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Os supositérios de Diazepam sao amplamente
utilizados e necessitam de muita atencio no
controle de qualidade da manipulagio. O
objetivo do trabalho foi analisar supositdrios
de Diazepam manipulados em Campos dos
Goytacazes, RJ. Foram analisadas amostras de
5mg, adquiridas em cinco farmdcias. Conclui-
se que somente a Farmdcia C foi aprovada em
todos os testes. As Farmdcias A, B, D ¢ E foram
aprovadas em alguns testes e reprovadas em
um ou mais testes. Portanto, recomenda-se a
mudanga nas embalagens desses laboratérios,
maior rigor na manipulagio e controle de
qualidadeantes da dispensacao dos supositdrios.

Palavras-chave: ~ Supositérios.
Controle de qualidade.

Diazepam.

Diazepam  suppositories are widely used by
children and elderly, and require close attention
to quality control because it is a controlled
prescription drug. The objective of the study was
to analyze diazepam suppositories manipulated
in Campos dos Goytacazes, RJ, to verify if they
are within the required quality standards, and
offer safety and efficiency to patients. We analyzed
samples of Smg diazepam suppositories acquired
in five randomly selected pharmacies, identified
as Pharmacy A, Pharmacy B, Pharmacy C,
Pharmacy D, and Pharmacy E. We ran tests on
average weight, organoleptic control, hardness,
melting  point, and dissolution. Data was
analyzed and compared with the requirements
of the Brazilian Pharmacopoeia. This analysis
was made over a table in Excel. We conclude that
only C Pharmacy was approved in all tests, and
this is the only laboratory that has analyzed the
quality of the product warranty. Laboratories A,
B, D and E have been approved in some tests,
and failed one or more tests. 1o ensure quality
control, suppositories needed to pass in all tests,
which was not the case of these labs. Therefore,
we recommended the following procedures to the
investigated laboratories: changes in packaging,
greater precision in handling, quality control
prior to dispensing the product, and efficient
pharmaceutical care service.
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Introdugéo

Os benzodiazepinicos sio produzidos por meio da condensag¢io de derivados do
dcido maldnico e da uréia. Sao utilizados como sedativos, hipnéticos, anticonvulsivantes,
relaxantes musculares, coadjuvantes anestésicos e ansioliticos. Esta extensa lista de
indicagoes terapéuticas explica a grande incidéncia de intoxicagbes por esses fairmacos
(SPITZ, 2007). Os benzodiazepinicos tém um papel fundamental no tratamento de
emergéncia de algumas doengas, como o estado de mal epilético (EME), tratamento
agudo de crises prolongadas e crises repetidas (Cluster). O Diazepam ¢é considerado
a medica¢do de primeira linha porque atravessa a barreira hematoencefdlica com
relativa facilidade e entra em altas concentracées no Sistema Nervoso Central (SNC),
potencializando a inibi¢io GABAérgica, mediante sua ligacio especifica ao complexo
receptor GABA (Acido Gama Aminobutirico). O GABA é o principal neurotransmissor
inibitério do SNC e aumenta a condugio do fon cloro para dentro da célula pés-
sindptica. Sua acdo ocorre por aumentar a frequéncia de abertura do canal de cloro
(FARMACOPEIA, 1988-1996). As concentracoes do farmaco podem acumular-se
também na gordura corporal, pois sio lipossoltveis (SPITZ, 2007).

O uso de benzodiazepinicos pode ser oral, intramuscular, endovenoso, ou retal.
Independentemente da via de administragdo eles passam rapidamente para o sangue,
alcangando concentragoes plasmdticas mdximas em 30 minutos até cerca de 2 horas (em
criangas, o pico plasmdtico é mais rdpido). Ao chegar a corrente sanguinea, a maioria dos
benzodiazepinicos se liga fortemente a proteinas plasmdticas (por exemplo, o Diazepam
se liga numa proporgao de 98-99%) e se distribui uniformemente pelos tecidos (SPITZ,
2007). A velocidade da distribuicao depende da perfusao tecidual, da ligacao as proteinas
e das caracteristicas fisico-quimicas de cada droga. O volume de distribui¢io ¢ de,
aproximadamente 1,5 kg/L. A biotransformacao dos benzodiazepinicos é hepdtica, com
oxidagdo pelos sistemas enzimdticos microssomais (citocromo P 450) — relacionado a
uma extensa lista de interagoes medicamentosas. A excregao ¢é principalmente pela via
urindria. A meia-vida desses produtos ¢ varidvel e depende do agente, o que permite
uma classificagao de acordo com o tempo de acio do produto (SPITZ, 2007).

Os supositérios oferecem uma alternativa de veiculo para administragio de
firmacos de uso sistémico para pacientes que nao podem ingeri-los por via oral, tais
como pacientes pedidtricos, pacientes inconscientes ou sujeitos a vomito. Os supositérios
também constituem uma opgao para administragio de alguns firmacos que sio
ineficazes quando administrados por via oral, porque sdo extensamente metabolizados
pela primeira passagem hepdtica ou podem ser afetados pela agao dos sucos digestivos
(FARMACOPEIA, 1988-1996).

O supositério de Diazepam é amplamente utilizado e, por se tratar de um
medicamento controlado, é necessdrio um rigido controle de qualidade para garantir
o sucesso do tratamento (FARMACOPEIA, 1988-1996). O uso prolongado desse
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produto pode levar a dependéncia fisica apds a utilizagao de doses muito elevadas.
Quando h4 interrupgiao abrupta do uso dos benzodiazepinicos podem ocorrer sintomas
de abstinéncia mais graves do que quando a interrupgio é gradual (SPITZ, 2007).

De um modo geral, o uso dos benzodiazepinicos precisa ser cercado de uma
relativa seguranca. Em relagao a absor¢io por via retal, seu indice terapéutico ¢ elevado,
o que também justifica a sua larga utilizagao. Criangas e idosos sdo mais sensiveis aos
seus efeitos e isto pode ser potencialmente perigoso levando-se em consideragiao que uma
grande populacio de idosos utilizam esses medicamentos. E finalmente, os dbitos sao
raros, e geralmente estio associados com outros medicamentos depressores do Sistema
Nervoso Central ou depressores do sistema respiratério, ou até mesmo com outros
produtos que também tenham esses efeitos, como por exemplo, o dlcool (SPITZ, 2007).

Diante desta problemadtica, o objetivo do trabalho foi verificar se os supositérios
de Diazepam comercializados em Campos dos Goytacazes, R], encontram-se dentro
dos padroes estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira. Por existirem dificuldades na
execugio das andlises de controle de qualidade dos supositdrios, nio foi encontrado
nenhum trabalho a respeito do assunto, o que justifica a realizacio desse estudo. Os
trabalhos que abordam temas que se referem as problemdticas sobre o controle de
qualidade de medicamentos s@o muito importantes e necessdrios, pois geralmente
os resultados surpreendentes alertam a populacio, e até mesmo os laboratérios e
profissionais da drea a realmente questionarem mais sobre os medicamentos, sendo eles

presentes ou nio no dia a dia de cada um.

Material e método

Foi realizada uma pesquisa descritiva experimental com amostras de supositérios
de Diazepam, de 5mg por ser uma dosagem amplamente utilizada em criangas. Os
supositérios foram escolhidos aleatoriamente e adquiridos de cinco Farmdcias de
Manipulac¢io identificadas como: Farmdcia A, Farmdcia B, Farmdcia C, Farmdcia D e
Farmdcia E. Os testes foram realizados no laboratério Annelise Wilken da Faculdade de
Medicina de Campos, na cidade de Campos dos Goytacazes — R], no més de setembro
de 2010.

Os dados foram registrados em um protocolo de pesquisa apés os testes de peso

médio, controle organoléptico, ponto de fusio e dissolugio.

Testes

Peso Médio

Foram utilizados 20 supositérios de cada farmdcia, os quais foram pesados
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individualmente em balanga analitica. Pode-se tolerar nao mais que duas unidades
ora dos limites especificados na tabela, em relacio ao peso médio, porém nenhuma
fora dos limites especificad bel lag p dio, p h

poderd estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas. O limite de variacio

para supositérios com a dosagem analisada pode ser no mdximo 5% (FERREIRA;
BRANDAO, 2008).

Controle organoléptico

Foram analisados 30 supositorios verificando-se seu aspecto homogéneo na
superficie e na profundidade, uma vez que a superficie deve ser unica, lisa e brilhante,
nao podendo, portanto, apresentar fissuras, ter eflorescéncias esbranquicadas resultantes
de mds condigoes de resfriamento ou a cristalizacio de ingredientes ativos na superficie.

A parte basal (por¢io final) do supositdrio deve estar plana e o aspecto do supositério
deve ser homogéneo (FERREIRA; BRANDAO, 2008).

Ponto de fusio

Foram utilizadas 10 amostras de cada farmdcia para determinagio do ponto
de fusdo. Aqueceram-se 200 ml de dgua em um béquer a 37°C, utilizando-se um
agitador magnético com aquecimento a 50rpm. Em seguida, adicionou-se uma
unidade do supositério preparado na dgua do béquer e colocou-se um termoémetro

para monitoramento da temperatura. Apds 30 minutos, registraram-se as observacoes a

respeito da fusao do supositério (FERREIRA; BRANDAO, 2008).

Dissolucdo

Para a realizacdo deste teste foram utilizadas 10 amostras de cada farmdcia,
conforme descrito no Guia Pritico de Farmdcia Magistral, procedendo-se da forma
idéntica a realizada no teste de fusao. Apés 30 minutos, foi observado se a forma
farmacéutica dissolveu. Para a maioria dos solventes hidrossoltveis, o tempo de
dissolucio varia de 5 a 20 minutos (FERREIRA; BRANDAO, 2008).

Os dados foram comparados com a Farmacopéia Brasileira e apresentados em
tabela elaborada no programa Excel.
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Resultados

Tabela 1 — Testes de controle de qualidade dos supositérios de Diazepam

FARMACIAS / Peso Médio (g) Or(glgllll(t);g(t!ico Ponto de Fusao Dissolucao
TESTES
Farmacia A 1,1439 + 0,033 Reprovado Fundiu-se Dissolveu-se
Farmacia B 1,1108 £ 0,051 Reprovado Fundiu-se Dissolveu-se
Farmacia C 0,7573 £ 0,012 Aprovado Fundiu-se Dissolveu-se
Farmacia D 1,0787 + 0,087 Reprovado Fundiu-se Dissolveu-se
Farmacia E 1,1357 + 0,051 Aprovado pzr‘i‘::ﬁ?leﬁe E;:;ll‘r’;zni:

Farmdcia A — Supositérios brancos. As embalagens plasticas brancas indicam que
os supositérios foram moldados na férma que também ¢ utilizada como embalagem.
Neste laboratério houve certa dificuldade com relagao a abertura dessas embalagens
individuais dos supositérios. Ocorreu a quebra de vdrios supositérios na hora da
abertura. Os supositérios nio possufam a superficie muito lisa conforme especificado
na Farmacopéia Brasileira, portanto estd reprovado no teste de controle organoléptico.
Seu peso médio, dureza, ponto de fusdo e dissolugio encontram-se dentro dos padréoes
estabelecidos, embora dentro destas especificagoes, o supositorio do laboratério analisado
nao tenha garantido a dosagem do medicamento devido a quebra no momento de

abertura do supositério para sua administragao.

Farmidcia B — Supositérios brancos. Os aspectos com relagao as caracteristicas
organolépticas dos supositérios deste laboratério nio foram muito diferentes dos
supositérios analisados do laboratério A. As embalagens desse laboratério tinham as
mesmas caracteristicas do laboratério A, porém o local de abertura diferente. Devido
a dificuldade encontrada na abertura das embalagens, os supositérios deste laboratério
quebraram com maior frequéncia que os do laboratério A e comegavam a se desintegrar
mais rapidamente. Apesar de possuirem uma superficie mais lisa conforme especificado
pela Farmacopéia Brasileira, alguns esfarelavam nao demonstrando tanta consisténcia.
Fundiram-se e se desintegram no tempo correto, foram reprovados no teste de controle
organoléptico e ficaram dentro da média com relagio ao peso médio especificado. Com
isso, os supositérios manipulados neste laboratério também niao garantem a dosagem

descrita do medicamento.
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Farmdcia C — Supositérios brancos. Os supositérios analisados deste laboratério
demonstraram perfei¢do em todos os testes. As embalagens sao diferentes das observadas
nos laboratdrios A e B. Os supositérios nao precisam ser retirados das embalagens como
nos casos anteriores, pois as mesmas sao individuais e do tipo saché. Este laboratério
teve o cuidado de ji desenformar o supositério e embalar um a um proporcionando
um melhor acondicionamento do supositério tanto para abertura e manuseio, quanto
para a conservagio de seu estado. As caracteristicas organolépticas foram excelentes,
todos os supositérios estavam inteiros, ndo houve quebra e possuiam toda a superficie
lisa conforme especificacoes da Farmacopéia Brasileira. O peso médio, ponto de fusio
e dissolucdo estavam dentro dos padroes, se dissolveram e fundiram dentro da média.
Este laboratério foi aprovado em todos os testes podendo, assim, garantir a dosagem

esperada do medicamento.

Farmiécia D — Supositérios brancos. As embalagens dos supositérios analisados
deste laboratério sio iguais as dos laboratérios A e B, ocorrendo a quebra de alguns
supositérios. Analisando-se as caracteristicas organolépticas foram identificadas, em
alguns supositérios, rachaduras, formagdes internas de bolhas de ar vazias; jd outros
supositérios do mesmo lote possuiam a superficie lisa e estavam de acordo com as
caracteristicas estabelecidas. Os testes de ponto de fusdo, dissolu¢io e peso médio,
atenderam as médias especificadas pela Farmacopéia, porém foi reprovado no teste de
controle organoléptico. Sendo assim, os supositérios analisados deste laboratério nao

garantem a dosagem descrita do medicamento.

Farmécia E — Supositérios brancos. Neste laboratério também ocorreu o
problema de abertura das embalagens. Com isso, alguns supositérios se partiram durante
a abertura. As caracteristicas organolépticas foram boas em relagao aos laboratérios A, B
e D. A superficie apresentou-se lisa e apresentou boa consisténcia, o teste de peso médio
ficou dentro do estipulado. Mas, apesar de ter sido aprovado no controle organoléptico
e ponto de fusio, sua dissolugao parcial mostrou formagao de precipitado no fundo
do béquer. Devido ao que ocorreu, nio é possivel dizer se os supositdrios analisados
garantem ou nio a dosagem esperada do medicamento. O que se pode afirmar é que a
quebra na hora da abertura das embalagens, além de dificultar sua administragao, nao

garante a dosagem esperada.

Discussdo

Os testes realizados mostraram uma diferenca significativa de um laboratério
para outro. O primeiro teste realizado de peso médio revelou que os laboratérios

mostraram uma variagio do peso de um para outro. Mesmo assim, todos os laboratérios
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foram aprovados nesse teste mantendo-se dentro dos limites aceitos pela Farmacopéia
Brasileira.

O teste de controle organoléptico, muito importante ¢ o segundo a ser realizado,
mostrou que somente os supositérios dos laboratérios C e E foram aprovados e
possuiam uma homogeneidade, com a superficie lisa e brilhante, ndo apresentavam
fissuras, cristalizagdo e outras anormalidades. J4 nos laboratérios A, B e D, na maioria
dos supositorios analisados, foram encontrados formas de cristalizacdo, espacos vazios
como formagao de bolhas internas de ar, outros se esfarelavam na superficie, possufam a
superficie pouco lisa, ndo garantindo a homogeneidade que é importante para a garantia
da igual concentragao em cada supositério.

Nos ultimos testes realizados, o ponto de fusio e dissolugio dos laboratdrios
A, B, C e D apresentaram um excelente desempenho, fundiram-se todos em menos
de 5 minutos. Na dissolu¢o, estes laboratérios também atingiram o tempo correto,
dissolvendo-se e desintegrando-se totalmente. Com o laboratério E foi um pouco
diferente, os supositdrios analisados fundiram-se e dissolveram-se parcialmente, e embora
aprovados no controle organoléptico que demonstra a homogeneidade da férmula,
ocorreu a formagao de precipitados no fundo do béquer, levando este laboratério a
reprovagdo nesses testes. Os resultados mostraram a necessidade de existirem mais
informagoes sobre a manipulagio dos supositérios e mais rigidez no controle de
qualidade. A dificuldade encontrada na abertura das embalagens dos laboratérios A, B,
D e E foi fundamental para a reprovagao da qualidade dos supositérios, ja que a quebra

dos mesmos foi fator determinante a nao garantir a dosagem esperada do medicamento.

Conclusdo

Os supositérios de Diazepam de 5mg, manipulados na cidade de Campos dos
Goytacazes, R], para amostra analisada, somente os supositdrios do laboratério C foram
aprovados em todos os testes realizados. Os demais laboratérios A, B, D e E obtiveram
reprovagdo em um ou mais testes realizados, portanto nio se encontram dentro dos
padroes exigidos pela Farmacopéia Brasileira com relacio aos pardmetros de qualidade,
a fim de proporcionarem a eficicia correta e esperada do medicamento. Com isso,
podemos afirmar que somente os supositérios manipulados no laboratério C garantem
a dosagem do medicamento e sua qualidade. Os supositérios de Diazepam precisam
passar por um controle rigido de qualidade por ser se tratar de um medicamento de
uso controlado, utilizado em grande escala por criangas e idosos. Portanto, em primeiro
lugar, sugere-se a troca das embalagens dos supositérios analisados a fim de garantir
a dosagem correta a ser administrada, pois na abertura da embalagem ocorreram
as maiores perdas do medicamento. Em segundo lugar, os laboratérios A, B e D

reprovados no controle organoléptico, precisam buscar um maior rigor na manipulagao
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dos supositérios, pois esta caracteristica garante a uniformidade do principio ativo
do medicamento, de modo que seja igual em cada supositério promovendo assim o
sucesso do tratamento. Recomenda-se, também, o servico de atencio farmacéutica nas
farmdcias de manipulagio, com intuito de orientar os pacientes quanto a abertura das

embalagens de supositérios e 0 manuseio dos mesmos.
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