UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE FARMACIA

ROSEMARY PEREIRA DA SILVA

ESTUDO DA QUALIDADE FiSICO-QUIMICA DE COMPRIMIDOS DE ACIDO
ACETILSALICILICO 500MG DISPENSADOS EM FARMACIAS

Sao Luis

2019



ROSEMARY PEREIRA DA SILVA

ESTUDO DA QUALIDADE FiSICO-QUIMICA DE COMPRIMIDOS DE ACIDO
ACETILSALICILICO 500MG DISPENSADOS EM FARMACIAS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
ao Curso de Graduacdo em Farmacia da
Universidade Federal do Maranhao, como
requisito para a obtencdo do Grau de Bacharel
em Farmacia Generalista.

Orientadora: Prof* Me. Elizabeth Regina de
Castro Borba.

Sao Luis

2019



ROSEMARY PEREIRA DA SILVA

ESTUDO DA QUALIDADE FiSICO-QUIMICA DE COMPRIMIDOS DE ACIDO
ACETILSALICILICO 500MG DISPENSADOS EM FARMACIAS

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado
ao Curso de Graduacdo em Farmacia da
Universidade Federal do Maranhdao, como
requisito para a obtencdo do Grau de Bacharel
em Farmacia Generalista.

Orientadora: Prof®. Me. Elizabeth Regina de

Castro Borba.

Aprovado em: / /

BANCA EXAMINADORA

Prof'. Me. Elizabeth Regina de Castro Borba (Orientadora)

Mestre em Saude e Ambiente

Profa. Dr* Maria do Livramento de Paula

Doutora em Ciéncias dos Alimentos

Profa. Dr* Renata Monteiro Lima

Doutora em Saude Coletiva

Sao Luis

2019



Dedico esta monografia, em especial, a
toda a minha familia, que me foi fonte de
inspiragdo e apoio no curso e em toda a

minha vida.



AGRADECIMENTOS

No final de importante ¢ maravilhosa etapa da minha vida, ndo poderia deixar de
agradecer a todos os que a tornaram possivel. Foram varias as pessoas que estiveram sempre ao
meu lado, as quais quero prestar o meu sincero agradecimento:

A Deus, por ter me conduzido até aqui, com muita maestria, por todo esforco e
dedicacao de ndo ter deixado em momento algum eu desistir.

A minha familia, em especial aos meus pais, Lenir ¢ Edimilson, pelo amor, compreensao
e apoio nesta caminhada, e por me possibilitarem a concretizacdo de um sonho diante a tantas
dificuldades.

A minha irma, Rosangela, pelo carinho e amizade, e pelo incondicional apoio,
especialmente nesta etapa da minha vida.

Ao meu irmao, Rodrigo pelo amor e carinho, € que sempre me apoiou € incentivou em
busca dos meus objetivos.

Ao meu irmao, Ronald pelo amor e cuidado, e pelo incentivo para nunca desistir dos
meus sonhos.

A Universidade Federal do Maranhdo, bem como todos os meus professores da
instituicdo, a qual tenho imenso respeito, admiragcdo e tomarei alguns como exemplo para a
vida.

A minha orientadora, a Prof'. Me. Elizabeth Borba, por ter aceitado ser minha
orientadora e que sempre esteve a disposi¢do para sanar qualquer duvida. Um exemplo de
pessoa e profissional que tenho imenso respeito, carinho e admiragdo, sendo um espelho para
mim enquanto profissional farmacéutica.

Ao Sr. Francisco Magalhaes que esteve sempre ao meu lado sendo meu brago direito na
execucgao dos experimentos deste trabalho.

Aos meus professores, por todo conhecimento repassado ao longo da graduagao.

Agradeco a dona Marta e Simone, que sempre me ajudaram nos momentos que precisei
€ que sempre ouviram meus momentos de desabafo.

Aos meus amigos que fiz durante o curso, a qual destaco: Ana Clara, Ana Paula, Carla
Milena, Deane, Isaias, Jaqueline, Juliana, Malene, Laura, Luzimar, Raissa, Rafaela, Yasmin,
Welldine, e Tassiano, que sempre deram apoio antes e durante a execugdo deste trabalho.
Estiveram em momentos muito delicados e me serviram como suporte e acalanto.

Por fim, agradeco a todos que, direta ou indiretamente, fizeram parte da minha

formagdo, o meu muito obrigado.



RESUMO
O controle de qualidade faz parte das Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) e consiste em um
conjunto de operagdes com o objetivo de verificar se o produto esta em conformidade com as
especificagdes farmacopeicas. Este estudo avaliou a qualidade fisico-quimica de comprimidos
de Acido Acetilsalicilico 500mg de trés laboratorios diferentes comercializados em farmacias
no municipio de S3o Luis-MA. As andlises foram realizadas no laboratério de controle de
qualidade fisico-quimico de medicamentos da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA),
nos meses de fevereiro a abril, conforme as especificagdes da Farmacopeia Brasileira Sed.
Foram avaliadas 56 amostras do mesmo lote de 4cido acetilsalicilico de cada laboratorio. Foram
realizados os testes de identificacdo, doseamento, determinacao de peso, uniformidade de doses
unitarias, dureza, friabilidade e desintegracdo. Foi calculado DPR e média para as variaveis
numéricas, a analise do comportamento da variavel “peso” foi realizada por meio de graficos
de carta controle facilitando a visualizagdo e os dados foram gerados no Microsoft Excel®. As
amostras cumpriram as especificagdes farmacopeicas nos testes de identificacdo e dureza.
Todas as amostras desintegraram em menos de 30 segundos cumprindo o teste de desintegracao.
No teste para determinagdo de peso, as amostras analisadas dos trés laboratdrios cumprem o
teste com um valor encontrado na média dos resultados de 100% da massa em relacdo ao peso
declarado. No teste de friabilidade as perdas de massa das amostras foram inferiores a 1,5% e
todos os laboratorios cumpriram o teste. No teste de uniformidade de doses unitarias os
resultados dos laboratorios foram: A- 3,69; B- 11,82 e C- 6,35, ou seja, todas as amostras
mantiveram-se de acordo com a especificacio (VA=15), garantindo que as unidades
farmacotécnicas t€ém homogeneidade de ativo o que garante a dose correta no tratamento. No
doseamento, a média dos resultados dos laboratérios: A- 104,4%, B- 111,6% e C- 107,1%,
verificando-se que apenas o laboratério A manteve-se de acordo com a especificagdo
farmacopeica (95-105%) e os laboratdrios B e C ndo cumpriram o teste. Nos resultados obtidos
no estudo dos comprimidos de acido acetilsalicilico constatou-se que apenas um fabricante
estava em conformidade com as especificagdes da Farmacopeia Brasileira 5ed., cumprindo

assim os requisitos de qualidade analisados na pesquisa.

Palavras-chave: Acido Acetilsalicilico; Controle de Qualidade; Analise Fisico-Quimica.



ABSTRACT
Quality control is part of Good Manufacturing Practices (GMP) and consists of a set of
operations aimed at verifying that the product complies with the pharmacopoeial specifications.
This study evaluated the physical-chemical quality of Acetylsalicylic Acid 500mg tablets from
three different laboratories marketed in pharmacies in the city of Sdo Luis-MA. The analyzes
were carried out at the physicochemical quality control laboratory of the Federal University of
Maranhao (UFMA), from February to April, according to the specifications of the Brazilian
Pharmacopoeia 5Sed. Fifty-six samples of the same batch of acetylsalicylic acid from each
laboratory were evaluated. The tests of identification, determination, weight determination,
uniformity of unit doses, hardness, friability and disintegration were performed. DPR and mean
values were calculated for the numerical variables, the analysis of the behavior of the variable
"weight" was performed through chart of control chart facilitating the visualization and the data
were generated in Microsoft Excel®. The samples met the pharmacopoeial specifications on
the identification and hardness tests. All samples disintegrated in less than 30 seconds following
the disintegration test. In the test for weight determination, the analyzed samples from the three
laboratories meet the test with a value found in the mean of the results of 100% of the mass in
relation to the declared weight. In the friability test the mass losses of the samples were less
than 1.5% and all the laboratories complied with the test. In the unit dose uniformity test the
results of the laboratories were: A- 3.69; B-11,82 and C-6,35, that is, all samples were kept
according to specification (VA = 15), ensuring that the pharmaceutical units have homogeneity
of active which guarantees the correct dose in the treatment. In the assay, the mean laboratory
results were: A-104.4%, B-111.6% and C-107.1%, it being verified that only laboratory A
remained in accordance with the pharmacopoeial specification (95 -105%) and laboratories B
and C did not complete the test. The results obtained in the study of acetylsalicylic acid tablets
showed that only one manufacturer was in compliance with the specifications of the Brazilian

Pharmacopeia Sed., Thus fulfilling the quality requirements analyzed in the research.

Keywords: Acetylsalicylic Acid; Quality control; Chemical physical analysis
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos constituem a area de preocupagdo sanitaria mais antiga, juntamente
com os géneros alimenticios (XAVIER et al., 2013). “Sao definidos como produtos
farmacéuticos, tecnicamente obtidos ou elaborados, para atender as finalidades profilaticas,
curativas, paliativas e as de fins diagndsticos” (BRASIL, 1973) e para atender estas finalidades,
eles devem atender os requisitos de qualidade exigidos pelos 6rgaos sanitarios para que sejam
considerados seguros e eficazes (BRASIL, 1973).

Alguns passos importantes devem ser seguidos de forma a garantir a seguranca,
qualidade e eficdcia do medicamento para que seja lancado no mercado, sendo um deles o
controle de qualidade durante o processo de fabricacio de medicamentos através de
procedimentos validados (PEIXOTO et al., 2005).

A fabricagdo de medicamentos tem exigido um esfor¢o significativo das industrias
farmacéuticas no sentido de se adequar as normas e procedimentos legais relativos a garantia e
ao controle de qualidade. A qualidade e a seguranca dos medicamentos industrializados sdo
garantidas devido a necessidade do cumprimento das determinagdes impostas pela ANVISA,
sendo que as ultimas obrigatoriedades estao definidas pela RDC/ANVISA n° 17, de 16 de abril
de 2010, que estabelece os requisitos minimos de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos
(BPF) em estabelecimentos fabricantes de medicamentos a serem observados em todas as
operagdes envolvidas na fabricacao desses produtos (BRASIL, 2010b).

O controle de qualidade faz parte das Boas Praticas de Fabricagcdao (BPF) e consiste em
um conjunto de operagdes com o objetivo de verificar se o produto esta em conformidade com
as especificagdes farmacopeicas. E fundamental para garantir a qualidade dos medicamentos
produzidos antes de serem liberados para venda ou fornecimento. A nao conformidade
representa um somatorio de atribulagdes para a empresa e pode resultar em perda de
credibilidade e até na cassagdo da licenca de funcionamento e do registro do produto. Neste
sentido, o controle de qualidade torna-se indispensavel para evitar transtornos com o
comprometimento da saude do paciente, tendo em vista que, medicamentos com baixa
qualidade podem ndo apresentar eficacia terapéutica (PEIXOTO et al., 2005; BRASIL, 2010c).

As Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, dispde que ¢ do fabricante, a total
responsabilidade da qualidade dos produtos farmacéuticos, sendo assim, ele tem que assegurar
que os mesmos possuam seguranga, eficacia e qualidade em relag@o a terapéutica proposta, de
forma a ndo colocar em risco o usuario muito menos lhe causar danos (BRASIL, 2010c).

As principais vantagens do controle de qualidade incluem a otimiza¢do de processos,

reducdo de tempo e desperdicios, padronizacdo de procedimentos, qualidade do ambiente, dos
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insumos utilizados e dos produtos finais. Contudo, os deveres da industria farmacéutica para
com a populacdo estdo muito além deste conceito. Garantir a qualidade continua aliada a um
servico adequado e a um custo acessivel se faz necessario (BRASIL, 2000). Além disso, a
credibilidade do medicamento industrializado exige a qualificacdo do profissional responsavel,
modernidade das industrias, qualidade dos servigos e seguranca dos produtos (PINTO, et al.,
2015).

Assegurar a qualidade microbiologica, quimica e fisica dos produtos antes da sua
dispensacdo dependerd de um conjunto de medidas aplicadas que possam satisfazer os
principios de pureza, eficécia, atividade e inocuidade (FERREIRA, 2011).

A qualidade dos medicamentos tem sido tema de debate e estudo, tendo em vista que o
mercado nacional dispde de ampla variedade de medicamentos. Inimeros estudos relatam
problemas no que diz respeito, principalmente aos ensaios de desintegracdo, dureza,
friabilidade e peso médio. Consequentemente a eficacia terapéutica do medicamento pode ser
prejudicada quando ha qualquer alteragdo em um desses parametros (MESSA et al., 2014).

No campo da satde o ndo cumprimento de especificagdes de qualidade consideradas
imprescindiveis a seguranga e eficacia do produto pode acarretar sérias implicacdes tais como,
falta da eficacia no tratamento devido a sub-doses terapéuticas e efeitos toxicos provocados
sobre-doses terapéuticas, e consequentemente falta de adesdo do paciente ao tratamento
(KOHLER et al., 2009).

Nesse sentido, € necessario garantir a qualidade desses produtos farmacéuticos. Isto ¢
feito por meio de avaliagdes tanto qualitativas quanto quantitativas acerca das propriedades
fisico-quimicas dos comprimidos (LACHMAN et al., 2001), descritas nos compéndios oficiais
farmacopeicos, tais como: teor do principio farmacologicamente ativo, variacdo do peso,
uniformidade da dose, dureza, friabilidade, desintegracdo e dissolucdo (BRASIL, 2010a).

O Acido Acetilsalicilico ¢ um dos analgésicos populares presente no mercado
farmacéutico, comercializado em farmacias publicas e privadas, isento de prescricdo médica e,
portanto, muito consumido. E indispensavel que os pardmetros de qualidade sejam mantidos e
continuamente monitorados, a fim de garantir a eficacia e seguranga deste medicamento.
Portanto, o estudo propde avaliar se os fabricantes testados estdo dentro das especificagdes de

qualidade definidas na Farmacopeia Brasileira Sed.
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2 REFERENCIAL TEORICO

As formas farmacéuticas orais mais amplamente utilizadas s3o comprimidos, capsulas,
suspensdes, solu¢des e emulsdes. Os comprimidos sdo obtidos por compressdo e contém
farmacos e adjuvantes de formulacdo, que sdo incorporados visando fungdes especificas.
(AULTON, 2005).

Devem apresentar aparéncia adequada, evitando falhas, fissuras, ma homogeneizagao de
conteudo, contaminagdes, entre outras conformidades que podem também interferir na qualidade
e no controle de medicamento (LACHMAN et al., 2001).

Existem varios testes fisico-quimicos que podem ser realizados para avaliar a qualidade
dos comprimidos como: peso médio, friabilidade, dureza, desintegragdo, dissolugcdo e
doseamento. No teste de peso médio avalia-se a uniformidade de peso, pois caso o peso dos
comprimidos nao esteja correto, a concentragao do principio ativo poderd sofrer alteracao,
enquanto nos testes de dureza e de friabilidade avaliam-se a resisténcia mecénica dos
comprimidos quanto ao esmagamento, impactos e outros efeitos a que estejam expostos, o teste
de dissolucao ¢ aplicado para determinar a quantidade de substancia ativa dissolvida no meio
(BRASIL, 2010a; OLIVEIRA et al., 2014; LOVATO et al., 2015).

A analise da concentracao declarada do farmaco ¢ feita através do teste de doseamento,
sendo avaliado nos testes de desintegragdo e dissolucdo a capacidade de desagregacdo e
solubiliza¢dao do farmaco no meio pretendido, em um tempo determinado, para que exerca sua

acao terapéutica (BRASIL, 2010a; OLIVEIRA et al., 2014; LOVATO et al., 2015).

2.1 Acido Acetilsalicilico - AAS

Comprimidos de Acido Acetilsalicilico (AAS) popularmente conhecido por Aspirina®,
compreendem um dos analgésicos mais consumidos e vendidos no mundo. O AAS pertence a
classe dos anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINES) com agdo anti-inflamatdria, analgésica,
antipirética e inibidora da agregagdo plaquetaria. Seu mecanismo de a¢do consiste em inibir
irreversivelmente a enzima ciclo-oxigenase (COX-1 e COX-2), que converte o 4acido
araquidonico em mediadores quimicos da inflamagdo (prostaglandinas, prostaciclinas e
tromboxanos) (MENEGATTI et al., 2001; SILVA, 2010; BATLOUNI, 2010; KOROLKOVAS
et al., 2015).

Embora o AAS seja uma medicagdo barata, segura, de facil acesso e usada amplamente
para tratamento de inimeras enfermidades, como febre, dores musculares e doencas
inflamatorias, alguns estudos mostraram um subuso dele na prevengdo de DCV no mundo

(VIANNA et al., 2012).



16

Devido a suas acdes antiplaquetarias, ele exerce um papel na prevengdo de eventos
cardiovasculares como infarto do miocardio e de eventos cerebrovasculares, como acidente
vascular encefalico (AVE) isquémico (WANNMACHER, 2005). Na preven¢do primaria de
doencas cardiovasculares, o AAS exerce beneficio quando utilizado em baixas doses, porém
ndo negligencidvel ao risco de sangramento. J& na prevencdo secunddria de doencas
cardiovasculares, o0 AAS reduz o risco de mortalidade e morbidade (SENHA et al., 2012).

A historia do Acido Acetilsalicilico iniciou-se hd mais de 3.500 anos. Hipdcrates, que
revolucionou a Medicina na Grécia antiga, incluiu entre as suas abordagens terapéuticas
inovadoras, a prescri¢cao de um “sumo” extraido da casca e das folhas do salgueiro branco (Salix
alba), para aliviar as cefaleias e outras queixas algicas e ainda para baixar a febre (MAHDI,
2010).

Figura 1 — Foto do Salgueiro Branco — Salix alba

Fonte: Jardim Botanico UTAD, 2017.

O inglés Edward Stone fez a descoberta através da cortiga do salgueiro inglés quando
notou que a casca de salgueiro em p6é com dgua era utilizada no tratamento de controle de febre
em pacientes que sofriam de malaria. O salgueiro inglés cresce nas regides umidas e molhadas
nas quais a probabilidade de os individuos ficarem com febre é maior. (BRANA et al., 2005).

A investigacdo quimica da substancia terapeuticamente ativa do extrato de salgueiro
comegou no século XIX. Este século foi caracterizado por avangos importantes na quimica
organica e sobretudo em produtos farmacéuticos. No inicio da década de 1820, Brugnatelli e
Fontana identificaram os compostos ativos do salgueiro branco tal como a salicilina, encontrada
em varias espécies dos géneros Salix e Populus. Finalmente, a forma cristalina e pura da
salicilina foi obtida pelo farmacéutico francés Henri Leroux em 1829. (BRANA et al., 2005;
LEROUX, 1830; RAINSFORD, 1984).

Em 1897, o laboratério Bayer, conjugou quimicamente o &cido salicilico com acetato

sintetizando o Acido Acetilsalicilico (AAS), o qual se mostrou menos toxico. O Acido
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Acetilsalicilico (CoHgO4) foi o primeiro farmaco a ser sintetizado na historia da farmécia por
Felix Hoffmann. Por outro lado, John Vane, em 1971, descobriu pela primeira vez o mecanismo
de agdo do Acido Acetilsalicilico no corpo humano (KOROLKOVAS et al., 1988). Suas
caracteristicas fisicas incluem: um po cristalino branco ou cristais incolores, geralmente
inodoro. Possui pouca solubilidade em agua, bastante solivel em etanol e ligeiramente soluvel

em éter etilico. Seu ponto de fusdo esta entre 156 °C e 161 °C. (BRASIL, 2010b).

Figura 2 - Estrutura quimica das substancias: salicilina, 4cido salicilico e acido acetilsalicilico

CH,OH
s OH COOH COOH
0 OH OH DT
HO
)
1-salicilina 2 - acido salicilico 3 - acido acetilsalicilico

FONTE: KOROLKOVAS et al., 1988.

Até 1900, o medicamento era comercializado em pd, quando, apds essa data comegou a
ser apresentada em forma de comprimidos. O AAS (CoH804) deve ser ingerido apds as
refeicdes e por se tratar de um 4acido pode afetar o trato gastrointestinal. Foi adicionado
carbonato de calcio ao AAS para tampona-lo e estabilizar o pH, para ndo afetar tanto o
estdmago, € como outra opgao tém-se a comercializagdo em capsulas gastrorresistentes, para
impedir que o AAS seja absorvido no estdmago e sim no intestino (HERZIG et al., 2009).

O AAS ¢ rapidamente absorvido no trato gastrointestinal e parcialmente hidrolisado a
salicilato na primeira passagem pelo figado, sendo amplamente distribuido pela maioria dos
tecidos. O AAS ¢ metabolizado para salicilato (99%), e o tempo de meia-vida na eliminacdo ¢é
de 15 minutos, onde o salicilato ¢ excretado pelos rins (HERZIG et al., 2009).

Figura 3 - Formula estrutural do Acido Acetilsalicilico

T
(). '.H.,
M
()

FONTE: BRASIL, 2010b.
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3 OBJETIVOS
3.1  Objetivo Geral
Avaliar a qualidade fisico-quimica de comprimidos de Acido Acetilsalicilico 500mg de

trés laboratdrios diferentes dispensados em farmacias no municipio de Sdo Luis-MA.
3.2  Objetivo Especificos

e Realizar os ensaios de identificagdo das amostras adquiridas;

e Quantificar o teor dos comprimidos nas amostras analisadas;

e Determinar o peso dos comprimidos em analise;

e Determinar a uniformidade de doses unitérias de comprimidos de Acido Acetilsalicilico
500mg pelo método da Variagao de Peso;

e Determinar a resisténcia dos comprimidos ao esmagamento ou a ruptura sob pressao
radial;

e Determinar a resisténcia dos comprimidos a abrasao;

e Determinar se os comprimidos se desintegram dentro do limite de tempo especificado;

e Fornecer informagdes atualizadas para pesquisas e 0Orgaos competentes sobre a

qualidade deste produto.



19

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Amostras

O estudo foi realizado no laboratério de controle de qualidade fisico-quimico de
medicamentos da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), nos meses de fevereiro a abril,
conforme as especificagdes da Farmacopeia Brasileira 5ed (BRASIL, 2010).

Foram avaliadas 56 amostras do mesmo lote de Acido Acetilsalicilico de cada
laboratorio, sendo analisados 03 fabricantes distintos e comercializados em farmacias, no
municipio de Sdo Luis-MA. A aquisicao das amostras ocorreu no més de fevereiro do ano de
2019.

Foram selecionadas trés farmdcias para aquisicdo das amostras. Levou-se em
consideracdo a dificuldade em se encontrar laboratorios distintos entre elas. As amostras de
diferentes laboratorios, as quais foram apresentadas pelos vendedores dos estabelecimentos,
sdo as que possuem saida devido serem as predominantes no municipio, sendo as selecionadas
para a realizagdo das andlises. Totalizando uma quantidade estimada de 300 amostras que foram
analisadas nos meses de fevereiro a abril do ano de 2019.

Dessa forma, os procedimentos seguiram as especificagdes farmacopeicas, conforme
descritos a seguir para os testes de identificagdo, doseamento, determinacdo de peso,

uniformidade de doses unitarias, desintegracao, dureza e friabilidade.

4.2  Equipamentos e Reagentes

Os reagentes utilizados foram: Acido Sulfurico, Acido Cloridrico, Hidroxido de Sédio,
Vermelho de Fenol, Cloreto Férrico, todos do laboratorio Reage®.

As vidrarias, equipamentos e acessorios usados foram: Bastdo de vidro, Copos
descartaveis, Béquer de 200mL, Bureta de 50mL, Erlenmeyer de 250mL, grau com pistilo,
pipeta de 1mL, pipeta de 10mL, balanga analitica (acculab), espatula, péra, suporte universal,
sistema de evaporacdo por refluxo, desintegrador de comprimidos (ethik technology 300-1),
durémetro para comprimidos (ethik technology 298-DGP), friabilometro de comprimidos

(ethik technology 300).

4.3  Ensaio de identificacdo

Nesse estudo foi pesado a quantidade de p6 equivalente a 0,5g de Acido Acetilsalicilico
e dissolvido em 10mL de hidroxido de s6dio 5 M. Em seguida levado para ferver por 2 ou 3

minutos. Esfriou-se e adicionou-se um excesso de acido sulfurico M. Observou-se formagao de
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precipitado cristalino e odor caracteristico de 4cido acético. Adicionou-se cloreto férrico SR a

solucdo, desenvolvendo-se coloragdo violeta intensa quando positivo (BRASIL, 2010a).

4.4 Doseamento

Foram pesados e pulverizados 20 comprimidos. Em seguida transferido a quantidade do
p6 equivalente a 0,5g de Acido Acetilsalicilico para erlenmeyer de 250mL e adicionado 30mL
de hidréxido de s6édio 0,5 M SV. Fervido cuidadosamente por 10 minutos e titulado o excesso
de alcali com acido cloridrico 0,5 M SV, utilizando vermelho de fenol SI como indicador. Foi
realizado o ensaio em branco e efetuadas as corre¢des necessarias. Deve conter, no minimo,

95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de CoHgO4 (BRASIL, 2010a).

4.5 Determinacao de peso

Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos de Acido Acetilsalicilico e
determinado o peso médio. Podendo tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites
especificados na Farmacopeia Brasileira Sed, em relagdo ao peso médio, porém, nenhuma
podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas. Limite de variagdo aceito

+5% CoHsO4 (BRASIL, 2010a).

4.6  Analise da Variaciao de Peso de Comprimidos nao revestidos

Para determinar a uniformidade de doses unitarias pelo método de variacao de peso
separou-se, no minimo, 30 unidades e procedido conforme descrito para as formas
farmacéuticas indicadas. Foram pesados, exatamente e individualmente, 10 comprimidos. A
partir do resultado do doseamento e do peso individual de cada comprimido, estima-se a
quantidade de componente ativo em cada unidade e expressando-se os resultados individuais
em porcentagem da quantidade declarada. O Valor de Aceitagcdo (VA) ¢ entdo calculado através
da formula: xi = pi x A/P.

Onde:

pi = pesos individuais das unidades ou dos conteudos das unidades testadas;

A = quantidade de componente ativo, expressa em porcentagem da quantidade
declarada, determinada no doseamento;

P = peso médio das unidades utilizadas no doseamento.

VA =[M-X] +Ks
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Onde:

X = Média dos contetidos individuais (x1, x2,..., xn), expressa como porcentagem da
quantidade declarada;

M = valor de referéncia, se Se X > 101,5%, entdo M= 101,5%;

K = Constante de aceitabilidade, k = 2,4;

s = Desvio padrao da amostra.

O produto cumpre o teste de uniformidade de doses unitérias se o Valor de Aceitacdo
calculado para as 10 unidades testadas nao for maior que L1. A menos que indicado de maneira

diferente na monografia individual, o valor de L1 ¢ 15 (BRASIL, 2010a).

4.7  Teste de Dureza

O teste foi realizado com 10 comprimidos, eliminando qualquer residuo superficial
antes de cada determinagdo. Os comprimidos foram testados, individualmente, obedecendo
sempre a mesma orientagdo (considerando a forma, presenga de ranhura e gravagao). O
resultado foi expresso com a média dos valores obtidos nas determinagdes, sendo o mesmo

informativo (BRASIL, 2010a).

4.8  Teste de Friabilidade

Foram pesados com exatiddo 20 comprimidos com peso médio igual ou inferior a 0,65¢g
e introduzidos no aparelho. A velocidade foi ajustada para 25 rotagdes por minuto € o tempo de
teste para 4 minutos. Decorrido o prazo, foi removido qualquer residuo de p6 da superficie dos
comprimidos e pesados novamente. Nenhum comprimido deve apresentar-se ao final do teste,
quebrado, lascado, rachado ou partido. Sdo considerados aceitdveis os comprimidos com perda

igual ou inferior a 1,5% do seu peso ou a porcentagem estabelecida na monografia (BRASIL,

2010a).

4.9 Teste de Desintegraciao

Foram colocados um comprimido em cada um dos seis tubos da cesta, totalizando seis
comprimidos, adicionado um disco a cada tubo e em seguida acionado o aparelho, utilizando
dgua mantida a 37 £ 1 °C como liquido de imersdo, a menos que outro liquido seja especificado
na monografia do medicamento. Ao final do intervalo de tempo especificado, foi cessado o
movimento da cesta e observado o material em cada um dos tubos. Todos os comprimidos

devem estar completamente desintegrados em até 5 minutos (BRASIL, 2010a).
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4.10 Analise Estatistica

Foirealizada a analise descritiva das variaveis em estudo. As varidveis numéricas (peso,
friabilidade, uniformidade de doses unitarias, dureza) sdo apresentadas por meio de desvio
padrdo relativo e média. Para avaliar a homogeneidade das amostras em estudo, foi calculado
o desvio padrao relativo (DPR). A analise do comportamento da varidvel “peso” foi realizada
por meio de graficos de controle, os quais facilitam a visualizacdo da variagdo existente entre
as amostras de um mesmo laboratério em relagdo ao peso médio, limite inferior de controle
(LIC) e limite superior de controle (LSC). Para a determinagdo desses limites, foram usadas as
seguintes expressoes:

L. LSC = p +kox; sendo k=3

II. LIC = p — kox;sendo k =3

Os graficos foram gerados no software Excel® da Microsoft com assinatura do Office

365.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

No processo de fabricagdo industrial, logo ap6s a produgado dos lotes de medicamentos,
¢ indispensavel a realizacdo de alguns ensaios para verificar se estdo de acordo com as
especificacdes estabelecidas pela ANVISA. Dessa forma, ¢ importante realizar o controle de
qualidade para liberagdo e comercializacdo desse lote. A determinagdo de algumas
caracteristicas fisicas dos comprimidos, tais como, peso médio, friabilidade, dureza,
desintegragao e dissolucao ¢ uma etapa fundamental desse controle (BUENO et al., 2010).

As amostras estavam acondicionadas em caixas lacradas, contendo as seguintes
informagdes: lote, fabricacdo, validade e seus respectivos fabricantes. Todas as amostras
continham bulas e os comprimidos estavam acondicionados e distribuidos em embalagens tipo
blister, com 10 unidades Tabela 1.

Foram realizados testes com os comprimidos integros para avaliar a qualidade dos
mesmos.

Tabela 1- Informacdes referentes aos lotes de comprimidos de Acido Acetilsalicilico 500mg.

Data de Fabricacao e

Laboratério Validade Lote
A F. 01/2018 e V.01/2020 ARKL90
B F.05/2018 e V.05/2020 1808192
C V.10/2020 0K4180

FONTE: Producao da autora/2019

5.1  Ensaio de identificacdo

Os ensaios de identificacdio permitiram a verificagio da presenca do Acido
Acetilsalicilico nas amostras. Foi observado em todas as amostras testadas, com a adi¢ao do
cloreto férrico SR ocorrendo a mudanca de coloragcdo do incolor para violenta intensa.
(BRASIL, 2010a). Dessa forma todas as amostras analisadas cumpriram o teste, sendo
comprovadas a presenca de Acido Acetilsalicilico.

Segundo a FB 5ed, estes testes possibilitam verificar, com um nivel de certeza aceitavel,
que a identidade do material esta de acordo com o rétulo de sua embalagem. O ndo cumprimento
dos requerimentos de um ensaio de identificagdo de um medicamento pode significar erro de
rotulagem do material.

Resultados similares foram encontrados no estudo de Silveira et al., (2016), ao avaliar
a qualidade de comprimidos de Acido Acetilsalicilico, onde as quatros amostras no teste de

identificacdo estavam conforme a especificagao.
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5.2 Doseamento

Nas analises realizadas, notou-se uma variagdo nas amostras testadas. As amostras do
laboratério A apresentaram-se dentro da especificagdo cumprindo o teste enquanto as amostras
do laboratério B e C apresentaram teores acima do limite, ndo cumprindo o teste. A seguir, 0s

resultados expressos na Tabela 2.

Tabela 2 - Teor referente as amostras A -C de comprimidos de Acido Acetilsalicilico 500mg.

Laboratorio Teor (%) Quantidade de AAS (mg)
A 104,4 522,46
B 111,6 558,49
C 107,1 535,97

FONTE: Produgdo da autora/2019.

Resultados de doseamento obtidos assemelham-se a encontrados por Pinheiro et al.,
(2010), que avaliou a parti¢do de comprimidos de Acido Acetilsalicilico 500mg, onde nove
amostras foram feitas o teste de doseamento e apenas duas cumpriram o teste, as outras sete o
doseamento variou entre 105% - 108% ndo cumprindo a especificagdo 95% -105%.

Outro achado similar encontrado por Xavier et al., (2013), analisou o teor de Acido
Acetilsalicilico 100mg em comprimidos comercializados no municipio de Gurupi-TO, onde das
12 amostras analisadas, todas apresentaram um teor de principio ativo entre 39,46% - 58,17%
abaixo do exigido pela especificagcdo indicando desvios de qualidade, pois se apresentam fora
dos parametros farmacopeicos, corroborando com o presente estudo.

No estudo de Silva et al., (2013), que realizaram determinagdo de teor de principio ativo
em comprimidos de Acido Acetilsalicilico em nove amostras, onde quatro eram comprimidos
de 500mg apresentaram doseamento entre 96,08% - 101,82% dentro das especificacdes

estabelecidas pela FB Sed.

5.3  Determinacio de peso

O teste de determinagdo de peso tem por finalidade verificar se as unidades de um
mesmo lote apresentam peso uniforme (Gil, 2010).

Observa-se que todas as amostras dos trés laboratorios analisados estdo dentro dos
limites de variacdo de peso especificados na FB 5ed (2010). Portanto, os trés laboratorios
cumpriram o teste. Os desvios padrdo relativos obtidos variaram entre 0,69% a 1,24%, estando

dentro dos critérios de aceitagdo. Os resultados podem ser visualizados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Determinagdo de peso medio referente as amostras A-C (n=20) de comprimidos de
Acido Acetilsalicilico 500mg.

Amostra Laboratorio A Laboratorio B Laboratério C

N° Peso (mmg) Peso (mmg) Peso (mg)
1 599,3 600,9 614,7
2 595 597,7 608
3 600,6 601,6 616,4
4 600,5 590,8 611
5 607,6 597,7 614,1
6 601,7 601,6 612,6
7 603 599,2 614,6
8 600,7 598.,8 617
9 602,7 592 608
10 602,3 598 621,3
11 611,3 596,4 614,7
12 609,7 593,2 608
13 598,6 585,1 616,4
14 609,3 600,8 611
15 602,2 598,8 614,1
16 604 600,4 612,6
17 607,8 597,9 614,6
18 600,4 603,3 617
19 599,9 596,9 608
20 605,1 594,2 621,3

MIN 572,92 567,39 588,11

MAX 633,23 627,12 650,02

MEDIA 603,08 597,26 619,07
DPR 0,69% 0,73% 1,24%

FONTE: Produgéo da autora/2019.

Resultados de determinagao de peso obtidos assemelham-se ao observado por Pinheiro
et al, (2010) onde todas as amostras estudadas apresentaram peso médio dentro das
especificagcdes. Outro achado semelhante foi encontrado no estudo realizado por Araujo et al.,
(2018), ao avaliar concentragio de Acido Acetilsalicilico presente nos comprimidos
comercializados nas drogarias de Floriano—PI, onde as amostras se mantiveram dentro dos
limites aceitaveis segundo as especificagdes da Farmacopeia Brasileira (2010).

A determinacgdo e os ajustes dos pesos dos comprimidos, no decorrer do processo de
compressao, sdo procedimentos relevantes, uma vez que as férmulas sdo baseadas no peso das
formas farmacéuticas, o que influencia diretamente a concentragdo de principios ativos em cada

unidade (PEIXOTO et al., 2005).
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Para melhor visualizacdo dos resultados determinou-se em relagdo a média, o limite
maximo (LSC) e o limite minimo (LIC) de cada laboratério, descritos nas cartas controles de

cada amostra Graficos 1-3.

Grafico 1 - Carta controle do laboratorio A.
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Laboratério A= peso de cada comprimido; Xm = Média (603,08); LSC = Limite superior de controle
(615,71); LIC = Limite inferior de controle (590,45).
FONTE: Produgéo da autora/2019.
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Grafico 2 - Carta controle do laboratorio B.
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Laboratério B= peso de cada comprimido; Xm = Média (597,26); LSC = Limite superior de controle
(610,38); LIC = Limite inferior de controle (584,14).
FONTE: Produgéo da autora/2019.

Grafico 3 - Carta controle do laboratorio C.
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Laboratdrio C= peso de cada comprimido; Xm = Média (619,07); LSC = Limite superior de controle
(624,24); LIC = Limite inferior de controle (595,89).
FONTE: Produgao da autora/2019.

A andlise dos dados obtidos na Tabela 3 e Graficos 1-3 permitem inferir que todas as

amostras testadas cumpriram o teste conforme critérios de especificacdo estabelecidos. Apesar
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de alguns pesos individuais dos laboratérios B e C, apresentaram maior desvio em relacao ao

peso médio, porém ndo ultrapassaram o LSC e LSC, estando de acordo com as especificagdes.

5.4  Determinacao da uniformidade de doses unitarias

Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de um
medicamento deve conter quantidade do componente ativo préxima da quantidade declarada.
O teste de uniformidade de doses unitarias permite avaliar a quantidade de componente ativo
em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade € uniforme nas unidades testadas
(BRASIL, 2010a).

A uniformidade de doses unitarias dos comprimidos integros de Acido Acetilsalicilico
500mg foi avaliada pelo método da Variacdo de Peso. O produto cumpre o teste de
uniformidade de doses unitarias, quando o valor de aceita¢do calculado para as 10 primeiras
unidades testadas ndo ¢ maior que L1= 15 (BRASIL, 2010a).

Com base nesta regulamentacdo, os resultados obtidos referentes aos trés laboratorios
apresentaram uma variacao dentro do limite especificado pela FB 5ed (2010). Isso garante que
todas as unidades testadas possuem a quantidade de acido acetilsalicilico declarada na
embalagem, garantindo que as unidades farmacotécnicas tém homogeneidade de ativo o que
garante a dose correta no tratamento.

Além disso, observou-se que os valores de DPR (desvio padrao relativo) das amostras
apresentou baixa variagdo de dose, indicando excelente exatiddo e precisao do método e
auséncia de interferéncia.

Os resultados podem ser visualizados nas Tabelas 4-6.
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Iabela 4 — Uniformidade de doses unitarias referente a amostra A (n=10) de comprimidos de
Acido Acetilsalicilico 500mg.

Laboratoério A Peso dos Dose de AAS Teor de AAS
comprimidos (mg) (mg) (%)
1 599,3 518,95 103,55
2 595 515,25 102,81
3 600,6 520,1 103,78
4 600,5 520 103,76
5 607,6 526,15 104,99
6 601,7 521,05 103,97
7 603 522,15 104,19
8 600,7 520,2 103,80
9 602,7 521,9 104,14
10 602,3 521,55 104,07
Valor de aceitacao 3,69 DPR 0,5289%

FONTE: Produgdo da autora/2019.

Tabela 5- Uniformidade de doses unitarias referente a amostra B (n=10) de comprimidos de
Acido Acetilsalicilico 500mg.

Laboratoério B Peso dos Dose de AAS Teor de AAS
comprimidos (mg) (mg) (%)
1 600,9 561,2 112,24
2 597,7 558,25 111,65
3 601,6 561,85 112,37
4 590,8 554,3 110,36
5 597,7 558,25 111,65
6 601,6 561,85 112,37
7 599,2 599,65 111,93
8 598.8 559,25 111,85
9 592 552,9 110,58
10 598 558,5 111,70
Valor de aceitacao 11,82 DPR 0,61976%

FONTE: Produgao da autora/2019.
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Tabela 6- Uniformidade de doses unitarias referente 8 amostra C (n=10) de comprimidos de
Acido Acetilsalicilico 500mg.

Laboratério C Peso dos Dose de AAS Teor de AAS
comprimidos (mg) (mg) (%)
1 614,7 531,7 106,34
2 608 525,9 105,18
3 616,4 533,15 106,63
4 611 528,5 105,70
5 614,1 531,15 106,23
6 612,6 529,85 105,97
7 614,6 531,6 106,32
8 617 533,7 106,74
9 608 525,9 105,18
10 621,3 537,4 107,48
Valor de aceitacao 6,35 DPR 0,66805%

FONTE: Produgdo da autora/2019.

No estudo realizado por Silveira et al., (2016) para o teste de uniformidade de contetido
verificou-se que os comprimidos de Acido Acetilsalicilico apresentaram valor de aceitagio
entre 1,84 — 8,7, estando em conformidade com as especificagdes farmacopeicas. Resultados

semelhantes foram obtidas no presente estudo.

5.5  Teste de Dureza e Friabilidade

Os testes de resisténcia mecanica, tais como dureza e friabilidade, sdo considerados
oficiais dentro do contexto legal da Farmacopeia Brasileira Sed. Segundo este compéndio, os
resultados obtidos sdo elementos Uteis na avaliacao da qualidade integral dos comprimidos. O
resultado do teste ¢ apenas informativo (BRASIL, 2010a).

A determinacdo da dureza esta associada a resisténcia do comprimido ao esmagamento
sendo, por sua vez, relacionada a estabilidade fisica de formas s6lidas obtidas por compressao
(GIL, 2010). Os resultados do teste de dureza em (Newtons - N) analisados com os 3 fabricantes
podem ser visualizados na tabela 7.

O teste de friabilidade, se aplica, unicamente, a comprimidos ndo revestidos,
submetendo-os a agdo mecanica de aparelhagem especifica. O valor maximo aceitavel de perda
de peso nesse teste ¢ de 1,5% (BRASIL, 2010a).

E importante para avaliar a resisténcia dos comprimidos a abrasio quando expostos a
choques mecanicos decorrentes de processos industriais e de ac¢des do cotidiano como,
producdo, embalagem, transporte e distribuicdo ou até como os pacientes manuseiam esses

medicamentos (PEIXOTO et al., 2005; GIL, 2010).
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Todas as amostras de Acido Acetilsalicilico dos 3 fabricantes testados cumpriram o

teste, tem perda de p6 inferior a 1,5% de sua massa como podem ser visualizados na Tabela 7.

Tabela 7 - Resultados dos testes de dureza e friabilidade referente as amostras A-C dos
comprimidos de Acido Acetilsalicilico 500mg.

Laboratorio Dureza (N) Friabilidade (%)
A 18,4 0,20
B 19,45 0,51
C 37,85 0,57

FONTE: Produgio da autora/2019.

Os resultados corroboram com achados por Souza et al., (2016) ao realizar estudo
comparativo entre comprimidos teste de Acido Acetilsalicilico 500mg com o medicamento
referéncia Aspirina® 500mg em que as amostras apresentaram perdas 0,32% e 1,3% inferiores
a 1,5%, atendendo as especificagcdes farmacopeicas. Outro estudo realizado por Araujo et al.,
(2018) correlaciona duas amostras que apresentaram perdas 0,34% - 1,83% inferiores a 1,5%
cumprindo o teste de friabilidade, atendendo os parametros da FB 5ed (2010).

A alta friabilidade assim como alteragcdes na aparéncia e no peso médio, comprometem
a eficacia terapéutica do medicamento, devido a perda do principio ativo. Como consequéncia
interfere diretamente na aceitabilidade do paciente e a interrup¢ao do tratamento, devido ao

aspecto danificado provocado por quebras e rachaduras (PEIXOTO et al., 2005).

5.6  Teste de Desintegracao

De acordo com a FB 5ed (2010), desintegracdo ¢ o estado no qual nenhum residuo das
unidades de comprimidos ou capsulas testadas, permanecem na tela metalica do aparelho de
desintegracdo, com exce¢do de fragmentos insoliveis de revestimento de comprimidos ou
invélucros de capsulas, que podem permanecer integros. O limite de tempo estabelecido na
monografia do Acido Acetilsalicilico, ¢ de no maximo 5 minutos (BRASIL, 2010a).

Conforme resultados expressos em média expostos na Tabela 8, todos os fabricantes

analisados cumpriram o teste.
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Tabela 8 - Teste de desintegragdo referente as amostras A-C (n=6) dos comprimidos de Acido
Acetilsalicilico 500mg.

Laboratério Desintegracao(Minutos)
A 20s
B 25s
C 28s

FONTE: Produgao da autora/2019.

Corroborando com o estudo Souza et al., (2016) em que uma amostra apresentou
resultado de 1mO6s cumprindo o teste de desintegracdo obedecendo as especificacdes
farmacopeicas. Resultados similares também foram encontrados por Pinheiro et al., (2010) em
comprimidos de Acido Acetilsalicilico 500mg no qual demostrou que todas as amostras se
desintegraram no tempo inferior a 1 minuto, atendendo a especificagdo de no maximo 5
minutos.

Segundo Prista et al., (2011) a velocidade de desintegragdo de um comprimido ¢
condicionada por varios fatores, como por exemplo a compressdao a que o po ¢ submetido e a
quantidade e concentragdo do desagregante utilizado. Se a velocidade de compressao for

demasiada, o comprimido tera dificuldades na desagregacao, mesmo se o p6 for muito soltvel.
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6 CONCLUSAO

No teste de identificagcdo todas as amostras cumpriram o teste. Na determinagdo de
peso ndo houve variagdo de peso significativa entre as amostras, conforme verificado nas cartas
de controle. A perda de massa das amostras no teste de friabilidade foram inferiores a 1,5% e
todos os laboratorios cumpriram o teste. No teste de dureza, a média dos resultados dos
laboratorios foram: A- 18,4N, B- 19.45N e C- 37,85N sendo resultados informativos. Todas as
amostras desintegraram em menos de 30 segundos cumprindo o teste de desintegragdo. Os
resultados do teste de uniformidade de doses unitarias (VA) dos laboratorios foram: A- 3,69;
B- 11,82 e C- 6,35, ou seja, todas as amostras mantiveram-se de acordo com a especificagdo
(VA=15). No doseamento, a média dos resultados dos laboratorios: A- 104,4%, B- 111,6% e
C- 107,1% apenas o laboratorio A manteve-se de acordo com o limite da especificagdao (95-
105%) e os laboratdrios B e C ndo cumpriram o teste.

Nos resultados obtidos no estudo dos comprimidos de Acido Acetilsalicilico constatou-
se que apenas um fabricante (A) estava em conformidade com as especificagdes da
Farmacopeia Brasileira 5ed, cumprindo assim os requisitos de qualidade analisados na

pesquisa.
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