentos ficaram muito préximo ao limite preconizado
pela Farmacopeia Brasileira (2019).

A partir das analises, nota-se que as a grande maioria dos lotes que foram
analisados por este estudo encontra-se dentro do padrdo preconizado pela
farmacopeia brasileira quando avaliados o peso médio, a friabilidade e o doseamento
dos comprimidos de ibuprofeno.

Foi evidenciado que o lote 3 e o lote 8, com teor de 109,81% e 97,66%,
respectivamente, encontram-se muito proximo ao limite méaximo e minimo
preconizado, o que pode resultar tanto na exacerbacdo de reacdes adversas a
medicamentos quando utilizados em concentragbes maiores quanto em doses
subterapéuticas quando utilizados em concentra¢cées menores.

Pesquisas que envolvam o controle de qualidade de comprimidos de ibuprofeno
na regido amazonica sdo escassos. O estudo sobre o controle e a qualidade dos

comprimidos de ibuprofeno distribuidos nas Unidades Basicas de Saude (UBS) é de



37

grande relevancia para a populacao, pois visa garantir a eficacia e seguranca de um
dos medicamentos mais utilizados para o alivio de dores e inflamac¢des. Uma
avaliacao rigorosa da qualidade dos comprimidos distribuidos pelo sistema publico
garante que os pacientes recebam produtos com o teor correto de principio ativo,
minimizando o risco de subdosagem ou superdosagem, que podem comprometer
tanto o tratamento quanto a saude do paciente. Além disso, 0 monitoramento
constante da qualidade farmacéutica promove a confianca da populacdo no sistema
publico de saude, contribuindo para a adeséo ao tratamento e, consequentemente,
para melhores resultados terapéuticos. A pesquisa também alerta para a necessidade
de inspecdes regulares e procedimentos padronizados de controle de qualidade nas

UBS, fortalecendo a gestao da saude publica e priorizando a seguranca do paciente.
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