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Resumo: O acido acetilsalicilico (AAS) pertence ao grupo dos farmacos anti-inflamatoérios néo-
esteroidais, com propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatdrias. Segundo a Resolugéo
17/2010, que dispGe sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, € necessario que 0
mesmo garanta os padrdes de qualidade exigidos. O controle de qualidade do medicamento é
necessario para que a eficacia dos produtos liberados para venda ou fornecimento esteja
assegurada. O objetivo do trabalho € analisar a qualidade fisico-quimica de acido acetilsalicilico
comercializadas em farmacias na cidade de Juazeiro do Norte, Ceard, Brasil. Tratou-se de um
estudo experimental, laboratorial de abordagem de analise quantitativa e comparativa. O estudo
foi realizado no laboratério de quimica da Faculdade de Juazeiro do Norte (FIN), no més de
novembro de 2019. Foram incluidas amostras do medicamento referéncia, genérico e similar de
acido acetilsalicilico 500mg. Todos os testes seguiram a metodologia da Farmacopeia Brasileira
6° edicdo e monografia para comprimidos. No quesito friabilidade, os comprimidos de acido
acetilsalicilico de referéncia, genérico e similar apresentaram perda de massa inferior a 1,5%,
tendo o similar alcancado maior perda. Na desintegracdo, as amostras A, B e C apresentaram
tempos de Om 28s, 0Om 32s e 1m 03s, respectivamente. O doseamento entre as amostras apresentou
variacdo entre 102,54% a 100,57%. De acordo com as andlises realizadas, todas as trés amostras
de acido acetilsalicilico 500mg atenderam as especificacbes da Farmacopeia Brasileira,
apresentando ao paciente seguranca, eficacia e qualidade, dos medicamentos comercializados em
farmacias.
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ANALYSIS OF THE PHYSICAL-CHEMICAL QUALITY OF ACETYLSALICYLIC
ACID COMMERCIALIZED IN JUAZEIRO DO NORTE, CEARA, BRAZIL

Abstract: Acetylsalicylic acid (ASA) belongs to the group of non-steroidal anti-inflammatory
drugs, with analgesic, antipyretic and anti-inflammatory properties. According to Resolution
17/2010, which provides for Good Drug Manufacturing Practices, it is necessary that it guarantees
the required quality standards. The quality control of the medication is necessary so that the
effectiveness of the products released for sale or supply is assured. The objective of the work is
to analyze the physical-chemical quality of acetylsalicylic acid sold in pharmacies in the city of
Juazeiro do Norte, Ceard, Brazil. This was an experimental, laboratory study with a quantitative
and comparative analysis approach. The study was carried out in the chemistry laboratory of the
Faculty of Juazeiro do Norte (FJN), in the month of November 2019. Samples of the reference,
generic and similar drug of acetylsalicylic acid 500mg were included. All tests followed the
methodology of the Brazilian Pharmacopoeia 6th edition and monograph for tablets. In terms of
friability, the generic and similar acetylsalicylic acid tablets showed a loss of less than 1.5% in
mass, with the similar achieving greater loss. Upon disintegration, samples A, B and C showed
times of Om 28s, Om 32s and 1m 03s, respectively. Dosing between samples varied between
102.54% to 100.57%. According to the analyzes performed, all three samples of acetylsalicylic
acid 500mg met the specifications of the Brazilian Pharmacopoeia, presenting the patient with
safety, efficacy and quality, of the drugs sold in pharmacies.

Keywords: Acetylsalicylic acid. Physicochemical. Quality control.

Introducéo

O &cido acetilsalicilico (AAS) pertence ao grupo dos farmacos anti-inflamatérios néo-
esteroidais, com propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatdrias. Sendo utilizado para
o alivio de dores musculares e das articulacdes, distarbios inflamatdrios agudos e crénicos (artrite
reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante) (ANVISA, 2014). O mecanismo de acédo
ocorre por meio da inativacdo permanente da enzima ciclo-oxigenase (COX) da prostaglandina
H-sintetase 1 e 2 (COX-1 e COX -2), enzimas responsaveis por catalisar a biossintese dos
prostanoides, convertendo o &cido araquidénico em prostaglandina H2 (PGH2) (CARTOCCI,
2016).

Essa medicacao é utilizada no combate aos eventos cardiovasculares, podendo ser aplicada
tanto na prevencao primaria quanto na secundaria, resultando em uma importante reducédo de 40%
dos casos (VIANNA; GONZALES; MATIJASEVICH, 2012). Segundo a Resolucdo 17/2010,

que dispde sobre as Boas Préticas de Fabricacdo de Medicamentos, é necessario que 0 mesmo
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garanta os padrdes de qualidade exigidos, para que possa ser utilizado para os fins propostos,
desde os estudos para a fabricacdo até a comercializacdo, seguindo a qualidade exigida e
atendendo as especificagbes (BRASIL, 2010).

Conforme a Lei 9.787/1999, que dispde sobre a Vigilancia Sanitaria a que ficam sujeitos
os Medicamentos, as Drogas, 0os Insumos Farmacéuticos e Correlatos, Cosméticos, Saneantes e
Outros Produtos, e d& outras Providéncias, medicamentos de referéncia possuem eficacia,
seguranca e qualidade comprovadas cientificamente junto ao érgdo federal competente, por
ocasido do registro. Ja 0 Genérico € um medicamento intercambiavel, produzido ap6s a expiracao
da protecdo patentaria, sendo comprovada também a eficacia, seguranca e qualidade, sendo
designado pela Denominacdo Comum Brasileira. O medicamento similar é aquele que contém
o(s) mesmo(s) principio(s) ativo(s), apresentando a mesma concentragdo, forma farmacéutica, via
de administragéo, posologia e indicacdo terapéutica, preventiva ou diagndéstica, do medicamento
de referéncia, diferenciando somente nas caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto,
prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre ser
identificado por nome comercial ou marca (BRASIL, 1999).

O controle de qualidade do medicamento € necessario para que a eficacia dos produtos
liberados para venda ou fornecimento esteja assegurada. Diante disso, estes produtos séo
constantemente produzidos e controlados com padrbes de qualidade apropriados, desde o
recebimento da matéria-prima até a expedicdo do produto acabado para uso, sem que haja
quaisquer desvios de qualidade.

Dessa forma o objetivo do presente trabalho € analisar a qualidade fisico-quimica de acido

acetilsalicilico comercializadas em farmacias na cidade de Juazeiro do Norte, Ceara, Brasil.

Material e Métodos

Tratou-se de um estudo experimental, laboratorial de abordagem de analise quantitativa e
comparativa. O estudo foi realizado no laboratério de quimica da Faculdade de Juazeiro do Norte
(FIN), no més de novembro de 2019. Foram incluidas amostras do medicamento referéncia,
genérico e similar de acido acetilsalicilico 500mg disponiveis em farméacias do centro do Juazeiro
do Norte- CE. Localizada no Sul do estado do Ceard, a 491 km da capital Fortaleza, a populagéo
do municipio é estimada em 276.264 habitantes (IBGE, 2020). Os medicamentos envolvidos

apresentaram dentro do prazo de validade, mesmos lotes e laboratorios farmacéuticos. Todos 0s
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testes seguiram a metodologia da Farmacopeia Brasileira 6° edicdo e monografia para
comprimidos e as amostras foram identificadas como: A (referéncia), B (Genérico) e C (Similar).

Teste do Peso Médio

O teste consistiu em pesar individualmente na balanca analitica (BIOPRECISA JA3003N)
20 comprimidos e determinar o peso médio. Pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos
limites especificados na Farmacopeia brasileira 6° edicdo, porém nenhuma destas podera estar
acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas. Para comprimidos acima de 250 mg a
porcentagem de variacao € de + 5 % (BRASIL, 2019a).

Teste de Dureza

No teste de dureza permite-se determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento
ou a ruptura sobre pressdo radial. A dureza de um comprimido é proporcional a forca de
compressdo e inversamente proporcional a sua porosidade. O teste foi realizado com auxilio de
durémetro digital portatil (298-DGP, Ethik, Brasil), utilizando 10 comprimidos para as
determinagfes. Os comprimidos tiveram eventuais residuos superficiais eliminados e testados
individualmente, obedecendo sempre a mesma orientacdo da forma, ranhura e gravacao existente.
O resultado foi expresso por meio da media dos valores das determinacdes, valores nos quais de
carater informativo (BRASIL, 2019a).

Teste da Friabilidade

O teste de friabilidade visa demonstrar a resisténcia dos comprimidos a ruptura provocada
por quedas, friccdo ou desgastes. Foram pesados 20 comprimidos, posteriormente introduzidos
no aparelho de friabilidade (300, Ethik, Brasil) e submetidos a acdo do friabilometro com a
velocidade de 25 rotagdes por minuto. Depois de removido o residuo de poeira dos comprimidos,
eles foram submetidos novamente a posteriores analises. A diferenca entre o peso inicial e o final
dos comprimidos representa a friabilidade em funcéo da porcentagem de p6 perdido, mas nenhum

comprimido pode apresentar-se, ao final do teste, quebrado, lascado, rachado ou partido. Séo

Cad. Cult. Cien., v.19, n.2, p. 34-42, Dez, 2020



Pégina3 8

considerados aceitaveis os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso
(BRASIL, 2019a).

Teste de Desintegracao

Foram utilizados seis comprimidos no desintegrador (301 AC, Ethik, Brasil), colocando 1
comprimido em cada um dos seis tubos da cesta e adicionado o disco, utilizando 4gua mantida a
37°C + 1°C como liquido de imersdo. Ao final do teste, todos os comprimidos devem estar
completamente desintegrados. O limite de tempo estabelecido como critério geral para a

desintegracdo de comprimidos ndo revestidos é de 30 minutos (BRASIL, 2019a).

Teste da Identificacéo

Foram pesados e pulverizados 20 comprimidos. Transferiu a quantidade do pé equivalente
a 0,5 g de acido acetilsalicilico e dissolveu em 10 mL de hidréxido de sodio 5 M. Ferveu por dois
a trés minutos, em seguida esfriou e adicionou um excesso de acido sulfurico M, no qual produz
um precipitado cristalino e odor caracteristico de acido acético. Com adicéo de cloreto férrico SR

a solucdo, desenvolve coloragédo de violeta intensa (BRASIL, 2019a).

Teste do Doseamento

Inicialmente foram pesados e pulverizados 20 comprimidos de cada amostra. Em seguida,
foi retirado o equivalente a 0,59 de acido acetilsalicilico de cada amostra, transferido para
erlenmeyer e adicionado 30 mL de hidroxido de aluminio a 0,5 M SV. A solucdo preparada foi
submetida ao aquecimento por 10 minutos e 0 excesso de base foi titulado com &cido cloridrico a
0,5 M SV, utilizado o indicador vermelho de fenol SI. Cada mL de hidroxido de sédio 0,5 M SV
(solucdo padronizada com fator de correcdo = 0,99) equivale a 45,040 mg de Cy9HgO4. Teste
realizado em triplicata (BRASIL, 2019a).
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Resultados e Discussao

Conforme os testes executados, as amostras demonstraram peso médio de: A = 0,595 +
0,0028, B = 0,598 + 0,005, C = 0,543 + 0,0044; dureza de A =54,4 + 3,65 N, B = 103,20 + 16,05
N, C=74,1£ 10,93 N; friabilidade de: A = 0,219, B = 0,260, C = 0,626 e desintegracdo de: A =
0:28s, B = 0:32s, C = 1:03s; conforme tabela 1. Para o ensaio de identificacdo, todas as amostras
foram positivas e quanto ao doseamento, todas atendiam as especificacdes da Farmacopeia
Brasileira 62 edigédo, conforme tabela 2.

O peso médio esta relacionado com a quantidade de principio ativo e excipientes, sendo
esses, responsaveis pela variacdo do peso. Todas as amostras estdo dentro do especificado pela
farmacopeia ja que a mesma deixa claro que apenas duas unidades podem estar fora do valor de
+5% em relagdo ao peso médio. Em nenhum comprimido foi observado peso acima ou abaixo do
dobro de 5%, indicando a homogeneidade por unidade do lote analisado, e qualidade na producéo,
sem que haja falhas na eficacia terapéutica do medicamento na fabricacédo pelas industrias (SILVA
et al., 2020).

Tabela 1 - Resultado comparativo dos testes fisicos de comprimidos de acido acetilsalicilico 500mg
de referéncia, genérico e similar, comercializados em farméacias em Juazeiro do Norte, Ceara.

EspecificacGes da Farmacopeia Amostra A Amostra B Amostra C
6° edicdo Referéncia Genérico Similar
Peso Médio Variacdo de £ 5% 0,595 + 0,0028 0,598 + 0,005 0,543 £ 0,0044
Dureza Informativo (N) 54,4 + 3,65 103,20 + 16,05 74,1+10,93
Friabilidade <1,5% 0,219 0,260 0,626
Desintegracao < 5 Minutos 0:28 0:32 1:03

Legenda: N (Newtons).

Os testes relacionados a resisténcia mecanica, tais como dureza e friabilidade, que visam
demonstrar a resisténcia dos comprimidos a ruptura provocada por quedas ou friccao, podem ser
vistos na tabela 1. Vale ressaltar que os resultados correspondentes aos ensaios de dureza sao
apenas informativos (BRASIL, 2019b).

Os comprimidos de acido acetilsalicilico de referéncia, genérico e similar apresentaram
perda de massa inferior a 1,5%, tendo o similar alcancado maior perda (Tabela 1). Contudo é

importante ressaltar que ndo foram detectados comprimidos quebrados, lascados, rachados ou
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partidos nas diferentes amostras no final do teste. Todos os comprimidos avaliados apresentaram
friabilidade adequada sendo resistentes aos chogues mecanicos.

Em trabalho semelhante, realizado na cidade de S&o Luiz — Maranhdo, comprimidos de
AAS 500mg foram submetidos ao teste e as amostras dos trés laboratdrios obtiveram valores
abaixo de 1,5%, variando entre 0,2% e 0,57%, atendendo as especificacdes farmacopéicas
(SILVA, 2019).

A desintegragdo de comprimidos tem importante influéncia na absorgdo, na
biodisponibilidade e na acdo terapéutica. Para que o farmaco exerca a acdo farmacoldgica, €
necessario que a desintegracdo ocorra de maneira adequada, para que a absor¢do no organismo,
assim como dos excipientes utilizados sejam adequadas (SILVA et al., 2020). Os comprimidos
usados neste teste apresentaram resultados de: A = 0:28s, B = 0:32s, C = 1:03s, 0s quais
encontram-se dentro dos padrbes estabelecidos da farmacopeia brasileira tendo o limite de 5
minutos, conforme tabela 1. Pereira (2017), analisou amostras de quatro marcas de medicamento
comercializadas em drogarias na cidade de Lagoa da Prata - MG, verificando que os tempos de
desintegracdo também obedeceram as normas farmacopeéicas, com resultados variando entre 7s e
46s.

A concentracdo dos componentes essenciais de cada amostra apresentou uma tolerancia
de no minimo, 95% a 105%, cuja variacédo foi de 102,54% a 100,57%, conforme visto na Tabela
2. Desta forma todas as amostras foram aprovadas, conforme parametros estabelecidos pela
literatura vigente.

Em trabalho realizado por Pereira (2017), apenas duas marcas apresentaram-se
satisfatorias, com as demais abaixo do especificado, apresentando possiveis justificativas a
capacidade de degradacdo. Silva (2019), observou que dos trés laboratorios analisados, apenas

um apresentou-se dentro do padrdo. Os demais expressaram valores acima do permitido.

Tabela 2 - Resultado comparativo dos testes quimicos de comprimidos de acido acetilsalicilico
500mg de referéncia, genérico e similar, comercializados em farméacias em Juazeiro do Norte,
Ceara.

Especificaces da Farmacopeia Amostra A Amostra B Amostra C
6° edicdo Referéncia Geneérico Similar
Identificacéo Coloracdo Violeta Intensa + + +
Doseamento 95% - 105% 102,54 + 0,081 100,57 £ 0,047 100,57 + 0,047
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Conclusdo

De acordo com as andlises realizadas, todas as trés amostras de &cido acetilsalicilico
500mg atenderam as especificacbes da Farmacopeia Brasileira, apresentando ao paciente
seguranga, eficcia e qualidade, dos medicamentos comercializados nas farmécias de Juazeiro do
Norte, Ceara. Dessa forma, para garantir a conservacdo dos medicamentos além dos critérios da
producdo, devem-se manter as boas praticas do armazenamento para garantir e preservar a
qualidade do produto para o paciente, ndo sé nas inddstrias, mas nos locais em que esses

medicamentos sdo disponibilizados a populacdo, como postos de satde, drogarias e afins.
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