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RESUMO

O controle de qualidade consiste em intervengdes que analisam se o produto estd em
conformidade com as especificagdes farmacopeicas. O &cido acetilsalicilico é classificado
como um anti-inflamatério ndo esteroidal. Interfere na sintese de prostaglandinas, inibindo as
enzimas ciclooxigenases, e desencadeando atividades antipirética, analgésica e anti-
inflamatéria. Também age inibindo a agregacdo plaquetdria no sangue, o que permite sua
utilizacdo na prevencdo e tratamento de doencas cardiovasculares relacionadas a formacao de
trombos. O presente trabalho teve por objetivo, avaliar parametros fisico-quimicos do acido
acetilsalicilico 100 mg na forma farmacéutica comprimido de cinco marcas. Foram realizadas
andlises de peso médio, dureza, friabilidade, desintegracdo e doseamento. Os testes foram
realizados de acordo com a Farmacopeia Brasileira 5* edi¢do, 2010. Apds a realizacdo dos
ensaios, analisando os resultados obtidos, observou-se que todas as marcas avaliadas foram
aprovadas quanto as especificacOes de peso médio, friabilidade, desintegracdo e doseamento.
Para o teste de dureza, as marcas A, B e C estdo em conformidade, ja as marcas D e E ndo
estdo dentro dos padrdes, pois apresentaram dureza inferior a 30 N, sendo portanto,
reprovados no teste. As marcas A, B e C por terem sido aprovadas em todos os testes,

mostram-se medicamentos de boa qualidade, estando dentro dos pardmetros exigidos.

Palavras-chave: Controle da Qualidade. Acido Acetilsalicilico. Comprimido.



ABSTRACT

Quality control consists of interventions that analyze the product complies with the
pharmacopoeia specifications. Aspirin is classified as a non-steroidal anti-inflammatory. It
interferes with the synthesis of prostaglandins by inhibiting cyclooxygenase enzymes and
triggering antipyretic, analgesic and anti-inflammatory. It also acts to inhibit platelet
aggregation in the blood, which allows its use in the prevention and treatment of
cardiovascular diseases related to thrombus formation. This study aimed to evaluate physical
and chemical parameters of acetylsalicylic acid 100 mg in the pharmaceutical pill form of five
brands. Average weight analysis, hardness, friability, disintegration and dosing were
performed. The tests were performed according to the Brazilian Pharmacopoeia 5th edition,
2010. After the tests, analyzing the results, we found that all tested brands were approved as
the average weight specifications, friability, disintegration and determination. For the
hardness test, the marks A, B and C are in accordance, since the marks D and E are not within
the standards, as presented hardness less than 30 N, and therefore failed the test. The marks A,
B and C have been approved by all the tests, they show good quality medicines and is within

the required parameters.

Keywords: Acetylsalicylic acid. Quality Control. Tablet.
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1. INTRODUCAO

O 4cido acetilsalicilico (AAS) faz parte da classe de medicamentos anti-inflamatorios
ndo esteroiais (AINES) que além de util para dor, febre e inflamagao, possui efeito inibitorio
sobre as plaquetas no sangue (WEKSLER et al., 1983).

O AAS estd indicado para alivio de dor leve a moderada e reduz eficazmente a
temperatura corporal em estados febris de qualquer natureza. O uso desse farmaco em
criancas com menos de 12 anos ndo é recomendado pelo Food and Drug Administration
(FDA) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), devido ao risco (raro) de
sindrome de Reye e da maior possibilidade de acidose metabdlica. Entretanto, na rotina
clinica, o AAS ¢ utilizado em criangas de todas as idades com doencgas inflamatdrias, mas ndao
¢ recomendado nos casos de suspeita de quadro viral devido ao maior risco de aparecimento
da sindrome (HAMERSCHLAK, et al., 2005).

As doencas cardiovasculares (DCV) s@o a principal causa de morte tanto nos paises
desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Objetivando a prevengdo dessas doengas, muitos
esforcos vém sendo feitos e a utilizagdo do 4cido acetilsalicilico (AAS) é uma dessas medidas
(VIANNA, 2010).

A qualidade de um produto € influenciada por varios fatores que vao desde a matéria-
prima até o produto final, os quais afetam de maneira considerdvel a garantia da seguranca e
eficdcia. Diante disso, é esperado que esses produtos apresentem a confianca proposta,
independente da marca ou laboratério (CAMARGO et al., 2011).

A qualidade de um medicamento é uma caracteristica que diz respeito a categorias
comercial, legal e moral. No ambito da satude, o descumprimento das exigéncias e qualidades
essenciais trazem implicagdes como, falta de eficdcia no tratamento por subdosagem
terap€utica e efeitos téxicos provocados por superdoses terapéuticas (KOHLER et al., 2009).

A forma farmacéutica comprimido é uma das mais utilizadas. Essas formas sélidas
obtidas por compressdo sdo preparagdes farmacéuticas de fécil obtencdo, desde que se
disponha de uma férmula adequadamente estruturada e de uma técnica de preparo adequada.
Todavia, os comprimidos conferem dificuldades que se relacionam com sua formulagdo e
técnica de obtenc¢do, antes de chegar a estes estdgios. Sendo assim, s30 necessarios ajustes na
formulacdo e metodologia que garantam qualidades que afiancam a resposta terapé€utica
apropriada (BUENO, 1998).

O controle de qualidade garante a qualidade microbioldgica, quimica e fisica dos

produtos antes de serem dispensados, constituindo, portanto um conjunto de medidas que
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visam confiar a qualidade dos medicamentos e demais produtos, atendendo aos principios de
pureza, eficicia, atividade e inocuidade (FERREIRA, 2011).

Considerando que a andlise fisico-quimica destas formulacdes tem por objetivo
garantir a qualidade das mesmas, frente as diversas apresentacdes comerciais disponiveis no
mercado farmacéutico, permitindo assim o alcance do efeito terapéutico esperado e
minimizacao de efeitos adversos. A execucdo desta pesquisa utilizou o dcido acetilsalicilico
por ser o analgésico mais popular presente no mercado farmacéutico, comercializado em
Farmicias e Drogarias privadas e também distribuido amplamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) como analgésico e anti-agregante plaquetdrio administrado como profilaxia de

eventos cardiovasculares.
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo Geral
Avaliar os parametros de qualidade fisico-quimicos de comprimidos de dacido

acetilsalicilico 100 mg disponiveis no mercado.

2.2. Objetivos Especificos

e Realizar os testes fisico-quimicos para determinagao da qualidade dos comprimidos de
acido acetilsalicilico 100 mg;

e Realizar andlise comparativa entre amostras utilizadas.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. HISTORICO

No século V a.C., Hipdcrates, escreveu que o p6d do salgueiro (que contém salicilatos,
mas é potencialmente toxico) aliviava dores e diminuia a febre. Em 1763, Edmundo Stone,
redescobriu as propriedades antipiréticas da casca do salgueiro e descreveu cientificamente
(VIANNA, 2010).

Foi sintetizado pela primeira vez em 1829 pelo farmacéutico francés Henri Leroux e
um quimico italiano Raffaele Piria, baseados na estrutura quimica da Salix Alba. De inicio, foi
comercializado o &cido salicilico como medicamento eficaz para tratar febres reumaticas,
artrites cronicas e gota, porém, por causar transtornos estomacais € um gosto desagradavel na
boca, em 1893, Felix Hoffman, quimico da industria farmacé€utica Bayer, acetilou o 4cido
salicilico, originando o Acido Acetilsalicilico, conhecido como Aspirina, conforme mostra a

figura 1 (PINTO, s.d.).

Figura 1: Férmulas Estruturais da salicilina, 4cido salicilico e 4cido acetilsalicilico

CH20H
HOCH? ,:,_/ CH COOH COOH
0 OH OH o\n,
HO
0
1-salicilina 2 - acido salicilico 3 - acido acetilsalicilico

Fonte: http://www.sbq.org.br
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3.2. ESTRUTURA QUIMICA

A férmula do dcido acetilsalicilico possui um &4cido carboxilico e um éster. Sua
obtencdo ocorre por acetilagdo do acido salicilico, esta consiste na esterificagdo da funcao
fenol do 4cido salicilico com anidrido acético, utilizando como catalisador, gotas de acido

fosférico (PINTO, s.d.). A figura 2 detalha a reacdo:

Figura 2: Sintese do acido acetilsalicilico

J Ao — J Lm

amidndo acético

L ““‘\ )LO__ )L/l\

8]
acido salicilico
Cl OH
_\ _HC:
. Y "
—h- 0 +
HO, OH
acide: acétco aado acetilsabicdico

Fonte: http://www.sbq.org.br

Essa reacdo consiste em um mecanismo de catdlise dcida. Na primeira reacao ocorre a
protonacdo do anidrido acético pelo 4cido sulfirico, dando origem a um carbocation com um
grupo hidroxila. Este carbocation € apreendido pelo par de elétrons do oxigénio do grupo
hidroxila do 4cido salicilico, agora com carga positiva. O hidrogénio H+ € transferido para o
atomo de oxigénio do éter. Por fim, ocorre uma reacdo de eliminacdo originando o acido
acético. O outro produto € convertido em 4cido acetilsalicilico e o H+ € apenas o catalisador

da reacdo (PINTO, s.d.).
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3.3. FARMACOLOGIA
3.3.1. Farmacocinética

Ap6s a administracdo, o 4cido acetilsalicilico é absorvido no estdbmago e na por¢ao
superior do intestino delgado. O inicio da ag@o ocorre entre 20 e 30 minutos, com picos em
uma a duas horas na preparacdo tradicional e trés a quatro horas com as preparacdes de
revestimento entérico. A meia vida plasmatica € de 15 a 20 minutos, sendo o efeito persistente
pelo tempo de vida das plaquetas, que sao 10 dias, decorrente da inativacdo plaquetdria
irreversivel da ciclooxigenase-1 (COX-1). Devido haver uma renovacio didria em cerca de
10% das plaquetas, ao fim de 10 dias todas as plaquetas funcionardo normalmente (COUTO,
1998).

Sabe-se que a absorcdo apresenta velocidade crescente para as solucdes aquosas, em
seguida a apresentacdo cldssica de comprimidos (ndo revestida), pelos comprimidos
revestidos com metilcelulose e, por fim, pela apresentacdo na forma de cdpsula (OLIVEIRA,
2001).

Depois da absorcdo, encontram-se no sangue, na saliva, no liquido sinovial e
cefalorraquidiano e na bile. No sangue ocorre processo de hidrdlise a dcido acético e acido
salicilico. Os metabdlitos sdo excretados pelos rins. A posologia varia de 50 a 1500 mg/dia,
ndo existindo beneficios com doses altas em relacdo a redugdo de risco de infarto agudo do
miocdardio (IAM) e morte cardiovascular, aumentando os efeitos colaterais desta, em especial

os gastrointestinais (MESSERLI, 1990).

3.3.2. Farmacodinamica

O mecanismo de agdo do acido acetilsalicilico foi demonstrado pela primeira vez por
John Vane em 1971, recebendo o prémio Nobel no ano seguinte, decorrente dessa descoberta
(VIANNA, 2010).

Pertencendo ao grupo dos AINES (anti-inflamatérios ndo-esteroidais), o &cido
acetilsalicilico possui efeito analgésico, antitérmico, anti-inflamatério e antiagregante
plaquetdrio (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

O 4cido acetilsalicilico atua inibindo a ac@o da ciclo-oxigenase. Ao passo que inibe a
COX — 1, ocorre a diminui¢do da sintese de tromboxano A2 e consequentemente da
agregacdo plaquetdria. Na inibicdo da COX — 2, sua agdo anti-inflamatoria reduz a inflamagao
vascular no sitio da placa ateromatosa, reduzindo a infiltragdo de células mononucleares na

placa ateromatosa. COX — 1 e COX — 2 sdo enzimas (tromboxanos, prostaciclinas e
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prostaglandinas sintases) que catalisam a produ¢do de mediadores lipidicos usando o 4cido
araquidonico (PALOMO et al., 2009). Esse mecanismo € mostrado na figura 3.

Seu efeito em niveis plaquetérios € irreversivel, visto que as plaquetas ndo possuem
nucleo, sendo portanto, incapacitadas de formarem novas moléculas de enzimas que
substituam as que foram inativadas. J4 no endotélio vascular, isso ndo ocorre por ele produzir
essas novas moléculas. O tempo de acdo dura cerca de 10 dias, sendo o tempo de vida das
plaquetas, no entanto a adesao plaquetdria e a placa aterosclerdtica ndo sao afetadas, havendo
uma inibicao parcial da agrega¢do provocada pela trombina, coldgeno ou dcido araquidonico,
impedindo a producgdo plaquetdria de diacilglicerol, efeitos mais curtos que a inibicdo da

ciclo-oxigenase (OLIVEIRA, 2001;SILVA, 2010).

Figura 3: Mecanismo de agfo do acido acetilsalicilico

Acide araquidénico mena

» '

Prostaglandina G»
(PGG:)

Prostaglandina Haz
(PGH2)

l

[ I | |

Frostaglandina Ez Prostaglandina D, Frostaglandina Iz Tromboxano
(PGE;) (PGD;) (PGI:)

Fonte: Camargo et al., 2007



21

3.4. INDICACOES

O 4cido acetilsalicilico (AAS) estd classificado como analgésico ndo opioide, possui
propriedades que modificam mecanismos periféricos e centrais envolvidos no
desenvolvimento da dor. S3o indicados por tempo curto, particularmente para dores
tegumentares leves e moderadas. E um medicamento bastante estudado, pois foi introduzido
na prética clinica em 1899, o que significa ter mais de um século de uso. Possui atividade
anti-inflamatdria, antipirética, analgésica e antitrombética (BRASIL, 2008a).

O AAS estd indicado para alivio de dor leve a moderada e reduz eficazmente a
temperatura corporal em estados febris de qualquer natureza. O uso desse farmaco em
criancas com menos de 12 anos ndo € recomendado pelo FDA e pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), devido ao risco (raro) de sindrome de Reye e da maior
possibilidade de acidose metabdlica. Entretanto, na rotina clinica, o AAS € utilizado em
criancas de todas as idades com doencgas inflamatérias, mas nao € recomendado nos casos de
suspeita de quadro viral devido ao maior risco de aparecimento da sindrome
(HAMERSCHLAK, et al., 2005).

A sindrome de Reye € um distirbio raro, mas grave e potencialmente letal que causa
encefalopatia e hepatopatia, principalmente em criancas e adolescentes. O uso de AAS
associado a certas doengas virais pode aumentar até 35 vezes o risco de sindrome de Reye, de
forma que a sua administracio em criancas e adolescentes é considerada potencialmente
perigosa (McGOVERN, et al., 2001). No Brasil, mais de 10% das familias que tém criancas
em 1dade pré- escolar e escolar ainda preferem utilizar o AAS para tratar a febre, cefaleia e
dores abdominais recorrentes (SILVA; GIUGLIANI, 2004).

Outra importante restricdo ao uso do AAS é nos casos confirmados ou suspeitos de
dengue. A dengue é uma doenca febril aguda que pode ser de curso benigno ou grave,
dependendo da forma como se apresenta: infeccdo inaparente, dengue cléssica, febre
hemorragica da dengue ou sindrome do choque da dengue (BRASIL, 2002).

Existe uma preocupacdo adicional aos casos de dengue em criangas, j4 que oS
sintomas podem variar bastante, dificultando o diagnéstico (NOGUEIRA, 2005).

O AAS, por seu efeito antiagregante plaquetdrio (HAMERSCHLAK, et al., 2005),
aumenta o risco de hemorragia em pacientes com essa infec¢ao.

O AAS héd muito tempo € considerado antiagregante plaquetario padrdo da prevengdo
secunddria de doencas vasculares, devido sua eficdcia ndo distinguir sexo, idade ou presenca

de doencas associadas como, diabetes ou hipertensdo. Ao longo dos anos, outros
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antiagregantes passaram a ser escolhidos em substituicio ao AAS, contudo estudos
comprovam que o AAS tem maior eficicia na diminui¢do de eventos cardiovasculares e
mortalidade vascular, como também angina recorrente, progressdo para angina grave, infarto
do miocardio recorrente e acidente vascular cerebral (AVC), além de também ser utilizado em
associacdo a outros antiagregantes buscando uma melhoria na sua acdo farmacoldgica e
reducdo de feitos adversos (BRASIL, 2010b).

A eficdcia antitrombética do AAS ¢€ intensificada quando utilizado de maneira regular
em doses que variem entre 50 e 100 mg por dia. Doses superiores, como por exemplo 300-
1200 mg por dia, ndo alteram a eficdcia se comparadas a doses menores (PATRONO et al.,
2008; FARRELL et al., 2003).

A adesdo de plaquetas nas paredes dos vasos sanguineos subseguida pela agregacao
sdo eventos cruciais tanto na hemorragia quanto na trombose. A hiperagregacdo (agregacao
excessiva) das plaquetas pode ocasionar a formagdo de um trombo e posterior oclusdao dos
vasos sanguineos levando a isquemia. A oclusdo arterial por trombos plaquetdrios
frequentemente independe de hiperagregacio plaquetdria, ja que existe uma lesdo de parede
vascular, sobre a qual ocorrem adesao e agregacdo plaquetdrias, que sdo fungdes normais das
plaquetas. Esse fenomeno € responsdvel por doencas isquémicas cardiovasculares como
angina pectoris e aterosclerose, bem como outras formas de isquemia, como o acidente
vascular cerebral (SUDO et al., 2001).

A terapéutica antitrombdtica do AAS tem por fungdo inibir a formagdo do trombo
induzido por plaquetas sem interferir de maneira expressiva nos demais segmentos da
coagulacdao (ROBLERS et al., 2001).

Antiagregantes plaquetdrios sdo usados devido a evidéncias experimentais onde a
adesdo e agregacdo plaquetarias ao endotélio vascular é o evento primdrio no
desenvolvimento da trombose, tromboembolismo arterial, vasoespasmo coronariano e

também no desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas (SILVA, 2010).

3.5. FORMA FARMACKUTICA COMPRIMIDO

Segundo a Farmacopeia Brasileira, 5* ed., (2010) “comprimido ¢ a forma farmacéutica
solida contendo uma dose Unica de um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes,
obtida pela compressao de volumes uniformes de particulas. Pode ser de uma ampla variedade

de tamanhos, formatos, apresentar marcagdes na superficie e ser revestido ou ndo.”
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A maioria dos comprimidos € preparada com o auxilio de adjuvantes farmacéuticos.
Estes comprimidos podem variar em espessura, didmetro, tamanho, peso, forma, dureza e
caracteristicas de desintegracdo, isso dependendo do meio de fabricacdo e finalidade de seu
uso. Na produgdo de comprimidos, estes fatores sdo controlados para que seja garantida a
aparéncia do produto e eficécia terapéutica (ANSEL, 2000).

Devido a uma facilidade de manipulagdo, identificacdo e baixo custo, os comprimidos
e capsulas sdo os mais cotados dos medicamentos destinados a via oral, além de possuirem
uma praticidade na administracdo e maior estabilidade, ja que o farmaco estd na forma soélida,
ocorre uma diminui¢cdo em sua degradacdo devido a uma menor quantidade de dgua existente
(ANSEL, 2000). Quando comparados as formas farmacéuticas liquidas, sdo mais estiveis
quimica e fisicamente e sua maior desvantagem se relaciona com a biodisponibilidade de
farmacos pouco soluveis em dgua ou de baixa taxa de absorcdo e danos a mucosa
gastrointestinal que alguns farmacos podem causar (AULTON, 2005).

A producdo de comprimidos é bastante complicada possuindo muitas varidveis onde
podem ocorrer desvios expressivos na sua qualidade (SILVA, 2008). Isso exige que o material
a ser comprimido possua caracteristicas fisicas e mecanicas especificas, como por exemplo,
fluir livremente, coesividade e lubrificacdo e boa parte das substancias ndo apresentam todas
essas propriedades, fazendo-se necessdria a adicdo de excipientes (SOARES, 1999). Os
excipientes, por sua vez garantem uma compressdo satisfatéria e produtos com qualidade
especificada (AULTON, 2005). A conexdo do setor de produgdo com o controle de qualidade
de medicamentos na industria desempenha uma funcdo basal no desenvolvimento de boas
préticas de fabricagc@o para que o farmaco alcance sua forma farmacéutica final e garanta ao
paciente um medicamento de excelente qualidade (GOMES, 2006). Deve ser respeitada uma
compatibilidade entre os excipientes escolhidos e os farmacos, visto que na producdo, esses
excipientes podem ter influéncia na estabilidade fisica e biodisponibilidade (GIL, 2010).

Os comprimidos devem seguir critérios de qualidade, como: conter a concentra¢ao
correta de farmaco, aparéncia, peso e dimensdes constantes, liberar o firmaco de modo
controlado e reprodutivel, ser biocompativel, possuir resisténcia mecanica aceitdvel para
resistir a fratura e erosdo no seu manuseio, permanecer estdvel quimica, fisica e
microbiologicamente durante sua vida util, deve ser planejado como um produto de fécil

aceitacdo pelo paciente e ser acondicionado de maneira segura (AULTON, 2005).
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3.6. CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade consiste em um conjunto de intervencdes que objetivam
analisar o produto averiguando se o mesmo se encontra em conformidade com as
especificacdes farmacopeicas. O ndo cumprimento dessas normas, resulta em uma gama de
atribulacdes que podem desencadear a perda de credibilidade, cassacdo da licenca de
funcionamento e do registro do produto, além dos indmeros prejuizos decorrentes do re-
trabalho. A auséncia de qualidade no medicamento pode comprometer a saide do paciente
(PEIXOTO, 2005).

E competéncia dos érgdos sanitdrios de todos os paises, inspecionar a qualidade,
seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos. A definicao dos parametros de qualidade e a
fiscalizacdo no seu cumprimento sdo feitas pelo setor publico, contudo, é a industria
farmacéutica quem presta um cuidado severo com a qualidade e seguranca dos seus produtos
e processos (GOMES, 2006).

O diametro, a forma, o peso, a dureza, a friabilidade, a espessura, o tempo de
desintegracdo e as caracteristicas de dissolugdo, sdo especificacOes que caracterizam a
garantia de qualidade dos comprimidos (GENARRO, 2012). De acordo com a Resolugdo de
Diretoria Colegiada — RDC 17/2010 é estabelecido o regulamento de Boas Préticas de
Fabricacdo de Medicamentos, que abrange normas de inspe¢do e requisitos minimos a serem
seguidos que garantam a qualidade dos produtos.

A eficicia terapéutica de indmeras formas medicamentosas € garantida com a
concordancia nas especificagdes de qualidade para ensaios de desempenho fisico. Portanto, o
tempo de desintegracio de comprimidos estd relacionado com processos de
dissolugdo/absorcao, assim, biodisponibilidade enquanto friabilidade e dureza irdo definir sua
estabilidade fisica, e o que garante a uniformidade de dosagem sdo a granulometria e a

reologia de matérias-primas (GIL, 2010).

3.7. ENSAIOS OFICIAIS PARA COMPRIMIDOS
3.7.1. Determinacao de Peso Médio

O teste se aplica a formas farmacéuticas solidas em dose unitdria (comprimidos ndo
revestidos, comprimidos revestidos, pastilhas, cdpsulas duras e moles e supositérios), formas

farmacéuticas sélidas acondicionadas em recipientes para dose unitdria (pds estéreis, pos
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liofilizados, pds para injetdveis e pdOs para reconstituicdo de uso oral) e as formas
farmacéuticas sélidas e semissolidas acondicionadas em recipientes para doses multiplas
(granulados, pds, géis, cremes, pomadas e pds para reconstituicao). As pesagens sdo feitas em

balancas de sensibilidade adequada (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

3.7.2. Teste de Dureza

Permite determinar a resisténcia do comprimido a esmagamento ou a ruptura sob
pressdo radial. A dureza de um comprimido € proporcional a forca de compressdo e
inversamente proporcional a sua porosidade. O teste de aplica, principalmente a comprimidos
ndo revestidos. O teste consiste em submeter o comprimido a acdo de um aparelho chamado
durdmetro, que ird medir a forca aplicada diametralmente, necessdria para esmaga-lo. A forca

é medida em newtons (N) (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

3.7.3. Teste de Friabilidade

Permite determinar a resisténcia dos comprimidos a abrasdo, quando submetidos a
acdo mecanica de uma aparelhagem especifica, chamada friabildmetro. O teste se aplica,

unicamente a comprimidos ndo revestidos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

3.7.4. Teste de Desintegracao

Permite verificar se comprimidos e cdpsulas se desintegram dentro do limite de tempo
especificado, quando seis unidades do lote sdo submetidas a acdo de aparelhagem especifica
sob condicdes experimentais descritas. A desintegracdo € definida, para os fins desse teste,
como o estado no qual nenhum residuo das unidades testadas (cdpsulas ou comprimidos)
permanece na tela metdlica do aparelho de desintegracdo, salvo fragmentos insoliveis de
revestimento de comprimidos ou invélucros de cdpsulas. Consideram-se também, como
desintegradas as unidades que durante o teste se transformam em massa pastosa, desde que

ndo apresentem nucleo palpavel (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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3.7.5. Doseamento

Os ensaios de poténcia ou doseamento visam quantificar o teor de substancia ativa em
medicamentos. Para estabelecer a concentracio de componentes essenciais e determinada
amostra sdo empregadas andlises quantitativas as quais levam aos cédlculos de doseamento
para a determinagdo do teor de principio ativo (GIL, 2010).

O doseamento dos farmacos € de extrema importancia na avaliacdo da qualidade dos
produtos farmacéuticos, visto que determina a quantidade de principio ativo presente na
formulacdo a ser administrada no organismo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010), pois

indica a capacidade do medicamento de produzir os resultados desejados.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Amostras

Foram usados 60 comprimidos de cinco marcas de 4cido acetilsalicilico 100
mg, disponiveis comercialmente no municipio de Cuité-PB, totalizando 300

comprimidos.

4.2. Equipamentos
Balanca analitica, mod. AY 220, Marte, Minas Gerais — BR;
Durdmetro, mod. 298/dgp, Nova Etica, Sao Paulo — BR;
Friabilometro, mod. LSF-3001, Logen;

Desintegrador de cépsulas e comprimidos, mod. 300-1, Nova Etica, Sdo Paulo

—BR.

4.3. Reagentes
Hidréxido de sédio;
Acido Sulftrico;
Fenolftaleina
4.4. Vidrarias
Graal e pistilo;
Béquer de 1000 mL e 500 mL;
Erlenmeyer de 250 mL;
Funil de vidro;
Bastdo de vidro;

Proveta.
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4.5. Teste do Peso Médio

Foi determinada a massa de 20 unidades de cada amostra individualmente, em
balanca analitica. Em seguida, foi calculada a média, e plotados os graficos de
uniformidade de massa. Pode ser aceita até duas unidades fora dos limites de variacao
e nenhuma fora do dobro dos limites de variagcao especificados Farmacopeia Brasileira

5% edi¢do, em relag@o ao peso médio.

4.6. Teste de Dureza

10 comprimidos de cada marca foram testados, um por vez, submetidos a for¢a
aplicada diametralmente por aparelho especifico, obedecendo sempre a mesma
orientacdo e eliminando-se qualquer residuo superficial antes das determinagdes no
durometro. Conforme a Farmacopeia Brasileira 5* edi¢do, nenhuma unidade deve

apresentar dureza inferior a 30 N.

4.7. Teste de Friabilidade

Foi aferida a massa de 20 comprimidos de cada amostra. Em seguida, foram
introduzidos no friabilometro com uma velocidade de 25 rotacdes por minuto e tempo
de teste para 4 minutos, totalizando 100 rotacOes. Passado esse tempo, foram
removidos residuos de p6 da superficie dos comprimidos e foram pesados novamente.
A diferencga entre as massas inicial e final representa a friabilidade, medida em funcao
da porcentagem de p6 perdido. Nenhum dos comprimidos ao final do teste, devem se
apresentar quebrados, lascados, rachados ou partidos. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010)

4.8. Teste de Desintegraciao

Esse teste foi realizado com 6 comprimidos de cada marca de 4cido
acetilsalicilico. Foi colocado um comprimido em cada um dos tubos da cesta,
adicionou-se um disco em cada um deles e acionou o desintegrador, a dgua utilizada

como liquido de imersado foi mantida a 37 + 1°C. Observou o material em cada um dos
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tubos e todos os comprimidos foram completamente desintegrados, cessando o
movimento da cesta em seguida. O limite de tempo estabelecido como critério geral

para a desintegracio de comprimidos ndo revestidos € de 30 minutos.

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)

4.9. Doseamento

No doseamento dos comprimidos de dcido acetilsalicilico 100 mg, foram
pulverizados 20 comprimidos de cada marca. Uma quantidade de p6 equivalente a
1,5g de 4cido acetilsalicilico foi transferida para um erlenmeyer adicionando 50 mL de
hidréxido de sédio 0,5 N e evaporou-se a mistura por 10 minutos. Passado esse tempo,
foi adicionada uma gota de fenolftaleina e titulou o excesso de hidroxido de s6dio com

acido sulfurico 0,5 N. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1.Avaliacao do Peso Médio
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O teste do peso médio analisa a massa de todos os comprimidos € consequentemente

sua uniformidade.

Com a mensuracdo das massas unitdrias dos 20 comprimidos de 4cido acetilsalicilico

100mg de cada lote, calculou-se o peso médio e foi determinado o limite de variagdo aceito

para cada amostra. A Farmacopeia Brasileira 5% edi¢ao, (2010), estabelece para comprimidos

revestidos com peso entre 80 e 250mg, um limite de variacdo de +7,5% (ANEXO I).

Na andlise da marca A de 4cido acetilsalicilico 100mg, seu peso médio foi de 0,1513g e

apresentou como limite de variacdo, 0,1626g de limite superior (LS) e 0,14 de limite inferior

(LI), resultando na aprovacdo dos mesmos, conforme a figura 4.

Figura 4: Peso médio da marca A de 4cido acetilsalicilico 100mg

Peso Médio — Marca A
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Fonte: Arquivos da autora, 2015.
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A marca B do 4cido acetilsalicilico 100mg, obteve um peso médio de 0,1579g, com

variagdo superior 0,1697g e inferior 0,1461g, como mostra a figura 5, nenhum dos

comprimidos ficou fora dos limites, resultando na aprovacao do lote no teste do peso médio.



Peso em gramas

Figura 5: Peso médio da marca B de acido acetilsalicilico 100mg
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Fonte: Arquivos da autora, 2015.
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O acido acetilsalicilico de marca C, apresentou um peso médio de 0,1458g e como limites

superior e inferior, 0,1567 e 0,1349 respectivamente. A figura 6 mostra que um comprimido

ultrapassou o limite superior, porém, esse resultado ndo influencia na aprovagdo no teste, ja

que a Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do, (2010), determina que se possa tolerar ndo mais que

duas unidades fora dos limites especificados no ANEXO I e nenhuma pode estar acima ou

abaixo do dobro dos limites indicados.



Peso em gramas

Figura 6:

0,17
0,165
0,16
0,155
0,15
0,145
0,14
0,135
0,13
0,125
0,12

A marca

32

Peso médio da marca C de 4cido acetilsalicilico 100mg

Peso Médio — Marca C
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— .
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Fonte: Arquivos da autora, 2015.

D por sua vez, apresentou peso médio de 0,1510g e limites de variacao

0,1623 e 0,1397, superior e inferior, e conforme a figura 7, apenas um comprimido foi igual

ao seu limite superior, também nao ocorrendo reprovagdo no teste por estar dentro das

especificagdoes da Farmacopeia Brasileira 5* edi¢do (2010).



Peso em gramas

Figura 7: Peso médio da marca D de 4cido acetilsalicilico 100mg
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Os comprimidos de 4cido acetilsalicilico 100 mg de marca E, mostrou um peso médio

de 0,1729g, limite superior de 0,1858g e limite inferior 0,16g. Nenhum dos comprimidos

ficou fora dos limites, mostrando a aprovacgado do lote no teste do peso médio.
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Figura 8: Peso médio da marca E de 4cido acetilsalicilico 100mg

Peso Médio — Marca E

0,21 -

0,2 -
% 0,19 -

D.L.S.

£
e 0,18 - | S.
&0
g 017 - P.M.
S —Ll.
<5}
A 0,16 - ——D.LI.

0,15 A

0'14 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

123456 7 8 91011121314151617181920

Quantidade de amostras

Fonte: Arquivos da autora, 2015.

Em estudo feito por Melo et. al., 2006, com comprimidos similares de acido
acetilsalicilico, a andlise de peso médio também obteve resultados aceitdveis, dentro dos
padrdes das literaturas utilizadas.

No processo de obten¢do de comprimidos podem ocorrer vdrios problemas, que
comprometem as caracteristicas fisicas e quimicas dos comprimidos. Em vista disso, os
comprimidos devem preencher um nimero de especificacOes relacionadas com suas
propriedades fisicas e quimicas. (SANTOS, 2012). Além disso, a sua producdo pode ser
influenciada pelas caracteristicas da matéria-prima, pelas varidveis do processo, pelo
equipamento, pelo tempo de mistura, pela forca de compressao e pela ordem de adi¢do dos
componentes (NARVANEN et al., 2008).

A determinagdo e os ajustes dos pesos dos comprimidos, ao longo do processo de
compressdo, sdo procedimentos importantes, uma vez que as formulas estdo baseadas no
peso das formas farmacéuticas, o qual ird influenciar também na concentragdo de

principios ativos em cada unidade (PEIXOTO et al., 2005).



35

5.2. Avaliacao da Dureza

O teste de dureza visa determinar a resisténcia do comprimido a esmagamento ou
ruptura sob pressdo radial (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Na avaliacdo de resisténcia dos comprimidos de 4cido acetilsalicilico 100 mg, que foi
determinada em Newton (N), foi especificada a dureza de dez comprimidos de cada marca
escolhida. Observou-se que os comprimidos das marcas A, B e C foram fraturados com uma
forca acima de 30 N, mostrando que estdo dentro dos padrdes especificados, e as marcas D e

E, apresentando valores de dureza abaixo do especificado, mostraram-se reprovadas no teste.

Tabela 2: Dureza dos comprimidos de 4cido acetilsalicilico 100 mg, marcas A, B, C, D e E.

Unidade Marca A Marca B Marca C Marca D Marca E
Teste

1 51N 37N 395N 41,0 30.5
2 56N 45N 345N @ (185N )
&~ >

3 525N 445N 42N w 185N

4 385N 46 N 415N @ 16,5 N

5 42N A8 N 355N 36 N 185N

6 37N 47N 30N @ 21N

7 515N 40N 38 N @ 16,5 N

8 41N 41N 325N @ 115N

9 40N 425N 35 N 315N 14N

10 45N 50N 32N 30.5 N 14N
—_

Situacao Aprovado Aprovado Aprovado  Reprovado  Reprovado

Fonte: Arquivos da autora, 2015.

Em decorréncia da produgdo, embalagem, armazenamento, transporte, distribui¢do e

manuseio pelo paciente, os comprimidos estdo sujeitos a choques mecanicos. Diante disso, é
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imprescindivel que estes apresentem resisténcia ao esmagamento, possuindo uma dureza
adequada (PEIXOTO, 2005). Conforme a Farmacopeia Brasileira 5* edi¢ao (2010), nenhuma
unidade de comprimido submetido ao teste deve apresentar dureza inferior a 30 N.

Um fator adicional a ser considerado com relacdo a manuten¢do da qualidade dessas
duas marcas nesse teste é a embalagem dos comprimidos, conforme mostra a figura 9. Trata-
se de embalagem envelopada constituida de material plistico. Nao sdo favordveis ao
manuseio podendo ocorrer um desgaste e até mesmo a quebra do comprimido no momento da
utilizacdo, levando a uma perda de conteddo, e consequentemente, da garantia de

administracao de dose adequada do principio ativo.

Figura 9: Amostras de comprimidos de AAS 100 mg analisadas

Fonte: Arquivos da autora, 2015.

5.3. Avaliacao da Friabilidade

N z

Esse teste determina a resisténcia dos comprimidos a abrasdo e é feito em

comprimidos nao revestidos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Tabela 3: Friabilidade dos comprimidos de 4cido acetilsalicilico 100 mg, marcas A, B, C, D e E.

Marca Friabilidade (%)
A 0,31%
B 1,3%
C 1,2%
D 0,34%
E 1,5%

Fonte: Arquivos da autora, 2015
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A friabilidade variou de 0,31% na marca A, a 1,5 % na marca E, conforme tabela 3. E
nenhum se apresentou lascado, rachado ou partido. Segundo a metodologia da Farmacopeia
Brasileira 5* edicao (2010), o valor maximo aceitdvel de perda no peso € de 1,5% e nenhuma

unidade pode se apresentar lascada, rachada ou partida. Conforme mostra a figura 10.

Figura 10: Comprimidos de 4cido acetilsalicilico 100 mg ap6s teste de friabilidade

Fonte: Arquivos da autora, 2015.

A adequacdo neste pardmetro mostra que os comprimidos apresentam qualidade no
que diz respeito ao uso de excipientes, tamanho de particula, formulacido e compressao, dentre
outros fatores de producdo. Isso garante também uma integridade nos comprimidos ao
chegarem ao consumidor evitando uma perda de massa nao s6 deles, mas também do farmaco
(JUNG, 2008).

Em comparacdo com o estudo feito por Melo et. al., 2006, todos os comprimidos
também foram aprovados nesse teste.

Os testes de resisténcia mecinica, tais como dureza e friabilidade, sdo considerados
oficiais dentro do contexto legal desta Farmacopeia, constituindo-se em elementos tteis na
avaliacdo da qualidade integral dos comprimidos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Portanto, que todas as marcas que passaram pelos testes foram aprovadas quanto a sua

friabilidade.
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5.4. Avaliacao do tempo de Desintegracao

O teste de desintegracdo verifica se os comprimidos e cdpsulas se desintegram dentro do

limite de tempo estabelecido pela Farmacopeia Brasileira, 2010.

Tabela 4: Desintegra¢do dos comprimidos de 4cido acetilsalicilico 100 mg, marcas A, B, C,D e E.

MARCA Desintegracao (s)
A 25 segundos
B 4 segundos
C 24 segundos
D 4 segundos
E 27 segundos

Fonte: Arquivos da autora, 2015

Avaliados os resultados expressos na tabela 4, viu-se que todos os comprimidos
desintegraram dentro do tempo preconizado pela Farmacopeia Brasileira 5* edi¢do (2010),
que estabelece como critério geral para comprimidos ndo revestidos que o tempo limite para
desintegracdo ¢ de 30 minutos. Pode ser destacada a desintegracdo das marcas B e D que
ocorreu em um tempo bem curto em relacio as demais. Esse tempo justifica-se por essas duas
marcas apresentarem durezas menores. Vale salientar, que esses valores ndo repercutem na
absorc¢do, ja que todas ocorreram dentro do tempo especificado.

A desintegracdo dos comprimidos, afeta de forma direta a absor¢do, a biodisponibilidade e
a acao terapéutica do farmaco. Portanto, o comprimido deve ser desintegrado em pequenas
particulas, aumentando a superficie de contato com o meio de dissolugdo, para que a absor¢dao
e biodisponibilidade sejam favorecidas, e acdo farmacoldgica no organismo ocorra de maneira
apropriada (PEIXOTO, 2005).

Dessa forma, todas as marcas de comprimidos avaliadas foram aprovadas nesse teste,
garantindo que seu principio ativo seja liberado no tempo adequado para que a agdo

terapéutica tenha resultados favoraveis ao tratamento.
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5.5. Doseamento

O doseamento dos farmacos € de extrema importancia na avaliacdo da qualidade dos
produtos farmacéuticos, visto que determina a quantidade de principio ativo presente na
formulacdo a ser administrada no organismo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A concentracdo de principio ativo abaixo da declarada pelo fabricante na embalagem
pode resultar em falha terap€utica do tratamento, e uma concentracdo acima da declarada
pode resultar em intoxicacdes, representando riscos a satde do paciente (BIANCHIN, 2012).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2010), as especificacdes do valor de
farmaco rotulado sdo de no minimo 95% e no maximo 105%.

Como mostra a figura 11, a andlise para esse teste foi feita em triplicata e todas as
marcas avaliadas estdo dentro dos padrdes especificados.

Figura 11: Doseamento em triplicata dos comprimidos de Acido Acetilsalicilico 100 mg

Fonte: Arquivos da autora, 2015

Os valores médios de doseamento encontrados variaram de 101% a 104%, conforme

apresentados na tabela 5.
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Tabela 5: Resultados dos ensaios de teor dos comprimidos de Acido Acetilsalicilico 100 mg, marcas A, B, C, D

eE
Amostras Teor (%)
A B C D E

1 102,02 101,47 104,90 103,17 104,32

2 103,85 101,47 101,44 103,51 103,88

3 103,00 101,82 102,48 104,20 103,67
Média 102,95 101,58 102,94 103,62 103,95
CV (%) 0,8895 0,1990 1,6982 0,5064 0,3191

Xavier, Sousa (2013) analisaram o teor de 4dcido acetilsalicilico 100 mg e os resultados
obtidos mostraram que todos os comprimidos ndo cumpriram as especificagdes quanto ao
doseamento, podendo diminuir consideravelmente a credibilidade dos produtos avaliados.

Condicdes inapropriadas de armazenagem e transporte podem influenciar a uma
degradacdo mais rdpida do principio ativo. Diante disso, pode haver rejeicdo do medicamento
pelo paciente em um esquema terapéutico adotado, devido ao odor de 4dcido acético (MELO,

2000).
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5. CONCLUSOES

Os dados obtidos permitiram observar que:

Todas as marcas avaliadas apresentaram-se em conformidade quanto as especifica¢des
de peso médio, friabilidade, desintegracdao e doseamento, com resultados semelhantes,
mostrando que as poucas diferengas nao influenciam na qualidade dos comprimidos,
j4 que os parametros foram cumpridos;

As marcas D e E estavam fora dos limites especificados para o teste de dureza,
representando um sério risco para a saide da populacdo, ja que a fragilidade desses
comprimidos pode acarretar em uma perda de matéria-prima, levando a falha
terapéutica do tratamento.
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Tabela 1: Critérios de avaliacdo do peso para formas farmacéuticas sélidas em dose unitdria. Fonte:

Farmacopeia Brasileira, 5% edi¢do

Tabela 1 — Critérios de avaliaciao da determinacio de peso para formas farmacéuticas solidas em dose unitaria.

Formas farmacéuticas em dose unitaria Peso medio

Limites de variacdao

Comprimidos nio revestidos ou revestidos com filme, 80 mg ou menos
comprimidos efervescentes, comprimidos sublinguais, mais que 80 mg e menos que 250 mg
comprimidos vaginais e pastilhas 250 mg ou mais

25 mg ou menos

mais que 25 mg e até 150 mg

mais que 150 mg e menos que 300 mg
300 mg ou mais

Comprimidos com revestimento agucarado (drageas)

menos que 300 mg
300 mg ou mais

Capsulas duras e moles, capsulas vaginais
Supositorios e dvulos independente do peso medio

Pos estéreis, pos liofilizados e pos para injetaveis mais que 40 mg*

Pos para reconstituicao (uso oral) g‘i;? il 309 g
mg ou mais

=10,0%
+7.5%
+5,0%

+15,0%
+10,0%
+7,5%
+5,0%

=10,0%
=7,5%

+5,0%
+10,0%

=10,0%
+7.5%

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 5% edigéo



