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RESUMO

A qualidade de um medicamento € um atributo de carater ndo apenas comercial,
mas também legal e moral. A Farmacopeia Brasileira tem por finalidade promover a
saude da populagdo, estabelecendo requisitos de qualidade e seguranga dos
medicamentos. O acido acetilsalicilico € um medicamento isento de prescricao,
tornando-o de facil acesso e possivel de automedicagédo. Pertence ao grupo dos
farmacos anti-inflamatérios ndo-esteroides, com propriedade analgésica, antipirética,
anti-inflamatéria, e ainda atividade antiplaquetaria. O objetivo do estudo foi avaliar a
qualidade fisico-quimica de comprimidos de AAS 100mg de trés laboratérios
comercializados em farmacias de Sao Luis — Ma. Realizou-se os testes de
identificacdo, determinacdo de peso, doseamento, uniformidade de dose unitaria
pela variagdo de peso, desintegracao, dureza e friabilidade. Foi realizada a analise
descritiva das variaveis em estudo. As variaveis huméricas peso e uniformidade de
doses unitarias foram apresentadas por meio de médias e desvio padrao. A variavel
“‘dureza” foi avaliada através de médias. Para a variavel “friabilidade” foi utilizada a
equacgao para avaliar a perda (%) de peso. Para a homogeneidade das amostras, foi
calculado o coeficiente de variagdo (CV%). Os laboratérios A, B e C passaram no
teste de identificagdo e cumpriram o teste de determinagdo de peso, porém nao
cumpriram o teste de doseamento, apresentando teores de 113,5%, 119,17% e
115% respectivamente, portando fora dos limites de 95% - 105% especificados na
Farmacopeia Brasileira 5ed. No teste de UDU, as 10 primeiras unidades de
comprimidos apresentaram valores de aceitacdo acima de L1 = 15, sendo 16,52,
23,48 e 16, 74, assim, foi necessario testar mais 20 unidades e calcular o valor de
aceitacao final para os 30 comprimidos, contudo, os valores passaram de L1= 15, e
obtiveram valores de 17, 23 e 16,3, e apesar das 30 unidades n&o apresentarem
teores abaixo de 76,125% e nem acima de 126,875%, o AAS nao cumpriu o teste.
Desta forma, as amostras ndo demonstraram uniformidade nas doses entre as
unidades farmacotécnicas testadas. No que se refere ao teste de desintegragao,
todos cumpriram com o teste, pois ndo apresentaram tempo de desintegragao acima
de 5 minutos. O teste de dureza ¢é informativo e os resultados foram aceitaveis. Por
fim, no teste de friabilidade, nenhum laboratério ultrapassou o limite de perda
superior a 1,5%, cumprindo assim com o teste. Analisando o conjunto de testes,
nenhum fabricante esteve de acordo com as especificagcbes da Farmacopeia
Brasileira 5ed.

Palavras chave: Acido Acetilsalicilico. Qualidade. Andlise fisico-quimica.



ABSTRACT

The quality of a medicine is an attribute not only commercial, but also legal and
moral. The Brazilian Pharmacopoeia aims to promote the health of the population,
establishing requirements of quality and safety of medicines. Acetylsalicylic acid is a
prescription-free medicine, making it easily accessible and possible for self-
medication. It belongs to the group of non-steroidal anti-inflammatory drugs, with
analgesic, antipyretic, anti-inflammatory, and antiplatelet activity. The objective of the
study was to evaluate the physical-chemical quality of AAS 100mg tablets from three
laboratories marketed in pharmacies in Sdo Luis-Ma. The tests of identification,
determination of weight, determination, uniformity of unit dose by weight variation ,
disintegration, hardness and friability. A descriptive analysis of the variables under
study was performed. The numerical variables weight and uniformity of unit doses
were presented by means of means and standard deviation. The variable "hardness"
was evaluated through means. For the variable "friability" the equation was used to
evaluate the loss (%) of weight. For the homogeneity of the samples, the coefficient
of variation (CV%) was calculated. Laboratories A, B and C passed the identification
test and completed the weight determination test, but did not meet the assay test,
presenting levels of 113.5%, 119.17% and 115% respectively, carrying out the limits
of 95% - 105% specified in the Brazilian Pharmacopoeia 5ed. In the UDU test, the
first 10 units of tablets had acceptance values above L1 = 15, being 16.52, 23.48 and
16.74, so it was necessary to test another 20 units and calculate the final acceptance
value for however, values increased from L1 = 15, and obtained values of 17, 23 and
16.3, and although the 30 units did not present levels below 76.125% and not above
126.875%, the AAS did not comply with the test. Regarding the disintegration test, all
of them complied with the test, as they did not show disintegration time over 5
minutes. The hardness test was informative and the results were acceptable. Finally,
in the friability test, no laboratory exceeded the loss limit of more than 1.5%, thus
complying with the test. Analyzing the set of tests, no manufacturer was in
accordance with the specifications of the Brazilian Pharmacopoeia 5ed.

Keywords: Aspirin. Physicochemical Analysis. Quality
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1 INTRODUGAO

A qualidade de um produto é dada por varios fatores que vao desde a matéria-
prima até o produto final, onde estes afetam significantemente a garantia da
seguranga e eficacia. Portanto espera-se que esses produtos apresentem a
confianga proposta, independente da marca ou laboratério (CAMARGO et al.,2011).

O controle de qualidade nas industrias farmacéuticas tornou-se parte do
processo industrial, podendo, inclusive, ser considerada a etapa mais importante da
fabricagdo de um medicamento pois visa assegurar a qualidade, segurancga, eficacia
e credibilidade dos seus medicamentos junto ao mercado consumidor (KESIC,
2008).E, a fim de garantir esses requisitos durante a fabricacdo de seus produtos, as
industrias farmacéuticas necessitam cumprir as determinagdes impostas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), definidas pela Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 17, de 16 de abril de 2010, que dispde sobre as Boas
Praticas de Fabricacao (BPF) de Medicamentos de uso humano (BRASIL, 2010).

Define-se BPF como um conjunto de normas obrigatérias que estabelecem e
padronizam procedimentos e conceitos de boa qualidade para produtos, processos e
servigos, visando atender aos padrées minimos estabelecidos por 6rgéos
reguladores governamentais nacionais e internacionais, cuja obrigagao € zelar pelo
bem-estar da sociedade (PEREIRA et al, 2004).

O controle de qualidade é a parte das BPF responsavel pelas atividades
referentes a amostragem, as especificagdes e aos ensaios, bem como a
organizacao, a documentagao e aos procedimentos de liberagdo que garantam que
0S ensaios sejam executados e que os materiais e os produtos terminados nao
sejam aprovados até que a sua qualidade tenha sido julgada satisfatéria (BRASIL,
2010).

A identificacdo e dosagem dos constituintes dos comprimidos segundo Prista et
al.(1995), é um dos ensaios mais importantes, cada nova especialidade, cuja
aprovagao se requeira, carece de métodos de controle que habilitem ndo s6 o
farmacéutico ou o laboratério preparador, mas também as entidades oficiais, a
identificar e dosear os constituintes discriminados na férmula considerando seus
principios ativos e excluindo os diversos excipientes utilizados.

A qualidade de um medicamento é um atributo de carater ndo apenas

comercial, mas também legal e moral. No campo da saude, o ndo cumprimento das
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exigéncias e qualidades consideradas imprescindiveis podem acarretar sérias
implicagbes como, falta de eficacia no tratamento devido a subdosagem terapéutica
e efeitos tdxicos provocados por superdoses terapéuticas (KOHLER et al., 2009).

De acordo com o Art. 2° da Resolucdo da Diretoria Colegiada da ANVISA
(RDC) n° 49, de 23 de novembro de 2010, os insumos farmacéuticos, os
medicamentos e outros produtos sujeitos a vigilancia sanitaria devem atender as
normas e especificagbes estabelecidas na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010).

A Farmacopeia Brasileira (FB) € o Cddigo Oficial Farmacéutico do Pais, onde
se estabelecem, dentre outras coisas, os requisitos minimos de qualidade para
farmacos, insumos, drogas vegetais, medicamentos e produtos para a saude. Tem
por finalidade promover a saude da populacdo, estabelecendo requisitos de
qualidade e seguranga dos insumos para a saude, especialmente dos
medicamentos, apoiando as agbes de regulacdo sanitaria e induzindo ao
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico nacional (BRASIL, 2010).

Uma farmacopeia moderna e atualizada fornece subsidios e ferramentas a
Vigilancia Sanitaria, aos farmacéuticos e aos demais profissionais, para impedir que
ocorram problemas com produtos farmacéuticos (intoxicagdo, baixa resposta
terapéutica, contaminagdo microbiolégica e quimica, entre outros). Para isso, as
monografias da farmacopeia descrevem especificagbes que garantem a qualidade
desses produtos (BRITO, 2010).

Um dos ensaios fisico-quimicos descritos na Farmacopeia Brasileira 5ed, é o
doseamento de um principio ativo em um comprimido, por exemplo, que deve
cumprir com as especificagcbes descritas na sua monografia. No caso dos
comprimidos de acido acetilsalicilico de 100mg em estudo, o teor ndo pode ser
menor que 95% e maior que 105% (BRASIL, 2010b).

De acordo com a Instrugdo Normativa — IN n°® 11, de 29 de Setembro de 2016,
o acido acetilsalicilico € um medicamento isento de prescricdao. Segundo o Ministério
da Saude, os MIPs sado “aqueles cuja dispensagdo nao requerem autorizagao, ou
seja, receita expedida por profissional”, tornando-os de facil acesso e, assim,
diretamente atrelados & automedicacdo (DURAES et al, 2015).

Segundo dados da Associacao Brasileira de Redes de Farmacias e Drogarias
(Abrafarma), a venda de medicamentos cresceu 7,45% no primeiro semestre de
2018 em comparagdo ao mesmo periodo do ano anterior, tendo como principal
segmento o de MIPs, com 15,42% de crescimento (GUIA DA FARMACIA, 2018).
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Assim, devido a facilidade ao acesso deste medicamento, o presente trabalho
visa avaliar a qualidade fisico-quimica de comprimidos de acido acetilsalicilico
100mg, adquiridos em farmacias no municipio de Sao Luis—MA e verificar se os
mesmos cumprem as especificagdes estabelecidas na monografia da Farmacopeia

Brasileira 5ed.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Historico

Desde os tempos antigos, a casca de salgueiro e outras plantas contendo
salicilato tém sido usadas para alivio da dor. Por exemplo, os médicos gregos
Galeno e Hipécrates descreveram os efeitos analgésicos da casca do salgueiro;
Galeno foi o primeiro a registrar seus efeitos antipiréticos e anti-inflamatérios. Os
assirios do periodo sumério e os antigos egipcios registraram que o salgueiro
poderia ser usado para aliviar a dor (JACK, 1997).

Em 1763, o reverendo Edward Stone escreveu uma carta ao conde de
Macclesfield, onde ele descreveu o uso de po6 derivado da casca do salgueiro para
tratar a febre da malaria em 50 pacientes. O trabalho de Stone é geralmente
considerado como a primeira descricdo cientifica moderna do uso medicinal da
casca do salgueiro (WOOD, 2015).

O desenvolvimento de técnicas quimicas nos séculos XVIII e XIX permitiu que
os cientistas caracterizassem os compostos que foram extraidos da casca do
salgueiro. Em 1826, Henri Leroux isolou o que viria a ser chamado de “salicina” de

casca de salgueiro, ilustrada na Figura 1 (LEROUX, 1830).

Figura 1 — Estrutura quimica da salicina.
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Fonte: PubChem.

Em 1838, o quimico italiano RaffaelePiria obteve o acido salicilico, sintético,
através de hidrdlise oxidativa da salicina (Figura 2) (MENEGATTI, 2001). Em 1853,

Charles Frederic Gerhardt criou o acido acetilsalicilico pela primeira vez, mas ele
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nao usou nem comercializou essa versao modificada do acido salicilico (HAWKEY,
2005). Mais ou menos na mesma época, os medicos comegaram a receitar os
compostos purificados para aliviar a dor. Um médico de Dundee, Thomas Maclagan,
usou salicina para tratar pacientes que tinham reumatismo e relatou seus efeitos
benéficos em The Lancet em 1876 (MACLAGAN, 1876).

Figura 2— Estrutura quimica do acido salicilico.
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Fonte: PubChem.

Felix Hoffman, em 1897, um quimico alemao que trabalhava para a empresa
Bayer, foi capaz de modificar o acido salicilico para criar acido acetilsalicilico (Figura
3), chamado aspirina (MINER; HOFFHINES, 2007). Posteriormente, descobriu-se
que a aspirina era mais toleravel ao esttmago do que o acido salicilico(DRESER,
1899). A inovacdo de Felix Hoffmann levou ao uso moderno generalizado de
aspirina para o alivio da dor. Sua acetilagdo do acido salicilico também se mostrou
afortunada de outra maneira, porque a modificagao é importante para a capacidade

da aspirina de prevenir eventos cardiovasculares (WEISS, 2003).

Figura 3 — Estrutura quimica do acido acetilsalicilico.
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2.2 Caracteristicas farmacolégicas

O acido acetilsalicilico apresenta-se como pé cristalino branco ou cristais
incolores, geralmente inodoro. O ponto de fusdo é em torno de 143 °C. E pouco
soluvel em agua e muito soluvel em etanol, soluvel em éter etilico (BRASIL, 2010Db).

O acido acetilsalicilico € utilizado ha mais de 100 anos por seus efeitos
analgésico, antipirético e antiinflamatorio e somente em 1960 foi descrito seu efeito
antiagregante plaquetario. Em 1971, foi descoberta a acetilagdo irreversivel da
cicloxigenase, o que explica seu efeito antiagregante (IMiZCOZ, 1997).

O &cido acetilsalicilico pertence ao grupo dos farmacos antiinflamatérios néo-
esteroides, com propriedade analgésica, antipirética e antiinflamatéria. O uso do
AAS faz com que ocorra a inibicdo da sintese PGs que estdo especialmente
associadas com o desenvolvimento da dor que acompanha a lesédo e inflamacéo,
abaixando também, a febre por dilatagdo dos vasos sanguineos periféricos e
aumentando a dissipacao do calor por transpiragao (MELGACO et al, 2010).

Sua atividade antiplaquetaria se deve a capacidade de inibir a acdo da
ciclooxigenase (COX), ocorrendo o bloqueio irreversivel da conversao do acido
aracdbénico em tromboxano A2, indutor de agregacao plaquetaria e vasoconstritor
(Figura 4) (RANG; DALE, 2007).

Figura 4-llustragcao da inibigdo a agao da ciclooxigenase, bloqueando a conversao
do acido aracddnico em tromboxano A2, indutor de agregacao plaquetaria e
vasoconstritor.

Fosfolipidios da Membrana

IR

l Fosfolipase A

| Ac. Aracdénico ]
\
I Leucotrienos I [ Prostaglandinas Tromboxanos
[ Quimiotaxia | | Dor, Vasodilataco, Agregagio
Febre plaquetdria

Fonte: KATZUNG, 2006.
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O acido acetilsalicilico, em doses orais de 0,3 a 1,0 g, é usado para o alivio da
dor e de quadros febris, tais como resfriados e gripes, para controle da temperatura
e alivio das dores musculares e das articulagdes. Também €& usado nos disturbios
inflamatorios agudos e crbnicos, tais como artrite reumatoide, osteoartrite e
espondilite anquilosante. O acido acetilsalicilico também inibe a agregacao
plaquetaria, bloqueando a sintese do tromboxano A2 nas plaquetas. Por esta razao,
€ usado em varias indicagbes relativas ao sistema vascular, geralmente em doses
diarias de 75 a 300mg (ANVISA, 2015).

Em um estudo sobre determinagcdo de epidemiologia do consumo de
medicamentos e casos adversos no municipio de Fortaleza, Arrais ressalta que os
MIP’'s sdo os medicamentos mais utilizados, destacando-se o paracetamol, a
dipirona e o acido acetilsalicilico, enfatizando ainda que, a preferéncia por esses
analgésicos varia de acordo com a populagdo estudada, predominando o uso do
acido acetilsalicilico e da dipirona (ARRAIS, 2004).

Os analgésicos, por exemplo, normalmente subestimados pela populagédo no
que toca aos riscos intrinsecos a sua geréncia, podem disfargar infec¢gées geradas
por bactérias resistentes, provocar reagdes de hipersensibilidade, dependéncia,
sangramento digestivo, além de poder acrescer o risco para determinadas
neoplasias e ainda dissimular a doenga de base que, por sua vez, podera evoluir
(SOUSA et al, 2008).

Dentre os riscos de reacbes adversas pela administracdo do acido
acetilsalicilico destacam-se: disturbios do trato gastrintestinal superior e inferior
como sinais e sintomas de dispepsia, dor gastrintestinal e abdominal, raramente
inflamacao gastrintestinal, ulcera gastrintestinal, levando potencialmente, mas muito
raramente, a Ulcera gastrintestinal com hemorragia e perfuracdo, com respectivos
sinais e sintomas clinicos e laboratoriais. Devido a seu efeito inibitério sobre a
agregacao plaquetaria, o acido acetilsalicilico pode estar associado com o aumento
do risco de sangramento. A hemorragia pode provocar anemia pds-hemorragica/
anemia por deficiéncia de ferro (por exemplo, sangramento oculto), crénica ou
aguda, com respectivos sinais e sintomas clinicos e laboratoriais, tais como astenia,
palidez e hipoperfusdo (ANVISA, 2015).Além de ser capaz de potencializar o efeito
de hipoglicemiantes (KOROLKOVAS; FRANCA, 2007).

A comercializagao de produtos farmacéuticos no Brasil depende da aprovacao
prévia da ANVISA por meio da avaliacdo técnica dos estudos de estabilidade
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farmacéutica apresentada e realizada conforme procedimentos técnicos definidos na
Guia para Realizagdo de Estudos de Estabilidades, publicada na Resolugdo n°
01/2005. A partir destes estudos € possivel determinar o prazo de validade, o
material de embalagem, as condigbes de armazenamento e transporte de
medicamentos (BRASIL, 2005).

Os estudos de estabilidade s&o parte integrante da garantia de qualidade,
tendo por finalidade avaliar o comportamento dos farmacos ou medicamentos que
se alteram com o tempo. Este periodo vai da sua fabricacdo até um determinado
momento, prazo de validade, quando ele deve ainda apresentar resultados dentro de
padrdes de qualidade aceitaveis para o consumo humano com seguranga e eficacia
(GIL, 2010; SILVA, 2009).

Reconhecer a estabilidade fisica de uma formulagdo € importante para o
profissional e o usuario. Em primeiro lugar, o produto farmacéutico deve manter boa
aparéncia. Alteragcdes como descoloragao ou escurecimento devem ser motivos para
desconfianga. Segundo, a uniformidade de dose do ingrediente ativo deve ser
assegurada com o tempo, pois alguns produtos sao dispensados em embalagens de
dosagem multipla. Terceiro, o farmaco ativo deve ter eficiéncia durante o tempo de
validade esperado da preparacdao. Uma separagao no sistema fisico pode levar a
nao-disponibilidade do medicamento ao paciente (VADAS, 2000).

Para cada forma farmacéutica, ha diferentes parametros a ser avaliados:
propriedades organolépticas, velocidade e volume de sedimentagéo, consisténcia e
viscosidade, polimorfismo, dureza, desintegragao e outras. Varias reagdes quimicas
podem resultar na degradacgao de principios ativos e excipientes. Qualquer alteracao
na estrutura do principio ativo pode reduzir a atividade terapéutica e levar a efeitos
indesejados, devido a formacgéao de produtos téxicos (CARVALHO et al, 2016).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 5ed, os parametros avaliados para
comprimidos de acido acetilsalicilico incluem: determinagdo de peso, dureza,
friabilidade, teste de desintegracdo, dissolugdo, teor do principio ativo e
uniformidade de doses unitarias (BRASIL, 2010b).

Na fabricagdo de Formas Farmacéuticas (FF) sdlidas, as funcionalidades dos
excipientes, tais como a dos ativos, podem interferir em diversos parametros das
misturas, por exemplo, compressibilidade, fluidez, (escoamento e enchimento da

matriz). Os mesmos também podem influenciar na dureza, friabilidade, uniformidade
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de conteudo (UC), tempo de desintegragcéo, estabilidade do ativo, revestimento,
dissolucéo e biodisponibilidade (FERREIRA, 2009).
O Quadro 1 mostra as propriedades dos excipientes e as possiveis influéncias

nas analises do controle de qualidade em relagao as suas caracteristicas.

Quadro 1 — Propriedades dos excipientes e as possiveis influéncias nos ensaios de
qualidade dos medicamentos.

Propriedades Influéncia

Tamanho e forma da particula Peso, UC, desintegracgéao, dissolugéo.

. . Peso, UC, desintegracgéo, dissolugéo,
Densidade e granulometria
dureza.

. . . Desintegracéo, dissolugao, formacao de
Area superficial e porosidade _
pelicula de revestimento.

) . Estabilidade fisico-quimica, desintegracao,
Hidratagao .
dissolucéo.

o . Peso, UC, desintegragéo, dissolucéo,
Forma cristalina e grau de cristalinidade q
ureza.

o Peso, UC, desintegracéo, dissolugéo,
Condi¢coes de armazenamento

dureza.

Fonte: FERREIRA, 2009.

O armazenamento, distribuicdo e uso inadequados podem levar a degradagcao
fisica e quimica, resultando em atividade reduzida ou formag¢do de produtos de
degradacéao toxicos. A degradacao tende a ocorrer em condi¢des tropicais de altas
temperaturas e umidades e, por causa da interagdo quimica entre principio ativo e
excipientes, as formas farmacéuticas sao mais vulneraveis a degradacdo que as
substancias puras (CARVALHO et al, 2016).

Rang e Dale (2007, p. 318) ressaltam que se os comprimidos da Aspirina
ficarem guardados por um longo tempo pode-se sentir um cheiro de vinagre, o que
indica que o seu consumo nao € recomendado, podendo causar violenta irritagao.
Isso significa que a Aspirina sofre decomposi¢cao por hidrélise, originando o acido

salicilico e acido acético que € um acido presente no vinagre (Figura 5).



Figura 5 — Reagéo quimica para obtencédo do AAS.
0 OH

OH H,C CH, % CH,CO0H
N:

Acido Salicilico Anidrico Acotlco Acido acetil-salicilico

Fonte: RANG E DALE, 2007.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a qualidade fisico-quimica de comprimidos de acido acetilsalicilico
100mg de trés laboratorios diferentes comercializados em farmacias, no municipio
de S&o Luis - MA.

3.2 Objetivos Especificos

¢ Realizar os ensaios de identificacdo dos comprimidos de acido acetilsalicilico;

e Determinar o peso médio dos comprimidos;

¢ Quantificar o teor dos comprimidos;

e Determinar a uniformidade de dose unitaria;

e Determinar a dureza dos comprimidos;

e Determinar a friabilidade dos comprimidos;

e Determinar o tempo de desintegragdao dos comprimidos;

e Fornecer informacgdes atualizadas para pesquisas e 6rgaos competentes sobre

a qualidade destes produtos.
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4 METODOLOGIA

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 especificagbes da Farmacopeia Brasileira 5ed.
(BRASIL, 2010).

Foram analisados 03 (trés) fabricantes. Fez-se o levantamento da quantidade
de comprimidos para cada teste, levando-se em consideracao repeticao de teste e
perda de material, totalizando 100 (cem) comprimidos de mesmo lote para cada
fabricante. De acordo com os testes, foram avaliadas 66 (sessenta e seis)
comprimidos de acido acetilsalicilico do mesmo lote, comerciados em farmacias, no
municipio de Sao Luis—MA. A aquisicao da amostra ocorreu no més de fevereiro do
ano de 2019.

Dessa forma, os procedimentos seguiram as especificagdes farmacopeicas.
Foram realizados os testes de identificagcdo, determinacido de peso, doseamento,

uniformidade de dose unitaria, desintegragao, dureza e friabilidade.

4.1 Equipamentos e reagentes

Os reagentes utilizados foram: acido sulftrico, Acido Cloridrico, Hidréxido de
Saodio, Vermelho de Fenol, Cloreto Férrico, todos do laboratério Reage®.

As vidrarias, equipamentos e acessorios usados foram: bastao de vidro, béquer
de 200mL, bureta de 50mL, erlenmeyer de 250mL, gral com pistilo, pipeta de 1mL,
pipeta de 10mL, espatula, péra, suporte universal, copos descartaveis, balanca
analitica (acculab), sistema de evaporacdo por refluxo, desintegrador de
comprimidos (ethiktechnology 300-1), durémetro para comprimidos (ethiktechnology
298-DGP), friabildmetro de comprimidos (ethiktechnology 300).

4.2 Ensaio de identificagcao

Foram pesados e pulverizados os comprimidos. Transferido a quantidade de po6
equivalente a 0,5 g de acido acetilsalicilico e dissolvido em 10 mL de hidroxido de
sédio 5 M. Ferveu-se por 2 a 3 minutos. Esfriou-se. Adicionou-se um excesso de
acido sulfurico M. até a formagao de um precipitado cristalino e odor caracteristico
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de acido acético. Adicionou-se cloreto férrico SR a solugdo. A visualizagdo de

coloragdo violeta intensa indica teste positivo (BRASIL, 2010b).

4.3 Determinacgao de peso

Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos e determinado o peso médio.
Segundo a farmacopeia, tolera-se ndo mais que duas unidades fora dos limites
especificados na Farmacopeia Brasileira 5ed, em relacdo ao peso médio, porém,
nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas,
sendo elas * 7,5% (BRASIL, 2010a).

4.4 Doseamento

Para a realizacdo desse teste, primeiro houve a calibracdo das buretas que
seriam utilizadas para o hidréxido de sédio 0,1 M SV e para o acido cloridrico 0,1 M.
O teste foi realizado em triplicata para cada laboratorio. Foram pesados e
pulverizados 20 comprimidos. Em seguida, transferiu-se quantidade do pé
equivalente a 0,1 g de acido acetilsalicilico para um erlenmeyer de 250 mL e
adicionou-se 30 mL de hidréxido de sodio 0,1 M SV. As amostras foram fervidas
cuidadosamente por 10 minutos e titulou-se o excesso de alcali com acido cloridrico
0,1 M SV e utilizou-se vermelho de fenol SI como indicador. Realizou-se o ensaio
em branco e efetuou-se as corregdes necessarias. Cada mL de hidroxido de sodio
0,1 M SV equivale a 9,008mg de CoHsOs. Cumpre o teste as amostras que
estiverem entre 95-105% de teor (BRASIL, 2010b).

4.5 Uniformidade de Dose Unitaria

Para obter o resultado de Uniformidade de doses unitarias, para comprimidos
de 100mg, procedeu-se conforme descrito em Doseamento, empregando solugdes
volumétricas a 0,1 M (BRASIL, 2010a).

A uniformidade das doses unitarias de formas farmacéuticas pode ser avaliada
por dois métodos: Variagao de peso e Uniformidade de Conteudo. Para aplicacao de
cada método considera-se a forma farmacéutica, dose e proporcdo do farmaco.
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Assim, comprimidos de acido acetilsalicilico 100mg, enquadra-se no método de
Variagéo de peso.

Para a determinacdo da uniformidade de doses unitarias pelo método de
variagdo de peso separou-se, no minimo, 30 unidades e procedeu-se conforme
descrito para as formas farmacéuticas indicadas. A quantidade de farmaco por
unidade é estimada a partir do resultado do doseamento e dos pesos individuais,
assumindo-se distribuicdo homogénea do componente ativo. As quantidades
individuais estimadas (xi) s&o calculadas segundo a equacgao: xi = pi x A/P, em que
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.

Para comprimidos nao revestidos ou revestidos com filme, pesou-se,
exatamente e individualmente, 10 comprimidos. A partir do resultado do doseamento
e do peso individual de cada comprimido, estimou-se a quantidade de componente
ativo em cada unidade e expressou-se os resultados individuais em porcentagem da
quantidade declarada. Calculou-se o Valor de Aceitacéo (VA).

De acordo com os critérios para formas farmacéuticas sdlidas e liquidas, o
produto cumpre o teste de uniformidade de doses unitarias se o Valor de Aceitagcao
calculado para as 10 primeiras unidades testadas nao for maior que L1. Se o Valor
de Aceitagao for maior que L1, testar mais 20 unidades e calcular o Valor de
Aceitacdo. O produto cumpre o teste de uniformidade de doses unitarias se o Valor
de Aceitagao final calculado para as 30 unidades testadas ndo é maior que L1 e a
quantidade de componente ativo de nenhuma unidade individual € menor que (1 —
L2 x 0,01)M ou maior que (1 + L2 x 0,01)M. A menos que indicado de maneira
diferente na monografia individual, L1 é 15,0 e L2 é 25,0 (BRASIL, 2010a)

4.6 Teste de Dureza

O teste consiste em submeter o comprimido a acdo de um aparelho que meca
a forca, aplicada diametralmente, necessaria para esmaga-lo. A forca € medida em
newtons (N).

O teste foi realizado com 10 comprimidos, retirou-se residuo superficial antes
de cada determinagdo. Os comprimidos foram testados, individualmente,
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obedecendo sempre a mesma orientagdo (considerando a forma, presenga de
ranhura e gravagao). Expressou-se o resultado como a média dos valores obtidos

nas determinagdes. O resultado do teste € informativo (BRASIL, 2010a).

4.7 Teste de Friabilidade

De acordo com a farmacopeia, para comprimidos com peso médio igual ou
inferior a 0,65¢g, pesa-se com exatiddo 20 comprimidos. Ajustou-se a velocidade do
friabildbmetro para 25 rotagdes por minuto e o tempo de teste para 4 minutos.
Decorrido o prazo, removeu-se qualquer residuo de pé da superficie dos
comprimidos e pesou-se novamente. Nenhum comprimido pode apresentar-se, ao
final do teste, quebrado, lascado, rachado ou partido. Sdo considerados aceitaveis
os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso ou a porcentagem
estabelecida na monografia. Se o resultado for duvidoso ou se a perda for superior
ao limite especificado, sera repetido o teste por mais duas vezes, considerando-se,

na avaliagao, o resultado médio das trés determinagdes (BRASIL, 2010a).

4.8 Teste de Desintegracao

Utilizaram-se seis comprimidos no teste. Colocou-se um comprimido em cada
um dos seis tubos da cesta, adicionou-se um disco a cada tubo e acionou-se o
aparelho, a agua foi mantida a 37 + 1 °C como liquido de imersao.

Ao final do intervalo de tempo especificado, cessou-se o movimento da cesta e
observou-se o material em cada um dos tubos. Todos os comprimidos devem estar
completamente desintegrados. Se os comprimidos nao se desintegrarem devido a
aderéncia aos discos, repetir o teste com seis outros comprimidos, omitindo os
discos. Ao final do teste, todos os comprimidos devem estar completamente

desintegrados. O limite de tempo estabelecido é de 5 minutos (BRASIL, 2010a).
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4.9 Analise Estatistica

Foi realizada a analise descritiva das variaveis em estudo. As variaveis
numeéricas peso e uniformidade de doses unitarias foram apresentadas por meio de
médias e desvio padrdo. A variavel “dureza” foi avaliada através de médias. Para a
variavel “friabilidade” foi utilizada a seguinte equagao para avaliar a perda (%) de
peso:

MI — MF x 100
MI

Para a homogeneidade das amostras, foi calculado o coeficiente de variagéo

(CV%). A analise do comportamento da variavel “peso” foi realizada por meio de
graficos que facilitam a visualizagdo da variagdo existente entre as amostras de um
mesmo laboratdrio em relagcdo ao peso meédio, limite inferior de especificagéo (LIE) e
limite superior de especificagdo (LSE). Para a determinagdo desses limites, foram
usadas as seguintes expressoes:

l. LIE=X - 7,5%

Il. LSE=X + 7,5%

Os graficos foram gerados no software Microsoft® Excel® com assinatura do
Office 365.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Ensaio de identificacao

Todos os comprimidos passaram no teste de identificagdo. Apds a adicdo do
excesso de acido sulfurico M produziram um precipitado cristalino e odor
caracteristico de acido acético. Com a adicdo do cloreto férrico SR a solugao
observou-se o desenvolvimento de coloragao violeta intensa.

Os ensaios de identificagcdo possibilitam verificar, com um nivel de certeza
aceitavel, que a identidade do material sob exame esta de acordo com o rétulo de
sua embalagem. Embora especificos, eles ndo sdo, necessariamente, suficientes
para estabelecer prova absoluta de identidade. Entretanto, o ndo cumprimento dos
requerimentos de um ensaio de identificagdo pode significar erro de rotulagem do
material (BRASIL, 2010a).

5.2 Determinacgao de peso

O teste permitiu verificar se as unidades de um mesmo lote apresentam
uniformidade de peso. Para isso, foi necessario determinar, previamente, o peso
médio de unidades do lote. O resultado esta apresentado na Tabela 1.

Nota-se baixos valores de coeficiente de variagdo e que o Laboratério C
apresentou valores mais homogéneos. A partir dos valores apresentados, verificou-
se o limite de variagdo. Para comprimidos em que o peso médio é maior que 80mg e
menor que 250mg como € o caso do AAS de 100mg, o limite de variacao é de
17,5%. Assim, somou-se o peso médio de cada laboratério com 7,5% e obteve-se o
limite superior; para a obtencdo do limite inferior, subtraiu-se o peso médio com

7,5%. Os graficos abaixo mostram os limites de variagao de cada laboratério.



Tabela 1— Determinagéo de peso (g) dos 20 comprimidos de cada

laboratorio.
n Laboratério A Laboratorio B Laboratério C
1 0,1557 0,1531 0,1503
2 0,1531 0,1581 0,1518
3 0,1516 0,1587 0,1498
4 0,1509 0,1618 0,1470
5 0,1558 0,1494 0,1483
6 0,1528 0,1591 0,1505
7 0,1509 0,1609 0,1500
8 0,1511 0,1602 0,1483
9 0,1490 0,1603 0,1508
10 0,1524 0,1584 0,1511
11 0,1532 0,1586 0,1489
12 0,1562 0,1582 0,1462
13 0,1506 0,1639 0,1516
14 0,1483 0,1623 0,1496
15 0,1541 0,1631 0,1456
16 0,1470 0,1613 0,1483
17 0,1508 0,1599 0,1486
18 0,1536 0,1636 0,1503
19 0,1436 0,1596 0,1482
20 0,1474 0,1605 0,1487
Minimo 0,1436 0,1494 0,1456
Maximo 0,1562 0,1639 0,1518
Média 0,15141 0,15955 0,1495
DP 0,00321 0,00523 0,00113
CV(%) 2,11 3,27 0,75

Fonte: prépria autora.



Figura 6— Avaliagado dos pesos dos comprimidos a partir dos limites de
variacao permitidos para o Laboratorio A.
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Média (0,15141); LSE = Limite superior de especificagdo (0,1627); LIE = Limite inferior
de especificagéo (0,1400gq).
Fonte: prépria autora.

Figura 7— Avaliagao dos pesos dos comprimidos a partir dos limites de
variagao permitidos para o Laboratério B.
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Média (0,15955); LSE = Limite superior de especificagéo (0,1715); LIE = Limite inferior
de especificagéo (0,1475g).
Fonte: prépria autora.
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Figura 8— Avaliagado dos pesos dos comprimidos a partir dos limites de
variagado permitidos para o Laboratério C.
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Média (0,1495); LSE = Limite superior de especificagdo (0,1607); LIE = Limite inferior de
especificagao (0,13829).
Fonte: prépria autora.

De acordo com os graficos - que mostrou os limites superior e inferior para
cada laboratério; e a Tabela 1 — que mostrou o maior € menor peso dos
comprimidos, observou-se que os pesos ficaram dentro dos limites especificados,
evidenciando a homogeneidade de cada unidade do mesmo lote. Desse modo,
todos os laboratérios cumpriram o teste.

Silveira et al (2017) realizaram a determinagdo de peso de comprimidos de
acido acetilsalicilico contendo 100mg. O primeiro laboratério apresentou limite de
variagao de 0,1377g — 0,1600g, maior valor de 0,1536 e menor valor de 0,1449; o
segundo, LV= 0,1505g — 0,1749¢g, maior valor de 0,1714g e menor valor de 0,1584g;
o terceiro, LV= 0,1405g — 0,1633g, maior valor de 0,1556g e menor valor de
0,1465g; o quarto, LV= 0,1387g — 0,1613g, maior valor 0,1564g e menor valor
0,1430g. Assim como o presente estudo, todas as amostras apresentaram-se dentro
dos limites especificados.

A determinacgao e os ajustes dos pesos dos comprimidos, ao longo do processo
de compressao, sdo procedimentos importantes, uma vez que as férmulas estao
baseadas no peso das formas farmacéuticas, o qual ira influenciar também na

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



31

5.3 Doseamento

A quantidade de principio ativo presente no medicamento foi avaliada através
do teste de doseamento. Na técnica ocorre reagao de neutralizagcdo do acido
acetilsalicilico, em seguida, é realizada a titulagdo e de acordo com a quantidade de
titulante consumida, € possivel estabelecer a quantidade de AAS presente nos

comprimidos analisados. Os resultados sdo observados na Tabela .

Tabela 2 — Teor de acido acetilsalicilico 100mg com base nos volumes de hidréxido
de sddio 0,1 M SV que reagiram com acido cloridrico 0,1 M e acido acetilsalicilico.

Volume (mL) de Volume (mL) de Teor (%) Especificagdo
NaOH gasto com NaOH gasto com
HCI AAS
Laboratério A 17,37 12,6 113,5 95%-105%
Laboratério B 16,74 13,23 119,17 95%-105%
Laboratério C 16,94 12,81 115 95%-105%

Fonte: préopria autora

Com base nos resultados apresentados na Tabela , todos os 3 (irés)
laboratdrios ndo cumpriram o teste de doseamento, visto que ambos ultrapassaram
o limite de aceitagao, apresentando teores maiores que 105%. Observando a Tabela
1, nota-se que o Laboratorio B apesar de cumprir o teste de determinacéo de peso,
apresentou maior peso e maior teor (119,17%).

No estudo realizado por Silva et al (2013), foi determinado o teor de acido
acetilsalicilico com 100mg de 5 (cinco) laboratérios. Obteve-se concentracdo de
103,28mg, 98,70mg, 96,43mg, 96,32mg e 97,60mg, respectivamente. Ambos os
resultados estavam dentro dos limites preconizados pela Farmacopeia Brasileira
5ed.

Silveira et al (2017) também pesquisou o teor dos comprimidos de acido
acetilsalicilico 100mg e obteve os teores 101,07%, 100%, 101,93% e 99,10%,
estando assim, em conformidade com os limites especificados.

Verifica-se a importancia do doseamento uma vez que, através dele, pode-se
identificar se as formas farmacéuticas apresentam a porcentagem de principio ativo
do valor declarado no rétulo dentro da faixa especificada pela monografia do produto
(PEIXOTO et al., 2005).

A administracdo de um medicamento com concentragdo de principio ativo

acima ou abaixo da concentracao declarada na formula pode resultar em intoxicagao
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ou falha terapéutica, o que compromete o quadro clinico do usuario do medicamento
(PEIXOTO et al., 2005; MARCATO et al.,2005).

5.4 Uniformidade de Dose Unitaria

Nesse método, a quantidade de farmaco por unidade foi estimada a partir do
resultado do doseamento e dos pesos individuais, assumindo-se distribuicdo
homogénea do componente ativo (ORDONES et al, 2012). 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 permitiu avaliar a quantidade de componente
ativo em unidades individuais do lote e verificou se esta quantidade foi uniforme nas
unidades testadas (Tabela ) (BRASIL, 2010a).

O teor do principio ativo em cada comprimido ultrapassou o limite especificado
na Farmacopeia Brasileira 5ed. Além disso, todas as 10 (dez) primeiras unidades
apresentaram Valor de Aceitacdo maior que L1=15. Assim, foi necessario testar
mais 20 (vinte) unidades e realizar novamente o calculo do Valor de aceitagéo
(Tabela).

Conforme os valores minimos e maximos apresentados na Tabela , nenhuma
unidade individual foi menor que (1 — L2 x 0,01)M= (1 — 25 x 0,01)101,5= 76,125%
ou maior que (1 + L2 x 0,01)M = (1 + 25 x 0,01)101,5= 126,875%, porém, os
comprimidos de acido acetilsalicilico ndo cumpriram o teste de uniformidade de
doses unitarias, pois o Valor de aceitagao final calculado para as 30 unidades
testadas de cada laboratério foi maior L1=15.

Durante a execucdo desta monografia, ndo foram encontrados estudos de
desvios de qualidade de medicamentos industrializados, impossibilitando o estudo

comparativo.
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Tabela 3 — Quantidades individuais estimadas expressas em porcentagem.

n Laboratério A Laboratério B Laboratério C
1 116,71 114,38 115,91
2 114,76 118,11 117,06
3 113,63 118,56 115,52
4 113,11 120,88 113,36
5 116,78 111,46 114,36
6 114,53 118,86 116,06
7 113,11 120,2 115,68
8 113,26 119,68 114,36
9 111,69 119,76 116,29
10 114,23 118,34 116,52
Minimo 111,69 111,46 113,36
Maximo 116,78 120,88 117,06
Média 114,181 118,023 115,512
DP 1,607658 2,907959 1,14455
CV% 1,407991 2,463891 0,99085

VA 16,52 23,48 16,74

Fonte: prépria autora.

Apesar dos comprimidos apresentarem pesos uniformes, passando no teste de
determinagao de peso, o teste ndo é suficiente para garantir que ambos tenham
mesma dose. Na produgdo de comprimidos ou outra forma farmacéutica sdlida, o
farmaco é diluido com excipientes de diversas fungdes. Nem sempre é possivel
obter a homogeneidade absoluta da mistura do farmaco com os excipientes. Fatores
como densidades e tamanhos diferentes e formas de particula diferenciadas
contribuem para diversas tendéncias de sedimentacao e caracteristicas de fluxo, as
quais podem causar variagdes na quantidade de substancia ativa presente no
fracionamento do lote (ROESCH; VOLPATO, 2010). Na pratica, pequenas variagdes
entre unidade sao aceitas, e os limites para essas variagbes sao determinados por
meio de valores-padrao nas farmacopeias (ALDERBORN, 2005; GIL; MATIAS,
2007).

Devido aos avangos tecnoldgicos e maquinarios de alto desempenho, a maioria
dos laboratérios produz os medicamentos de modo acelerado, isto potencializa o
risco de ocorréncias de comprimidos fora das especificacbes chegarem ao mercado,
caso 0 monitoramento humano realizado por meio de testes de controle de

qualidade nao seja aplicado de maneira adequada e eficaz (MEDEIROS, 2019).



Tabela 4 — Quantidades individuais estimadas expressas em porcentagem
para os 30 (trinta) comprimidos.

N Laboratério A Laboratério B Laboratério C

1 116,71 114,38 115,91
2 114,76 118,11 117,06
3 113,63 118,56 115,52
4 113,11 120,88 113,36
5 116,78 111,46 114,36
6 114,53 118,86 116,06
7 113,11 120,2 115,68
8 113,26 119,68 114,36
9 111,69 119,76 116,29
10 114,23 118,34 116,52
11 116,93 113,7 115,29
12 112,14 115,42 114,13
13 112,96 118,71 114,83
14 115,43 117,66 116,52
15 115,58 122,22 116,83
16 113,86 119,68 114,67
17 114,83 122 116,68
18 112,58 121,47 115,21
19 115,36 126,11 116,68
20 110,86 119,23 114,9
21 113,18 121,47 114,98
22 112,06 120,5 115,68
23 113,11 118,19 115,83
24 106,74 119,08 112,05
25 115,21 119,46 117,29
26 116,86 119,76 115,14
27 116,56 114,82 116,14
28 114,23 116,92 114,44
29 110,64 118,04 113,67
30 117,31 119,53 116,45
Minimo 106,74 111,46 112,05
Maximo 117,31 126,11 117,29

Média 113,9413 118,8067 115,4177

DP 2,289546 2,856672 1,205126

CV% 2,009407 2,404471 1,044144
VA 17 23 16,31

Fonte: prépria autora.
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5.5 Desintegracao

A desintegracéo é definida, para os fins desse teste, como o estado no qual
nenhum residuo das unidades testadas (capsulas ou comprimidos) permanece na
tela metalica do aparelho de desintegragdo, salvo fragmentos insoluveis de
revestimento de comprimidos ou involucros de capsulas. Consideram-se, também,
como desintegradas as unidades que durante o teste se transformam em massa
pastosa, desde que nao apresentem nucleo palpavel (BRASIL, 2010a). Os tempos

de desintegragao das amostras estao descritos na Tabela 5.

Tabela 5 — Tempo de desintegracéo dos 6 (seis) comprimidos de cada laboratério.

Laboratério A Laboratério B Laboratério C Limite de tempo

Tempo (s) 22 5 38 Maximo 300

Fonte: prépria autora.

O teste de desintegracao permite verificar se comprimidos e capsulas se
desintegram dentro do limite de tempo especificado, quando seis unidades do lote
sdo submetidas a agdo de aparelhagem especifica sob condi¢gdes experimentais
descritas (BRASIL, 2010a).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 5ed., os medicamentos cumpriram o
teste, visto que todos os 6 (seis) comprimidos de cada laboratério foram
completamente desintegrados (nenhum residuo permaneceu na tela metalica do
aparelho de desintegracédo) dentro do limite maximo de 300 segundos (5 minutos).
Este é o limite especificado para comprimidos de acido acetilsalicilico.

No estudo realizado por Silveira et al (2017), foram avaliados a qualidade de
comprimidos de acido acetilsalicilico de 100mg, obtidos em drogarias e dispensados
pelo SUS. O estudo mostrou tempo de desintegracado de todos os comprimidos até
35 (trinta e cinco) segundos, cumprindo assim, com o teste.

Varios fatores poderiam afetar de forma significativa o valor de tempo de
desintegracado, sendo tais fatores: propriedades fisicas e quimicas do granulado,
pela porosidade da forma farmacéutica bem como efeito do composto desintegrante
empregado na formulagao, por estas razbes a avaliagao do tempo de desintegragao

se faz importante, uma vez que o mesmo impacta diretamente na agao
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farmacologica do medicamento, pois para que o principio ativo fique disponivel para
ser absorvido € necessario que ocorra a desintegragdo do comprimido e assim
aumenta-se a quantidade de particulas menores, desta forma, a superficie de
contato com o meio de dissolugdo € aumentada, favorecendo, portanto, a absorgao
e a biodisponibilidade do farmaco no organismo (MEDEIROS et al, 2019).

5.6 Dureza

A dureza do comprimido € um dos testes da resisténcia mecanica. Os testes de
resisténcia mecanica sdo considerados oficiais dentro do contexto legal da
Farmacopeia Brasileira 5ed., constituindo-se em elementos uteis na avaliacdo da
qualidade integral dos comprimidos. Estes testes visam demonstrar a resisténcia dos
comprimidos a ruptura provocada por quedas ou fricgao.

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou a ruptura sob pressao radial. A dureza de um comprimido é
proporcional a forca de compressao e inversamente proporcional a sua porosidade.
O teste se aplica, principalmente, a comprimidos nao revestidos (BRASIL, 2010a). O

resultado do teste de dureza é descrito na Tabela 6.

Tabela 6 — Médias resultantes dos valores da dureza dos 10 (dez) comprimidos para
cada laboratorio.

Laboratoério A Laboratorio B Laboratorio C

Forga (N) 40,5 27,7 13,95

Fonte: prépria autora.

Percebem-se diferengas nas forgas exercidas para esmagar os comprimidos,
porém, como o teste é informativo, os resultados sdo aceitaveis, cumprindo assim,
com o teste.

Segundo Allen Junior et al (2007), a dureza é fundamental pois determina o
quanto sao duros os comprimidos, de modo a resistir a fratura durante processos de
revestimento, embalagem, transporte, armazenamento e manipulagéo.

Conforme relata Cora et al (2008), com o aumento da dureza os comprimidos
tendem a se desintegrar mais lentamente. Porém, essa relacdo ndo pode ser

estabelecida como regra (FERREIRA et al, 2013), visto que a dureza das amostras
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testadas nao interferiu no tempo de desintegragao. O laboratério A apresentou maior
dureza e tempo de desintegragdo de 22 segundos; o laboratério C apresentou
menor dureza e tempo de desintegracdo maior que o laboratorio A; o laboratério B
apresentou dureza maior que o laboratério C e menor tempo de desintegragao.

Compara-se ainda, com o estudo realizado por Dias et al (2008), que realizou a
avaliacao fisico-quimica de comprimidos de AAS 100mg, no qual apresentou dureza
de 13 N e tempo de desintegragéo de aproximadamente 3 (trés) minutos. Apesar de
ambos os parametros cumprirem com o teste, percebem-se diferencas como menor
valor de dureza e maior tempo de desintegragcado em relagao ao presente estudo.

Sabendo-se que, a desintegragdo € um processo tempo-dependente que
ocorre sob acdo de um desintegrante (1 e 2), o uso dos excipentes pode ter
influenciado nos resultados. Além disso, outros fatores podem interferir no resultado,
como utilizacdo de insumo de qualidade duvidosa ou processo de producgao
inadequado (MESSA et al, 2014).

5.7 Friabilidade

A friabilidade é um teste de resisténcia mecanica assim como a dureza. Ela
permite determinar a resisténcia dos comprimidos a abras&do, quando submetidos a
acao mecanica de aparelhagem especifica. O teste se aplica, unicamente, a
comprimidos nao revestidos (BRASIL, 2010a). O teste traduz a resisténcia do
comprimido ao desgaste, portanto € um parametro de grande importancia para a
verificagdo da perda de peso, quando submetidos a choques mecanicos decorrentes
de processos industriais e de ag¢des do cotidiano, como produgdo, embalagem,
armazenamento, transporte e distribuicdo, e até mesmo o manuseio pelo paciente
(PEIXOTO et al, 2005; GIL, 2007).

Ao final do teste, nenhum dos comprimidos apresentou-se quebrado, lascado,

rachado ou partido. A Tabela 7 mostra os resultados das perdas de peso.
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Tabela 7 — Perdas de peso expressas em porcentagem.

Laboratoério A Laboratério B Laboratério C
Massa inicial (g) 3,0485 3,1598 2,9820
Massa final (g) 3,0458 3,1384 2,9636
Perda (%) 0,08 0,67 0,61

Limite aceitavel: comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5%
Fonte: prépria autora.

De acordo com a tabela, o laboratério B apresentou maior perda de peso e o
Laboratério A apresentou perda minima de 0,08%. Apesar das diferengcas nos
resultados, nenhum laboratério ultrapassou o limite de perda superior a 1,5%, néo
havendo a necessidade de realizar o teste por mais duas vezes, como estabelece a
Farmacopeia Brasileira 5ed. Sendo assim, cumpre o teste.

No estudo realizado por Cordeiro et al (2012), foram analisados 3 (trés)
fabricantes dos comprimidos de AAS 100mg adquiridos no municipio de Caruaru-
PE. A friabilidade apresentada foi de 0,51%, 0,47% e 0,31%.

Silveira et al (2017), avaliou a qualidade de comprimidos de acido
acetilsalicilico 100mg, e evidenciaram perdas de 0,39%, 0,48%, 0,16% e 0,08%.
Assim, o presente estudo entra em conformidade com ambas as pesquisas que
cumpriram com este teste.

O teste é importante, pois caso existisse alta friabilidade, assim como
alteragbes no aspecto e no peso médio, acarretaria na perda da dosagem correta
em cada comprimido, comprometendo a eficacia terapéutica do medicamento.
Adicionalmente, podem interferir diretamente na aceitabilidade do tratamento pelo
paciente, que devido a presencga de alteragbes (rachaduras, esfarelamento), muitas
vezes observadas pelo proprio paciente durante a administragédo do medicamento, o
levam a desacreditar na eficiéncia destes, partindo logo para a interrupgao do
tratamento (PEIXOTO et al, 2005).
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6 Conclusao

Todos os 3 (trés) laboratorios seguiram um perfil semelhante de resultados.
Ambos cumpriram com o teste de desintegracdo, pois apresentaram tempo de
desintegracéo abaixo de 5 minutos. Em relagdo ao teste de dureza, os valores foram
aceitaveis, visto que é um teste informativo. No teste de friabilidade, todas as perdas
(%) foram abaixo de 1,5% e assim, cumpriram o teste. Na determinagdo de peso
nenhuma unidade ficou fora dos limites especificados. Mas, apesar da uniformidade
de peso, todos os comprimidos ndo cumpriram com o teste de doseamento, obtendo
teores de 113,5% (Laboratoério A), 119,17% (Laboratério B) e 115% (Laboratério C),
portanto, fora das especificagdes de 95% - 105%.Também ndo cumpriram com o
teste de uniformidade de doses unitarias, visto que ultrapassaram o valor de
aceitagao (L1= 15) para as 10 primeiras unidades, sendo 16,52 (Laboratério A),
23,48 (Laboratério B) e 16,74 (Laboratorio C) e assim, foi necessario testar mais 20
unidades e calcular o valor de aceitagao final para os 30 comprimidos, contudo, os
valores finais ultrapassaramL1= 15, sendo 17, 23 e 16,3, e apesar das 30 unidades
apresentarem teores na faixa de 76,125% até 126,875%, o AAS n&o cumpriu o
teste. Desse modo, analisando o conjunto dos testes, todos os fabricantes nao
estiveram de acordo com as especificagdes da Farmacopeia Brasileira 5ed., pois
possuiram teores acima dos limites estabelecidos para a monografia de comprimidos

de acido acetilsalicilico.
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