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RESUMO

Os medicamentos tém, por finalidade, auxiliar na prevencao, tratamento ou cura de uma doenca.
Os medicamentos — hoje - sdo disponibilizados de diversas formas, como: comprimidos, capsulas,
solucdes, entre outras, a fim de facilitar sua administracio pelo paciente. Os anti-inflamatérios
estao entre os mais comercializados, pois tratam a dor e a inflamacao. O acido acetilsalicilico
(AAS) é o mais antigo dos anti-inflamatorios nao esteroidais (AINE’s) e esta entre um dos mais
comercializados. A qualidade dos medicamentos garante sua seguranca e sua acio terapéutica. £
de suma importincia que os medicamentos atendam aos quesitos de qualidade: para isso, diversos
critérios sao estabelecidos e praticas devem ser seguidas, rigorosamente, a fim de se obter um
produto final confiivel. O presente trabalho tem - como objetivo - avaliar a qualidade de
formulac6es farmacéuticas contendo acido acetilsalicilico, na dosagem de S00mg, comercializados
em drogarias na cidade de Lagoa da Prata, Estado de Minas Gerais. A metodologia aplicada para
realizacio dos testes esta descrita na Farmacopeia Brasileira, 5* edicio e na monografia do
farmaco a ser estudado. As amostras foram identificadas como amostra A, amostra B e amostra
C. As amostras apresentaram resultado satisfatorio nos testes de uniformidade de peso, dureza,
friabilidade e desintegracao. No teste de doseamento, os valores obtidos nas amostras B e C foram
satisfatérios e atenderam o proposto; ja, as amostras A e D apresentaram valor abaixo do
permitido, ndo havendo, assim, a quantidade necessaria para aciao farmacolégica. No teste de
dissolugcido observou-se que a amostra C apresentou resultado insatisfatorio, sendo necessario
passar pelo segundo estagio para confirmar os resultados. Pode-se concluir a necessidade de um
controle de qualidade mais rigoroso nas industrias farmacéuticas, garantindo, assim, a qualidade
de seus medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Medicamentos, &cido acetilsalicilico, controle de qualidade,

comprimidos



ABSTRACT

Medicines are intended to aid in the prevention, treatment or cure of a disease. Medications today
are available in a variety of ways such as: tablets, capsules, solutions, among others, to facilitate
their administration by the patient. Anti-inflammatories are among the most marketed as they
treat pain and inflammation. Acetylsalicylic acid (AAS) is the oldest non-steroidal anti-
inflammatory drug (NSAID) and is among the most commercially available. The quality of the
medicines guarantees its safety and its therapeutic action. It is of the utmost importance that
medicines meet the quality requirements, for which several criteria are established, and practices
must be rigorously followed in order to obtain a reliable end product. The present study aims to
evaluate the quality of pharmaceutical formulations containing acetylsalicylic acid in the dosage
of 500mg marketed in drugstores in the city of Lagoa da Prata, state of Minas Gerais. The
methodology used to perform the tests is described in the Brazilian Pharmacopoeia 5th edition
and in the monograph of the drug to be studied. Samples were identified as sample A, sample B
and sample C. The samples presented satisfactory results in the tests of average weight, hardness,
friability and disintegration. In the assay test the values obtained in samples B and C were
satisfactory and met the proposed, since the samples A and D presented a value below the allowed,
thus not having the necessary amount for pharmacological action. In the dissolution test it was
observed that the sample C presented an unsatisfactory result, being necessary to pass through
the second stage. Samples C and D presented values with high standard deviation. The need for
more stringent quality control in the pharmaceutical industry can be concluded, thus ensuring the
quality of its medicines.

KEY WORDS: Medications, acetylsalicylic acid, quality control, tablets.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos tém por finalidade auxiliar na preveng¢ao, tratamento ou cura de uma
doenca. Os medicamentos hoje, sdo distribuidos de diversas formas como comprimidos,
capsulas, solucdes, entre outras, a fim de facilitar sua administragdo pelo paciente. Sao
considerados importantes instrumentos para a saude, pois, visam diminuir o sofrimento e
melhorar a qualidade de vida de pacientes, com manifestagdes agudas e até mesmo com doengas
cronicas, minimizando maleficios que elas possam trazer ao paciente.

Os anti-inflamatorios estdo entre os medicamentos mais comercializados, pois tratam a
dor ¢ a inflamagdo. Existem diversas classes, dentre elas, os AINE’s (Anti-inflamatérios nao
esteroidais), eficazes ao que se propde, porém, como todo medicamento, possuindo seus efeitos
adversos, seu mecanismo de a¢ao age na cicloxigenase, inibindo a Cox 1 e a Cox 2. Devido a
inibicao da Cox 1 o paciente pode ter problemas gastrointestinais, pois ela ¢ responsavel pela
produgdo de muco que protege o estdmago.

O 4cido acetil salicilico (AAS) ¢ o mais antigo dos AINE’s, faz parte da classe dos
salicilatos; sua agdo terapéutica se dd em razao da composi¢ao com acido salicilico. Devido aos
danos gastrointestinais que causava aos pacientes, sua acetilacdo foi desenvolvida pela Bayer
Industria Farmaceéutica.

A qualidade dos medicamentos garante sua seguranga e sua agdo terapéutica. E de suma
importancia que os medicamentos atendam aos quesitos de qualidade. Para isso diversos
critérios sao estabelecidos, e praticas devem ser seguidas, rigorosamente, a fim de se obter um
produto final de qualidade. Do ponto de vista farmacéutico, um medicamento de ma qualidade
pode trazer sérios danos ao paciente, podendo levar ao risco de morte. Existem inimeros
registros de ma qualidade provocados por fabricacdo falha, utilizacdo de matéria-prima
duvidosa, profissionais mal treinados, medicamentos ndo confidveis que geraram transtornos a
pacientes. A eficacia de um medicamento envolve a satde do paciente, que busca um tratamento
de qualidade, que minimize seu sofrimento. Para que haja acdo terapéutica, ¢ necessario que o
medicamento cumpra seu propdsito, a dose do farmaco seja adequada e suficiente para agio
farmacologica, ¢ preciso que ele libere de maneira correta no organismo do paciente, e além do
mais que nao cause intoxicagdes ao paciente por um excesso de principio ativo. Esses sdo alguns
fatores que exemplificam a necessidade de um medicamento de qualidade.

Assim, este trabalho tem como objetivo avaliar a qualidade de formulagdes
farmacéuticas contendo acido acetilsalicilico na dosagem de 500mg, comercializados em

drogarias na cidade de Lagoa da Prata, Estado de Minas Gerais.
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1.1 Justificativa

Os medicamentos s3o adquiridos pelo paciente quando se deseja tratar uma
enfermidade, um transtorno, sendo seu refigio para uma melhor qualidade de vida; eles sao
utilizados pelo paciente com total confianca, com a certeza de sua efetiva agdo terapéutica.
Sendo assim, ¢ de grande importancia, para o paciente, no tratamento de sua saude e merece
atencao especial quando se fala de sua qualidade.

Sabe-se que a industria farmacéutica movimenta milhdes de reais com a venda de seus
produtos, o que ndo deixa de ser uma proposta capitalista. Porém, deve cumprir com uma
infinidade de normas de Boas Praticas de Fabricagdo, a fim de levar ao cliente um medicamento
de qualidade, que garanta a efetividade do seu tratamento. Um medicamento de ma qualidade
influenciard em todo o tratamento do paciente. O excesso e a falta do principio ativo, por
exemplo, como também a ndo liberacdo do farmaco no organismo, podem ocasionar sérias
complicagdes.

Devido a importancia da qualidade dos medicamentos e o grande aumento do consumo
pela populacao, este trabalho ¢ de extrema importancia, pois aborda a importancia de um
controle de qualidade rigido, sendo de grande estima o ponto de vista farmacéutico quando se

trata de medicamentos e satide do paciente.

1.2 Problema

Este trabalho visa solucionar a seguinte questao-problema:

Os medicamentos contendo acido acetilsalicilico comercializados na cidade de Lagoa

da Prata sdo de qualidade?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo Geral

Realizar testes de qualidade em medicamentos contendo acido acetilsalicilico, de quatro

marcas, comercializadas em drogarias de Lagoa da Prata — MG.



1.3.2 Objetivos Especificos

e Avaliar os parametros de dureza, friabilidade, uniformidade de peso, desintegracao,
doseamento ¢ dissolu¢ao;
e Discutir os resultados, relacionando seus riscos;

e Discutir a importancia da qualidade dos medicamentos.

15
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Medicamento

Medicamento € a composi¢do de um ou mais farmacos, juntamente a outros compostos
(excipientes) que, segundo Range et al. (2016), tem por inten¢do produzir uma resposta
terapéutica, seja para curar, aliviar ou diminuir sintomas indesejaveis que, conforme

mencionado por Santos, Torriani e Barros (2013), produzirao efeito, se administrados conforme
suas indicagdes. Eles podem ser manipulados em farmécia de manipulagdo ou industrializados.
Para que o farmaco produza o efeito desejado, ¢ necessario que ele se ligue a um receptor.
Diante disso, Golan et al. (2014) ressalva que sitio de ligacao se refere ao local onde o
farmaco ira se ligar. Cada sitio se difere entre si, seja na estrutura ou em suacomposicao que
determinara a forma como o farmaco ira se orientar. Podem haver diferentes interacdes como
forca de Van der Wals, ligacdo covalente, dentre outras; a juncdo dessas caracteristicas
determinard a afinidade fArmaco-receptor. Atualmente, com o avango da ciéncia, muitas
doencas que afetavam o ser humano ja se veem extintas. Com o diagnostico precoce, € possivel
iniciar um tratamento seja por medicamento ou com o seu auxilio, de forma imediata,

diminuindo a probabilidade de sequelas (ALLEN, POPOVICH e ANSEL, 2013).

2.2 Dor e Inflamacao

A dor ¢ uma sensacao incomoda. Desta forma, Kopf e Patel (2010) afirmam que se trata
de uma experiéncia desagradavel, podendo ser causada por lesdo tecidual ou ndo. Cada pessoa
reconhece a dor com base em suas experiéncias. Ela pode vir como consequéncia de uma
agressao, lesdao fisica ou, at¢ mesmo, de um problema emocional. A dor ¢, também, um
mecanismo de defesa do corpo humano; para Silva e Filho (2011) ¢ indicador de uma lesao ou
ferimento que pode ser causado por calor, frio, produto quimico, entre outros e pode ser iniciada
- ndo somente no sistema nervoso - como em qualquer parte do corpo humano, variando em
intensidade.

Hoje em dia, com a melhora da satide houve o aumento da longevidade: as doencas
estdo mais presentes, acompanhando as pessoas por muitos anos, o que tornam mais frequente

as queixas de dor e necessidade para tal tratamento (CELICH e GALON, 2009).
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Dor e inflamagao estdo relacionadas, uma vez que, a inflamagao ¢ uma resposta do corpo
humano a um “ataque” e pode ser causada por diversos motivos: uma infec¢ao, um ferimento,
dentre outros. Os sinais classicos da inflamagdo sdo: dor, rubor, calor, edema e perda da fungao
conforme representado na Figura 1. (MURI, SPOSITO e METSAVAHT, 2009). Essa
inflamacao faz parte da sobrevivéncia do ser humano, para enfrentar agressores no seu dia-a-
dia e conseguir se proteger, porém em alguns casos pode se manifestar de forma exagerada

(BRUNTON, CHABNER ¢ KNOLLMANN, 2012).

Figura 1: Representagdo dos sinais classicos da inflamagao.
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Fonte: Adaptado de Muri, Sposito e Metsavaht (2009).

O proprio corpo possui seu sistema de defesa. No ponto de vista de Golan et al. (2014),
quando o corpo se sente ameacado, ele usa de estratégias para conter o perigo, resultando em
uma resposta imune. A reagao de inflamagao deve finalizar logo apds o término do estimulo;
porém, pode ocorrer de a resposta inflamatoria ndo cessar e se transformar em uma inflamagao
cronica. Isso pode ocorrer por um descontrole na resposta imunoldgica ou por nao ter sido
removido o agente agressor.

Muri, Sposito e Metsavaht (2009, p. 187) fala sobre a ativagao de mediadores quimicos
na cascata da inflamagdo onde “uma lesdo tissular periférica leva a liberacdo de mediadores
quimicos (ex. citocinas, histamina, bradicininas, serotonina, eicosanoides e radicais livres). Eles
promovem e facilitam a transmissao dolorosa levando a hiperalgesia”.

A inflamagdo ¢ um processo realizado em conjunto, no qual células como mondcitos e
macrofagos, dentre outras, migram para o local da inflamagao. Essa resposta inflamatoria faz
um recrutamento de células de defesa para o local lesado onde realizam o processo de reparo e
cicatrizagdo (GOLAN et al., 2014).

Os anti-inflamatérios podem ser de duas classes, os AINE’s o qual falamos

anteriormente, e os AIE’s (Anti-inflamatorios esteroidais), que sdo chamados também de
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glicocorticoides, usados também no tratamento da inflamagao. Porém, Iwamoto (2014) afirma
que o uso dos AIE’s ¢ restrito, utilizado somente em casos extremos, pois, quando em doses
elevadas - ou por longo periodo - trazem sérios danos a saiude, como: hiperglicemia, reducao
da sintese de hormonios sexuais, entre outros.

A enzima cicloxigenase (Cox) esta envolvida no processo inflamatorio. Ela possui duas
1soformas: a Cox 1 e a Cox 2. Segundo Batlouni (2010), a Cox 1 esta presente em tecidos e ¢
necessdria para manter o corpo em seu estado ideal, sendo responsavel pela protecdo
gastrointestinal e por manter a fungdo de 6rgaos, como pulmao e sistema nervoso central. Ja a
segunda esta presente, especialmente, nas inflamagdes e € ativada por citocinas, endotoxinas e
fatores de crescimento provenientes da inflamacdo. Os AINE’s (Anti-inflamatérios nao
esteroidais) atuam inibindo a cicloxigenase. Eles podem ser tradicionais, que ndo sdo seletivos
para uma Cox especifica, ou seletivos, que atuam inibindo somente a Cox 2, sendo chamados

de Coxibes (BATLOUNI, 2010).

2.3 AINE’s

Conforme salienta Mendes et al. (2012), os AINE’s sdo a classe de medicamentos de
maior diversidade e mais prescritos no Brasil. S3o usados no tratamento de dores agudas,
cronicas, traumaticas e pos-cirurgicas, em pessoas com estado febril e para tratar inflamagdes.
(RANGE et al., 2016). Conforme exposto por Korokolvas (2004), os AINE’s sdao usados para
o tratamento da inflamag&o, mas ndo eliminam sua causa. E importante ressaltar que a origem
da inflamagdo deve ser diagnosticada e tratada para que nao haja maiores prejuizos.

Brenol (2000) apud Mosquini, Zappa ¢ Montanha (2011, p.4) fala sobre os AINE’s a

nivel de sua composigao:

Os AINE’s compdem um grupo heterogéneo de compostos, que consiste de um ou
mais anéis aromaticos ligados a um grupamento acido funcional. Sdo dcidos organicos
fracos que atuam, principalmente, nos tecidos inflamados e se ligam,
significativamente, a albumina plasmatica.

Range et al. (2016, p.757) salienta, que: “Sua agdo farmacologica primaria esta
relacionada com sua habilidade compartilhada de inibir a biossintese de prostaglandinas diante
da inativagdo da enzima Cox de acidos graxos, inibindo desse modo a producdo de
prostaglandinas e tromboxanos”. Segundo Korolvovas, (2004 p. 21.1) “atuam inibindo a

atividade da enzima ciclo-oxigenase, que catalisa a biossintese das prostaglandinas e
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tromboxanos a partir do 4acido araquidénico”. Como afirma Silva, Mendonga e Partata (2014),
a prostaglandina esta relacionada a diversos processos fisiologicos e também patoldgicos, como
a secrecdo gastrica, a manutengdo da fungdo renal, que sdo mediadas pela Cox 1, ja a Cox 2
estd diretamente ligada a inflamagao.

E importante ressaltar que os AINE’s, mesmo atuando positivamente no tratamento da
inflamacao, podem apresentar algum efeito colateral, como: efeitos gastrointestinais e também

renais, devido a sua inibigdo da Cox 1 (BATLOUNI, 2010).
2.4 Salicilatos e AAS (Acido Acetilsalicilico)

Os salicilatos, segundo Brunton, Chabner e Knollmann (2012) atuam em razdo do acido
salicilico. Sao usados, segundo Clark et al. (2013), para o tratamento de dores leves, originadas
da musculatura, e ndo visceral. Sdo utilizados para acao anti-inflamatoria somente em altas
doses. O acido acetilsalicilico, mais conhecido pela populagdo como AAS ou Aspirina
conforme mostra a Figura 2, faz parte da classe dos salicilatos e possui diversas indicagdes
farmacologicas. Como exposto por Korolvovas (2004), sua apresentagao de 500mg traz efeito
analgésico, antipirético, antirreumatico e anti- inflamatorio. E um dos medicamentos mais
vendidos em todo o mundo. De acordo com estudos realizados por Costa e Gomes (2017), seu

consumo, atualmente, estima-se em 216 milhdes de comprimidos - por dia - em todo omundo.

Figura 2: Molécula de Acido acetilsalicilico.
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Fonte: Adaptado de Silva Junior (2012).

Existem no mercado duas versdes do AAS: de 500 mg usada como analgésico e
antipirético e a de 100 mg usada para inibir a agregagao plaquetaria e também como analgésico

e antipirético infantil (KOROLKOVAS e FRANCA, 2004). Diante do exposto, Antunes et al.
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(2016) relata que seu uso como antiagregante plaquetario e sua eficacia independem de faixa
etaria ou sexo do paciente.

O AAS e os salicilatos, apesar de sua acdo farmacologica, também produzem efeitos
adversos, sendo mais comuns: a irritagdo gastrointestinal, problemas respiratorios; e deve-se ter
uma atengio especial a mulheres gravidas, devido ao risco de sangramento (LULLMANN,
MOHR e HEIN, 2017). Segundo Castro (2012), o acido acetilsalicilico, assim como todos os
AINE’s tradicionais, levam ao risco de complicagdes gastrointestinais devido a seu mecanismo
de acdo. Assim, salienta- se a importancia dos cuidados com o uso do AAS, que deve ser

utilizado com acompanhamento do farmacéutico na dosagem e indicagdes corretas.

2.4.1 Histdrico

O AAS foi descoberto ha mais de 100 anos. Segundo Silva Neto (2011), quimicos
italianos, conseguiram identificar, na casca da planta Salix Alba, ativos com propriedade
farmacoldgica. Depois de diversos estudos, viram que uma substancia chamada salicina
possuia efeito analgésico e anti-inflamatorio, mas causava irritagao gastrica. Mais adiante,
como mostra Retondo e Nishimura (2014) um quimico italiano, Rafaelle Piria, a converteu em
acido salicilico. Porém continuaram as irritagdes gastricas e Hoffman, quimico da Bayer,
transformou a droga em acido acetilsalicilico. Para Silva Neto (2011), sua inten¢do era manté-
la estavel, ndo causando prejuizo a mucosa intestinal. Em especial, esse estudo surgiu por
dedicagao ao pai de Hoffman, que fazia tratamentos com salicilatos, porém sofria com
desconfortos estomacais e com o gosto muito amargo do farmaco (RETONDO e NISHIMURA,
2014). Conforme descrito por Vianna (2010), ap6s 2 anos, o farmaco se tornou o medicamento
mais vendido, com propriedade analgésica, e ficou conhecido como Aspirina.

Hezirg et al. (2009) apud Faria, Silva e Silva (2016) também afirmam que o AAS era
antes comercializado na forma de po, passando — posteriormente - a ser comercializado em
forma de comprimido. A aspirina alavancou a industria farmacéutica sendo o primeiro
comprimido a ser fabricado, pois sua forma em po € pouco soluvel em agua (ANTUNES et al.,

2016).

2.4.2 Propriedades Quimicas

O acido acetilsalicilico ¢ um pd branco, solivel em cloroférmio e em alcool, baixa

solubilizagdo em 4gua e se apresenta em forma de cristais (SILVA JUNIOR, 2012).
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Segundo Hezirg et al. (2009) apud Faria, Silva e Silva (2016), por ser um acido, deve
ser ingerido apds as refeigdes. Por esse motivo foi agregado a ele o carbonato de calcio para
estabilizar seu pH, para que ndo cause danos gastrointestinais.

O 4cido salicilico, ou orto-hidroxibenzdico, pode ser extraido das cascas da arvore de
salgueiro e possui uma alta atividade analgésica. Porém, ele ¢ abrasivo e usado na industria de
cosméticos para esfoliagdes profundas como peelings quimicos, sendo necessaria sua acetilacao
para ser usado por via oral (SILVA JUNIOR, 2012). Retondo e Nishimura (2014) explicam
como ¢ feita a acetilagdo do acido acetilsalicilico: “A sintese do acido acetilsalicilico, a partir
do 4cido salicilico, consiste de uma reagao de substitui¢do, na qual o hidrogénio da hidroxila ¢
substituido por um grupo acetil do anidrido acético”. Sendo assim, apos ingerido, serd

hidrolisado em dois grupos, o grupo acetil e o 4cido salicilico, conforme mostra a Figura 2.

Figura 3: Sintese da molécula de Acido Acetilsalicilico.
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Fonte: Adaptado de Fontana (2011).

2.4.3 Farmacologia

2.4.3.1 Farmacocinética

Katzung (2010, p.518) explica a farmacocinética dos salicilatos:

Os salicilatos sdo rapidamente absorvidos no estdmago e na parte superior do intestino
delgado, produzindo niveis plasmaticos maximos de salicilato entre 1 a 2 h. O acido
acetilsalicilico ¢ absorvido em sua forma inalterada e sofre rapida hidrolise (meia-vida
sérica de 15 min) em acido acético por esterases presentes no tecido e no sangue.

Clark et al. (2013) afirma que o 4cido acetilsalicilico € transformado em 4cido acético e
salicilato, pelas enzimas que compdem o sangue, sendo eliminado pelos rins, podendo aumentar

a secrec¢ao de acido urico. Doses baixas de salicilato irdo diminuir o 4cido trico ¢ doses maiores
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fardo o contrario, aumentando a dose de acido Urico no organismo, o que, segundo Soares et al.
(2017) pode prejudicar a fungao renal do paciente e pode levar a problemas cardiacos.
Conforme relatado por Brunton, Chabner e Knollmann (2012), os AINE’s, em geral,
sdo bem absorvidos, porém, possuem baixa solubilidade em agua e a ingestdo dos mesmos com
alimentos pode interferir na absorc¢ao e disponibilidade do medicamento. A distribui¢do ocorre
devido a alta ligacdo com as proteinas plasmaticas. Caso haja competi¢ao pelo mesmo sitio de
ligacdo, os AINE’s conseguem deslocar outro medicamento para fazer a ligagao no sitio ativo.
Afirma Kovolkovas (2004) que, se ingerido por via oral, ¢ rapidamente absorvido, primeiro no
estdbmago e depois no intestino delgado onde ¢ feita a hidrolise liberando o acido salicilico.

Ap0s isso, se distribui em todo o corpo em um prazo de uma hora a duas horas.

2.4.3.2 Mecanismo de acao

Brunton, Chabner ¢ Knollmann (2012) afirmam que o &cido acetilsalicilico tem a
capacidade de acetilar e inibir de forma irreversivel a ciclo-oxigenase. Essa acetilagdo se desfaz
pela enzima estearase, sendo que o AAS fica disponivel na forma de salicilato. Seu efeito
analgésico e anti-inflamatoério se da pelo bloqueio da sintese de prostaglandinas, reduzindo a
sensibilidade dos nociceptores a estimulos. (CLARK et al., 2013)

Conforme descrito por Brunton, Chabner e Knollmann (2012, p. 964), seu

mecanismo de acdo € o seguinte:

O acido acetilsalicilico modifica de maneira covalentes a Cox -1 e a Cox-2, inibindo
de modo irreversivel sua atividade Cox. Isto ¢ uma importante distin¢do dos outros
Aine’s, porque a duragdo dos efeitos do 4cido acetilsalicilico, relaciona-se com a taxa
de rotatividade das Cox’s em diferentes tecidos alvo. A duragdo dos efeitos dos outros
Aine’s que ndo o acido acetilsalicilico, que inibem de modo competitivo os locais
ativos das enzimas Cox, relaciona-se com o curso temporal da eliminag@o do farmaco.

Clark et al. (2013) explica que na agdo anti-inflamatéria, o &cido acetilsalicilico age
reduzindo a formacdo de prostaglandinas, que ¢ mediadora da inflamacdo. J4, na acdo
analgésica, a classe dos salicilatos age reduzindo a a¢ao da prostaglandina E2, responsavel por
sensibilizar as terminacdes nervosas ligadas a sensa¢do de dor. Na acdo antipirética, a
prostaglandina PGE2 estimula os agentes produtores da febre como citocinas, impede a

liberacao de da prostaglandina PGE2, reduzindo a febre.
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2.4.4 Riscos

2.4.4.1 Gastrointestinais

A produgdo de prostaglandinas ¢ importante para a protecao gastrointestinal, pois sao
elas que produzem o muco que recobre o estobmago para se blindar da acdo dos acidos. A
auséncia ou diminui¢do da prostaglandina E2 que ¢, naturalmente, produzida pela mucosa
géstrica, esta envolvida no aparecimento da tlcera péptica. Uma das alteracdes, além de outras
ja conhecidas - que causam a ulcera gastrica — ¢ a sensibilizacdo do estomago pela bactéria
Helicobacter pylori, e o uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais, que inibem a Cox 1 (SILVA,
2010).

Como menciona Castro (2012), sobre o risco de problemas gastrointestinais:
“complicagdes gastrointestinais associadas ao consumo de AINE’s ¢ 3 a 5 vezes superior ao da
populagdo que ndo consome estes farmacos. Mesmo o uso de AAS, em baixas doses, aumenta
o risco de hemorragia gastrointestinal e a hospitalizagdo”. Assim, deve-se monitorizar o uso

prolongado - ou em doses excessivas - de AINE’s.

2.4.4.2 Gestacionais

O uso de 4acido acetilsalicilico e outros AINE’s deve ser evitado na gestagdo,
principalmente ao fim dela, pois estes medicamentos podem aumentar a incidéncia de
hemorragia pds-parto, além de riscos ao feto (DULEY e COLS, 2004 apud BRUNTON,
CHABNER ¢ KNOLLMANN, 2012). Conforme ressalva Clark et al. (2013), deve ser evitado
também na amamentagdo, por ser excretado pelo leite materno podendo assim repassar para a
crianca. Segundo Korolkovas e Franca (2004), deve-se atentar, especialmente, aos primeiros
trés meses de gravidez, pois, o acido acetilsalicilico consegue atravessar a barreira placentaria

causando danos ao feto.

2.4.4.3 Respiratorios

A asma ¢ um problema respiratorio relacionado com a inflamacdo, assim os AINE’s
podem piorar uma crise asmatica, pois, sao broncoconstritores e aumentam a produ¢do de muco,
sendo que, a propria asma ja se caracteriza pela hipertrofia da musculatura respiratéria (ROSA,

2016). Para Dortas Junior e Pires (2006), o uso do Acido Acetilsalicilico e outros AINE’s
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podem aumentar as crises de asma sendo um forte agressivo das vias aéreas, geralmente causam

congestao nasal. A exacerbagdo da asma piora apos algumas horas de ingestao do AAS.

2.4.4.4 Outros efeitos adversos

A hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico pode se manifestar por rinite, urticaria,
rubor, hipotensdo ou, até mesmo, choque. Esses sinais de hipersensibilidade sdo um aviso de
que, também, ndo deve ser usado outro AINE, pois 0 uso concomitante pode levar a uma reacao
gravissima, como choque anafilatico. (BRUNTON, CHABNER ¢ KNOLLMANN, 2012).

A sindrome de Reye ¢ uma possivel doenca que estd associada ao uso do acido
acetilsalicilico e outros salicilatos. Segundo Clark et al. (2013), ela ¢ uma doenca viral, grave e
muitas vezes, até fatal. Caracteriza-se por encefalopatia, disfuncdo hepatica e infiltragdo de
gordura no figado ou em outros 6rgaos. O uso do AAS ¢ contraindicado para criangas e até
mesmo jovens com idade abaixo de 20 anos. Estudos ndo comprovaram a associagdo da doenga
com o acido acetilsalicilico, porém, depois que o uso de AAS - para idade inferior aos 20 anos
- foi proibido, a doenga reduziu de forma incontestaivel (BRUNTON, CHABNER e
KNOLLMANN, 2012).

2.5 Producio de comprimidos

A producdo de comprimidos envolve diversas etapas. Uma delas ¢ a compressdo, que
deve ser feita apds a mistura dos componentes. Independente dos processos utilizados e dos
equipamentos, deve-se ter como resultado final uma mistura homogénea e uniforme do produto
acabado (MOISES, 2006). Conforme demonstram Allen, Popovich e Ansel (2013), os
comprimidos podem ser obtidos por trés formas: granulagdo por via umida, granulagdo por via
seca e também por compressao direta de acordo com a Figura 3. Uma caracteristica importante
do comprimido ¢ seu bom escoamento no alimentador, por isso, muitas vezes sao adicionados

excipientes a fim de melhorar esse requisito.

Figura 4: Processo da granulagdo por via umida.

4.1 Granulacio por via imida:
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Fonte: Adaptado de Allen, Popovich e Ansel, p. 242 (2013).

Na granulacao por via imida, os componentes principio ativo, diluente e desintegrante
sdo adicionados a um misturador que se mantém em constante agitagdo. A mistura se inicia
com a adi¢cdo do diluente que para Prista et al. (2003), ¢ utilizado para dar peso e volume a
formulacdo. J4 o desintegrante se expande quando em contato com a umidade ocasionando a
quebra do comprimido, fator importante na desintegracao e sua dissolugdo no organismo. Na
preparacdo da massa umida, ¢ adicionado o aglutinante, responsével por unir e facilitar o
processo de compressdo, para que as particulas nao se soltem umas das outras e para garantir a
dureza necessaria para que o farmaco seja dissolvido no local desejado (ALLEN, POPOVICH

e ANSEL, 2013). Apos esse processo, a mistura € passada em peneiras chamadas tamis no qual
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obtém a forma de granulos, colocados em uma bandeja para chegar a umidade ideal. Apos sua
secagem, sao passados novamente em um tamis, € pulverizados com lubrificante seco, para que
o granulado ndo agarre aos pungdes e flua bem no equipamento. Como afirma Moisés (2006),
sdo processos realizados a fim de chegar ao produto desejado e de qualidade.

Ja a granulagdo por via seca ¢ utilizada quando o principio ativo ou o diluente possuem

grande capacidade de aglomeragdo. Sdo compactados os componentes, formando grandes
comprimidos, que em seguida, sdo reduzidos para granulos menores, conforme exposto por

Allen, Popovich e Ansel (2013). Este método ¢ utilizado quando nao se pode utilizar a

granulacdo por via umida, devido aos componentes se degradarem com a presenga de umidade.

Por fim, ndo menos importante, tem-se a técnica por compressao direta, utilizada quando
os componentes da formula¢do tém propriedades ligantes, que torna possivel a compressao
direta ndo necessitando da etapa de granulagdo. Para se ter qualidade na compressdo direta,
utilizam-se lubrificantes, desintegrantes e diluentes resultando em um produto final esperado
(ALLEN, POPOVICH e ANSEL, 2013).

A compressao ¢ um dos fatores mais importantes na producdo de comprimidos e
segundo Moisés (2006), este processo € que definira a sua espessura, dureza e uniformidade de
peso, que estdo intimamente ligados a desintegracdo e dissolugdo dentro dos valores
estabelecidos; portanto, a for¢a aplicada na compressora podera alterar significativamente estes

valores.

2.6 Qualidade de Medicamentos

A avaliagdo da qualidade de medicamentos tem por fim impor aos medicamentos os
padrdes de qualidade, assim como garantir a efetiva satide do paciente. E preciso garantir que
ndo haja variagdes fora dos limites aceitaveis na formulacdo de um comprimido (BARACAT
et al., 2009)

Com a concepcdo de uma sociedade justa e democratica, que tem como objetivo
fundamental o direito a satde, previsto na Constitui¢do Federal, como direito de todos e dever
do Estado. A garantia ao acesso a saude engloba desde o medicamento a outros tratamentos
necessarios para o paciente. Dessa forma, a qualidade dos medicamentos afeta diretamente a
saude e a vida do paciente, uma vez que, altas dosagens podem ser fatais e a baixa dosagem nao
atingird seu efeito terapéutico necessario levando o paciente a problemas de satide (VIEIRA,

REDIGUIERI e REDIGUIERI, 2013).
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A Anvisa foi criada com a intencao de favorecer a populagdo, sendo responsavel pela
protecao da saude da populacdo em geral, por meio do controle sanitdrio dos produtos
destinados a populagao (VIEIRA, REDIGUIERI e REDIGUIERI, 2013).

Conforme relatam Allen, Popovich e Ansel (2013), com o avango da ciéncia e a
descoberta de medicamentos, houve uma necessidade de se estabelecerem padrdes de
qualidade. Essa necessidade fez surgir as monografias dos farmacos que, hoje, sao reunidas nos
compéndios que recebem o nome de farmacopeias.

A qualidade do produto envolve desde matérias-primas até o produto final, o que
influencia em sua seguranga. Independente de qual seja sua marca, espera-se que haja qualidade

nos produtos oferecidos (CAMARGO et al., 2011; CIECHORSKI et al., 2016)

2.6.1 Boas Praticas de Fabricacao

As BPF’s (Boas Praticas de Fabricacdo) determinam que requisitos na industria
farmacéutica sejam cumpridos para que se obtenha o certificado de Boas Praticas de Fabricacao
que ¢ importantissimo para a fabricagao de medicamentos no Brasil. Alguns pontos da BPF sao
de extrema importdncia como: a qualificacdo de fornecedores, a infraestrutura, os
equipamentos, os processos de producdo. As BPF’s s3o uma ferramenta de uso geral, podendo
ser adaptadas - quando necessario - para atender necessidades, desde que os padrdes de
qualidade sejam mantidos; devem ser seguidas em todo processo de fabricacao, desde a matéria-
prima até o produto final, garantindo, assim, a qualidade do produto em um todo (OLIVEIRA
et al., 2004).

Elas sdo de extrema importancia pois trabalham com a melhoria, onde se verifica a
prevencao de riscos, a busca de suas causas, possiveis erros ¢ a tomada de atitudes que possam
levar a eficiéncia dos processos, € o uso de varias ferramentas de qualidade, devendo estar
dentre as normas de BPF. Associadas a uma postura de responsabilidade, consegue-se obter
produtos e prestacao de servigo com padrao de qualidade (OLIVEIRA et al., 2004). Segundo
Gouveia (2013) as BPF’s asseguram que os produtos sdo produzidos dentro dos padrdes de
qualidade. Elas sdo destinadas a reduzir erros pertinentes na fabricagdo, e ¢ aplicada aos
medicamentos sendo experimentais, em sua etapa de desenvolvimento, na escala e produgdo e,
até mesmo, na descontinuagao do produto; o processo deve levar a melhoria, e estreitar a ligacao

entre o desenvolvimento farmacéutico e as atividades durante a fabricacao.
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2.6.2 Caracteristicas fisicas

Os comprimidos sdo uma mistura homogénea de pos que sao prensados, obtendo-se uma
forma, geralmente cilindrica, podendo ou nao ter um revestimento aliado ao produto final. Os
comprimidos apresentam algumas vantagens em relagao as outras formas farmacéuticas: sao de
facil degluticdo, melhor conservacdo e apresentam um bom rendimento na sua preparagao.
(PRISTA et al., 2003).

Os excipientes sdo utilizados para facilitar a compressdo da grande maioria das
substancias. Sao usados para diluir os demais componentes da mistura, unir particulas, e para
que haja a lubrificagdo do produto conseguindo escoar mais facilmente no maquindrio. O po
por si s6, ndo tem essas caracteristicas, a ndo ser que conte com uma defini¢do especial que sao
as substancias “diretamente compressiveis”, as quais nao ¢ necessaria a adi¢ao de excipiente.
(PRISTA et al., 2003).

O tamanho das particulas ¢ um outro parametro fisico que pode influenciar no tempo de
absor¢do, no inicio do efeito terapéutico e também na dura¢do da resposta do farmaco no

organismo (FLORENCE e ATTWOQOD, 2011).

2.6.3 Estabilidade

Os medicamentos, para serem estaveis, devem resistir as reacdes quimicas que podem
ocorrer em sua formulacao em presenga dos varios constituintes ativos nela presentes. Existem
fatores intrinsecos e fatores extrinsecos que podem interferir em sua estabilidade dos
medicamentos. Os fatores intrinsecos estdo relacionados com a propria formulagdo, seus
componentes, excipientes, € o grau de compatibilidade entre eles. Ja os fatores extrinsecos estao
relacionados com o meio externo: temperatura, umidade, ar. Um fator que interfere muito na
estabilidade dos medicamentos ¢ a temperatura, ja que altas temperaturas causam degradacao
dos componentes da formulacdo. Outro fator relevante ¢ a umidade, que pode ocasionar reagdes
de hidrolise afetando a cinética de degradacdo dos farmacos como &acido ascorbico, AAS,
vitamina A, entre outros (SOUZA, 2014).

A Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC) n°® 44, de 17 de agosto de 2009 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, p.4) dispde de como deve ser o armazenamento

ideal para medicamentos: “0 ambiente deve ser mantido limpo, protegido da agdo direta da luz
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solar, umidade e calor, de modo a preservar identidade e integridade quimica, fisica e
microbiologica, garantindo a qualidade e seguranga dos mesmos™.

Dessa forma, Souza (2014) ressalta a importancia do armazenamento correto em
drogarias, residéncias e outros locais que armazenam medicamentos, visto que o0
armazenamento incorreto pode interferir na sua qualidade. Assim, a embalagem primadria, que

se relaciona com essa necessidade, deve ser adequada para a prote¢ao do produto.

2.6.4 Absorcao/ Solubilidade

A solubilidade do principio ativo e dos excipientes podem influenciar na disponibilidade
do farmaco no organismo, uma vez que ele deve se solubilizar para que haja liberagdo do
principio ativo (SILVA, 2013). Os agentes solubilizantes sdo utilizados para garantir que os
componentes da formulagdo sejam capazes de se dissolver. Varios fatores influenciam a
solubilidade das drogas, com sua hidrofobicidade, caracteristica das substancias que compdem
a formulacdo, sua forma, pKa do firmaco e o meio em que devera ser dissolvida. Principios
ativos que ndo sdo facilmente soluveis em 4gua costumam apresentar sé€rios problemas de
solubilidade conforme ressalta Florence e Atthwood (2011).

De acordo com a RDC n°37, de 3 de agosto de 2011, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), um farmaco ¢ considerado de alta solubilidade quando sua maior
concentracdo, a qual ¢ informada na bula, se dissolver completamente em 250 ml das solugdes-
tampao, seja ela de pH 1,2 até 6,8 £ em temperatura de 37°C. Para Allen, Popovich e Ansel
(2013), além da adicao de excipientes, ao reduzir o tamanho da particula ha aumento da
solubilidade, pois aumenta a superficie de contato da preparacdo com o solvente. Diante do
exposto, deixa-se clara a relagdo da solubilidade com a liberagdo do fA&rmaco no organismo; a
baixa disponibilidade do principio ativo no organismo podera acarretar em um baixo - ou

nenhum - efeito farmacologico.

2.6.5 Teste de Resisténcia Mecanica

O teste de resisténcia mecanica consiste na realizacao de teste de dureza e teste de
friabilidade, que comprovam a resisténcia dos comprimidos a queda e atrito, para que nao perca
sua composi¢ao, fato importante que garante que o comprimido resista ao processo de producao
em etapas como embalagem, armazenamento e também no transporte (BRASIL, 2010). Estes

testes, segundo Moisés (2006), sao considerados testes destrutivos, pois provocam alteragao na
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forma do comprimido. Comprimidos que liberam partes ou pos, facilmente podem nao chegar

até a etapa final de produgdo com o teor de principio ativo desejavel.

2.6.5.1 Dureza

A dureza ¢ um fator importante, pois ¢ necessaria para manter a integridade dos
componentes da formulagdo, garantindo que nao havera perda de partes do comprimido. Diante
do exposto, Brasil (2010) esclarece que o teste de dureza indica com qual for¢a o comprimido
consegue ser esmagado, aplicando-se uma for¢a - medida em Newtons - em todo comprimido,
de forma uniforme.

O teste se aplica em especial aos comprimidos nao revestidos e o equipamento de nome
durdmetro exercerd a forca sobre ele até o mesmo ser esmagado. Segundo Moisés (2006), a
regulagem da dureza ¢ ajustada por meio de um dispositivo de pressdo localizado na
compressora que pode ser usado para determinar uma maior ou menor aplicacao da pressao ao
po ou granulado. Podem ser usados diferentes equipamentos para a realizagao do teste, desde
automaticos aos manuais. E aplicada a for¢a sob o comprimido que fica encostado em uma
parede fixa, sendo que o que se diferencia ¢ a forma como a forca ¢ aplicada, mas todos os

equipamentos aplicam uma forca de 1N.

2.6.5.2 Friabilidade

Este teste tem a capacidade de verificar a resisténcia do comprimido ao desgaste. Eles
sao pesados, inicialmente, levados ao equipamento que realiza rotagdes e, posteriormente, sao
limpos e pesados novamente; entdo, realiza-se o calculo diminuindo-se o valor anterior pelo
atual, para se encontrar - em porcentagem - o quanto se perdeu do comprimido (BRASIL, 2010).
Segundo Coridiola e Pelegrini (2016), o teste de friabilidade garante que os comprimidos

se manterdo integros durante todos os processos posteriores da produgdo, como no
revestimento, ao serem colocados no blister e ndo se desfardo até o fim da produgio. E
utilizado para o teste um aparelho de nome friabilometro que lanca os comprimidos de um lado
para outro, varias vezes, enquanto o disco gira como em uma “roda gigante” (MOISES, 2006).
Ele consiste em um aparelho giratério, de material transparente, onde € possivel remover uma
de suas laterais; possui uma projecao interna que se estende até a parede externa do cilindro
onde sdo colocados os comprimidos juntos e estes sdo jogados repetidas vezes. Sao

considerados aceitos os comprimidos com perda inferior a 1,5% do seu peso (BRASIL, 2010).
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Moisés (2006) explica que o peso do comprimido estd relacionado com sua dose

terapéutica pois, estando fora dos valores exigidos seu peso ird prejudicar sua eficacia.

Medicamentos que estejam abaixo nao levardo ao resultado desejado; j& medicamentos acima

do peso podem levar a danos a satide, uma vez que os medicamentos possuem efeitos colaterais.

Assim, como afirma Colombo, Brum e Zanin (2016), os comprimidos que estejam fora da

especificagdo da Farmacopéia podem levar a um agravamento no quadro do paciente devido ao

seu baixo teor de principio ativo ou por seu excesso. A Tabela 1 mostra como deve ser a

variagdo do peso, de acordo com a classificagdo do comprimido.

Tabela 1: Critérios de avaliagdo de determinacdo de peso para formas farmacéuticas sélidas

em dose unitaria.

Formas Farmacéuticas em Peso médio Limites de
dose unitaria varia¢ao

Comprimidos ndo revestidos | 80mg ou menos +10,0%

ou revestidos com filme, | Mais que 80 mg e menos que 250mg | = 7,5%

comprimidos  efervescentes, | 250mg ou mais +5,0%

comprimidos sublinguais,

comprimidos vaginais e

pastilhas

Comprimidos com | 25mg ou menos +15,0%

revestimento Mais que 25mg e até 150mg + 10m%
Mais que 150mg e menos que 300mg | = 7,5%
300mg ou mais +5,0%

Cépsulas duras e moles, | Menos que 300mg +10,0%

capsulas vaginais 300mg ou mais +7,5%

Supositorios e 6vulos Independente do peso médio +5,0%
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Pos estéreis, pos liofilizados e | Mais que 40mg* +10,0%

pOs para injetaveis

Pos para reconstituicdo (uso | Menos que 300mg +10,0 %

oral) 300mg ou mais +7,5%

Fonte: BRASIL (p.60, 2010)

2.6.7 Desintegracao

O teste de desintegracao ¢ realizado para avaliar se os comprimidos se desintegram no
tempo especifico para cada medicamento. Silveira e Gindri (2016) afirmam que o ato de
desintegrar ¢ apresentado quando nenhum dos seus fragmentos ficam presos na tela do
desintegrador, a ndo ser quando houver algum componente insolavel especifico do comprimido,
como, por exemplo, um revestimento. Para que ocorra a a¢ao esperada do fArmaco, € necessario
que as particulas se desintegrem e ficam pequenas, a fim de que haja uma superficie de contato
e, desta forma, o fArmaco interaja com o meio.

Esta técnica ¢ aplicada a comprimidos nao revestidos, revestidos e drageas entre outros,
sendo que o desintegrador ¢ composto por uma cesta e seis tubos abertos nas laterais com um
recipiente onde serd colocado o liquido de imersdo. Possui, também, um termdometro para
acompanhamento da temperatura, que deve ser mantida nos 37°C, valor proximo da temperatura
corporal, ¢ um mecanismo que faz o movimento repetitivo no liquido de imersdo. Os
movimentos de subir e descer devem ser feitos no mesmo ritmo, com movimentos suaves
(BRASIL, 2010). Os tubos permanecem em posi¢do vertical, e conforme indicado na
metodologia, deve-se usar, em cada tubo, um cilindro transparente de didmetro 20,70 £ 0,15mm
e espessura 9,50 = 0,15; cada cilindro possui cinco furos, um no centro ¢ quatro em suas
extremidades. A superficie do disco possui quatro mossas com profundidade 2,6 + 0,1mm, e
sua superficie ¢ completamente lisa. O tempo estabelecido para desintegracdo no compéndio

oficial é de 30 minutos.

2.6.8 Doseamento

Silveira e Gindri (2016) explicam que o doseamento, de forma geral, verificard a

quantidade de principio ativo presente nos comprimidos. Os teores, se estiverem em desacordo

com as especificacdes farmacopeicas, podem levar a sérios problemas, como, a ndo agao
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terapéutica, ou mesmo, uma superdosagem, acarretando possivel risco de vida (COLOMBO,
BRUM e ZANIN, 2016).

De acordo com Brasil (2010), a embalagem do medicamento deve informar a quantidade
de principio ativo presente. Conforme ressalta Costa e Gomes (2017), o teste de doseamento
avalia o teor de principio ativo, de forma a garantir que o valor informado pelo fabricante
corresponde a quantidade real do fArmaco. Esse fato garante a confiabilidade do medicamento.
O doseamento ¢ um dos mais importantes testes de qualidade e estd diretamente relacionado

com a atividade terapéutica que o paciente espera ap6s fazer a utilizagdo do medicamento.

2.6.9 Dissolucao

O teste de dissolucdo ¢ especificado na Farmacopeia Brasileira, assim como os demais
testes de qualidade de comprimidos. Ele também tem sua importancia, pois ird determinar a
quantidade de farmaco que ¢ liberada em determinado tempo. Alguns fatores podem influenciar
na dissolu¢gdo do comprimido como a formulagdo, a granulagdo e também a compressdo
(MOISES, 2006). A dissolugdo, conforme explana Chorrilli et al. (2010), é a mudanga do
farmaco da forma sélida para a forma soluvel. Devido a isso, os testes in vitro de dissolugdo se
tornaram fundamentais para garantir a qualidade dos medicamentos, bem como sua eficaciana
etapa de desenvolvimento de um novo farmaco.

O teste de dissolugdo tem grande importdncia para a industria farmacéutica. Ele
consegue orientar o desenvolvedor quanto a formulagao do seu medicamento, podendo este
realizar a substituicdo de algum componente que esteja afetando a dissolucao e os padrdes da
qualidade. Allen, Popovich e Ansel (2013) demonstram como ¢ classificado o sistema de
classificagdo biofarmacéutica, que mostra uma ideia de comparagao in vitro e in vivo, levando-
se em conta a solubilidade e a permeabilidade do farmaco separados por classe, como mostra a

Tabela 2. (ALLEN, POPOVICH e ANSEL, 2013).

Tabela 2: Tabela de classificados dos fArmacos quanto a sua solubilidade e permeabilidade.

I IT

Alta solubilidade/ Alta permeabilidade Baixa solubilidade/ Alta permeabilidade
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I 10Y

Alta solubilidade/ Baixa permeabilidade | Baixa solubilidade/ Baixa permeabilidade

Fonte: Adaptado de Allen, Popovich e Ansel (2013).

Para Allen, Popovich e Ansel (2013), no caso da classe I, pode haver uma comparagao
IVIV (in vitro/in vivo) quando o esvaziamento gastrico for mais rapido que a dissolugdo do
medicamento. No caso da classe II, a dissolu¢ao pode ser a etapa crucial havendo a relagao
IVIV. Na classe III, a baixa permeabilidade traz uma correlagdo restrita. Na classe IV, podem
haver problemas na disponibilidade do medicamento.

O método do teste de dissolucao estd descrito nos compéndios oficiais, bem como a
aparelhagem a ser utilizada. Utiliza-se o equipamento dissolutor, composto por cubas de vidro
silicato ou material inerte, que possui orificios na tampa para facilitar a coleta do material e
insercdo do termometro, mantendo a temperatura ideal para o teste. Possui hastes de aco
inoxidavel que devem se apresentar como pas ou cestas, devendo se manterem posicionadas na
regido central do meio de dissolugdo. A velocidade de rotagdo deve ser ajustada a monografia
do farmaco em questao (BRASIL, 2010).

O meio de dissolucao deve ser seguido como especificado na monografia, sendo que o
pH da solugao-tampao deve ser ajustado de forma que fique com a acidez do local de absor¢ao
podendo variar + 0,05. O tempo de dissolucdo ¢ importante, pois representa o tempo em que
deve ser dissolvida uma quantidade minima, expressa em porcentagem; o teste de dissolucao
deve atender ao especificado na monografia do comprimido a ser avaliado. O procedimento
deve ser realizado conforme descrito para que nao haja interferentes no resultado do processo,
e ndo ocasione um resultado falso-positivo. E importante que se mantenha o comprimido
totalmente imerso no liquido e ndo flutue, ndo havendo vibragdes ou algum interferente no
processo da dissolugdo. Apods realizada a dissolugdo no tempo especifico, o equipamento
indicard o momento da coleta, quando deve ser retirada a aliquota necessaria para leitura do
teor de principio ativo no equipamento de interesse. A Tabela 3 estabelece os critérios de

aceitacdo para o teste de dissolugdo (BRASIL, 2010).

Tabela 3: Critérios de aceitacdo para o teste de dissolucao de formas farmacéuticas de liberacao

imediata.



35

Estagios | N°de Critérios de aceitacao
amostras
E! 06 Cada unidade apresenta resultado maior ou igual a Q +5%
E? 06 Média de 12 unidades (E' + E?) ¢ igual ou maior de Q e nenhuma

unidade apresenta resultado inferior a Q — 15%.

E3 12 Meédia de 24 unidades E' + E? + E?) ¢ igual ou maior do que Q,

ndo mais que duas unidades apresentam resultados inferiores a Q

— 15% e nenhuma unidade apresenta resultado inferior a Q —25%.

Fonte: BRASIL (p.71, 2010).

2.6.10 Influéncia da Embalagem Priméria

Em sua maioria, os medicamentos distribuidos em forma de comprimidos sdo
armazenados em blisters, sendo ele a embalagem primadria; a embalagem secundaria é a que
contém as informacgdes relativas ao produto, ou seja a caixa. A embalagem primaria estd em
contato direto com o produto, € consegue promover uma barreira de prote¢ao ao farmaco e seus
excipientes. Seu material deve ser inerte, atoxico e nao deve transferir sabor, odor ou outra
substancia para o produto (SANT’ANNA, 2013).

Durante o processo de desenvolvimento, o produto passa por diferentes testes, um deles
¢ para escolha da embalagem. A escolha da embalagem ¢ fundamental, para proteger o firmaco
da luz solar, da umidade, oxidagdo. E importante também que o material da embalagem néo
interaja com o a formulagdo do medicamento. Para isso, os testes de estabilidade sdo realizados
com a embalagem proposta, para avaliar sua interferéncia com o farmaco (SOUZA, 2014). A
embalagem esta diretamente ligada a estabilidade do medicamento, e a mesma deve atender as
exigéncias do farmaco, além de condi¢gdes minimas de armazenamento. (PEREIRA e
FERREIRA, 2016).

Para tanto, Pereira e Ferreira (2016) afirmam que as embalagens PVC (Cloreto de
Polivinila) sao de material transparente, de boa resisténcia, preco acessivel e conseguem ter
uma baixa permeabilidade a liquidos como 6leos, cheiro e umidade, sendo o mais utilizados em
blisters. A espessura utilizada ird influenciar na prote¢do contra a luz, portanto, quanto mais
espesso, mais serd protegido. O material PVC ¢ utilizado com mais frequéncia em
medicamentos que sao mais estaveis com a presenca de luz e umidade, pois sua protecao ¢

limitada. J& o PVDC (Cloreto de Polivinilideno), ¢ usado como revestimento sobre o PVC,
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aumentando assim sua resisténcia, se trata de um filme transparente, ndo ¢ utilizado sozinho
pois seu valor ¢ alto.

Dentre essas embalagens existem outros modelos como Aclar, Alu Alu, que oferecem
uma maior protecdo, em alguns casos prote¢do total contra umidade como ¢ o caso da
embalagem Alu Alu, porém seu valor é significamente mais caro. E importante a escolha
adequada da embalagem para manter a integridade do farmaco (PEREIRA e FERREIRA,
2016).
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3 METODOLOGIA

A metodologia desse trabalho, inicialmente, baseou-se em pesquisa bibliografica,
através de livros encontrados na biblioteca da FASF — Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras
do Alto Sao Francisco e artigos cientificos buscados nas bases Scielo, Google Académico,
PubMed e outros sites de acesso livre. Como estratégia de busca, utilizaram-se os termos: acido
acetilsalicilico, historico, riscos, mecanismo de agao, tipos de comprimidos, dor e inflamagao,
qualidade de medicamentos, BPF’s (Boas Praticas de Fabricacdo), fabricagdo de comprimidos,
embalagens, testes de qualidade de medicamentos.

Para a parte experimental do trabalho foram utilizadas, como amostras, quatro marcas
de medicamentos contendo acido acetilsalicilico na concentragdo de 500 mg, nomeadas
respectivamente de amostras A, B, C e D. As amostras foram adquiridas aleatoriamente em
drogarias na cidade de Lagoa da Prata — MG, no periodo de setembro de 2017. As amostras
adquiridas foram encaminhadas para o laboratorio de uma Industria Farmacéutica e para o
Laboratério de Quimica da Fasf para, posteriormente, realizar as analises de: uniformidade de
peso, testes de resisténcia mecanica: dureza e friabilidade, desintegra¢do, doseamento e
dissolucao.

Para a realizacao dos testes foi utilizada, como referéncia, a Farmacopeia Brasileira 5*

edigdo e seus parametros, para ser possivel comparar com os valores encontrados.

3.1 Uniformidade de Peso

O teste ¢ aplicado para formas farmacéuticas solidas, comprimidos nao revestidos,
revestidos, pastilhas, capsulas duras e moles, além de supositorios e formas farmacéuticas que
estejam em recipientes, como pos.

Pesou-se, individualmente, 20 comprimidos, com o auxilio de uma pin¢a, em balanca
analitica um a um, anotando-se o peso obtido em cada amostra. A balanca utilizada esta
ilustrada na Figura 4, abaixo. Em seguida, somaram-se todas as amostras e realizou-se o

calculo da média, conforme representado abaixo:

PM=PT/20
Sendo:
PM: Peso médio

PT: Peso Total (soma do peso de todas as amostras)
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Figura 5:Balanca Analitica Mettler Toledo.

Fonte: Autoria propria (2017).

3.2 Dureza

Para a realiza¢do do teste de dureza utilizou-se o equipamento Durometro Erweka,
conforme demonstrado na Figura 5 abaixo, onde limpou-se, com o auxilio de um pincel, a
superficie onde seria colocada a amostra. Colocou-se 10 comprimidos, um a um, procedendo
a limpeza a cada troca de comprimido, onde o equipamento exerceu a for¢a necessaria para

esmaga-los.

Figura 6: Equipamento Durometro Erweka

Fonte: Autoria propria (2017).
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3.3 Friabilidade

Inicialmente, verificou-se o peso médio dos 20 comprimidos para verificar se eles se
enquadram em menor, ou igual a 0,650 mg. Pesou-se, com exatiddo, todos os comprimidos
juntos, e eles foram introduzindo-os no aparelho Friabilémetro Etica.; ajustou-se a velocidade
para 25 rotagdes por minuto € o teste inteiro para 4 minutos. Colocou-se os comprimidos no
equipamento, ligou-se e, terminado o teste, pesou-nos novamente; realizando o calculo abaixo

obteve-se os resultados. O friabildometro utilizado no teste esta ilustrado abaixo, na Figura 6.

F=PI - PFX100/PI
Sendo:

F- Friabilidade

PI- Peso Inicial

PF- Peso Final

Figura 7: Friabilometro Etica

Foto: Autoria propria (2017).

3.4 Desintegraciao

Inicialmente, colocou-se o banho do desintegrador Ethik para aquecer a 37°C + 1°C com
agua, separaram-se 6 comprimidos, colocando-se uma unidade em cada um dos seis tubos da
cesta; adicionou-se o disco, acionou-se o equipamento que fez movimentos ascendente e

descendente, até¢ que o comprimido se desintegrasse. Foi verificado ao fim do teste se houve
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algum comprimido que permaneceu inteiro, ou com pedacos maiores sem se desintegrar. O
tempo de desintegragdao deve ser, no maximo, 5 minutos. Ilustra-se abaixo, na Figura 7, o

equipamento usado na desintegracdo dos comprimidos.

Figura 8: Desintegrador Ethik

................

s T
Fonte: Autoria propria (2017).

3.5 Doseamento

Pesou-se e pulverizou-se 20 comprimidos. Transferiu-se quantidade de 6 equivalente a
0,5g de 4cido salicilico para erlemeyer de 250ml e adicionou-se 30ml de hidréxido de sédio 0,5
M SV. Ferveu-se cuidadosamente por 10 minutos e titulou-se o excesso de alcali com acido
cloridrico 0,5 M SV, utilizando fenolftaleina como indicador. Cada ml de hidroxido de sodio

0,5 M SV equivale a 45,040mg de Co Hg O4.
3.6 Dissolucao

Preparou-se o meio de dissolugdo, sendo que foram coletados 18 litros de 4gua ultrapura
em equipamento especifico, o meio foi preparado conforme consta na Farmacopéia 5* edigao,
tampou-se com papel aluminio e reservou-se. Pesaram-se 53,82g de Acetato de sodio, e
mediram-se 29,88 ml de acido acético seguindo a literatura a concentragdo dos componentes de
2,99¢/L e 1,66g/L respectivamente, conforme célculo abaixo:

Misturou-se vigorosamente, com o auxilio de um bastao de vidro. Aferiu-se o pH para
4,5, sendo que nao houve necessidade de ajustes. Foi feita a limpeza do equipamento antes de
se iniciar e foram colocadas as pas para rotacdo. Adicionaram-se a cada uma das 6 cubas 500

ml de meio de dissolucao tampao acetato 0,05M e programou-se o equipamento, conforme
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consta na monografia do 4cido acetilsalicilico; foram utilizadas pas de ago inoxidavel, 50 rpm
e tempo de 30 minutos. Foi coletada aliquota suficiente de cada uma das cubas e levadas para
o espectrofotometro, utilizando-se cubeta especifica. Preparou-se a referéncia usando o padrao
primario de acido acetilsalicilico da Fiocruz, na concentracao de 0,008% (p/v) que foi preparada
no momento do uso.

Foi realizada leitura utilizando-se como valor de referéncia, a solu¢ao-padrao preparada;
as amostras foram lidas por absorbancia em 265nm. Como tolerancia, ndo menos que 80% se

dissolvem em 30 min. Abaixo na Figura 8, ilustra-se o dissolutor utilizado nas analises.

Figura 9: Dissolutor Distek

Fonte: Autoria propria (2017).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para avaliar a qualidade de comprimidos de acido acetilsalicilico de 500 mg de
diferentes marcas, foram realizados testes experimentais: de uniformidade de peso, testes de
resisténcia mecanica: dureza e friabilidade, desintegragcao, doseamento e dissolugao aplicados

a comprimidos ndo revestidos, de acordo com a Farmacopeia Brasileira 5* edigao.

4.1 Uniformidade de Peso

Para a realizagdo do teste, foi determinado o peso médio de 20 comprimidos. Afirmam
Souza e Matsutani (2016) que o peso médio consegue demonstrar se as unidades do mesmo
lote apresentam uniformidade de peso. Conforme demonstrado na Tabela 4 e Tabela 5, os
pesos médios mantiveram-se com valores proximos entre as diferentes marcas, ndo havendo
uma grande variagdo. Todos os comprimidos testados foram aprovados, pois segundo a
Farmacopeia Brasileira 5* edi¢do, para comprimidos nao revestidos, ou revestidos com filme,
comprimidos efervescentes, sublinguais, vaginais e pastilhas, com peso médio acima de 250mg,
nao mais que duas unidades podem estar fora do limite de + 5,0% do peso médio do conteudo;
nenhuma unidade pode estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens, ndo podendo
nenhuma amostra estar acima ou abaixo de +£10%. Portanto, as amostras A, B, C e D estao
dentro dos limites permitidos.

Tabela 4: Peso individual dos comprimidos.

A B C D

601,9 609,7 610,3 592
600 609,1 609,1 603,1
604,3 607,1 612,3 600,2
606,7 596,9 615,6 590,7
604,3 607,1 620,1 594,5
601,2 606,8 613,3 602,3

602 606,5 618,7 601,3
609,1 606,1 610,2 600,2
609,4 600 620,6 600,3

601 612,2 609 590,5

600,2 615,1 607,3 598




604,3 607,1 617 601
604,2 605 607 596,6
602,1 612,1 615,2 600,1
607,4 612 610 601,5
609,1 597,8 605,4 600,6
602,4 605,1 610,2 596,7
604,1 605,1 623 602

606 609,8 610 600,2
600,2 600,3 616,1 603,5

Tabela 5: Teste de uniformidade de peso de comprimidos de AAS 500mg
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Marcas Peso DP DPR Limite Limite  Minimo Maximo
Médio Inferior  Superior

A 604,15 3,08 1,96 573,9 634,4 600 603,5

B 606,95 3,04 1,99 576,6 615,1 596,9 615,1

C 611,3 2,97 2,06 580,7 641,9 605,4 605,4

D 600,2 3,05 1,97 570,2 630,2 590,5 603,5

Fonte: Autoria Propria (2017).

Nota:

DP: Desvio padrao

DPR: Desvio padriao relativo

De acordo com Melo et al. (2006) e Pinheiro (2010) que realizaram em diferentes

trabalhos, o teste de uniformidade de peso em amostras de 500mg, suas amostras também se

encontraram dentro dos padrdes da literatura, apresentando uma amostra homogénea de

comprimidos. Segundo Aratijo (2012), uma possivel homogeineidade de peso pode vir a partir

da qualidade do p6 que € colocado na matriz; para ser usado no seu preenchimento no momento

da fabricagao.

A uniformidade de peso ¢ um fator determinante da qualidade, pois, seu peso nao

estando adequado ira influenciar na quantidade de principio ativo, uma vez que o comprimido

estando abaixo do peso indica a redugdao de principio ativo, que pode levar a ineficacia do

tratamento, assim como, estando acima do peso, indica o excesso de principio ativo, que pode

levar a uma intoxicagdo ou reagdes adversas.



44

4.2 Dureza

O teste de dureza foi realizado conforme apresentado na metodologia; os valores foram
obtidos em Kgf/cm? e convertidos para N para comparar com a medida utilizada na
Farmacopeia. Conforme demonstrado na Tabela 6, os valores obtidos estdo dentro da

especificagdo que afirma: nenhuma unidade pode apresentar valor inferior a 30N.

Tabela 6: Dureza dos comprimidos de AAS 500mg.

Amostras A B C D

Kgf/cm? N Kgf/cm? N Kgf/cm? N Kgf/cm? N

1 5,98 58,64 14,58 142,98 16,11 157,99 9,17 89,93
2 6,18 60,61 14,68 143,96 14,27 139,94 10,29 100,91
3 7,22 70,80 14,48 142,00 15,29 149,94 10,11 99,15
4 6,31 61,88 15,39 150,92 17,23 168,97 11,58 113,56
5 6,6 64,72 14,37 140,92 17,84 174,95 12,37 121,31
6 7,8 76,49 15,39 150,92 16,21 158,97 12,6 123,56
7 6,21 60,90 15,6 152,98 17,02 166,91 10,53 103,26
8 6,58 64,53 14,1 138,27 12,03 117,97 10,58 103,75
9 6,98 68,45 16,21 158,97 13,35 130,92 9,5 93,16
10 6,58 64,53 14,58 142,98 17,23 168,97 9,9 97,09
MEDIA 65,16 146,49 153,55 104,57
DP 5,42 6,56 18,67 11,39

Fonte: Autoria Propria (2017).
Nota:
DP: Desvio padrio

Apesar de estarem dentro da especificagdao que determina o minimo, ndo se expondo um
maximo, as amostras C e D apresentaram valores bem acima, se comparadas as amostras A e
B e apresentaram desvio padrao acima de 10. Melo et al. (2006), em seu estudo, obteve valores
elevados e um coeficiente de variacdo de 9,24% que, segundo ele, parece indicar a ocorréncia

de uma descalibra¢do da forga, a qual ¢ exercida pelos pungdes da maquina compressora;
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segundo ele, isso ocorre devido ao uso prolongado do equipamento e, por tratar-se de
equipamentos industriais, utilizados em larga escala. Porém com o tempo de uso prolongado
deste equipamento, pode-se levar a uma variacdo maior que pode refletir-se no tempo de
desintegracao dos comprimidos, comprometendo sua dissolugdo e sua absorcao.

De acordo com Brasil, (2010) “a dureza de um comprimido ¢ proporcional a forga de

compressao e inversamente proporcional a sua porosidade”.

4.3 Friabilidade

Segundo Brasil (2010) “nenhum comprimido pode apresentar-se, ao final do teste,
quebrado, lascado, rachado ou partido”. Durante o processo de fabricacdo, os comprimidos sdo
expostos a diversas formas de manuseio, sendo que um comprimido fridvel pode levar a perda
de conteudo, como perder lascas da sua superficie, redugao do seu peso, mudando até mesmo
sua aparéncia. A Tabela 7 mostra os valores obtidos ap6s o teste, sendo que nenhuma amostra
teve seu valor fora do especificado, que permite uma perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso;
a amostra C teve uma maior perda durante o teste, porém, encontra-se dentro dos limites

aceitaveis.

Tabela 7: Teste de friabilidade dos comprimidos de AAS 500mg

Marcas A B C D

Friabilidade (%) 0,29 0,35 0,46 0,23

Fonte: Autoria Propria (2017).

A porcentagem obtida de perda de material por Pinheiro (2010) em seu teste de
friabilidade, também apresentou valores dentro do especificado também ndo ultrapassaram
1,5%, estando proximos dos valores obtidos na Tabela 6. Em seu trabalho, Wanczinski et al.
(2002) também realizou o teste com comprimidos de 5S00mg e obteve seus valores de 0,21% a
0,62% estando, também, aprovados no teste e ndo havendo demonstracio de perdas
significativas durante seu manuseio, transporte ¢ armazenamento.

Um comprimido de alta friabilidade pode comprometer a terapia do paciente podendo
perder formulagao e juntamente principio ativo, perdendo também a credibilidade do fabricante
se o comprimido apresentar-se com lascas, ou aspecto estranho, que é causado por rachadura e

quebras. O lote avaliado possui adequada resisténcia mecanica e nao apresentou perda fora do
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limite especificado na Farmacopéia Brasileira 5 edicao, pois € de extrema importancia que o
comprimido ndo perca formulacao no decorrer de todo processo como embalagem, transporte
e armazenamento, pois a perda de formulacdo implica também na perda de ativo, isso

compromete a qualidade do produto.

4.4 Desintegraciao

Uma caracteristica de grande importancia ¢ a desintegragcdo, pois o comprimido
consegue se desintegrar em particulas menores, aumentando sua superficie de contato,
facilitando a dissolucdo, e por fim, sua absor¢do; porém, ndo significa, exatamente, que, ao
desintegrar-se, ird dissolver no fluido gastrointestinal e no tempo necessario como deve ocorrer
no teste de dissolug¢ao (VAZ, 2013).

Na realizagao do teste, observou-se que todos os comprimidos se desintegraram, de
forma que nao ficaram pedacos inteiros no equipamento. As amostras se desintegraram dentro
do prazo previsto, no maximo até 5 minutos; houve variagdes entre os tempos, porém, nao
significa, diretamente, influenciar na dissolucdo, sendo métodos diferentes. Segundo Vaz
(2013), esse teste possui uma forte agitacdo e possui, como meio de desintegracdo, a agua; ja,
na dissoluc¢do, varios fatores irdo influenciar: tamanho da particula, solubilidade e meio usado
e os excipientes para dissolu¢do. Os tempos gastos na desintegragdo das amostras estdo
representados na Tabela 8, representada abaixo, de acordo com o tempo apresentado, todas as

amostras estao dentro do limite de aceitacao.

Tabela 8: Tempo desintegracao dos comprimidos de AAS 500 mg.

Marcas A B C D

Tempo em segundos 7" 26" 46" 8"

Fonte: Autoria Propria (2017).

Os tempos de desintegragdo obtidos foram abaixo de 5 minutos, e também abaixo de
um minuto; observou-se uma rapida desintegragcdo, assim como no trabalho de Melo et al.
(2006), que obteve tempo de 15 segundos; o resultado estd, portanto, proximos dos valores

obtidos em questdo. Isso mostra que a desintegragdo foi eficiente, um requisito necessariopara
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garantir a qualidade dos comprimidos, visto que sua formulacdo necessita transformar-se em
particulas menores se para chegar a sua eficacia terap€utica.

Esse critério de qualidade, muitas vezes, consegue ser alterado com a troca de
excipientes que facilitam sua desintegragdo, impedindo que se rompam, chegando integros ao

paciente.

4.5 Doseamento

Na realizacao do teste de doseamento foi encontrado o teor dos comprimidos pelo teste

de retro titulacdo conforme ilustra a Figura 9 abaixo:

Figura 10: Retro titulagdo de doseamento de AAS 500mg.

Fonte: Autoria propria (2017).

O teste de doseamento seguiu a monografia de comprimidos de ASS da Farmacopeia
Brasileira 5 edig¢do, que esclarece que o teor deve ser, no minimo, de 95,0% e, no maximo,
105,0%: nos comprimidos de 500mg, seu valor ndo pode ser menor que 475mg e maior que

525mg. A Tabela 9 abaixo, mostra os valores encontrados no teste:

Tabela 9: Doseamento de comprimidos de AAS 500mg.
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Marecas A B C D
Réplica 1 4504 4954 518,0 463,9
Réplica 2 4324 522,5 527,0 468,4
MEDIA 441,4 509,0 522,5 466,2
DP 12,7 19,1 6,4 3,2

Fonte: Autoria prépria
Nota:
DP: Desvio padrao

Os valores obtidos nas amostras B e C sdo satisfatdrios e atendem o proposto; ja, as
amostras A e D apresentaram valor abaixo do permitido, podendo ser por degragdao do produto
ou baixa qualidade. Em seu trabalho, Pinheiro (2010) realizou o teste de doseamento, porém
ndo indicou a metodologia utilizada; e duas de suas amostras apresentam resultado satisfatorio,
porém, as outras sete amostras encontram-se acima do valor permitido; pode-se avaliar que nao
passaram por um padrao de qualidade ideal. J4, Vaz et al. (2009) realizou o teste, também, com
comprimidos de 500mg e obteve resultado satisfatorio utilizando titulacdo cléssica e titulagao
potenciométrica; mostrou-se que os fabricantes das amostras por ele utilizadas seguiram
adequadamente os critérios de qualidade para obtengao do produto.

O doseamento ¢ um dos testes mais importantes, sendo que todos os outros testes sao
seus complementos, garantindo que a formulagdo possui o valor declarado do principio ativo
em sua embalagem; e garante-se ainda, a confiabilidade do produto quanto a sua eficacia

terapéutica.

4.6 Dissolucao

Segundo Vaz (2013), a dissolu¢do de um medicamento pode ser influenciada por
diversos fatores, como a granulagao, solubilidade do farmaco, tamanho da particula, dureza dos
comprimidos, presenga de excipientes, como, desintegrantes, lubrificantes e tensoativos, ¢ a
utilizagdo - ou ndo - de revestimento. E importante que ocorra a dissolugdo de forma correta
para que o farmaco possa ser absorvido pelo organismo. O tempo de dissoluc¢ao utilizado foi de
30 minutos, conforme apresenta Brasil (2010); quando a monografia apresenta tempo tnico, no
caso do medicamento que nao tem a liberacao controlada, ele representa o tempo maximo, onde
a porcentagem minima deve ser dissolvida. O resultado apresentado na Tabela 10, abaixo,
mostra qual foi o resultado da dissolu¢do no tempo de 30 minutos em porcentagem, de acordo

com a Farmacopeia Brasileira. Referindo-se ao Estagio 1 da dissolucao, onde a monografia do
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AAS preconiza que ndo menos que 80% devem se dissolver em 30 minutos. Por tratar-se do
Estagio 1, usou-se o valor de 80% acrescidos de 5%, conforme demonstra o critério de

aceitacao.

Tabela 10: Dissolu¢do de comprimidos de AAS 500 mg.

Marcas A B C D
Cuba 1 109,63 100,70 79,04 101,37
Cuba 2 98, 065 102,76 62,89 90,91
Cuba 3 99,24 95,21 65,91 94,80
Cuba 4 102,75 97,13 68,02 103,98
Cuba 5 105,62 88,93 68,25 102,94
Cuba 6 95,28 85,80 65,86 105,07
DP 5,56 6,62 5,59 5,69
DPR 5,41 6,88 8,35 5,57
MEDIA 103 926 67 102
MIN 95 86 63 91
MAX 110 103 79 105

Fonte: Autoria Propria. Nota:
DP: Desvio Padrao
DPR: Desvio Padrio Relativo

As amostras A, B e D apresentaram resultado satisfatorio em todas as seis cubas no
processo de dissolugdo. A amostra C, apresentou resultado insuficiente para todas suas cubas,
pois ndo se dissolveu quantidade necessaria de fArmaco, sendo necessaria a repeticdo do teste
conforme recomenda na Farmacopeia Brasileira, 5* edi¢do; seguiu-se para o Estagio 2, onde a
média de 12 unidades (E7 + E2) € igual, ou maior, que Q (termo que corresponde a quantidade
dissolvida de farmaco expressa em porcentagem) e nenhuma unidade apresentar
resultado inferior a Q — 15%. O teor dissolvido ndo significa, exatamente, que o medicamento
ndo contenha a quantidade de fArmaco exata; pois outros fatores podem ter interferido para que
o comprimido ndo tenha se dissolvido de maneira correta, como a falta de desintegrante,
lubrificante, excesso de compressao do comprimido. No trabalho realizado por Pinheiro (2010),

suas amostras apresentaram porcentagem maior que 84%, exceto uma das amostras que
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apresentou resultado abaixo da especificacdao. Porém, foi realizada a segunda etapa e obteve-se
valor aceitavel.

Prista et al. (2003) ressalva que a velocidade em que o comprimido se desagrega ¢
influenciada por diversos fatores; dentre eles, estd a compressdao submetida ao po6 e a quantidade
de desagregante; ele afirma que, mesmo que o po seja soluvel, ele tera dificuldades em se
desintegrar e também de se dissolver. O modo como ¢ feita a granulagdo pode interferir, se
feitos por granulagdo, via imida, demoram mais tempo para desagregar, e sdo mais resistentes
a dissolu¢do do que os feitos pelo processo a seco. A dissolugdo pode ser melhorada
modificando a formulagdo, aumentando a quantidade de lubrificantes, desagregantes, agentes
molhantes e solubilizantes para que possa melhorar sua dissolucao e a liberagao do farmaco no

meio em que sera absorvido.
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5. CONCLUSAO

Ao se avaliar a qualidade fisico-quimica de comprimidos de AAS 500mg com os testes
de uniformidade de peso, dureza, friabilidade e desintegracao, foi possivel verificar que todos
apresentaram resultado satisfatorio, de acordo com os valores preconizados pela Farmacopeia
Brasileira 5* Edi¢dao. Pode-se observar, também, que, no teste de dureza, as amostras C ¢ D
apresentaram valores com desvio-padrdo alto, indicando uma possivel falta de qualidade dos
equipamentos que foram utilizados na sua fabricagdo; isso pode levar a problemas maiores com
o passar do tempo, levando a espacos diferentes de desintegracao. No teste de doseamento, com
as amostras B e C encontrou-se o teor dentro dos limites, ja nas demais amostras o valor
encontrado de teor de acido acetilsalicilico ndo foi satisfatorio, pode-se levar a um grande
prejuizo ao paciente. Ele necessita da dosagem correta para atingir sua eficacia terapéutica em
seu tratamento. No teste de dissolucdo, observou-se que a amostra C apresentou resultado
insatisfatorio, sendo necessario passar pelo segundo estagio para comprovagao dos valores
obtidos, ndo sendo, exatamente, uma situacao de reprovagao do lote, recomenda-se que ele deve
passar pela proxima etapa para garantir os valores encontrados.

Contudo, ha necessidade de um controle de qualidade mais rigoroso nas industrias
farmacéuticas, uma maior manutengdo dos equipamentos, constante calibracdo e,
principalmente, o acompanhamento pelo profissional qualificado. Possui maior conhecimento
em relagdo a medicamentos e formas farmacéuticas; sua presenca ¢ imprescindivel em todos os
processos que dizem respeito a qualidade de medicamentos.

Ao fim desse trabalho, que teve o paciente como alvo, salientou-se que o medicamento
a ele repassado, deve lhe trazer confianca durante o tratamento e oferecer-lhe o resultado

desejado.
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