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RESUMO

O ibuprofeno é um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) com acgdo analgésica, antitérmica e anti-
inflamatéria, e atua como inibidor da ciclooxigenase (COX). Por ser um medicamento muito utilizado por
diversas faixas etarias da populagdo, faz-se necessario averiguar as condices de producéo desse
medicamento nos laboratérios. Através de uma rigorosa metodologia baseada na Farmacopeia
Brasileira, pode-se avaliar o teor de concentracao de principios ativos presentes. O objetivo do estudo foi
determinar o teor de ibuprofeno em capsulas gelatinosas disponiveis comercialmente comparando com o
preconizado pela ANVISA e verificar a padronizagéo das bulas. O ibuprofeno foi determinado utilizando o
método de titulagdo com hidroxido de sédio, descrito na Farmacopeia Brasileira. Os resultados obtidos
demonstraram que, das sete amostras analisadas, apenas quatro apresentaram teor de principio ativo
dentro do limite permitido pela agéncia reguladora, e todas cumpriram os requisitos exigidos pela
legislacdo em relacado as bulas.

PALAVRAS-CHAVE: Ibuprofeno. Anti-inflamatorio. Capsulas. Teor.

ABSTRACT

Ibuprofen is a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) with analgesic, antipyretic and anti-
inflammatory action, and acts as a cyclooxygenase (COX) inhibitor. As it is a drug widely used by different
age groups of the population, it is necessary to investigate the conditions of production of this drug in
laboratories. Through a rigorous methodology based on the Brazilian Pharmacopoeia, it is possible to
evaluate the concentration content of active principles present. The aim of the study was to determine the
ibuprofen content in commercially available gelatine capsules compared to that recommended by ANVISA
and to verify the standardization of the package inserts. Ibuprofen was determined using the sodium
hydroxide titration method described in the Brazilian Pharmacopoeia. The results obtained showed that,
of the seven samples analyzed, only four had an active ingredient content within the limit allowed by the
regulatory agency, and all met the requirements of legislation in relation to package inserts.

KEYWORDS: Ibuprofen. Anti Inflammatories. Capsules. Content.

INTRODUCAO

O ibuprofeno, cujo nome quimico segundo a IUPAC é &cido a metil-4-(2metilpropil) benzeno
acético, pertence a classe dos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) e tem fungdo analgésica,

antitérmica e anti-inflamatoria. E o farmaco mais escolhido da classe devido apresentar poucas reacdes
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adversas como alteragcbes no humor, distlrbios gastrintestinais, cefaleia, reacdo de
hipersensibilidade e alteragdes na funcdo cognitiva. E proveniente do acido fenilpropiénico, inibe a
sintese das prostaglandinas por inibi¢cdo da ciclooxigenase, ou seja, essa inibicdo ocorre pela ligacdo do
ibuprofeno & enzima COX de forma reversivel, competindo com o substrato natural, o &cido
araquidonico. Logo, ocorre uma reducdo da conversdo do acido araquiddnico em prostaglandinas
fazendo com que o ibuprofeno faca a inibicéo especifica da COX o qual age sobre as duas isoformas da
COX. A COX-1 se encontra na maioria das células, tecidos normais e estdbmago, 0 que explica a
ocorréncia de efeitos gastrintestinais; e a COX-2, isoforma induzida nos casos de inflamacéo causada
por citocinas e mediadores da inflamacgéo (LOPES et al., 2015; SILVA et al., 2014).

A substéncia apresenta a formula molecular C13H1s02 e massa molecular de 206,29 g/mol. Sua
estrutura molecular é apresentada na Figura 1. Apresenta-se como um pé branco ou como cristais
incolores, com leve odor caracteristico, sendo praticamente insoltvel em agua, mas solUvel em solucdes
aquosas diluidas de hidroxidos alcalinos e de carbonatos, e em alguns solventes organicos como a
acetona, o metanol, o cloreto de metileno, o &lcool etilico, o éter, o diclorometano e o cloroférmio
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).

Figura 1 - Formula estrutural do ibuprofeno
CH;

CHj, COOH

H;C

Fonte: FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019.

Possui boa e rapida absor¢éo por via oral pois se liga quase por completo a proteina plasmaética.
Quando é ingerido com alimentos ou com estdmago cheio, a absorcdo e o pico de concentragdo
plasmatica diminuem. O tempo de meia vida de eliminagdo é de aproximadamente de 2 horas. E
excretado rapido e completamente, sendo que 90% por via urinaria como metabdlito ou forma conjugada
(GONDIM et al., 2017).

A garantia da seguranca e efichAcia de um medicamento € algo imensamente importante na
determinacdo da qualidade de medicamentos. Irregularidades nas caracteristicas preconizadas podem
resultar em graves riscos para a salide dos pacientes, sendo capaz de se tornar um problema de salde
publica (PEREIRA et al., 2020).

Assim como todo medicamento, o ibuprofeno também necessita de um padrdo de qualidade,
como testes fisicos e fisico-quimicos, nos quais sdo recomendados pelas agéncias reguladoras para a
comprovacdo da qualidade farmacéutica e eficacia (SILVA et al., 2014). Para assegurar esse padrdo de
gualidade de fabricacdo, o ibuprofeno passa por testes como principios de eficicia, pureza, atividade e
inocuidade (SOUZA e OLIVEIRA, 2018).
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Os testes utilizados para comprovar a qualidade e o teor dos medicamentos sd0 necessarios
para garantir que o tratamento do paciente que o adquire seja realmente eficaz e que apresente
melhoras para a sua condi¢éo de saude (SOUZA e OLIVEIRA, 2018).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2019), no maximo 2 cépsulas podem estar fora dos
limites descritos para que sejam aprovadas. Porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro
das porcentagens indicadas. O teor do farmaco em comprimidos devera ter no minimo 90,0% e no
méaximo 110,0% da quantidade declarada de ibuprofeno.

Brasil (2009) afirma que a bula € um documento legal sanitario que serve para obter informacdes
e orientacBes sobre medicamentos necessarias para 0 uso seguro e tratamento eficaz. Ela pode ser de
dois tipos: bula para o paciente (destinada ao paciente, com termos acessiveis e diretos) e bula para o
profissional da saude (destinada ao profissional, com termos técnicos e informaces complexas).

As bulas devem conter informacgBes sobre prescricdo, preparacdo, administracdo, adverténcia e
outras orienta¢des necessérias para o uso seguro e tratamento eficaz. As bulas devem conter quatro
partes, sendo elas: identificacdo do medicamento, informagdes ao paciente, informacgéao técnica e dizeres
legais (BRASIL, 2019).

O atual modelo vigente para a bula segue a Resolu¢éo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 47, de 8
de setembro de 2009, que estabelece regras para elaboracdo, harmonizacédo, atualizacdo, publicacdo e
disponibilizacdo de bulas de medicamentos para pacientes e para profissionais de saude. De acordo
com esta legislacdo, as bulas dos medicamentos devem ser disponibilizadas no Bulario Eletrénico da
Anvisa, com conteldo atualizado no mercado, obedecendo o estabelecido nesta Resolugcdo quanto a
forma e ao conteddo das bulas (BRASIL, 2009).

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2019), o doseamento de ibuprofeno em comprimidos pode
ser feito por dois métodos: cromatografia liquida de alta eficiéncia ou titulagdo com hidréxido de sodio. A
exigéncia € que contenha no minimo 90% e no maximo 110% da quantidade declarada.

Segundo Oliveira e Campos (2014), a administracdo de um medicamento com concentracdo do
farmaco acima ou abaixo da concentracdo declarada na férmula pode resultar em intoxicagdo ou falha
terapéutica, o que compromete o quadro clinico do usuario do medicamento.

Segundo Almeida (2009), os estudos de biodisponibilidade apontam que o ibuprofeno em
capsulas gelatinosas moles apresentam um tempo de concentragdo maxima menor que uma formulagao
de ibuprofeno em comprimidos, o que significa absorcéo e acdo mais rapida.

A dosagem incorreta de um medicamento pode induzir a ineficicia terapéutica, bem como ao
aumento dos efeitos adversos e téxicos. Pelo fato de o ibuprofeno ser um anti-inflamatério muito
utilizado, s@o importantes estudos relacionados a dosagem do teor para garantir a seguranca e eficacia.
Baseado no exposto, surge a necessidade da analise quantitativa de capsulas gelatinosas de ibuprofeno
para verificar se a quantidade de principio ativo corresponde com a informacao descrita na embalagem e
se atende aos padrdes de qualidade estabelecidos pela agéncia reguladora no quesito teor de principio

ativo, verificando se a industria esta cumprindo seu papel no controle de qualidade.
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O presente trabalho pretende verificar se o teor de principio ativo de ibuprofeno descrito na
embalagem equivale a quantidade contida em uma cépsula, bem como verificar se o teor encontrado
esta de acordo com o estabelecido pela agéncia reguladora, além de verificar se as bulas estdo de

acordo com as exigéncias da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

PROCEDIMENTO METODOLOGICO

Para a realizacdo deste trabalho foi utilizada uma metodologia experimental adaptada da
metodologia recomendada pela Farmacopeia Brasileira, tratando do doseamento do principio ativo
presente na formulacéo. As amostras foram obtidas em farmécias de Luzidnia (Goids) e armazenadas de
acordo com as recomendacdes do fabricante, em local seco e arejado, até serem analisadas no
Laboratério de Quimica do Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
(UNICEPLAC) na cidade do Gama-DF.

Foram analisadas sete marcas de ibuprofeno cépsulas gelatinosas 400 mg de diferentes
indastrias farmacéuticas; destas sete, 1 era medicamento de referéncia e 6 marcas de medicamentos
similares. As andlises de ibuprofeno foram realizadas por meio do método de volumetria de
neutralizagdo. Todas as solu¢des foram preparadas no laboratério de Quimica do UNICEPLAC.

O doseamento consistiu na pesagem individual, de 8 cdpsulas de cada amostra em balanca
analitica. Apos a pesagem, foram escolhidas 3 cdpsulas aleatérias de cada marca, o conteido de cada
capsula foi retirado e o interior lavado com cloroférmio. O conteldo removido e o da lavagem das
capsulas foram coletados em frasco erlenmeyer. Adicionou-se 20 mL de cloroférmio em cada erlenmeyer
contendo a amostra e titulou-se com solugéo de hidréxido de sédio 0,1271 M SV (solucdo volumétrica)
previamente padronizada, utilizando fenolftaleina S| (solugdo indicadora) como indicador, até viragem
para rosa. O procedimento foi realizado para trés capsulas de cada marca de medicamento analisado.
Fez-se uma andlise em branco para as corre¢cdes necessarias.

Determinou-se a média e a estimativa do desvio padréo da massa de ibuprofeno e do teor para
cada amostra. Os resultados foram analisados de acordo com o preconizado pela Farmacopeia
Brasileira, 62 edicdo (2019), comparando-se, respectivamente, o teor e a massa de ibuprofeno obtidos
com os limites estabelecidos e o valor indicado no rotulo do medicamento. Aplicou-se um teste
estatistico com 95% de confianca para verificar se houve ou ndo diferenca significativa entre os valores
encontrados e o valor indicado no rétulo.

Para maior exatiddo, foi feita a calibracdo da bureta para medir o real volume de solucdo de
hidréxido de sédio transferido na titulacdo. Esse procedimento foi feito medindo-se a massa de agua
transferida e usando a densidade da agua para converter massa em volume. Levou-se em consideragdo
a expanséo térmica da agua e do instrumento calibrado entre a temperatura de calibragdo (24°C) e a
temperatura de referéncia (20°C), além do efeito de impulsdo do ar na agua e nas massas utilizadas
(densidade da agua corrigida para o0 empuxo e para expansao do vidro borossilicato a 20° C). O erro de

medicdo foi obtido fazendo-se a diferenca algébrica entre o valor nominal marcado no instrumento
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calibrado e o valor medido desse volume (volume corrigido). O erro maximo permitido é especificado
para cada instrumento. Uma bureta Classe A de 25 mL é certificada de modo que sua tolerancia é de
+0,030 mL (HARRIS, 2017).

APRESENTACAO E ANALISE DOS DADOS

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2019), para o doseamento de ibuprofeno cada mL de
hidréxido de sédio 0,1 M SV equivale a 20,629 mg de C13H180>,

Os célculos foram realizados em planilhas do Microsoft Office Excel. Os resultados das analises
sao demonstrados na Tabela 1:

Tabela 1 — Resultados obtidos da massa e do teor de ibuprofeno em cépsulas por titulagéo.

Teor em relacéo a Resultado
Massa de ) ) ] ] )
) Estimativa do | quantidade Estimativa do
ibuprofeno em 1 ) i )
Amostra | desvio padrédo  declarada no rotulo desvio padréo
capsula (mg)
- (s) (%) (s)
(média) o
(média)
R1 0,2988 0,0026 74,72 Reprovado | 0,66
S1 0,3260 0,0154 81,49 Reprovado | 3,84
S2 0,4134 0,0109 103,34 Aprovado | 2,73
S3 0,3391 0,0040 84,77 Reprovado | 1,00
S4 0,3618 0,0095 90,45 Aprovado | 2,36
S5 0,3828 0,0095 95,69 Aprovado | 2,36
S6 0,3688 0,0055 92,20 Aprovado | 1,36

Fonte: Do autor, 2021.

A Tabela 1 mostra os resultados obtidos nas analises para o medicamento referéncia designado
R1 e para os medicamentos similares designados S1, S2, S3, S4, S5 e S6. A Farmacopeia Brasileira
determina valores de no minimo 90,0% e no maximo 110,0% da quantidade declarada de ibuprofeno
para comprimidos.

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 1, das 7 amostras analisadas, R1, S1 e
S3 apresentaram ndo conformidade em relagdo ao limite minimo e maximo exigidos pela Farmacopeia
Brasileira, sendo que, todos estes apresentaram o teor de principio ativo abaixo do limite minimo. O teor
auxilia na identificagdo se o paciente esta ingerindo a dose correta da substancia, tendo em vista que, a
ingesta de uma dose maior pode resultar em intoxicacdo e uma dosagem inferior pode ocasionar baixo
efeito terapéutico.

O teste estatistico t foi aplicado em um nivel de confianca de 95% para os resultados em relacao
ao valor indicado no rétulo, e das 7 amostras apenas a amostra S2 e S5 obtiveram valor de t calculado
menor que o valor de t tabelado, ou seja, ndo apresentaram diferenca significativa entre o valor obtido

experimentalmente e o valor declarado no rétulo.
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Silva e colaboradores (2014) realizaram doseamento em comprimidos de ibuprofeno 300 mg e
todas as amostras analisadas estavam em conformidade com o preconizado pela Farmacopeia
Brasileira.

Nos estudos de Souza e Oliveira (2018) realizados com comprimidos de ibuprofeno 600 mg,
pdde-se observar que as amostras do medicamento de referéncia ndo se enquadraram no preconizado
em termos de teor de concentragdo de principio ativo de ibuprofeno. Apenas uma amostra de
medicamento genérico e uma amostra de similar estavam em conformidade com o estabelecido.

Roveri e colaboradores (2012) determinaram o teor de ibuprofeno em cépsulas moles,
comprimidos revestidos e capsulas duras manipuladas, por espectrofotometria. Com excecao de um lote
de cépsulas moles (88,04%) e um lote de capsulas duras manipuladas (78,35%), os demais
apresentaram teor dentro do limite especificado segundo a Farmacopeia Brasileira (2019) que é de 90 a
110% para os métodos que empregam titulagcdo volumétrica ou cromatografia liquida de alta eficiéncia.
Ainda nesse estudo, em relagdo a cipsula mole, observou-se variagéo do teor entre os diferentes lotes e
variagdo na estimativa do desvio-padréo.

A bureta foi devidamente calibrada e apresentou erro médio de +0,004mL, dentro do limite de
tolerancia do instrumento (x0,03mL).

Os resultados das analises contidas nas bulas dos medicamentos sdo demonstrados no Quadro
01:

Quadro 1 — Resultados das anélises contidas nas bulas dos medicamentos.
R1 R2 R3 S1 S2 S3 S4
SIN|S|IN|S|N|S|IN|S|N|S|[N|S |N

Nome comercial ou

marca do medicamento.

Definir uso adulto ou uso

pediatrico

Citar a denominagéo
genérica do(s)
principio(s) ativo(s),
utilizando a
Denominagdo Comum
Brasileira (DCB)

Definir a forma

farmacéutica

Definir  a via de
administracéo

Quantidade total de

peso, volume liquido ou
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unidades

farmacotécnicas

Acdo terapéutica ou
PARA QUE ESTE

, | X X X X X X X

MEDICAMENTO E
INDICADO?
Ac¢bBes do medicamento
ou COMO ESTE

X X X X X X X
MEDICAMENTO
FUNCIONA?
Contraindicacdes ou
QUANDO NAO DEVO

X X X X X X X
USAR ESTE

MEDICAMENTO?

Adverténcias e
precaucdes ou O QUE
DEVO SABER ANTES | X X X X X X X
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Cuidados especificos
para o armazenamento
ou ONDE, COMO E
POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR
ESTE MEDICAMENTO?

Principais  orientagfes
ou COMO DEVO USAR | X X X X X X X
ESTE MEDICAMENTO?

Incluir a seguinte frase,
em negrito: "Siga
corretamente o modo
de usar. Em caso de
davidas sobre este | X* X* X* X* X* X* X*

medicamento, procure

orientacao do
farmacéutico. N&o
desaparecendo 0s
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sintomas, procure
orientacdo de seu
médico ou cirurgido-

dentista”.

*Existe a informag&o, porém ndo com as mesmas palavras.
Fonte: Do autor, 2021.

O Quadro 1 apresenta as analises das bulas, e mostra que quase todos 0s requisitos estabelecidos
pela resolugdo sdo cumpridos, com excegéo da seguinte frase: “Siga corretamente o modo de usar. Em
caso de duvidas sobre este medicamento, procure orientacdo do farmacéutico. Nao desaparecendo os
sintomas, procure orientacdo de seu médico ou cirurgido-dentista”. A mesma, de acordo com RDC n°
47/2009, deveria estar disposta nas bulas exatamente da maneira como é citada, mas apresenta-se com
outras palavras.

CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2019), o teor do farmaco em comprimidos devera estar
entre 90,0% e 110,0% da quantidade declarada de ibuprofeno. Das sete amostras analisadas, S2, S4,
S5 e S6 apresentaram os teores médios 103,34%, 90,45%, 95,69% e 92,20%, respectivamente,
atendendo aos padrdes estabelecidos pelo compéndio oficial. Ja os teores médios das amostras R1, S1
e S3 apresentaram 74,72%, 81,49% e 84,77% respectivamente, ndo atendendo aos padrdes
estabelecidos.

Em relagdo a normatizacdo das bulas, todas as amostras cumpriram os requisitos exigidos pela
ANVISA, visto que € um ponto muito importante para a confianca da populagdo nos medicamentos, pois
€ a bula que apresenta informacdes de suma importancia ao conhecimento do paciente, tendo que ser
clara e precisa com estes dados. A RDC 47/2009 mostra que existem normas para favorecer a
compreensao do consumidor que devem ser seguidas.

Diante desses resultados, precisa-se de um maior rigor na industria farmacéutica no controle de
gualidade e intensificacdo de fiscalizagbes sanitarias para garantir que o medicamento seja produzido
sob rigoroso controle pois concentragfes superiores ou inferiores de um determinado farmaco podem vir

a alterar e prejudicar uma terapia, agravando até o estado do paciente.
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