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RESUMO

Este estudo foi baseado em avaliacdo de comprindiel@ido acetilsalicilico (AAS) com o objetivo
de analisar o teor do principio ativo (P.A.) emementacdes comerciais disponiveis em Drogarias,
Farmacias privadas e Unidades Publicas de Assiatéacmacéutica bem como aplicar conceitos de
controle fisico-quimico de medicamentos na avatiagd qualidade de formulacbes farmacéuticas.
Sendo o estudo realizado no Laboratério de Quinfidsico-quimica da Universidade Iguacu Campus
V — Itaperuna, através de analise titulométrica08ediferentes apresentacdes comerciais de acido
acetilsalicilico sendo 01 de 85mg, 04 de 100mg @®400mg. Os resultados revelaram variacdes
significavas oscilando entre 0,20% - 3,90% paraamsprimidos de 500mg e uma oscilacdo entre
1,30% - 3,68% para os comprimidos de 100mg, nonemtstando estas variagdes dentro dos limites
de aceitagdo estabelecidos pela Agéncia Naciondligi&ncia Sanitaria, conforme FNFB (2012,
p.34), onde relata que os produtos farmacéuticesndeconter de 90% a 110% do principio ativo
declarado no rétulo de suas apresentacGes. Caeclagm este estudo que as anadlises realizadas
atendem aos padrfes de qualidade no quesito tgmirdgpio ativo, tanto para os medicamentos de
referéncia quanto para os medicamentos similareseimalizados em farmécias e drogarias
comerciais como os distribuidos por unidades pablae assisténcia farmacéutica, ndo vindo assim a
comprometer assim a biodisponibilidade do farmatodado.

Palavras-chave:acido acetilsalicilico, teor de principio ativitulometria.

ABSTRACT

Determination of content in active ingredient acetlsalicylic acid tablets. This study was based on
evaluation of tablets of acetylsalicylic acid (ASi8)order to examine the content of active prireipl
(PA) at trade shows available in drugstores, pheaiesaand private Units Public Assistance
Pharmaceutical and apply concepts of physical obotremical medicines when assessing the quality
of pharmaceutical formulations. Study being coneédcat the Laboratory of Chemistry / Physical
chemistry from the University Iguacu Campus V -pHeuna through titrimetric analysis of 09
different commercial presentations aspirin 01 o085 04 of 100mg and 04 of 500mg. The results
show significative variations ranging from 0.2098.90% for 500mg tablets and a range between
1.30% - 3.68% for 100mg tablets, however theseatiaris being within the acceptance limits
established by the National Agency for Sanitaryilditce, as FNFB (2012, p.34), which reports that
pharmaceutical products must contain 90% to 110%ctfe ingredient stated on the label of your
presentations. It is concluded from this study twadlyzes meet the quality standards in the item
content of the active ingredient for both drugsreference for similar drugs sold in pharmacies as
commercial units distributed by public pharmacaltitare, not thus coming to thereby compromise
the bioavailability of the drug studied.

Keywords: acetylsalicylic acid, the active ingredient conteitrimetry.
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1 — Introducéo

Em agosto de 1897, Felix Hoffmann, quimico da esgpiayer, descobriu uma forma
estavel do acido acetilsalicilico (AAS). A nova giadfoi para o0 mercado, e em apenas 2 anos
tornou-se o0 analgésico mais popular do mundo coatieado com a denominacdo de
Aspirina®. Apds um século continua sendo extensergm pesquisada e novas propriedades
tem sido descobertas (QMC, 2009).

O acido acetilsalicilico vem sendo usado como a&@sédQ e antipirético por centenas
de milhares de pessoas desde a sua descobertashdencam anos. A despeito da sua idade,
0 &cido acetilsalicilico ainda € o padrdo para @magio e avaliacdo de novas substancias e
uma das drogas mais amplamente estudadas (ANVIEA,)2

Apesar da introducdo de muitos fa&rmacos novos, ido &acetilsalicilico continua
sendo o analgésico, antipirético e anti-inflamatdniais amplamente prescrito, constituindo o
padréo para a comparacao e avaliacdo dos outrcSD&AN & GILMAN, 2005).

O acido acetilsalicilico pertence ao grupo de f@&wsaanti-inflamatérios néo-
esterdides, com propriedades analgésicas, anitpiséé anti-inflamatdrias. Seu mecanismo
de acdo baseia-se na inibicdo irreversivel da enziofo-oxigenase, envolvida na sintese das
prostaglandinas (ANVISA, 2011).

O écido acetilsalicilico € um inibidor da enzima&l@ioxigenase e acetilador de
tromboxano A, o que Ihe confere atividade anti-agregante plagiae(PATRONO, 1994).

Araujo e Menezes (2012) relata que doses entre3@66rg de acido acetilsalicilico
sdo capazes de suprimir a fungéo plaquetéria goustsetaneamente, e doses diarias entre 20-
50mg sejam suficientes para suprimir quase comphatge a sintese de tromboxano em
poucos dias de terapia.

O &cido acetilsalicilico € um dos anti-inflamat8riodo esteroidais (AINE) cuja
determinacao dos niveis plasmaticos pode propaciama forma de monitorar a terapia e a
toxicidade (GOODMAN & GILMAN, 2005).

O acido acetilsalicilico vem sendo utilizado na vprgdo de eventos
tromboembdlicos, em doses que variam entre 50-3@&liay e constantemente € alvo de
pesquisas e discussdes devido ao risco de evemtessas quando em doses superiores e
perda da eficcia terapéutica em baixas doses (BR2808).

Estima-se que a acao do acido acetilsalicilicoesalfuncéo plaquetéaria dure cerca de
24horas, segundo Araujo e Menezes (2012), tempesséro para medula éssea repor novas
plaguetas para retomar a sintese da ciclo-oxigeeagmsteriormente tromboxane,, A
possibilitando administrar o0 ASS apenas uma vediagpara manutencdo do efeito anti-
agregante.

A qualidade de um medicamento é um atributo detear@o apenas comercial, mas
também legal e moral. No campo da saude, o ndoromemio das exigéncias e qualidades
consideradas imprescindiveis podem acarretar sén@lecacdes como, falta de eficacia no
tratamento devido a subdosagem terapéutica e ®f#tocos provocados por superdoses
terapéuticas (KOHLERT al.,2009).

Dentre os riscos de eventos adversos existentes @einistracdo do acido
acetilsalicilico, Anvisa (2011) destaca: hemorragjastrintestinal oculta ou evidente
(hematémese, melena) podendo acarretar anemiaficiédcia de ferro, Ulcera e perfuracéo
gastroduodenal. Sendo segundo Korolkovas e Fra0€a ) capaz de potencializar o efeito de
hipoglicemiantes.

A qualidade de um produto é dada por varios fatquesvao desde a matéria-prima
até o produto final, onde estes afetam significaptge a garantia da seguranca e eficacia.
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Portanto espera que esses produtos apresentenfiancarproposta, independente da marca
ou laboratério (CAMARGG(et al.,2011).

O controle dos comprimidos pode incidir sobre aages dos principios constituintes,
realizando-se esta por processos quimicos, figimigos ou- biolégicos (PRISTAt al,
1995).

As especificagbes de qualidade dos produtos faéuti@os de acordo com FB (2010),
que incluem desde os Insumos utilizados na falicadas formas farmacéuticas ate a
embalagem utilizada para a venda, sao descritadgrehacopéia.

A identificacdo e dosagem dos constituintes dospeconidos segundo Pristat al.
(1995), é um ensaio dos mais importantes, cada espacialidade, cuja aprovacao se
requeira, carece de métodos de controle que tebili&o sé o farmacéutico ou o laboratorio
preparador, mas também as entidades oficiais, atifidar e dosear o0s constituintes
discriminados na férmula considerando seus priosi@tivos e excluindo os diversos
excipientes utilizados.

Os medicamentos industrializados no Brasil passegundo a Lei 9787/99 a serem
classificados em medicamentos de referéncia, genérsimilar (ANVISA, 1999).

Anvisa (2007) classifica medicamento de referérmmano medicamento inovador
registrado no orgao federal responsavel pela vigiéasanitaria e comercializado no Pais,
cuja eficacia, seguranca e qualidade foram compas/aientificamente junto ao 6rgao
federal competente, por ocasiao do registro.

Ainda segundo Anvisa (2007), os medicamentos siesl@evem possuir 0 mesmo
farmaco, mesma concentracdo, forma farmacéutica, d& administracdo, posologia e
indicacao terapéutica de um medicamento de refexémas que ndo passaram por testes que
comprovem igual efeito no mesmo espac¢o de temppdm medicamento de referéncia, nao
sendo, portanto considerados copias fiéis destes.

De acordo com Limat al. (2008), o setor farmacéutico busca, diante dasctatites,
assegurar aos consumidores a confiabilidade e lkidgde dos medicamentos produzidos,
visto que medicamentos similares e genéricos aadaalvo de muitos questionamentos no
mercado competitivo que vivemos.

O controle analitico dos farmacos tem imenso iss&evisto que os comprimidos
podem apresentar quantidades de principios atiVeedtes das indicadas na férmula e néo
obstante terem um peso regular, bastando que os @@nprimir apresentem diferentes
densidades para que sejam desigualmente distrib(fIRISTAet al, 1995).

Véarios pesquisadores tém buscado investigar a dagEi do medicamento
comercializado, monitorando o teor de ativo farmméicé e comparando os medicamentos
geneéricos e similares com o medicamento refer§@AMARGO et al., 2011).

Baseado na questdo problema do acido acetilgadicBer um produto farmacéutico
amplamente utilizado como analgésico, antitérmitamn#gém como profilatico em quadros de
distarbios cardiovasculares, e que deve ser admid®s com cautela por pacientes que
apresentem quadro de insuficiéncia renal crénicéddeao risco de diminuicdo da funcao
renal, e consequente agravo do quadro e evitadmdiriduos que apresentam eventos de
Ulceras gastricas, disturbios de coagulacao opitecem anticoagulantes.

Os desvios na qualidade dos medicamentos podemieit diretamente no sucesso
dos tratamentos farmacologicos e ou expor usuariegacerbacdo de eventos adversos ou
indesejaveis.

Os principios ativos podem ser alterados, durardarezenagem, pela acao da luz,
umidade e calor (PRISTAt al, 1995).
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Busca-se com esta hipotese, demonstrar que aagéitizde técnicas simples, de baixo
custo e acessiveis aos profissionais farmacéypcdem contribuir para o monitoramento da
qualidade de farmacos disponiveis no mercado, tyaganseu atendimento as especificacdes
apresentadas e a qualidade do produto.

Apresenta-se como justificativa de execucdo dessgpsa, a razado de ser o acido
acetilsalicilico o analgésico mais popular presente mercado farmacéutico, sendo
comercializado em Farmacias e Drogarias privadagjcse também amplamente distribuido
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) como analgésicanteagregante plaquetario
administrado como profilaxia a eventos cardiovamed. Considerando ainda que a analise
fisico quimica destas formulacdes visa garantiualidade das mesmas, frente as diversas
apresentacdes comerciais disponiveis no mercadmdééutico, baseado na quantificacdo de
seu insumo ativo, permitindo assim o alcance diboetierapéutico esperado e minimizacao de
eventos adversos.

Com o objetivo geral de analisar o teor de insuting @&m comprimidos de acido
acetilsalicilico disponiveis em Drogarias, Farmg@cprivadas e Unidades publicas de
Assisténcia Farmacéutica, utilizando metodologiaadélise fisico-quimica acessivel, de
baixo custo e de facil execucao, foi possivel avaliqualidade das apresentacdes comerciais
disponiveis. Buscou-se também através dos objetegmecificos, aplicar conceitos de
controle fisico-quimico de medicamentos na avatiaghh qualidade de formulacbes
farmacéuticas, estabelecer por meio de analise amatina, a qualidade das amostras
adquiridas em Farmacias e Drogarias comerciaisefi@s amostras distribuidas gratuitamente
pelas Unidades publicas de Assisténcia Farmacénticgue diz respeito ao seu teor de
insumo ativo informado no produto.

2 — Metodologia

O presente estudo teve como base, a avaliagaoitqtigatdo teor de principio ativo
em comprimidos de acido acetilsalicilico, de forrfaasnacéuticas comerciais disponiveis em
farmacias e drogarias privadas e de Unidades @sbtie Assisténcia Farmacéutica, a partir
de doseamento experimental com técnica de andise-fjuimica titulométrica descrita em
farmacopeias e compéndios oficiais.

O estudo foi realizado no Laboratorio de Quimidésico-quimica da Universidade
Iguagu Campus V — Itaperuna, no decorrer das quikaticas da disciplina de controle de
qualidade fisico-quimico de medicamentos, e codoleim avaliacdo posterior realizada com
a supervisao do professor da disciplina no labdmtta Universidade.

As andlises aplicadas no estudo foram desenvohddagriplicata com amostras de
comprimidos comerciais de diferentes fabricantes agresentacées, adquiridas em
estabelecimentos comerciais, e de unidades puldieasssisténcia farmacéutica, fornecidas
por alunos e colaboradores.

As amostras utilizadas foram constituidas de O0Ygnhaliferentes apresentactes
comerciais de Acido Acetilsalicilico sendo 01 (ud® 85mg, 04 (quatro) de 100mg e 04
(quatro) de 500mg descriminadas na Tabela 2 arsegui

A técnica aplicada:

|- Titulométrica descrita por Feltre (1982), remendaoiaFB (2010).
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Inicialmente experimentada em testes iniciais diae@ com padrbes de comparacao
em diferentes niveis de concentracdo que permitaraatiar a sensibilidade e especificidade
da metodologia, a mesma foi padronizada para e&oldg experimento.

Na execucdo da técnica titulométrica, os comprigiifilam pesados e sua massa
obtida registrada, o0 mesmo foi adicionado a umnerg/er de 100mL, onde adicionou-se
20mL de &gua deionizada solubilizando-o, e apdd@adido também 20mL de &lcool etilico
sob constante agitacdo. Adicionou-se 5gotas delffaletna, e em seguida as amostras
tituladas com solucdo padronizada de hidroxidoddtos0O,1mol/L até a ocorréncia do ponto
de viragem da reacéo, caracterizado pelo aparetrdarcor rosea.

A reacao de neutralizacdo do AAS ocorre segunapagao:

CsO,H;,COOH + NaOH— CsO,H;,COONa + HO
O nuamero de mols do NaOH tituladoy§on= 0,1mol/L xVnaon) € igual ao niumero de
mols do ASSrfaas) para cada amostra pesquisada. Logo o@ks = Nnaon € conhecendo a

massa molecular do composto AAS (180,2g/mol), fosgivel calcular a massa de AAS
(maas) nos comprimidos avaliados segundo:

Maas = Naas X 180,2g/mol.

Com a insercdo de Padrbes de calibracdo (P) e eteaminacdo com a técnica
descrita, é possivel com base nos resultados apadss pelos Padrdes de calibracao,
estabelecer Curva ou Fator de Calibracdo (FC) qernifem de forma simplificada,
calcularmos estes mesmos valores de massa deAAg)(pesquisados.

Fator de Calibracdo (FC) = Concentracédo de Padvatume (mL) gasto de NaOH

Logo a massa dos comprimidos pesquisados de AA&npaskr obtidas com a
seguinte equacao:

(maas) = Fator de Calibracao (FC) x Volume (mL) gastd\@&H
A insercao de trés ou mais PadrGes de calibraGime(a 1) permite estabelecer Curva
de calibracdo como observado no Grafico 1 com ganagados respectivamente a partir dos

dados:

Concentragao do Padrao X volume (mL) gasto de NaOH
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Tabela 1: Padrdes de Calibracéo Acido Salicilico

Concentracdo Padréo mL NaOH gasto
100mg 4,8mL
200mg 9,1mL
500mg 24,3mL
750mg 35,7mL

Curva de Calibracdo
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Grafico 1: Curva de Calibracéo

3 — Resultados e Discussao

A metodologia utilizada apresentou boa reprodidéxle nas andlises onde cada
ensaio foi realizado em triplicata, e as discre@@quando apresentadas foram novamente
processadas em mais 2 ensaios, descartando ossvdiscrepantes a fim de reduzir possiveis
erros de execucéao do procedimento analitico.

Os ensaios realizados nas apresentacbes de codgsimmbm 500mg de Acido
Acetilsalicilico foram promovidos nas amostras comaes de: Aspirina (Bayer) sendo
determinada a concentracdo de 501,02mg, Sedaliveap@r) sendo determinada a
concentracdo de 509,11mg, Acetisin (Pharlab) sedei®rminada a concentracdo de
480,48mg, AS-Med (Med-Quimica) sendo determinadangentracdo de 482,10mg.

Na anélise das apresentacdes de Acido Acetilsaticho0mg, observa-se no Gréfico
2, a ocorréncia de variagbes nas determinagOazadas em todas as 04 amostras avaliadas,
oscilando entre 0,20% - 3,90%, estando estas amatientro dos limites de aceitacao
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legalmente estabelecidos. Ressalta-se também aéoncar de uma menor variacdo no
medicamento de referencia.

Comprimidos - 500mg

4,00

3,00

2,00

1,00 .

0,00 —— | |

Aspirina  Sedalive  Acetisin AS-Med

Grafico 2: Percentual de variagdo no teor de P.A. segundeiéispedes do produto.

J& nas apresentacBes de comprimidos com 100mg ide Acetilsalicilico foram
promovidos ensaios nas amostras comerciais deridatrevent (Bayer) sendo determinada
a concentracdo de 103,28mg, Sedaliv (Vitapan) sateterminada a concentracéo de
98,70mg, Acetildor (Sobral) sendo determinada aceottacdo de 96,43mg, Acetisin
(Pharlab) sendo determinada a concentracdo de r8§,38S-Med (Med-Quimica) sendo
determinada a concentracéo de 97,60mg.

Na analise das apresentacdes de Acido AcetilseticloOmg, no Gréfico 3 foram
observadas variacbes semelhantes entre o medicantentreferéncia e as outras 3
apresentacdes analisadas, oscilando entre 1,3(88%3que encontram-se dentro dos limites
de aceitacao legalmente estabelecidos.

Comprimidos - 100mg

4,00

3,00

2,00 I

1,00 . E
0,00 . . . |

Aspirina Sedalive Acetildor Acetisin  AS-Med
Prevent

Gréfico 3: Percentual de variacdo no teor de P.A. segundaifispedes do produto.

Também foi avaliada 01 (uma) apresentacdo de comgwicom 85mg de Acido
Acetilsalicilico onde os ensaios na amostra corakrde: Melhoral infantil (DM) foi

Acta Biomedica Brasiliensia / Volume 4/ n® 1/ JuﬂmoZOlSI www.actabiomedica.com.bi 0]



TA

. ACTA
Biomedica Brasiliensia 1$2236-0867

determinada a concentracdo de 81,04mg, 0 que espoesuma variacdo de 4,66% do
esperado pelo produto. Portanto dentro dos lindigesceitacédo legalmente estabelecidos.

Todas as variacbes observadas na Tabela 2, emteser dentro dos limites de
aceitacdo estabelecidos pela Agéncia Nacional gi¢avicia Sanitaria, segundo aponta FNFB
(2012, p.34), onde relata que os produtos farmac&utievem conter de 90% a 110% do
principio ativo declarado no rotulo de suas apies@es. O que também é recomendado pela
Farmacopéia Britanica - BP (2009).
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Tabela 2: Resultados apresentados com as analises Tituloasetr

Nome Comercial  Apresentacéo (mg) Titulac&do (mg) Limites de Aceitacdo (mg) Fabricante
Aspirina 500 501,02 450,0 - 550,0 Bayer

Aspirina Prevent 100 103,28 95,0 -105,0 Bayer

Melhoral Infantil 85 81,04 76,5-93,3 DM
Sedalive 500 509,11 450,0 - 550,0 Vitapan
Sedalive 100 98,70 95,0 -105,0 Vitapan
Acetildor 100 96,43 95,0 - 105,0 Sobral
Acetisin 500 480,48 450,0 - 550,0 Pharlab
Acetisin 100 96,32 95,0 -105,0 Pharlab
AS-Med 500 482,10 450,0 - 550,0 Med-Quimica
AS-Med 100 97,60 95,0 -105,0 Med-Quimica
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4 — Conclusbes

Com o auxilio da metodologia empregada, foi patsbéoncluir que as amostras
estudadas atendem aos padrdes de qualidade esthiel@ela Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria no quesito teor de principtovaa e que dentre as amostras avaliadas
neste estudo, tanto os medicamentos de referén@ata os medicamentos similares
comercializados em farméacias e drogarias comerci@aiso 0s distribuidos por unidades
publicas de assisténcia farmacéutica apresentanguedalade no que tange ao seu teor de
principio ativo em conformidade com suas respestéspecificacbes apresentadas, ndo vindo
a comprometer assim a biodisponibilidade do farmaco

Demonstra-se também através dos resultados olttnsesta pesquisa, que técnicas
simples de baixo custo e facil execucédo disponimaig-armacopéia Brasileira, podem ser
muito Uteis para avaliacdo da qualidade de farmasslo reprodutiveis a partir de anélises
fisico-quimicas principalmente nos laboratérios guela ndo dispdem de grandes recursos
financeiros ou tecnolégicos de Ultima geracao.

A garantia da qualidade e eficacia dos produtomdaéuticos € dependente de
constantes fiscalizagbes e frequentes estudos rkgst@za devendo estes, serem estimulados
pelas Instituicbes de Ensino, profissionais farmtcés, Agéncias fiscalizadoras e
laboratérios oficiais.
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