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RESUMO

Introducdo: A dipirona é um potente analgésico e antipirético inscrito na Relacdo Nacional
de Medicamentos Essenciais. Ademais é estrategicamente indicada em casos especiais,
como no tratamento paliativo de: dengue, chikungunya, zika e COVID-19. Problemas
pos-comercializacdo, como nao conformidades na qualidade, vém sendo apontados para
medicamentos contendo dipirona, resultando em recolhimentos frequentes pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Objetivo: Averiguar a qualidade e a equivaléncia
farmacéutica dos comprimidos de dipirona, referéncia, genéricos e similares, disponiveis
comercialmente para a populacao da cidade de Salvador/BA. Método: Estudo experimental
utilizando metodologias descritas na monografia da dipirona sodica comprimidos da
Farmacopeia Brasileira 6* edicdo. Foram analisadas trés diferentes marcas de genérico,
dois similares e o referéncia, coletadas no comércio da cidade de Salvador-Bahia.
Adicionalmente, foi desenvolvido um método analitico alternativo por espectrofotometria
na regidao ultravioleta para a analise da dipirona sodica comprimidos, validado com
base na RDC n° 166, de 24 de julho de 2017. Resultados: Os comprimidos de dipirona
sodica referéncia, genéricos e similares atenderam aos requisitos quanto aos testes de
identificacdo e caracteristicas. Uma amostra de medicamento similar ndo atendeu ao teste
de dissolucdo e somente duas amostras, dos medicamentos genéricos, foram satisfatérias
para a intercambialidade. O método farmacopeico para doseamento da dipirona sodica
comprimidos demonstrou problemas relacionados a subjetividade do analista e a incerteza
do método. O método alternativo proposto mostrou-se seletivo, linear, preciso, exato
e robusto, indicado para a quantificacdo da dipirona em comprimidos. Conclusdes: O
monitoramento pos-comercializacdo de medicamentos com elevado padrao de consumo
pela populacdo, como a dipirona, pode sinalizar questées a serem investigadas pela
vigilancia sanitaria, com o objetivo de apoiar sua misséo de protecdo a salide da populacéo.

PALAVRAS-CHAVE: Dipirona; Controle de Qualidade; Perfil de Dissolucdo; Método
Analitico; Validacao

ABSTRACT

Introduction: Dipyrone is a potent analgesic and antipyretic registered in the Brazilian List
of Essential Medicines. Furthermore, it is strategically indicated in special cases, such as the
palliative treatment of dengue, chikungunya, zika and COVID-19. Post-marketing problems
have been identified for this drug, such as quality non-conformities, resulting in frequent
withdrawals of medicines containing dipyrone by Anvisa. Objective: To investigate the
quality and pharmaceutical equivalence of dipyrone tablets (reference, generics and similar),
commercially available in Salvador-Bahia. Method: An experimental study was carried out
using methodologies described in the Brazilian Pharmacopoeia 6th edition monograph of
sodium dipyrone tablets. Three different brands were analyzed (one generic, two similar and
one reference), all collected in Salvador-Bahia. In addition, an alternative analytical method
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by UV spectrophotometry was developed for the analysis of sodium dipyrone tablets, validated based on RDC No. 166/17. Results: The
reference, generic and similar sodium dipyrone tablets met the requirements for identification and characteristics tests. A similar drug sample
did not meet the dissolution test and only two generic samples were satisfactory for interchangeability. The assay pharmacopoeial method
for dipyrone sodium tablets showed problems related to the analyst’s subjectivity and method uncertainty. The proposed alternative method
proved to be selective, linear, precise, accurate, and robust, and indicated for the quantification of dipyrone in tablets. Conclusions: From the
results obtained, it was observed that post-marketing monitoring of medicines with a population high consumption pattern, such as dipyrone,
can signal issues to be investigated by health surveillance, with the objective of supporting its mission that is to protect population’s health.

KEYWORDS: Dipyrone; Quality Control; Dissolution Profile; Analytical Method; Validation

INTRODUCAO

A dor e a febre fazem parte dos cincos sinais cardinais da infla-
macdo, que consistem em uma rede de respostas complexas a
lesao tecidual e infeccdes'. Um dos medicamentos mais utiliza-
dos para o tratamento da dor e da febre é a dipirona (DIP)?3, da
classe dos anti-inflamatorios nao esteroidais.

A DIP também é estrategicamente indicada na substituicdo do
acido acetilsalicilico, principalmente, em situagbes em que este
nao é recomendado, como é o caso do tratamento de arboviroses,
a exemplo da: dengue, zika e chikungunya?. Mais recentemente,
reforcando a sua relevancia, a DIP foi elencada como recurso tera-
péutico para a COVID-19, transmitida pelo novo coronavirus (SARS-
-CoV-2), infeccao considerada pela Organizacdo Mundial da Saude,
em marco de 2020, uma pandemia, devido a sua magnitude*>¢.

Ainda, a DIP consta na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename), como Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica,
compondo os medicamentos que devem atender as necessidades de
salde prioritarias da populaco brasileira no Sistema Unico de Satide”.

Entretanto, embora a DIP tenha a sua efetividade comprovada
e apresente boa relacao risco-beneficio, dados adicionais sdo
necessarios para assegurar, também, a qualidade das formula-
cOes e garantir a seguranca e o sucesso terapéutico, conside-
rando que a DIP é um medicamento isento de prescricdo e o seu
consumo no Brasil s6 vem aumentando®.

Atrelado a esse fato, a DIP esta presente na lista de medicamen-
tos candidatos a bioisencao, ou seja, isentos de estudos de bio-
disponibilidade relativa/bioequivaléncia (in vivo), desde que o
medicamento que o contenha atenda aos requisitos de qualidade
previstos nos ensaios in vitro®'®'". Neste caso, o perfil de dissolu-
cdo passa a ser fundamental para prever o desempenho in vivo do
medicamento e, portanto, para a comprovacao da sua seguranca
e eficacia farmacologica®'!, parametros correspondentes a inter-
cambialidade dos medicamentos referéncia, genérico e similar.

Junto ao exposto, a ocorréncia frequente de recolhimentos pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) denota que a
qualidade dos medicamentos pode apresentar nao conformidades.
No tocante a DIP, a Anvisa relata o recolhimento pos-comercializa-
cao devido a desvios de qualidade™ ™, os quais podem gerar riscos
a salide e aumentar o nimero de hospitalizacoes, elevar os gastos
publicos com a saude, além de lesar o direito do consumidor™ 1,
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Isto posto, justifica-se a necessidade e objetivou-se avaliar a qua-
lidade, a equivaléncia farmacéutica e o perfil de dissolucao da DIP
sodica comprimido em medicamentos de referéncia, genéricos e
similares na pos-comercializacdo, cidade de Salvador/BA, como
forma de indicar se os medicamentos comercializados estao den-
tro dos padroes de qualidade e de intercambialidade aceitaveis.

METODO

A substancia quimica de trabalho (SQT), lote 15720, validade
01/2019 e teor 99,5%, foi gentilmente cedida pelo Niucleo Con-
trole de Qualidade da Universidade Federal de Alfenas. Todos os
solventes e reagentes utilizados foram de grau analitico. As amos-
tras analisadas representam comprimidos simples de DIP sodica
contendo 500 mg de ativo (teor declarado), classificados e codifi-
cados como medicamentos de referéncia (R), genéricos (G1, G2 e
G3) e similares (51 e S2) (n = 90 unidades de cada), adquiridos em
farmacias comerciais da cidade de Salvador, na Bahia, no ano de
2018. Todos os comprimidos se apresentavam brancos, cilindricos
e com didmetro de aproximadamente 0,13 mm. Segundo as bulas
das amostras avaliadas, além da DIP monoidratada, R foi composto
por estearato de magnésio - Mg(C ,H,.0,), - e macrogol 4.000; G1 e
G3 por celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico dihidra-
tado, povidona, edetato dissédico (EDTA) e Mg(C,H,.0,),; G2 foi

composto por croscarmelose monoidratada, Mg(C,,H,.0,),, di6xido
de silicio (Si0,), sacarose e amido; S1 por hipromelose, povidona,
Si0,, sacarose, amarelo de quinolina, amido, talco, Mg(C,;H,.0,),,
alcool etilico e agua purificada; e S2 por celulose microcrista-
lina PH 101, lactose monoidratada, polivinilpirrolidona (PVP),

Mg(C .H,,0,),, talco, amido, alcool etilico e agua purificada.

Todo o delineamento experimental dessa pesquisa foi realizado
com as amostras dentro do prazo de validade e baseado na 62
edicao da Farmacopeia Brasileira (FB 6)', conforme a mono-
grafia individual de DIP monoidratada comprimidos (EF124-00),
além das Resolugoes da Diretoria Colegiada (RDC) n° 166, de 24
de julho de 2017"7, e RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010°.

Quanto aos equipamentos, foi utilizada balanca analitica Biopre-
cisa (modelo FA2104N), banho de ultrassom Cristofoli, desinte-
grador Nova Etica (modelo 301/AC01), dissolutor Ethik (modelo
299/3), durémetro Ethik (modelo 298/DGP) e espectrofotdmetro
Shimadzu (modelo UV1800).
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Identificacao

As avaliacdes fisico-quimicas englobaram os testes de identifi-
cacao, A e B, a partir dos comprimidos pulverizados (pool), rea-
gindo com perdxido de hidrogénio concentrado e persulfato de
potassio a 10% (p/v)'¢, respectivamente.

Caracteristicas

As caracteristicas dos comprimidos de DIP analisados incluiram
determinacao de peso, dureza e friabilidade, teste de desinte-
gracao e uniformidade de doses unitarias, os quais seguiram os
métodos gerais e especificaces da FB 6.

Teste de dissolucao

Seguindo a especificacdo da monografia da DIP comprimido®, utili-
zou-se como meio de dissolucdo acido cloridrico (HCLl) 0,1 M, com
volume de 500 mL, aparato pa, velocidade de 50 rpm e tempo do
teste de 45 min. Apos os testes foram retiradas aliquotas do meio
de dissolucao das seis cubas, as quais foram filtradas e diluidas em
HCl 0,1 M até a concentracdo de 20 pg/mL. As absorvancias das
solugdes foram determinadas por método espectrofotométrico na
regidao do ultravioleta (UV), a 258 nm, utilizando o mesmo sol-
vente para ajuste do zero. Calculou-se a quantidade de DIP sodica
dissolvida pela equacao da reta da curva analitica de DIP SQT. A
tolerancia farmacopeica indica que nao menos do que 70% (Q) da
quantidade declarada de DIP se dissolve em 45 min.

Perfil de dissolucéo

Para o estabelecimento do perfil de dissolucao foram utilizados
doze comprimidos de cada amostra (n = 12). Seguiram-se todas
as especificacdes de dissolugao e andlise descritas para o teste
de dissolucao. As aliquotas foram retiradas do meio de dissolu-
¢ao nos tempos 5, 10, 15, 20, 25, 35 e 45 min, filtradas e dilui-
das em HCL 0,1 M até a concentracao de 20 pg/mL. A avaliacao
dos perfis foi feita por meio da curva de porcentagem dissolvida
versus o tempo e pelo Método Modelo Independente Simples, o
qual emprega um fator de diferenca (F1) e um fator de seme-
lhanca (F2). Para a intercambialidade, os medicamentos compa-
rados devem apresentar tipos de dissolucoes correspondentes e
valor de F2 compreendido entre 50 a 100°.

Cinética e Eficiéncia de Dissolucdo (ED%)

Quatro modelos matematicos foram aplicados para avaliar a
cinética de liberacao nas especialidades estudadas: ordem zero
(com equacdo Q, = Q, - K,t, no qual o grafico da fragéo do far-
maco nao dissolvido versus o tempo é linear), primeira ordem
(1nQ, = 1nQ, - Kt , cujo grafico do logaritmo neperiano da quan-
tidade nao liberada do farmaco versus o tempo ¢ linear), Higuchi
(f, = K,t"*, para o qual o grafico da fracao do farmaco dissol-
vido versus a raiz quadrada do tempo é linear) e Hixson-Crowell
(W,2 - W/ = Kt, cujo grafico da raiz clbica da fragdo néo
liberada do farmaco versus o tempo € linear). Para as equagdes
dos modelos cinéticos descritos anteriormente, Q, é a quanti-
dade de farmaco dissolvida no tempo t; Q, é a quantidade inicial
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de farmaco na solucéo; K, e K, séo as constantes de liberacao de
ordem zero e primeira ordem, respectivamente; f, é a quanti-
dade de farmaco liberado no tempo t por unidade de superficie;
K, é a constante de dissolugdo de Higuchi; W, é a quantidade
inicial de farmaco na forma farmacéutica; W, é a quantidade de
farmaco que permanece na forma farmacéutica no tempo t; K_é
a constante que incorpora a relacéo superficie-volume’®.

As curvas foram construidas considerando-se somente os pontos
que correspondiam a fase ascendente da liberacdo do farmaco,
ou seja, até 20 min para o R, até 30 min para os medicamen-
tos G1 e G3, e até 45 min para os demais, a saber, G2, 51 e S2.
0 modelo matematico que, até o fim do experimento (45 min),
melhor expressou o perfil de dissolucao da DIP comprimidos em
cada amostra (n = 12) foi selecionado com base no coeficiente de
correlacao (r)', por meio da linearizacao dos perfis de dissolucao.

Dados adicionais, mais detalhados, também foram estabeleci-
dos: constante de velocidade de dissolucao (k), a qual corres-
ponde ao coeficiente angular da inclinacao da reta de regressao,
meia-vida de dissolucdo (t,,), conceituada como o tempo no
qual se dissolvem 50% de DIP, e quantidade dissolvida em 30 min
(Q,,), que retrata a concentracao do ativo no ponto maximo de
uma dissolugao caracterizada como rapida™.

Por fim foi calculada a ED%, a partir da razao dos valores de area
sob a curva (ASC, ) do perfil de dissolucao de DIP, nas diferentes
amostras, em um intervalo de tempo de 45 min, pelo método dos
trapezoides®. A area total do retangulo (ASC,,) foi definida pela
ordenada 100% de dissolucao e pela abscissa tempo igual a 45 min.

Os valores de ED% obtidos foram submetidos a analise de variancia
one-way (ANOVA), seguidos de sua comparacao pelo teste de Tukey.

Doseamento por titulometria

Para a determinacao do teor de DIP nas amostras de comprimi-
dos, 20 unidades foram pesadas e pulverizadas. A partir desse
p6 (pool), quantidade equivalente a 0,35 g de DIP sodica foi
pesada, transferida e dispersada em um erlenmeyer contendo
25 mL de agua e 5 mL de acido acético glacial. A titulacado foi
realizada com iodo 0,05 M (SV), em temperatura abaixo de 15°C,
utilizando 1 mL de amido (Solucao Indicadora), como indicador,
sendo a visualizacao do ponto final feita por mudanca de cor.
Cada mL de iodo 0,05 M SV equivale a 17,570 mg de DIP. A espe-
cificacdo farmacopeica para este teste é de, no minimo, 95,0%
e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de DIP sodica's.

Desenvolvimentoevalidacdaodométodoporespectrofotometria

Foram preparadas quatro solucdes-mae pesando-se, exata-
mente, 10 mg de DIP SQT. As massas do ativo foram transferidas
para quatro baldes volumétricos (BV) de 100 mL e avolumou-se
cada BV com o respectivo solvente, a saber: agua, HCl 0,1 M,
hidroxido de sodio (NaOH) 0,1 M e metanol, obtendo-se con-
centracao de 100 pg/mL. Posteriormente, realizou-se a diluicao
para a concentracao de 20 pg/mL. A partir destas solucoes efe-
tuaram-se as varreduras no espectrofotometro entre os compri-
mentos de onda de 400 e 200 nm.
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Para a validagao analitica do método proposto foram avaliados
oito parametros: 1) seletividade, pela comparacao dos espec-
tros de absorcao no UV de solugdes de DIP SQT, amostra (R) e
placebo (estearato de magnésio e macrogol 4000), utilizando
HCl 0,1 M como solvente; 2) intervalo, nas concentracoes de
1, 3, 5, 8, 10, 12, 15, 18, 20, 25, 30, 40 e 50 pg/mL, analisa-
das pela curva de Ringbom; 3) linearidade, pela construcao da
curva analitica final, em seis concentracées, 5, 10, 15, 20, 25 e
30 pg/mL, avaliando-se a representacao grafica das absorvan-
cias obtidas em funcao da concentracao da DIP; o grafico de dis-
persao dos residuos, acompanhado de sua analise estatistica; a
equacéo da reta de regressao de y em x, estimada pelo método
dos minimos quadrados; a avaliacdo da associacéo linear entre
as variaveis por meio dos coeficientes de correlacdo (> 0,990)
e de determinacdo (R?) e a avaliacdo da significancia do coefi-
ciente angular. O teste de Anderson-Darling foi utilizado para
a avaliacdo da normalidade dos residuos, como requerido pela
RDC n° 166/2017"7. A homocedasticidade dos dados também foi
investigada para a utilizacao do modelo adequado. Nos testes
estatisticos foi utilizado nivel de significancia de 5%; 4) pre-
cisdo, avaliada por seis réplicas, na concentracao de traba-
lho, 20,0 pg/mL, nas mesmas condicdes de operacao, mesmo
analista e mesma instrumentacao, em uma Unica corrida ana-
litica, para a avaliacdo da precisdo intradia (repetibilidade) e
no mesmo laboratério, em pelo menos dois dias diferentes, rea-
lizada por operadores distintos, para a determinacao da pre-
cisdo interdias (precisao intermediaria). Os resultados foram
determinados pela dispersao dos valores, calculando-se o des-
vio-padréo relativo (DPR%) da série de medicdes; 5) exatiddo,
avaliada pelo método de adigao de padrao, no qual quantida-
des conhecidas de SQT (6, 10, e 14 pyg/mL) foram acrescidas
a solucdo do produto acabado (10 pg/mL), em trés diferentes
concentracdes da faixa de uso do método (baixa, média e alta
- 16, 20 e 24 pg/mL), com leituras em triplicata; 6) limite de
deteccao (LD) e 7) limite de quantificacao (LQ), ambos esti-
mados pelos parametros da curva de analitica, valor da incli-
nacao (IC) e o desvio padrao residual da linha de regressao (s);
e 8) robustez, pelo planejamento fatorial de Youden?', sendo
efetuadas variacoes (condicao normal e alterada, nesta ordem)
na molaridade do solvente (0,1 M e 0,09 M), no tempo de ultras-
som (30 min e 15 min), no analista (1 e 2), no comprimento de
onda (258 e 259 nm), no dia de preparo da solucao-mae (dia da
analise e 24 h anteriores - solucdo-mae mantida sob refrigera-
¢&ao), no tamanho do balao volumétrico (10 e 5 mL) e na marca
da micropipeta (Peguepet® e Rainin®).

Todos os parametros foram avaliados de acordo com os documen-
tos do International Conference on Harmonisation??, do Instituto
Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia?® e da RDC nacio-
nal n® 166/2017", os quais dispéem sobre a validacao de méto-
dos analiticos. Para os testes que necessitaram da utilizacdo do
produto acabado foi utilizado o medicamento R.

Doseamento por espectrofotometria na regidao do UV

Para o doseamento das amostras de DIP em comprimidos, pelo
método espectrofotométrico na regidao do UV, foram pesados, a
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partir do pool, o equivalente a 10 mg de DIP de cada amostra.
Cada massa pesada foi transferida para BV de 100 mL, acrescida
da solucéo de HCL 0,1 M e submetida a banho ultrassonico por 30
min. Apos filtracdo em papel de filtro quantitativo, foram retira-
das aliquotas e preparadas solucdes de trabalho na concentracéao
de 20 pg/mL. As solucoes foram analisadas, de acordo com o
método desenvolvido e validado, no comprimento de onda de
258 nm, utilizando HCl 0,1 M como solvente e branco.

RESULTADOS E DISCUSSAO

E indispensavel a analise da qualidade dos medicamentos ja
disponiveis no mercado, pois, sem a garantia de que os farma-
cos e medicamentos disponiveis apresentam padroes de quali-
dade, seguranca e eficacia aceitaveis, qualquer servico de saude
fica prejudicado™.

Em relacao aos ensaios de verificacao da qualidade, o presente
trabalho apresentou os resultados expostos a seguir.

Identificacao

Via de regra, analises utilizando reacdes quimicas ndo visam
identificar toda a molécula do farmaco, mas grupos funcionais
ou determinados grupos quimicos importantes. No caso da DIP,
nos testes A e B, sugere-se que acontecam quebras de ligacoes
organicas (nos grupos hidrazina quinolinico e pirazol), possiveis
oxidagoes, com formagao de espécies de transicao, liberacao de
gés (0,) e calor (reacdo exotérmica). A partir dos resultados obti-
dos, pode-se afirmar, de forma qualitativa, que todas as amos-
tras tém presentes em sua composicdo grupamentos quimicos
que sao caracteristicos do principio ativo DIP.

Caracteristicas

O teste de determinacao de peso permite verificar se as uni-
dades de um mesmo lote apresentam uniformidade de peso
e, consequentemente, refletem sobre a adequada fabricacao
dos comprimidos.

Os resultados do teste de determinacao de peso para os compri-
midos de DIP, formulagoes R, G1, G2, G3, S1 e S2 estdo apresen-
tados na Tabela 1. A variacdo de peso aceitavel para comprimidos
com peso médio igual ou superior a 250 mg é de + 5%'. Apenas
um dos comprimidos do medicamento S1 apresentou-se abaixo
do limite inferior. Porém, como é aceitavel até dois comprimi-
dos fora do limite estabelecido, aponta-se nao haver nao con-
formidades para os lotes avaliados nesse teste. Isso demonstra a
homogeneidade de peso, e consequentemente, regularidade da
producéo, sugerindo bom fluxo da mistura de pos no momento da
fabricacdo dos lotes analisados'.

Estatisticamente, todas as amostras apresentaram diferenca,
quando comparadas ao peso médio obtido para o medicamento R
(p-valor < 0,05). Este resultado ja era esperado, posto que, qua-
litativamente, as amostras analisadas apresentaram excipientes
substancialmente distintos. G1 e G3 apresentaram a mesma
composicao e pesos (p-valor = 0,7113).
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Testes de determinacao de peso realizados com comprimidos de DIP
em outros municipios brasileiros também nao apresentarem diver-
géncias quanto a homogeneidade do peso de suas amostras®+2,

Para os ensaios de resisténcia mecanica, foram realizados os tes-
tes de dureza e friabilidade. O teste de dureza é um ensaio que
proporciona a determinac&o da resisténcia do comprimido, o qual,
segundo a FB 6'¢, é de carater informativo. Dentro dos resulta-
dos obtidos, somente a amostra S1 nao diferiu do medicamento R
(p-valor = 0,9995). Entretanto, foram percebidos valores com alta
variabilidade na forca necessaria a ruptura dos comprimidos (DPR%
de 10,13 a 14,11%), indicando possiveis problemas na producéo.

0 teste de friabilidade é um teste importante, que visa observar
o desprendimento de particulas do produto, permitindo determi-
nar a resisténcia dos comprimidos a abrasao'. Com os resultados
encontrados, podemos afirmar que as amostras dos comprimi-
dos de DIP, ap6s serem submetidos ao teste, apresentaram baixa
porcentagem de perda de pds para os medicamentos referéncia,
genéricos e similares, com perda igual ou inferior a 1,5% do seu
peso'. Adicionalmente, os valores do teste friabilidade corro-
boraram os resultados do teste de dureza. Via de regra, quanto
maior é a forca de compressao aplicada e, portanto, a dureza,
menor € a friabilidade, embora outras caracteristicas, também
afetem a resisténcia mecanica dessa forma farmacéutica.

No trabalho feito por Lanna et al.?, os comprimidos de DIP refe-
réncia, genérico e similar apresentaram-se em nao conformi-
dade, em relacéo a friabilidade, sendo os similares responsaveis
pela maior perda de massa (acima de 6%), o que pode incluir
também perda de principio ativo. Essas diferencas nos resulta-
dos mostraram que lotes diferentes em épocas distintas podem
implicar em variacdes na qualidade, o que reforca a importancia
de analises pos-comercializacdo dos medicamentos.

Usualmente, os comprimidos devem ser suficientemente duros,
para resistir a ruptura durante os processos a que estao sujeitos,
e frageis o bastante para sofrer desintegracdo no tempo ade-
quado, apos a ingestao?.
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Neste estudo foram observados tempos de desintegracao, para
todas as amostras, dentro do tempo maximo permitido para
comprimidos nao revestidos (30 min)'. Entretanto, como afirma
Cazedey', uma rapida desintegracdo nao significa que o farmaco
sera absorvido, por outro lado, a avaliacdo deste parametro é
significativa, uma vez que, se a desintegracao nao ocorrer, pro-
vavelmente, o farmaco nao podera ser absorvido.

Para garantir um tratamento adequado, cada comprimido do
lote de um medicamento deve conter quantidade do compo-
nente ativo proxima da quantidade declarada pelo fabricante.
O teste de uniformidade de dose unitaria permite assegurar
a administracdo de doses corretas e homogéneas, por meio
dessa verificacao'®.

Os resultados encontrados para os valores de aceitacao, variaram
de 1,78 a 13,64. A vista disso, todos os medicamentos testados
mostraram-se em conformidade com a especificacao (VA < 15,0),
0 que garante a homogeneidade e uniformidade de distribuicao
da DIP nas doses individuais.

Teste de dissolugcao

O ensaio de dissolucao pode ser entendido como um teste in
vitro que simula o comportamento do medicamento in vivo. A
dissolucao pode ser dita como um processo no qual um farmaco
é liberado da sua forma farmacéutica e se transforma em forma
livre para ser absorvido pelo organismo?.

De acordo com a Tabela 2, os resultados para as amostras R, G1,
G2, G3 e S1 sao satisfatorios, uma vez que cada unidade apresenta
valor de dissolucao acima de 75% (Q + 5%) no tempo de 45 min,
atendendo assim ao preconizado para o teste de dissolucao de
comprimidos de DIP j& no estagio E,". Entretanto, os resultados de
dissolucao da amostra S2, para todas as unidades, apresentaram
valores de liberacao inferiores ao requerido. Esse resultado ja era
esperado, uma vez que essa amostra apresentou valores de dose-
amento abaixo de 95%'", em desacordo com o requisito farmaco-
peico. Para o medicamento S2 unidades adicionais foram testadas,

Tabela 1. Resultados dos testes de determinacao de peso, dureza, desintegracao, friabilidade, uniformidade de doses unitarias e doseamento para os

comprimidos simples de dipirona (amostras R, G1, G2, G3, S1 e S2).

Amostra Formae Peso médio Dureza média Tgmpo de_ Pe.rda. (%) na Uniformidade Uniformidade Doseamento Dos(eua\r,r;{:e)nto
tamanho* (mg) (DPR%) (N) (DPR%) desintegracdo friabilidade (T%) (VA) (UV%) (VA) (T%) (DPR%) (DPR%)
R Fs,a:; 25‘;22 532,94 (1,22) 94,45 (12,56) 3 min49s 0,24 97,46 (2,66) 103,93 (4,06) 97,72 (1,00) 104,21 (3,00)
G1 Fa;;f‘:ﬂ‘l’fga 573,20 (0,69) 148,00 (10,13) 6min16s 0,07 98,69 (1,78) 97,63 (2,65) 98,44 (1,63) 97,38 (0,67)
G2 ZZC:]’ Ell;?g: 605,21 (1,38) 134,85 (14,11) 8 min 38s 0,40 90,10 (13,64) 97,91 (5,83) 90,64 (0,15) 98,50 (0,41)
G3 Fazsnf‘;zrce(’)‘a 576,29 (0,86) 140,70 (13,43) 8min31s 0,34 95,50 (5,76) 99,22 (2,76) 95,50 (1,21) 99,22 (6,53)
s1 ng; Etﬁgg 561,65 (1,72) 92,00 (11,66) 13 min 155 0,13 98,10 (3,32) 101,95 (3,37) 96,68 (0,65) 100,47 (1,84)
2 FSaeC; 'ztigs 587,27 (0,81) 145,55 (11,91) 8 min57s 0,34 91,08 (8,97) 90,78 (9,27) 90,98 (2,82) 90,68 (0,89)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

*Todas as amostras estudadas foram de comprimidos simples de liberagdo imediata, brancas, cilindricas e com didmetro de aproximadamente 0,1303 mm.
N: Newtons; DPR%: Desvio padrao relativo; T%: Média do teor calculado/encontrado utilizando o doseamento por titulagao; UV%: Média do teor
calculado/encontrado utilizando o doseamento por espectrofotometria na regido do UV; VA: Valor de aceitacao.
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estagio E, e E,, porém, os resultados ndo foram satisfatorios. Nao
conformidades em medicamentos similares para esse teste foram
encontradas, semelhantemente, na literatura??>.

Perfil de dissolucéo

Para o perfil de dissolucdo, efetuam-se coletas em multiplos
pontos, obtendo-se a representacao real do processo de dissolu-
¢&o. O perfil de dissolucdo permite uma analise mais conclusiva
da liberagao do ativo e é muito empregado para a demonstracdo
da semelhanca ou diferenca entre medicamentos teste e refe-
réncia, sob todas as condicdes testadas’.

Na Figura 1 podem ser verificados os perfis de dissolucao dos
medicamentos testados, ou seja, a porcentagem de principio
ativo sendo liberado em funcao do tempo.

Como esperado para compostos altamente sollveis (Classe 12 -
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica), a dissolucao da DIP no
medicamento R mostrou-se rapida, isto €, apresentou valor igual
ou superior a 85% de farmaco dissolvido em até 30 min®. Dessa
forma, os medicamentos candidatos a equivalentes deveriam
exibir o mesmo perfil. Entretanto, como pode ser visualizado na

Tabela 2. Resultado do teste de dissolucao para os comprimidos de dipirona.

Santos ES et al. Avaliacao biofarmacéutica de dipirona

Figura 1, apenas as amostras G1 e G3 apresentaram tipos de dis-
solucdes correspondentes a dissolucdo do medicamento R.

Ainda pode ser analisado que o medicamento G2, apesar de atender
a especificacao de liberacéo (teor) em 45 min, apresentou perfil de
dissolucdo mais lento, sempre comparado ao R. Assim, é relevante
salientar que a amostra G2 também teria sido considerada adequada,
se fosse julgado somente o ensaio de dissolucao propriamente dito ou
de um ponto. S1 e S2 diferiram completamente da amostra R.

A variacao ponto a ponto entre as amostras analisadas, as quais
apresentaram DRP (%) de 33,40, 34,96, 33,01, 24,53, 17,99 e
13,15, correspondendo, respectivamente, aos pontos, 5, 10, 15,
20, 25, 30 e 45 min corroboram a validade do teste de perfil de
dissolucao, uma vez que suprime o erro de avaliacdo somente
pelo ponto final de dissolucao.

Outro aspecto importante a ser notado é que nenhuma amos-
tra obteve 100% de liberacao do ativo no tempo definido pela
Farmacopeia Brasileira'™ para o ensaio, provavelmente devido a
agitacdo mecanica, que, para o teste de doseamento, € mais
eficiente (ultrassom) que a energia hidrodinamica exercida pelo
aparato pa do teste de dissolucao.

Dissolucao (%)

Comprimidos R G1 G2 G3 S1 S2

1 92,44 94,80 95,20 90,66 83,20 66,45
2 94,40 100,31 95,98 90,66 85,16 67,05
3 103,26 101,88 92,05 91,65 81,02 60,66
4 105,24 100,70 91,26 88,98 84,76 58,50
5 103,26 99,70 88,11 88,70 84,74 67,80
6 99,53 98,74 92,44 90,08 83,75 65,08
Média 99,69 99,36 92,51 90,12 83,77 64,26
(DPR%) 4,79 2,26 2,81 1,13 1,67 5,39
Q*+ 5% 75%

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

*Q (quantidade dissolvida de farmaco) determinada pela FB 6'® de 70% em 45 min.

100% A
90% -
80% -
70%
60%
50%
40%

30%

% de dipiroma dissolvida

20%
10%
0% T T T T

—&— Referéncia
—{+— Genérico 1
—A— Genérico 2
—<— Genérico 3
—— Similar 1
—@— Similar 2

0 5 10 15 20 25

30 35 40 45 50

Tempo (min)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

*Nota: os primeiros trés pontos de coleta para cada nao excederam 20% de variagdo. Os demais pontos ficaram abaixo de 10%.

Figura 1. Perfis de dissolucao dos comprimidos de dipirona (amostras R, G1, G2, G3, S1 e S2).
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Por fim, posto que a DIP é um medicamento candidato a bioisen-
cao e, considerando que o conceito de Equivalentes Farmacéu-
ticos engloba “medicamentos que possuem mesma forma farma-
céutica, mesma via de administracdo e mesma quantidade da
mesma substancia ativa, isto €, mesmo sal ou éster da molécula
terapéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos, desde
que bem estabelecidos para a funcao destinada™, no que tange
o papel dos excipientes contidos nos medicamentos G2, S1 e S2,
era previsto que os mesmos nao interferissem na liberacao do
ativo, o que néo foi confirmado, pelo contrario, aparentemente,
a presenca dos diferentes coadjuvantes exerceu papel controla-
dor da dissolucao.

Resultado semelhante foi obtido na determinacao dos valores de
F1 e F2. Como pode ser visto na Tabela 3, somente as amostras
G1 e G3 apresentaram resultados de F1 menores que 15 e de F2
entre 50 a 100, ou seja, satisfatorios para a intercambialidade.

Esse comportamento diferenciado das amostras de genéricos e
similares em relacdo ao medicamento referéncia também ja foi
identificado em outros estudos com a DIP comprimidos e revela a
importancia da avaliacao do perfil de dissolucdo para o monito-
ramento pos-comercializacdo dos medicamentos?+?.

Cinética e ED

Conforme os resultados mostrados na Tabela 3, observou-se que
o modelo mais adequado, isto é, aquele que forneceu maiores
valores de r para os medicamentos R, G2, G3 e S1, foi o de pri-
meira ordem. A equacao de primeira ordem delineia o sistema de
liberacdo no qual a taxa de dissolucao é dependente da concen-
tracdo das espécies dissolvidas™®.

Para a amostra G1, os valores de correlacao obtidos pela line-
arizacao dos perfis de dissolucdo nos modelos matematicos de

Santos ES et al. Avaliacao biofarmacéutica de dipirona

primeira ordem e Higuchi mostraram-se muito proximos e, con-
siderando o tipo de dissolucao dessa amostra, optou-se por clas-
sifica-lo como de primeira ordem.

Ja para o medicamento S2, o melhor modelo para a predicdo da
liberacao da DIP, indubitavelmente, foi o de Higuchi. A equacao
de Higuchi apresenta o sistema de liberagcdo em que o farmaco
solido é disperso em uma matriz insollvel e a taxa de liberacao
do farmaco é relacionada com a sua taxa de difusao’"32. A clas-
sificacdo do medicamento S2 neste modelo matematico explica
muito a sua baixa performance na liberacao da DIP e alerta para
a verificacdo da formulacdo farmacéutica.

A Tabela 3 também apresenta os parametros calculados pelo
estudo da cinética de dissolucdo da DIP comprimidos nas amos-
tras. Os resultados de Q,, corroboram os tipos de dissolugéo™. Os
valores de k, embora nao representem muito em si, sao impor-
tantes, pois sdo empregados nos calculos de t,,. Este, por sua
vez, é de extrema importancia, uma vez que reflete a veloci-
dade de liberacao. Assim, para produtos nos quais a liberacao
do farmaco é mais rapida, como nas amostras R, G1, G2 e G3,
os valores de t., serdo mais baixos, de até, aproximadamente,
15 min. Esta observacao sugere que, em um curto espaco de
tempo, a forma farmacéutica libera metade da quantidade do
farmaco, fato realmente interessante para uma forma farma-
céutica que contém um farmaco classe I e que requer acéo
terapéutica rapida.

Contudo, mesmo entre os medicamentos em estudo que obede-
ceram a mesma cinética (primeira ordem), observou-se diferen-
cas importantes. O produto R apresentou a maior velocidade de
dissolucao, seguido pelos produtos G1 e G3, os quais compor-
taram-se de forma semelhante, apresentando valores analogos
para k e bastante proximos para t,,. O produto G2 demonstrou
dissolucao mais lenta, sendo mais vagarosa a velocidade de

Tabela 3. Parametros calculados pelo estudo da cinética de dissolucéo de dipirona comprimidos.

Parametros R G1 G2 G3 S1 S2
Cinética de 0,9675 0,9376 0,0408 0,9490 0,0688 0,0546
ordem zero

Sz de 0,9979* 0,9947* 0,9827* 0,9971* 0,9941* 0,9852
primeira ordem

Modelo de Higuchi 0,9920 0,9952* 0,9797 0,9953 0,9875 0,9963*
Vizalslly e 0,9946 0,9824 0,9742 0,9877 0,9904 0,9771
Hixson-Crowell

Modelo matematico Primeira ordem Primeira ordem Primeira ordem Primeira ordem Primeira ordem Higuchi
Cositeaiie dls 0,9959 0,9895 0,9657 0,9943 0,9883 0,9927

determinacao (R?)

y =-0,0461x - 0,0167 y=-0,0646x - 0,0524 y =-0,0332x - 0,0141

Equacao y =-0,1037x + 0,0308 y =-0,0639x - 0,0891

Coeficiente linear 0,0308 0,0891 0,0167
Coeficiente angular -0,1037 -0,0639 -0,0461
tgy (Min) 6,6800 10,8500 15,0300
k (min‘) 0,1037 0,0639 0,0461

Qy(%) 95,4000 83,9200 74,5000
F1 - 8,1400 24,1900
F2 - 53,8400 33,8000

y =10,763x - 0,1941

0,0524 0,0141 0,1941

-0,0646 -0,0332 10,763

10,7300 20,8700 21,5800
0,0646 0,0332 10,7630
84,8300 62,5400 58,9500
9,7000 36,6300 48,2400
50,7000 26,1500 20,9800

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.
*Modelos com melhor correlacado; Especificagoes: F1 < 15 e F2 entre 50 a 100%.
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dissolucao da amostra S1. Para o medicamento S2 todos os para-
metros cinéticos calculados demostraram inconsisténcias.

As variacoes observadas podem ser explicadas por diferencas nas
matérias-primas, formulacoes, processos de fabricacdo, condi-
¢Oes de transporte e armazenamento e devem ser investigadas.

Por fim, foi avaliada a ED%, um parametro de confianca que pode
ser utilizado para efetuar a comparacao entre formulacoes e
permite, segundo alguns autores, comparacao mais fidedigna e
detalhada entre dois produtos ou situacoes?®33343, Além disso, a
ED% apresenta a vantagem de poder ser relacionada com a quan-
tidade real de farmaco que se encontra dissolvida no organismo,
uma vez que a extensao da absor¢ao de um farmaco in vivo é
proporcional a sua concentracao dissolvida e ao tempo que per-
manece em contato com as regides de absorcao’+.

Os valores de ED% encontrados para as amostras R, G1, G2,
G3, S1 e S2 foram 84,60%, 79,67%, 68,64%, 79,02%, 63,75% e
66,30%, respectivamente.

Obteve-se o p-valor de 1,407 x 104, pela ANOVA, demonstrando
que existem diferencas significativas entre os medicamentos em
relacdo a ED%. Os resultados obtidos com o teste de Tukey indicam,
corroborando os resultados obtidos anteriormente, que os valores
de ED% sao semelhantes para as amostras G1 e G3 e diferentes os
medicamentos G2, S1 e S2, em relacao ao medicamento R.

Doseamento por titulometria

Para o doseamento da DIP, a FB 6 indica a volumetria iodimé-
trica, a qual é baseado na oxidacdo do grupo metanossulfonico
da DIP a sulfato em meio acido.

Por ser um método farmacopeico, a titulometria foi utilizada
para a determinacao do teor de DIP nas amostras e obtiveram-se,
como médias, os teores apresentados na Tabela 2. A partir da
analise dos resultados deste doseamento, percebeu-se que dois
medicamentos nao atenderam aos requisitos estabelecidos pela
FB 6'¢ de, no minimo, 95,0% de teor do farmaco declarado. Isto
implica que, para os lotes analisados, as amostras G2 e S2, mos-
traram teor abaixo de limite minimo preconizado, podendo oca-
sionar falhas terapéuticas. Do mesmo modo, a literatura relata
irregularidades em uma amostra de medicamento similar de DIP
comprimidos, a qual apresentou valor médio de 89,7%%".

Contudo, deve-se analisar que, durante a realizacao deste dose-
amento, alguns entraves foram encontrados. Primeiramente,
notou-se uma dificuldade na verificacao do ponto final da rea-
cao. Nao havendo na FB 6 especificacdo do tempo de perma-
néncia da coloracdo azul. O controle da temperatura foi outra
questdo a ser considerada. A DIP sodica pode sofrer hidrolise,
quando em solucdo aquosa e a temperatura ambiente. Por isto
é tdo importante realizar a titulacdo em temperatura abaixo
de 15°C. Entretanto, alcancar esta condicdo de temperatura é
trabalhoso e demorado, fazendo com que o método seja pouco
pratico. Diante das dificuldades apresentadas, os erros podem
acabar sendo inseridos e, dessa forma, o método pode apresen-
tar resultados pouco confiaveis.
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Desenvolvimentoevalidacdode métodoporespectrofotometria
na regidao do UV

0 desenvolvimento de um novo método para a DIP foi motivado
por fatores relacionados a incerteza do método oficial para os
ensaios de teor, bem como pela praticidade e indicacdo da pro-
pria farmacopeia para os ensaios de dissolucao.

Desenvolvimento do método analitico por espectrofotometria
na regido do UV

Os resultados da varredura da DIP nos diversos solventes testados
podem ser vistos na Figura 2. Analisando-se os perfis de absorcao
de DIP obtidos nos quatros solventes utilizados, percebeu-se que
a agua, apesar de ser um solvente universal e apresentar diversas
vantagens, demonstrou baixa sensibilidade. Com o NaOH 0,1 M, por
sua vez, além da baixa sensibilidade percebeu-se muitos ruidos até
aproximadamente 215 nm. Por fim, as solucdes de DIP em HCL 0,1
M e metanol apresentaram os melhores picos de maxima absorcao.

Concomitantemente, procedeu-se aos testes de taxa de extracéo
(extracdo solido-liquido), sendo obtidas as seguintes taxas da DIP, nos
respectivos solventes e comprimentos de onda maximos: 99,90% com
HCL 0,1 M, em 258 nm; 87,53%, com metanol, em 239 nm; 134,00%
em NaOH 0,1 M, em 269 nm; e 89,45% em agua em 233 nm. Isto
posto, depreendeu-se que o solvente que apresentou a melhor taxa
de extracdo da DIP a partir da matriz dos comprimidos foi o HCL 0,1 M.

Considerou-se, também, que o acido pode ser reputado menos agres-
sivo ao analista comparado ao metanol, o qual pode causar danos a
saude devido as suas propriedades narcéticas, de irritagdo das muco-
sas e de potencial cumulativo (producéo de compostos toxicos com
baixa velocidade de eliminacao), mesmo que em exposicoes curtas®.

Validacdo

A validacao foi realizada para demostrar que o método produz
resultados confidveis e é adequado para a quantificacao da DIP%.

A seletividade do método foi comprovada, como apresentado na
Figura 2, pela auséncia de sinal na varredura do placebo, mostrando
que nao ha interferéncia da matriz dos comprimidos na absorcao da
DIP e pela sobreposicao dos perfis de absorcao da molécula na SQT e
na amostra, com ambos apresentando pico de absorcdo maxima no
comprimento de onda de 258 nm, utilizando HCL 0,1 M como solvente.

O intervalo linear permitiu determinar a faixa de concentracao
em que o erro fotométrico relativo é minimo*®, sendo as concen-
tracoes na inflexao da sigmoide obtida entre 5 e 30 pg/mL.

A curva analitica, construida no intervalo linear, demonstrou a forte
correlacao entre as concentracdes da DIP e as absorvancias obtidas,
com equacao da reta y = 0,0254x + 0,0044 e r e R? iguais a 0,9999.

O p-valor do teste de Anderson-Darling de 0,6257 atesta a norma-
lidade dos residuos ao nivel de significancia de 5%. A significancia
do coeficiente angular foi verificada pelo teste F da ANOVA e,
com p-valor igual a 0, entende-se que ¢ significativamente dife-
rente de zero. A homocedasticidade, com resultado de p-valor

Vigil. sanit. debate 2021;9(3):58-68 | 65



Absorvancia

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

Santos ES et al. Avaliacao biofarmacéutica de dipirona

==== NaOH 0,1 M

= = Metanol
Padrao
Amostra

Placebo

Comprimento de onda (A) nm

Figura 2. Varreduras na regiao do UV de dipirona em diferentes solventes e dipirona padrao, amostra e placebo em HCl 0,1 M.

0,092144, do Teste de Cochran, nao rejeitou a hipdtese de igual-
dade das variancias ao mesmo nivel de significancia.

Na avaliacao da precisao foram determinados, para a repetibi-
lidade e a precisao intermediaria, respectivamente, os valores
de DPR de 0,47% e 1,67%, considerados baixos, de acordo com a
Association of Official Analytical Chemists (AOAC)%.

0 parametro de exatidao do método foi comprovado pelos resul-
tados de recuperacao entre 97,42% e 102,22%, dentro do intervalo
de 80,00% a 110,00%%, para a concentracao de 1 a 10 pg/mL.

Os valores para LD e LQ foram estimados em 0,041 e 0,125 pg/mL,
presumindo a capacidade do método em detectar e quantificar
baixas concentracoes.

Por fim, a robustez, que fornece uma indicacao da confianca do
método durante uma aplicacdo rotineira, foi avaliada. Os resul-
tados deste teste, por Youden, demonstraram que as variacoes
estabelecidas para cada parametro apresentaram um efeito
minimo em todas as condicdes estudadas. Adicionalmente, foi
utilizado o método matematico de Lenth, o qual resultou em
p-valores menores que 0,05, rejeitamos a hipotese de efeitos
ativos ao nivel de significancia de 5%.

Doseamento por espectrofotometria na regido do UV

A Tabela 1 apresenta o doseamento obtido para cada amostra.
Os medicamentos apresentaram valores médios entre 90,69% e
104,21%, apontando que a amostra S2 nao apresentou teor den-
tro dos valores tolerados pela FB 6'.

Comparacdo dos métodos utilizados no doseamento

Analisando, comparativamente, os resultados obtidos com os dois
métodos empregados no doseamento da DIP, podemos depreender
que ambos, por titulometria e por espectrofotometria na regiao
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do UV, apresentaram resultados estatisticamente semelhantes
para os medicamentos G1, G3, S1 e S2, com p-valores acima de
0,05 (0,4356, 0,4691, 0,0519 e 0,8848, respectivamente).

Entretanto, os resultados para as amostras R e G2 foram diferen-
tes (p-valores de 0,0486 e 1,31x10°, nesta ordem). E importante
analisar que a amostra R, apesar de apresentar teor dentro da
especificacdo farmacopeica, mostrou resultados extremos com
valores de 97,72% na avaliagdo com o método classico e 104,21%
na determinacdo com o método instrumental.

Ainda, o medicamento G2 apresentou-se nao conforme no teste
de doseamento, quando se empregou o método iodimétrico, no
entanto, foi aprovado quando sua analise foi realizada com o
método espectrofotométrico.

E valido ponderar também que a técnica de titulacio consome
mais reagente, mais tempo e apresenta a incerteza do analista
(subjetividade), especialmente no que se refere ao ponto final da
reacdo. Ja a técnica de espectrofotometria por UV atende a prin-
cipios da quimica analitica verde, uma vez que evita a producéo
de residuos em grande quantidade, dado que a utilizagao de rea-
gente é minima, o processo de preparo da amostra é simples, uti-
liza reagentes renovaveis, nao utiliza reagente toxico, como o iodo,
presente na titulacdo iodimétrica, mostra economia de tempo do
analista e energia elétrica, além de apontar para a seguranga do
operador e dos resultados pela validacdo bem-sucedida’®3®1,

CONCLUSOES

As analises fisico-quimicas realizadas com os medicamentos refe-
réncia, genéricos e similares da DIP, neste estudo, apontaram
para a presenca de nao conformidades que sugerem impactos na
efetividade do tratamento medicamentoso, como os valores de
teor e de performance encontrados abaixo do preconizado pela
FB 6 para o medicamento S2. O estudo também demonstrou que
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o teste farmacopeico por titulometria, para o doseamento da DIP,
pode ser de dificil reproducao e que é possivel quantificar o far-
maco em comprimidos utilizando a espectrofotometria na regiao
do UV, o que sugere que métodos farmacopeicos podem ser revis-
tos em prol do alcance de resultados analiticos mais confiaveis.
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caso, realizado por meio de avaliacdo da qualidade, pode sinali-
zar questoes a serem investigadas pela vigilancia sanitaria, com o
objetivo de apoiar sua missao de protecéo a salide da populacgao.
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