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RESUMO

Um dos medicamentos mais consumidos no pais é o acido acetilsalicilico, mais
conhecido como AAS, ele tem uma forte capacidade de prevenir a formacédo de
coagulos e podem evitar uma gama de doengas como infartos e outras. O principal
objetivo da presente pesquisa € analisar a qualidade dos comprimidos de AAS
comercializados em farmacias da cidade de Santa Quitéria do Maranhao. De acordo
com a Farmacopéia Brasileira medicamentos envolvendo o &cido acetilsalicilico
devem conter de 90% a 110% do principio ativo declarado em suas informacdes e
bula. As determinacfes foram realizadas utilizando o método titulométrico, sendo as
analises feitas em triplicatas para cada uma das quatro marcas diferentes
escolhidas. Os resultados obtidos mostram que os comprimidos tém em média uma
faixa teor entre 56,16% e 79,59% de AAS, dessa forma conclui-se que o0s
comprimidos analisados encontram-se fora da faixa indicados pela farmacopéia
brasileira.

Palavras-chave: Acido Acetilsalicilico. Medicamentos. Neutralizacdo. Padrdo de
qualidade. Titulometria.
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ABSTRACT

One of the most consumed drugs in the country is acetylsalicylic acid, better known
as AAS, it has a strong ability to prevent clot formation and can prevent a range of
diseases such as heart attacks. The main objective of this research is to analyze the
quality of AAS tablets sold in pharmacies in the city of Santa Quitéria do Maranhao.
According to the Brazilian Pharmacopoeia, medicines involving acetylsalicylic acid
must contain from 90% to 110% of the active ingredient declared in its information
and leaflet. The determinations were carried out using the titrimetric method, and the
analyzes were carried out in triplicate for each of the four different brands chosen.
The results obtained show that the tablets have an average content range between
56.16% and 79.59% of AAS, thus it is concluded that the analyzed tablets are outside
the range indicated by the Brazilian pharmacopoeia

Key-words: Acetylsalicylic Acid. Health.Medicines.Qualit standard.Titrimetry
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1. INTRODUCAO

Os medicamentos executam um papel fundamental para a recuperagao e
protecdo da saude, além de curar e tratar determinada enfermidade ajuda na
manutencdo do corpo. Quase um terco do mundo por conta de diferencas sociais
nao possui acesso a medicamentos, seja pelo preco ou até mesmo pelo local onde
habitam,sabe-se que essa propor¢cdo de pessoas sem acesso a salude aumenta para
50% em paises que ainda estdo em desenvolvimento. No Brasil, gastos com a
saude refletem significativamente nas despesas familiares, sendo os gastos com
medicamentos 4,2% desses gastos (IBGE, 2012).

Uma alternativa a essa problematica foi a introducdo de medicamentos
genéricos, definido como aqueles que sédo produzidos livremente apdés o prazo de
protecdo da patente do produto de referéncia, devendo ser semelhante ao de
referéncia em bioequivaléncia, a fim de obter o mesmo efeito terapéutico, sendo
medicamentos de qualidade a precos acessiveis para a grande parte da populacao,

alguns medicamentos genéricos podem ser gratuitos. Segundo Tavares e tal.,2016:

“O acesso a medicamentos é um dever do Estado brasileiro,
que incorporou, dentre seus principios e diretrizes
constitucionais, agarantia da assisténcia terapéutica integral,
incluindo assisténcia farmacéutica no ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS). Este acesso se da mediante a disponibilidade
dos medicamentos na rede de atencdo a salde, sua
acessibilidade geografica e aceitabilidade, promovendo o uso
racional do produto” (pag. 02)

A introducdo desses medicamentos é geralmente acompanhada de varios
problemas, sendo o mais critico a distribuicdo de medicamentos fraudulentos ou
produtos com baixas concentracbes ou solucdes pobres do ingrediente
farmaceuticamente ativo que afetam seu efeito terapéutico. Entre o0s grupos
farmacologicos mais afetados pelos crimes contra as drogas estdo os analgésicos
antiinflamatérios ndo esteroidais, um grupo quimicamente heterogéneo e
amplamente utilizado (PRISTA et al.1995).

Na perspectiva de garantir a qualidade e os niveis de concentracdes
adequados dos principios ativos nos medicamentos, varios métodos analiticos tém

sido usados para a quantificacdo de acido acetilsalicilico (AAS) em formulacbes
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farmacéu
ticas podendo citar espectrofotometria (GOES, et al., 2019), anélise por injecdo em
fluxo com deteccdo amperométrica pulsada (MIRANDA, et al., 2012), condutometria
e potenciometria (SOUSA, et al. 2018), cromatografia liquida de alta performance-
HPLC (FRANETA, et al.,2002), entre outros.

No presente trabalho optou-se pela técnica de titulometria para quantificacao
dos niveis de AAS em farmacos por ser um método simples, baixo custo e de facil

execucgao.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Acido acetilsalicilico

O acido acetilsalicilico descoberto em 1897 pelo quimico Felix Hoffmann, é
um farmaco antiinflamatoério ndo esterdide utilizado contra cefaléia, inflamacdes e
febre, sendo também usado para a profilaxia de infarto do miocéardio e diabetes.
Entretanto, o uso constante de AAS pode gerar problemas de saude, principalmente
na inducao de lesbes gastricas.

O AAS é um po6 branco cristalino e inodoro, Possui uma massa molecular de
180,158 g/mol; densidade relativa de 1,4 g mL™; pontos de fusdo e ebulicdo
del135°Cel40°C,respectivamente;solubilidade em agua de 0,3g 100g -1 (a 25 °C),
solivel em alcool e éter. Trata-se de um composto organico de fungdes mistas,
possuindo um grupo funcional acido carboxilico e um grupo éster (FOGACA, 2016),

conforme podemos observar na figura abaixo:

Figural. Estrutura molécula de acido acetilsalicilico

O

OH

A

Fontes: Google imagens
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O acido salicilico extraido do salgueiro € a primeira substancia a obter
aspirina por meio de uma reacao de acetilagcdo para reduzir sua acidez, de acordo
com essa reacdo, a acidez € comum em grupos hidroxila fendlicos com pKa muito
alto. (CLAYDN, 2000).

A reacdo é realizada por catalise acida (figura 2), na qual a formacao de um
carbono com carga formal positiva esta ligada ao grupo hidroxila. A proxima etapa é
a reacao da densidade negativa do oxigénio com o carbono eletrofilico anidrido. O
oxigénio agora tem trés ligacOes para desprotonar e restabelecer duas ligagdes,
além de restabelecer a acidez do meio e tem um mecanismo de substituicdo

eletrofilica.

Figura2. Catalise para obtencdo do Acido acetilsalicilico

Atague ao proton fornecido

pelo dcido
Desprotonagio
COOH U%/_\ COOH
c—cH, 1 HO e H
BH < H e — o/
an D j —_ " C CHE + L
+ Hy S04 Df:.’?’ C—CH
SN f;fc —CH; o P 5
Atagque ao o
carbono polarizado
COOH
Tw' o,
— - _C —CH,
e
(/]
Acido Acetil Salicilico
(Aspirina)

Fontes: Google Imagens

O AAS atua inibindo as enzimas ciclooxigenases (COX 1 e 2), promovendo a
diminuicdo da producdo de prostaglandinas,que sao importantes mediadores
endogenos de diversos processos fisioldgicos.Pode ser utilizado como prevencéao de
possiveis enfermidades que poderdo surgir com o decorrer do tempo, o AAS
apresenta um preco determinado baixo e acessivel, podendo ser consumido por boa

parte da populagao brasileira.
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O acido acetilsalicilico tem uma forte capacidade de impedir que as plaquetas
se aglutinem e pode prevenir a formacdo de coagulos sanguineos. Ele inibe a
acumulacdo de plaquetas e pode prevenir a formacdo de coagulos sanguineos
(trombose) nos vasos sanguineos, prevenindo assim certas doencas
cardiovasculares, tais como: angina instavel (dor no peito causada por ma
circulacdo sanguinea coronariana); existem fatores de risco em pacientes com
miocardio agudo infarto; novos infartos aparecem em pacientes que ja tém infartos
(Mennickent et al, 2002).

Durante cirurgias o acido acetilsalicilico pode prevenir distarbios circulatorios
cerebrais transitérios, como isquemia cerebral transitéria e infarto cerebral, ou seja,
acidente vascular cerebral apés os primeiros sintomas dos musculos faciais ou do
braco. Causas de paralisia ou perda temporaria de visao.

O écido acetilsalicilico oral é absorvido no estdbmago e nos intestinos, e sua
distribuicdo é rapida e se espalha por todas as partes do corpo. Quando presente
em dose terapéutica tem meia- vida de 4 horas, é metabolizado no figado e
eliminado pelos rins em 2 a 3 horas. (KOHLER et al. 2009).

2.2. TITULACOES
2.2.1 Volumetria

A Quimica Analitica € uma area da ciéncia que desenvolve e aplica métodos,
instrumentos e estratégias para conseguir informacfes da matéria. Para esta
finalidade dois aspectos estdo envolvidos: a identificacdo de espécies presentes e a
determinacdo das quantidades relativas de cada uma dessas espécies. A andlise
gualitativa envolve os ensaios que possibilitam ao quimico identificar elementos
presentes e, eventualmente, seu estado de combinacdo em uma amostra. Ja a
andlise quantitativa as técnicas e métodos para determinacdo das quantidades na
amostra.

Dentre os métodos quantitativos pode se destacar a titulagdo, também
conhecida como analise volumétrica, um método laboratorial comum de analise
guimica usado para determinar a concentracdo desconhecida de um analito
conhecido (Medwick e Kirschner, 2010).

Neste tipo de analise um reagente, chamado titulante, &€ preparado com uma

solucéo padréao, com concentracao e volume conhecidos este reage com um volume
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de uma solucdo do analito para determinar a concentragédo. A partir do volume do

titulante reagido € determinada a concentracdo da espécie.

2.3 Principios

Gilbert Newton Lewis (23 ou 25 de outubro de 1875 — 23 de marco de 1946)
foi o primeiro cientista a apresentar os principios fundamentais da titulacdo: a
introdugé@o do uso de indicadores visuais, instrumentos de medidas mais precisos
onde resultados mais viaveis sdo alcancados e determinacdo da concentracdo da
espécie de interesse de uma amostra através da reacdo com um padrdo. Porém,
apesar de seus esforgos, as exposi¢coes de Lewis ndo foram bem interpretadas por
seus contemporaneos e seu nome nao foi lembrado como um marco para o
desenvolvimento da andlise volumétrica. Mesmo que nao tenha recebido o merecido
reconhecido, o trabalho de Lewis foi essencial para diversos trabalhos posteriores,
como por exemplo, em 1801 por Lampadius e por Ure, em 1818, além daqueles que
permitiram a Frangois Descroizilles ser considerado o inventor da volumetria por
muitos historiadores da Quimica (TERRAEROSSI, 2005)

O ponto em que a reacdo termina € chamado de ponto de equivaléncia ou O
fim tedrico. O final da titulagcdo deve ser determinado pelos seguintes métodos: um
sistema que o olho humano ou algum equipamento de medi¢cdo pode perceber. Na
titulagédo visual, sdo utilizados reagentes auxiliares (indicadores), que devem causar
a mudanca visual da solucdo de titulacdo devido a reacfes paralelas isso esta
relacionado ao titulante, o ponto em que isso acontece ¢ chamado de ponto final da
titulacdo. Em uma titulacao ideal, o ponto final coincide com o ponto equivalente. Na
pratica, no entanto, a ligeira diferenca entre esses dois pontos representa um erro de
Titulacdo, indicadores e condicbes experimentais devem ser selecionados de
alguma forma, a diferenca entre o ponto final e o ponto equivalente é tdo pequena
quanto possivel (CE-PARA, 2018).

2.4 Tipos de titulagéo

2.4.1. Titulacdo acido-base
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Se a solugéo acida for titulada com uma solucéo alcalina (ou seja, no método
da acidez), o grupo hidroxila da solucdo alcalina se combinard com o hidrogénio
ionizavel acido, aumentando assim o pH da solugdo; em um determinado pH, ele
atinge o ponto de equivaléncia e termina a reagcdo. O mesmo motivo se aplica as
solucdes alcalinas tituladas com &cido (isto €, método da alcalinidade): o valor do pH
no ponto equivalente depende da natureza e da concentracéo do reagente.

E o tipo de anélise em que a reacdo fundamental é por meio de neutralizac&o,
seu uso é fundamental para determinar a concentracdo de solucBes &cidas e
basicas utilizando um &cido padrdo. Um indicador de pH deve ser escolhido com
cuidado, pois ele ira detectar o ponto final da titulacdo, a mudanca de cor acontece
proximo do ponto de equivaléncia para que se possa determinar com maior precisao
guando seu ponto é atingido, um acido forte reagira com uma base forte para formar
uma solugcdo neutra com pH igual a 7, um acido forte reagira com uma base fraca
para formar uma solucédo acida pH menor que 7 e um acido fraco reagira com uma
base forte para formar uma solugdo basica com pH maior que 7. O ponto da
mudancga de cor chama-se ponto final.

Essas reacfes entre acidos e bases conseguem ser acompanhadas quando
se estudam as variagbes em sua concentragdo de ions hidrénio durante a sua
titulacdo. Essa variacdo do pH nas vizinhancas do P.E. E de grande importancia,
porque permite na escolha do indicador que leva a um menor erro da titulacdo
(JULIANO, 2019).

2.4.2 Oxidagéo-reducéo (redox)

S&o baseadas no processo detransferéncia de elétrons (ouseja, baseados em
reacdes redox.) agentes oxidantes ou redutores tém diferentes atividades quimicas.
Oxidantes fortes ttmuma tendéncia clara de absorver elétrons e podem remover
uma grande quantidade de agentes redutores. O mesmo ocorre na perda de elétrons
relacionados a agentes redutores, no caso de a intensidade da oxidagc&o ou reducéao
do sistema é terminada pelo seu potencial de oxidacao.

Baseia-se na reacao redox entre um titulante e um analito, pode envolver ou
nao um indicador redox ou um potenciémetro, podem ser classificados em métodos
de oxidacdo e reducdo de acordo com as solugbes de agentes redutores e

oxidantes, os mais importantes métodos de oxi-reducéo sdo baseados em solu¢cdes
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de Permanganato de potassio, Dicromato de potassio, lodato de potassio e di-iodo.

2.4.3 Titulacéo por Precipitacao

A titulacdo de precipitacdo é um método que se utiliza de substancias que irdo
reagir entre si, onde os compostos possuem solubilidades diferentes, € um método
guantitativo, pois é medido pelo volume de reagente, € um modelo classico e
bastante util para determinar inGmeros ions de acordo com a tecnologia utilizada.
(VIEIRA et al.,2017)

A titulagdo pode ser realizada utilizando uma reagdo com formacdo de
precipitado, desde que possa ser processado a uma velocidade suficiente, possa ser
guantificada e o tempo para atingir o ponto de equivaléncia possa ser determinado.
Na verdade, essas condicfes limitam severamente o numero de reacdes de
precipitacdo disponiveis. Muitas reacdes de precipitacdo requerem um tempo

relativamente longo para serem consideradas quantitativas.

2.5 indicadores acido-base

O indicador acido-base é uma substancia natural ou sintética que tem a
capacidade de mudar a cor de acordo com o valor de pH do meio de cultura. Isso
significa que quando esses indicadores de pH entram em contato com uma solugéo
acida, eles adquirem uma determinada cor, mas quando sdo colocados em meio
alcalino, eles assumem outra cor. O indicador acido-base geralmente consiste em
um acido fraco ou uma base fraca balanceada com sua base ou acido conjugado,
respectivamente. Acidos fracos tém uma cor e suas bases conjugadas tém outra cor,
conforme mostrado a seguir. O mesmo acontece com as bases fracas e seus acidos
conjugados, ou seja, cada um tem uma cor.

Sao substancias organicas de fraca acidez ou alcalinidade e, devido as
mudancas na estrutura, tém a propriedade de mudar de cor com o pH. A mudanca
de cor do indicador ndo ocorre repentinamente, mas ocorre gradualmente entre
valores de pH bem definidos (PINHEIRO, 1983).

A area onde a cor do indicador muda é chamada de area de transicdo. Quase
todos os indicadores acido-base s&do duplamente tingidos,ou seja,sdo acidos e
alcalinos.No entanto,existem indicadores &cido-basicos com uma Unica cor, como a

fenolftaleina e a timolftaleina, que séo incolores em condi¢des acidas e vermelhos
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em condi¢des alcalinas.Os indicadores acido-basicos mais usados nos métodos
titrimétricos de neutralizacdo sao: alaranjado de metila ou heliantina, vermelho de
metila e fenolftaleina.(FRANCA, 2010)

2.6 APLICACAO

Em meados dos séculos XVIII e XIX, as analises quimicas aconteciam quase
exclusivamente por meio de processos gravimétricos e/ou volumétricos. No entanto,
a partir do ano 1920, a analise por meio quantitativo foi tomando espagco com a
introducéo de instrumentos mais adequados, mais complexos que 0s requeridos
pela gravimetria e/ou volumetria. Na industria farmacéutica, a volumetria apresenta
papel importante na determinacdo da dosagem do teor de determinada substancia,
sendo boa técnica no auxilio no controle de qualidade dos produtos, além de
diversas outras aplicagdes (TERRA & ROSI, 2005).

Na volumetria de neutralizacdo a area onde a cor do indicador muda é
chamada de area de transicdo. Quase todos os indicadores acido-base sé&o
duplamente tingidos, ou seja, sdo acidos e alcalinos. No entanto, existem
indicadores &cido-basicos com uma Unica cor, como a fenolftaleina e a timolftaleina,

gue séo incolores em condic¢des acidas e vermelhos em condigdes alcalinas.

Figura 3. Representagdo da técnica de titulagao

Fontes: Autor 2021

Ele apresenta aplicacdo na area de farmacia para determinar o teor de dada
substancia em um medicamento, na industria de alimentos determinando o teor de
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vitamina C em polpas, sucos, frutas, pode determinar agucares, proteinas,

aminoécidos, lipideos, etc.

3. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo teve como base a avaliacdo quantitativa de acido
acetilsalicilico em comprimidos de AAS de 100mg, medicamentos farmacéuticos
produzidos no Brasil, o estudo foi realizado no laboratério de quimica da
Universidade Federal do Maranh&o - Campus Sao Bernardo no ano de 2021.

As andlises para desenvolver o presente estudo foram realizadas em
triplicatas com amostras de quatro marcas diferentes comprimidos similares
adquiridos em farmécias distintas na cidade de Santa Quitéria do Maranhao,
realizou-se trés analises com comprimidos de Acido Acetilsalicilico, cada comprimido
de acordo com a bula com 100mg.

Os materiais utilizados foram: Buretas, béqueres, pipeta volumétrica, péra,
pisseta, balanca de precisdo, erlenmeyer, conta gota. Os reagentes foram Agua
Destilada, Comprimidos de AAS, Alcool Etilico, Fenolftaleina conforme podemos

observar na figura abaixo:

Figura 4: materiais utilizados nas analises



As informacfes sobre os medicamentos de

estao na tabela abaixo:

Tabela 1: Lista de Medicamentos Analisados

26

AAS utilizados nesse trabalho



27

MEDICAMENTOS |  NOME LOTE | FABRICAGAO | VALIDADE
ASPIRINA
T PREVENT BXJCT11 06/2019 06/2022
it 100mg
AAS-MED 002352 07/2022
100mg
"
. ’,%/ DORMEC
“{%’/f N 100mg 1L: 0457915 07/20 07/22
QA' :'}:»,).
G
s,
SALICETIL
100mg 11534 02/23

FONTE: Autor 2021

Todo procedimento experimental teve como base, a avaliagdo quantitativa do
teor de principio ativo em comprimidos de acido acetilsalicilico, de férmulas
farmacéuticas comerciais disponiveis em farméacias, a partir de doseamento
experimental com técnica de analise fisico-quimica descrita em farmacopéias e

compéndios oficiais.

3.1 Determinacao do teor de acido acetilsalicilico

A determinacéao do teor de acido acetilsalicilico foi feita através da técnica de
titulometria. As amostras foram tituladas com a solucéo padronizada de hidréxido de
s6dio 0,1 mol L™, baseada na reacéo de neutralizagao.

Todas as analises foram realizadas em triplicatas, nas seguintes datas 01/07,
02/07 e 05/08 de 2021

3.2 Preparacéo da solucao
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3.12.1 Preparacao e padronizacdo da solucao de hidréxido de sédio (NaOH) 0,1 mol
%

Primeiramente pesou-se 4,0165g de hidroxido de sédio utilizando um vidro de
relégio em uma balanca analitica de precisao 0,0001, em seguida transferiu-se para
um béquer de 250mL e adicionou-se 100mL de agua destilada e agitou-se com um
bastédo de vidro ate completa dissolugdo.em seguida transferiu-se para um bal&o
volumétrico de 1000mL e completou-se com agua destilada ate 0 menisco em
seguida, pesou-se em triplicata utilizando um vidro de reldégio e uma balanca
analitica de precisdo 0,0001g, os valores de 0,29229;0,25239;0,2670g de biftalato de
potassio.em seguida as massas foram transferidas para trés erlenmeyer de 250mL e
adicionado 100mL de &gua destilada em cada um e trés gotas de fenolftaleina
0,1%.em seguida cada amostra foi titulada com a solucéo de hidréxido de sdodio a
ser padronizada até a mudanca de coloracdo para rosa e anotou-se os volumes

gastos.

3.2.2 Calculo da Concentragéo de NaOH

massa de KH(CgH40,)
M= mmmmmm e Q)
V x 0,20422

Onde: 0,20422 é o milimol do biftalato de potassio

O procedimento realizado para a determinacdo do peso médio e doseamento
do AAS nos comprimidos selecionados foi: Pesou-se 3 Comprimidos de AAS
anotando os valores das massas pesadas, posteriormente, macerou-se 0s
comprimidos como auxilio de um almofariz e um pistilo, em seguida como auxilio da
balanca pesou-se coma maior precisdo possivel 0,1000g, em triplicata, dos
comprimidos macerados.

Transferiu-se, quantitativamente, cada amostra para um erlenmeyer de
250mL. Adicionou-se 20mL de etanol e posteriormente 50mL de agua destilada.
Agitou-se a mistura durante aproximadamente 5 minutos para a completa

solubilizacdo dos comprimidos com consequente adicdo de trés gotas de
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fenolftaleina 0,1%. Em seguida a solucéo foi titulada com NaOH 0,09935mol/L até o
ponto de viragem do indicador,de incolor para rosa, anotando o volume gasto da

solucéo titulante.

3.2.3 Calculo para determinacdo da massa de acido acetilsalicilico

MASSA DE AAS = [NaOH] X Vnaon(L) X MMaas 2
Onde:

MMaas = 180,158g/mol

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na determinacao do teor de acido acetilsalicilico um dos primeiros parametros
a ser considerado é o numero de mols de NaOH utilizados na reacéo. Este numero €
encontrado ao se multiplicar a concentracédo da solucdo de NaOH pelo volume gasto
na titulacdo que é a média dos valores encontrados nas triplicatas (NnaoH = MnaoH X

Vgasto). A Tabela 1 mostra os dados referentes a estes parametros em cada titulagao.

Tabela 2. Quantidade de matéria de NaOH usada na titulacéo.
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COMPRIMIDOS TITULACAO VOLUME CONC. N® M(E)L SDE
GASTODE Na- Na- NaOH
OH(mL) OH(mol/L)

1° DOSAGEM 52 0.09935

A 2° DOSAGEM 52 0.09933 522X10*
3° DOSAGEM 54 0,09933
1° DOSAGEM 48 0.09933

B 2° DOSAGEM 48 0,09935 4,79X10#
3°DOSAGEM 49 0.09933
1°DOSAGEM 53 0,09935

C 2°DOSAGEM 5.0 0.09933 5.16X10#
3°DOSAGEM 53 0,09933
1°DOSAGEM 53 0.09933

D 2°DOSAGEM 4.8 0.09933 5.06X10*
3°DOSAGEM 52 0,09935

Fonte: O autor 2021

De acordo com os dados apresentados na tabela o menor valor para o
nimero de mol foi para a amostra B correspondendo a 4,79x10™ mols de NaOH,
enquanto que o maior valor foi para a amostra A, igual a 5,22x10“ mols de NaOH,
evidenciando que ha uma variacdo no nimero de mols de acido acetilsalicilico nos
comprimidos, visto que a reacdo entre 0s reagentes ocorre na propor¢éo de 1 para
1.

A reacao de neutralizacdo do AAS ocorre de acordo com a equacgao 3:
CgO2H7COOH + NaOH —> CgO2H7COONa + H0 (3)

De acordo com a equacgdo o numero de mols do NaOH (nnaon) € igual ao

numero de mols para o AAS (naas) para cada amostra estudada.

Entdo, temos que nnaoH = Naas, sabendo o valor da massa molecular do

composto AAS (180,56 g mol™), pode-se encontrar a massa de AAS (Maas) Nas
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amostras de comprimidos estudados de acordo com a equacéo 2:

Naas = Maas/ MMaas (4)

A Grafico 1 apresenta os valores das massas obtidas nos calculos utilizando a
equacado 2, pode ser visto que ha variagbes nas massas dos comprimidos de uma

mesma marca e mesmo lote, ocorrendo tal variacdo nas quatro amostras.

Gréaficol. Quantidade das massas nas amostras de AAS correspondente a cada

analise de titulacao.

0.098 | o W 1°analise  ®W2°analise % 3°analise
0.096
0.094
0.092 7
0.09 1
0.088
0.086
0.084
0.082 |
0.08 |

Massa teorica (g)

Amostras

De acordo com a Farmacopéia Brasileira todos os produtos farmacéuticos
envolvendo o &cido acetilsalicilico devem conter de 90% a 110% do principio ativo
declarado em suas informacdes e bula (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). O
grafico 1 traz os resultados alcancados nas andlises das massas de &cido
acetilsalicilico encontrados nas amostras adquiridas em farmacia de Santa Quitéria
do Maranhéo.

Das quatro marcas estudadas, foram analisadas um total de doze amostras
em que todas apresentaram teor de AAS abaixo do exigido pela especificacéo,
conforme pode ser visto no grafico 1.

Hellen Cristina Flor de Lima, Ana Caroline Gitahy Sanches, Ana Paula Pivotto,
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Helder Lopes Vasconcelos Universidade Estadual do Oeste do Parand -
UNIOESTE, C, em 2016, foram utilizados dois meios de estudo em comprimidos de
AAS, onde no rétulo da 12 amostra a quantidade de AAS € de 85mg, com o0 método
espectrofotométrico a quantidade de AAS foi de 88,86mg, com o0 método
titulométrico a quantidade de AAS foi de 89,9mg. No rotulo da 22 amostra a
guantidade de AAS é de 100mg, com o método espectrofotométrico a quantidade de
AAS foi de 113,25mg, com o método titulométrico a quantidade de AAS foi de
105,9mg. No rotulo da 3%amostra a quantidade de AAS é de 200 mg, com o método
eletrofotoelétrico a quantidade de AAS foi de 217,08mg, com o método titulométrico
a quantidade de AAS foi de 185,9mg. No rotulo da 4%amostra a quantidade de AAS é
de 325 mg, com o método espectrofotométrico a quantidade de AAS foi de
339,53mg, com o método titulométrico a quantidade de AAS foi de 304,2mg. No
rotulo da 5% amostra a quantidade de AAS é de 500 mg, com o método
espectrofotométrico a quantidade de AAS foi de 567,41mg, com o0 método
titulométrico a quantidade de AAS foi de 498,1mg. As amostras se mostraram dentro
e além da porcentagem aceita pela farmacologia brasileira.

Victor Antonio Murgo Costa, Willian Pereira Gomes em de 2017 publicaram na
Rev. Conexao Eletronica — Trés Lagoas, MS - Volume 14 — Namero 1, o artigo
Determinacédo do peso médio e doseamento de medicamentos de referéncia,
genéricos e similares contendo acido acetilsalicilico (AAS).

Eles observaram que o peso médio de um dos medicamentos foi de 0,321g,
portanto se enquadrava na classe dos comprimidos com peso de 250 mg ou mais,
com limite de £ 5% de variagcdo de peso. O restante dos medicamentos testados
apresentaram valores entre 0,134g a 0,169 g, e estédo na faixa que corresponde aos
comprimidos com peso de 80 a 250 mg possuindo limite de variacao de * 7,5%.

De acordo com os resultados apresentados e com os limites estabelecidos na
Farmacopéia Brasileira, as variacdes dos pesos médios de todos os laboratérios
analisados apresentaram valores dentro do permitido pela ANVISA.

O teste de doseamento, que indica a quantidade do principio ativo em um
medicamento, realizado nos comprimidos de AAS testados, apresentaram valores
que variaram entre 0,0994g a 0,1050g concluindo que todas as amostras analisadas
estdo dentro da variacdo estabelecida pela ANVISA que é de no minimo 90,0% a no
maximo 110,0% da quantidade declarada de 100mg de AAS dos laboratérios

analisados.
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Com os dados obtidos nesse trabalho a partir da massa de &cido
acetilsalicilico encontrada em cada comprimido e a massa pesada foi possivel
calcular o desvio padrdo, coeficiente de variancia e o teor, de acordo com o0s

resultados apresentados na tabela abaixo:

Tabela 3. Caracteristicas das amostras de acido acetilsalicilico

comercializadas nas farmacias do municipio de Santa Quitéria — MA.

COMPRIMIDOS TITULACGAO MASSA(mg) CV DESVIO TEOR% TEORMEDIO%

% PADRAO

1° DOSAGEM 116.8 79.59

A 2° DOSAGEM 117.4 5.64 242 79.18 79.26
3° DOSAGEM 1222 79,02
1° DOSAGEM 136.0 63,18

B 2° DOSAGEM 129.6 7.90 2.81 66.30 64,87
3° DOSAGEM 135.0 65.14
1° DOSAGEM 1307 72,64

Cc 2° DOSAGEM 128.8 1.28 1,13 69,38 71.41
3° DOSAGEM 131.5 72,20
1° DOSAGEM 154.7 61.37

D 2° DOSAGEM 1563.0 0.60 0,77 56,16 59.42
3° DOSAGEM 153.1 60.72

FONTE: O AUTOR 2021

Equacéo 5. Formula utilizada para o calculo do desvio padréao

Formula para determinar o desvio padréo

155, \/ Z(x{{ X)

x; = valor individual
X = média dos valores
n = numero de valores

FONTE: Google Imagens

De acordo com os resultados obtidos, as amostras estudadas quanto ao teor 0s
valores encontram-se em alguns casos muito abaixo dos parametros da farmacopeicos,
sendo a amostra que apresentou maior teor foi a de letra A com 79,26% e a que apresentou

menor valor foi a de letra D com 59,42%.
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As amostras analisadas quanto ao teor podem estar adulteradas, falsificadas
ou com sérios desvios de qualidade, pois se apresentam muito abaixo dos

parametros farmacopeéicos, podemos observar esse fato conforme apresentado no

Gréfico 2:

Gréfico 2. Teor do principio ativo em amostras do acido acetilsalicilico

comercializadas em farmacias do municipio de Santa Quitéria-MA.

Fontes: o autor 2021

Diante do gréafico podemos observar que os teores encontrados nas amostras
analisadas ficaram abaixo do permitido pela farmacopéia brasileira que é de 90% a
110%.

Pesquisas referentes ao teor de AAS em formulas farmacéuticas, encontradas
tanto em comprimidos encontrados em drogarias quanto em farmécias de
manipulacdo estudados na literatura sdo atipicos, os estudos que analisam a
gualidade dos medicamentos confirmam  que: 8,46%  dos medicamentos
encontrados no mercado apresentam qualidade ndo satisfatoria, enquanto que 87%
sédo distribuidos de forma satisfatéria. E muito importante o resultado dessas

analises, pois estes medicamentos estdo sendo consumidos por pessoas sem
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apresentarem efeito terapéutico e posteriormente apresentando efeitos adversos a
pacientes que procuram nos medicamentos o alivio das dores e a cura das doencas
(ANVISA, 2010).

De acordo com Ciechorski et al., 2016, onde foram estudadas cinco amostras,
utilizando o método de titulacdo. A 12 analise apresentou um teor de 117% de Acido
Acetilsalicilico, posteriormente a 22 amostra apresentou 112% de Acido
Acetilsalicilico, a 32 amostra apresentou 103% de Acido Acetilsalicilico, a 42 amostra
apresentou 112% de Acido Acetilsalicilico, a 52amostra apresentou 112% de Acido
Acetilsalicilico. Em comparacdo com a farmacopéia brasileira os comprimidos foram
considerados ideais para o consumo humano.

De acordo com Lima et al., 2016, onde se utilizou dois métodos de analise: o
Método espectrofotométrico e o Método titulométrico e foram analisados 5
medicamentos que apresentavam no rotulo 85mg,100mg,200mg,325mg e 500mg de
acido acetilsalicilico e os resultados podem serem vistos logo abaixo:

Método Espectrofotométrico

MEDICAMENTOS ROTULO (mg) MASSA ANALISADA (mg)
1 85 88,86
2 100 113,25
3 200 217,08
4 325 339,53
5 500 567,41

Método Titulométrico

MEDICAMENTOS ROTULO (mg) MASSA ANALISADA (mg)
1 85 89,9
2 100 105,9
3 200 185,9
4 325 304,2
5 500 498,1

De acordo com os resultados obtidos, todos os medicamentos estdo com
guantidades de acido acetilsalicilico aceitaveis para o consumo humano.

A Farmacopéia Brasileira estabelece um limite para a variacdo do peso
médio, pelos quais os comprimidos ndo poderao ultrapassar 5% de variacdo de um
para o outro de uma mesma amostra e de um mesmo lote. Averiguando as amostras
percebe-se que h4d uma variacdo consideravel em duas delas, sendo a amostra A

com 5,84% e a amostra B com 7,90%, apresentando falta de uniformidade no
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mesmo lote, as outras duas amostras encontram-se dentro limite especificado, como
pode ser visto na tabela 2.

Barbara de Fatima Ciechorski, André Luis Prudéncio, Caroline dos Santos,
Daniela Siebre Bento, Patricia de Souza, Hilton Lopes Junior em 2016, analisaram 5
amostras onde no rotulo de apresentacéo de cada comprimido constava 100mg, a 12
amostra apresentou um teor de 117%de AAS, a 22 amostra apresentou 112% de
AAS, a 32 amostra apresentou 103% de AAS, a 42 amostra apresentou 112% de
AAS, a 5% amostra apresentou 112% de AAS. Os comprimidos foram considerados
viaveis para o consumo humano, se mostrando dentro dos parametros da
farmacologia brasileira.

O indice de variancia das massas das amostras pesadas nesse trabalho pode

ser visto no grafico 3:

Gréafico3. Coeficiente de varidncia em amostras do acido acetilsalicilico

comercializadas em farmacias do municipio de Santa Quitéria-MA.
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Dentre as analises, verificou-se que as marcas apresentaram-se fora das
especificacdes, podendo identificar que em ambas foram apresentados menor
concentracdo de principio ativo segundo a legislacdo vigente, sendo as mesmas

apresentaram um coeficiente de variagcdo bastante variado entre as massas das
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amostras de um mesmo lote principalmente entre as amostras A e B, como podemos

observar no grafico acima.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O método utilizado para a determinacdo do acido acetilsalicilico foi a
volumetria de neutralizacdo que se mostrou bastante eficiente para realizacdo das
analises, alem de ser um método baste simples e de baixo custo também é bastante
rapido apresentando uma margem de erros aceitaveis para as analises.

As massas dos comprimidos apresentaram certa variagdo no mesmo lote,
mas nada que comprometa a utilizacdo dos mesmaos, pois os valores encontrados
foram satisfatérios em comparagcédo com a farmacopéia e bibliografia, pois encontrou-
se valores aceitaveis. Para que analises sejam viaveis é necessario que o
medicamento esteja dentro da data de validade, que as embalagens estejam
seladas e o armazenamento seja propicio para manter a qualidade do medicamento,
durante o estudo todos esses fatos foram respeitados para garantir que as analises
se apresentem precisas e possiveis, 0 medicamento possuindo essas qualidades, ir4
trazer beneficios para quem o consumir.

Os teores das amostras analisadas apresentaram valores inferiores o0s
estabelecidos pela farmacopéia brasileira, pois para um comprimido de &acido
acetilsalicilico ser viavel e ideal para o consumo humano, deve apresentar entre 90%
e 110% de teor de AAS, em comparagdo com as analises feitas no presente estudo
todos estavam proximos e abaixo do teor esperado, apresentando-se entre 85% a
92%%. desta forma podemos atribuir as causas a diversos problemas como
armazenamento inadequado,estocagem,excesso de umidade e ate mesmo defeitos
de fabricagéo.

Dessa forma conclui-se que os medicamentos estdo impréprios para o
consumo de acordo com a farmacopéia brasileira, pois os estudos que analisam a
gualidade dos medicamentos confirmam que: 8,46% dos medicamentos encontrados
no mercado apresentam qualidade ndo satisfatéria, enquanto que 87% sao
distribuidos de forma satisfatoria. E muito importante o resultado dessas analises,
pois estes medicamentos estdo sendo consumidos por pessoas sem apresentarem

efeito terapéutico e posteriormente apresentando efeitos adversos a pacientes que
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procuram nos medicamentos o alivio das dores e a cura das doencgas
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