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RESUMO

O &cido acetilsalicilico (AAS) completard no ano de 2017, cento e vinte anos de histéria e atualmente
€ um dos medicamentos mais consumidos no mundo. No Brasil os medicamentos podem ser
comercializados como medicamentos de referéncia, genéricos e similares. Para comprovar a
qualidade terapéutica desses medicamentos, alguns parametros devem ser analisados evitando o
risco de efeitos colaterais causados pelo consumo indevido dos mesmos. O objetivo desse trabalho
foi analisar o doseamento do principio ativo e o peso médio dos comprimidos de AAS comercializados
em uma drogaria do interior do Estado de S&do Paulo. Esses parametros sédo alguns dos indicativos
utilizados para evidenciar e comprovar a eficacia e a qualidade de um medicamento. Foram
selecionados seis laboratérios que fornecem tais comprimidos, sendo que, dois deles distribuem
medicamentos de referéncia, dois com medicamentos genéricos e dois fabricantes de medicamentos
similares. A metodologia utilizada foi de cunho exploratério, com o material fornecido por esta
farmécia e, os procedimentos da pesquisa, realizados nas Faculdades Integradas de Trés Lagoas -
AEMS. Os resultados obtidos do doseamento do principio ativo e 0 peso médio de todos comprimidos
dos seis laboratorios testados, estdo dentro dos pardmetros estabelecidos pela ANVISA que indicam
que a eficiéncia terapéutica do medicamento possa ser assegurada.
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INTRODUCAO

O &cido acetilsalicilico - AAS é hoje um dos medicamentos mais consumidos
no Brasil e no mundo!. Foi desenvolvido em 1897 por Felix Hoffmann nos
laboratérios da Bayer com o objetivo de diminuir os efeitos reversos do acido
salicilico, que causava efeitos adversos, como dores estomacais e possuia sabor
muito amargo®®. O AAS possui efeito analgésico, antipirético, anti agregante
plaguetario e se enquadra no grupo dos farmacos anti-inflamatorios néo esteroidais
(AINE), indicado para alivio de dores de cabeca, redugdo do risco de ataque

isquémico e profilatico de infarto do miocardio®”.
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No Brasil, 0 mercado farmacéutico é crescente ano a ano, de forma que os

medicamentos sdo distribuidos como de referéncia, os conhecidos como os de
“‘marca”, genéricos, que sao produzidos apos o fim da patente dos de referéncia, e
medicamentos similares que possuem caracteristicas semelhantes ao referéncia®**.

O objetivo desse trabalho é analisar o doseamento do principio ativo e o
peso médio dos comprimidos de &cido acetilsalicilico comercializados em uma
drogaria da cidade de Itapura — SP. Esses parametros séo indicativos que garantem
gue o medicamento possui a concentracdo declarada de AAS pelo fabricante, desta
forma indicando a eficiéncia terapéutica do mesmo e evitando doses com
guantidades maiores ou menores que o determinado durante a prescricdo do

medicamento.

2 REFERENCIAL TEORICO

Segunda a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
medicamentos sdo produtos farmacéuticos produzidos com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagnésticos'. No Brasil os medicamentos sdo
comercializados sob trés definicbes distintas, medicamentos de referéncia,
medicamentos genéricos e medicamentos similares®.

Os medicamentos de referéncia, ou popularmente conhecidos como o0s
medicamentos de “marca’ sdo inovadores, com eficacia, seguranca e qualidade
comprovadas cientificamente junto ao 6rgao federal responsavel pelo seu registro. O
medicamento genérico, designado pelo nome do farmaco ou do principio
farmacologicamente ativo e caracterizados por uma tarja amarela na sua
embalagem em que esta escrito “medicamento genérico” também possui eficacia,
seguranca e qualidade comprovadas cientificamente e por isso pode ser utilizado
para substituir um medicamento de referéncia, sua producdo ocorre apls a
expiracdo ou renuncia da patente ou dos direitos de exclusividade da industria
desenvolvedora do medicamento de referéncia®.

Os medicamentos genéricos possuem menor valor no mercado, pois além
do grande apoio do governo brasileiro, o laboratério responsavel pela producéo

desse medicamento, ndo tem grande investimentos em setores como pesquisa e
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desenvolvimento, inovacao tecnologica, marketing e publicidade, além do farmaco

ndo apresentar uma marca especifica®*’.

Os medicamentos similares sao identificados pelo nome comercial ou pela
marca e contém as mesmas caracteristicas dos medicamentes de referéncias, como
concentracdo, forma farmacéutica, via de administragdo, posologia e indicagao
terapéutica, preventiva ou diagnostica, podendo diferir somente em caracteristicas
relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem,
excipientes e veiculos™,

Fatores inerentes ao processo de producdo do medicamento, como
qualidade das matérias primas utilizadas, ado¢cdo de boas préticas de fabricacéo,
tamanho das particulas dos componentes, estdo relacionados com variacées nos
resultados de testes de bioequivaléncia e biodisponibilidade, mesmo quando o
medicamente é produzido com a mesma concentracdo e a mesma forma
farmacéutica®*®. Através da RDC N° 58, de 10 de outubro de 2014, a ANVISA
determina que os medicamentos similares para se tornarem intercambiaveis deverao
fornecer estudos que comprovem a equivaléncia farmacéutica, biodisponibilidade
relativa e bioequivaléncia™.

Guimarées e colaboradores®® levantam a divida durante o seu estudo “como
€ possivel garantir seguranca e eficacia deste medicamento similar, com formulagéo
e técnica de fabricagéo propria, mantendo a mesma posologia do seu referéncia?” e
conclui que nado é possivel garantir a seguranca e a efichcia de um medicamento
similar, para isso seria necessario o estudo da sua biodisponibilidade.

O comprimido é uma apresentacao farmacéutica preparado, geralmente com
auxilio de adjuntos farmacéuticos, que possui a maior divulgacdo apresentando
vantagens perante as outras formas presentes no mercado. Estabilidade fisico-
quimica, baixo custo, uniformidade de desintegracdo no tempo previsto,
conservagao garantida e administragdo de dose uUnica exata, sdo algumas das
principais caracteristicas dos comprimidos. Para atender e garantir sua qualidade,
alguns parametros fisicos, como espessura, diametro, peso, forma, dureza e
desintegracdo; quimicas como a concentracdo do principio ativo e a sua dissolucao;
e microbiolégicos devem ser controladas®®*8,

O controle de qualidade faz parte das Boas Praticas de Fabricagdo e

assegura a qualidade de um medicamento antes que ele seja liberado para
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comercializacdo. As farmacopeias apresentam testes e equipamentos padrdes além
de caracteristicas béasicas de diversos medicamentos que devem ser seguidos para
auxiliar o controle de qualidade assegurando que ela seja mantida®*"*2.

A aspirina que é a forma mais conhecida nas farmacias do &cido
acetilsalicilico — AAS (acido 2-acetoxibenzdico, Figura 1c) completara em 2017, 120
anos de existéncia®. Hoje é um dos medicamentos mais vendidos mundialmente,
sendo que o seu consumo € estimado na casa de 216 milhdes de comprimidos por
dia, ou cerca de 2500 unidades por segundo®.

A historia moderna do acido acetilsalicilico inicia-se com a salicilina (Figura
1la) que é uma estrutura isolada do salgueiro branco, o Salix alba. Este era muito
utilizada por Hipécrates, o pai da medicina moderna, que prescrevia aos seus
pacientes, preparacdes com as suas cascas e folhas para o tratamento de febre e
alivio de dores. Depois do isolamento da salicilina em 1829 por H. Leroux, o quimico
Raffaele Piria hidrolisou a salicilina obtendo o acido salicilico (Figura 1b) se tornando
um medicamento muito aceito pela comunidade médica, no trato de febres, artrites e
gota®®. A grande desvantagem do &cido salicilico era que causava irritacdes
estomacais aos pacientes e seu gosto era muito amargo, foi entdo em 1897, nos
laboratérios alemées da Bayer que Felix Hoffmann propbés a estrutura do &cido
acetilsalicilico que possui efeito terapéutico similar ao acido salicilico, mas evitando
seus efeitos adversos®®. Na Figura 1 encontram-se as estruturas moleculares da

salicilina, do acido salicilico e do acido acetilsalicilico.

Figura 1 — Estruturas moleculares da salicilina (a), do acido salicilico (b) e do acido
acetilsalicilico (c).
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Fonte: préprio autor.

O AAS é um medicamento analgésico e antipirético, além de fazer parte do

grupo dos farmacos anti-inflamatoérios néo esteroidais (AINE), indicado para alivio de
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dores de cabeca, reducdo do risco de ataque isquémico e profilatico de infarto do

miocardio. E um inibidor da enzima ciclo-oxigenase e acetilador de tromboxano A2,
desta forma também possui atividade anti-agregante plaquetaria*”.

Estudos recentes também indicam que o AAS pode ser utilizado no
tratamento de pacientes que possuem alto risco de problemas cardiovasculares,
como os diabéticos™. Outro estudo recente também indicou que o AAS nao diminuiu
a biodisponibilidade do losartan, o que torna viavel e possivel a producdo de um
farmaco que associe esses dois medicamentos que séo frequentemente utilizadas
no tratamento de pessoas com insuficiéncia cardiaca, hipertensdo e doencas
isquémicas®.

Casos onde as perdas de eficacia terapéutica causada pelo excesso de AAS
sdo largamente estudadas, devido ao risco que a populacdo sofre ao consumir
comprimidos que ndo possuem o controle dos parametros que atestam a qualidade.
Alguns efeitos adversos estudados foram: casos de hipersensibilidade ou de
intoxicacdo, saliciismo que é um quadro caracterizado por zumbido no ouvido,
cefaléia, confusdo mental e tontura; hemorragia gastrintestinal podendo acarretar

deficiéncia de ferro; Ulcera e perfuracdo gastroduodenal®®.

Alguns estudos
relacionam o AAS medicados a criangcas com alguns tipos de infec¢gdes virais com o

aparecimento da sindrome de Reye, que pode levar a morte®.
3 METODOLOGIA

Os medicamentos de AAS utilizados nesse trabalho foram cedidos
gentilmente por uma drogaria localizada na cidade de Itapura-SP. Todo este trabalho
foi realizado nos laboratorios didaticos das Faculdades Integradas de Trés Lagoas —
AEMS.

Para cada medicamento de referéncia, genérico e similar, foram
selecionados dois laboratorios distintos com apresentagdes comerciais de 100mg e
classificados da seguinte forma: R1 e R2, G1 e G2 e S1 e S2. As marcas comerciais
dos medicamentos ndo sdo apresentadas por razdes éticas.

Todos os comprimidos utilizados possuiam o AAS na forma acessivel,
portanto ndo foi necessaria a etapa de abertura da mesma. Os testes de

determinacdo do peso meédio, que seguiu conforme descrito na Farmacopeia
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Brasileira®>, e de doseamento da concentracdo de AAS nos comprimidos, foram
realizados em triplicata e os resultados sédo apresentados pela média dos valores
encontrados e o desvio padrao.

O &cido acetilsalicilico € um &cido organico fraco, dessa forma sua dose
pode ser determinada através de uma andlise titulométrica acompanhada por uma
reacao de neutralizacdo, portanto, utilizou-se como titulante uma solugcéo padrao de
hidroxido de sodio (NaOH) 0,100 mol/L que é uma base forte, sendo assim, reage
rapido e completamente com o AAS. A reacdo do AAS com o NaOH ocorre segundo

a Equacéo 1:

) 2H i 0 Mat
2 ]
Y+ NaOH \H/+ o W
—
] 2

Reacdes entre acidos organicos e bases fortes, resultam em um sal de pH
com carater alcalino, ou seja, maior do que 7,0, portanto o indicador necessario para
essa titulacdo deve possuir uma zona de transicdo nessa regido, portanto, a
fenolftaleina, com zona de viragem entre 8,0 e 10,0, passando de incolor para rosa,
é considerado um bom indicador para essa técnica.

O procedimento realizado para a determinacdo do peso meédio e
doseamento do AAS nos comprimidos selecionados foi: Pesou-se 3 comprimidos de
AAS anotando os valores das massas pesadas, posteriormente, macerou oS
comprimidos com o auxilio de um almofariz e um pistilo. Pesou com a maior precisao
possivel 0,1000g, em triplicata, dos comprimidos macerados. Transferiu,
guantitativamente, cada amostra para um erlenmeyer de 125 mL. Adicionou-se 20
mL de etanol e posteriormente 20 mL de &gua destilada. Agitou a suspensao
durante aproximadamente 5 minutos para a completa solubilizagcdo dos comprimidos
e adicionou 3 gotas de fenolftaleina 0,1%. A titulagcdo seguiu até o ponto de viragem

do indicador, anotando o volume gasto da solugéo titulante.
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Os resultados do peso médio de cada laboratério testado com o desvio

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

padrdo relativo e da determinacdo de AAS dos comprimidos estudados estédo
apresentados na Tabela 1.

O peso do comprimido garante que a dose terapéutica do principio ativo seja
a desejada, portanto quando essa caracteristica esta em desacordo com as
especificacdes, as dosagens podem variar para mais ou para menos, ndo garantindo
17,18

a qualidade da acéo do farmaco

Tabela 1. Resultados de peso médio, volume gasto de NaOH e da massa de AAS
por comprimido.

Peso médio DPR Volume de NaOH Massa do AAS
(9) (%) (mL) (9)
R1 0,134 +4,71x10™ 0,4 4,42 + 1,25 x107 0,1045 + 1,25 x10™
R2 0,321+ 3,09x103 1,0 1,72 + 2,94 x10 0,0994 + 2,57 x10°®
Gl 0,163 +4,71 x10™ 0,3 3,84 + 1,63 x1072 0,1038 + 2,62 x10™
G2 0,169 + 1,69 x1073 1,0 3,45 + 2,05 x1072 0,1049 + 5,56 x10™
S1 0,167 +4,64 x10° 2,8 3,50 + 2,49 x107 0,1050 # 3,67 x107
S2 0,150 + 2,94 x10°® 2,0 3,86 + 1,70 x107 0,1044 + 1,96 x10™

O medicamento com legenda R2 possui o peso médio de 0,321 g, portanto
se enquadra na classe dos comprimidos com peso de 250 mg ou mais, com limite de
+ 5% de variacéo de peso. O restante dos medicamentos testados, R1, G1, G2, Sl e
S2 apresentaram valores entre 0,134 a 0,169 g, e estdo na faixa que corresponde
aos comprimidos com peso de 80 a 250 mg possuindo limite de variacdo de * 7,5%.

De acordo com os resultados apresentados e com os limites estabelecidos
na Farmacopeia Brasileira®, as variacdes dos pesos médios de todos os laboratérios
analisados (R1, R2, G1, G2, S1 e S2) 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
gue variaram entre 0,0994g para a amostra R2 a 0,1050g para medicamento S1.
Mesmo que esse seja 0 limite maximo, ainda sim todas as amostras analisadas

estdo dentro da variacao estabelecida pela ANVISA que € de no minimo 95,0% a no
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maximo 105,0% da quantidade declarada de 100mg de AAS dos laboratdrios
analisados.

Portanto, analisando os resultados de peso médio e doseamento de AAS
dos comprimidos testados, percebe-se que ndo ocorreu diferenca significativa entre
os laboratorios que forneciam medicamentos de referencia, dos genéricos e
similares e todos (R1, R2, G1, G2, S1 e S2) apresentaram valores aceitaveis para a
legislacdo brasileira. Desta forma, os valores da concentracdo de AAS que sao

divulgados nas bulas desses medicamentos estao corretos.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O acido acetilsalicilico € um dos farmacos mais consumidos no mundo e
mais especificamente no Brasil, onde é encontrado em drogarias como
medicamentos de referéncia, genéricos e similares. O controle de qualidade
realizado nos medicamentos genéricos e similares € algo que deve ser largamente
estudado para que o fornecimento dos diversos farmacos que sdo comercializados
dessa forma, forneca a mesma seguranca, a eficacia e a qualidade apresentada
pelos medicamentos de referéncia.

O peso médio de um comprimido e a determinacdo da concentracdo do
principio ativo do medicamento sdo alguns dos testes realizados para garantir a
qualidade de um medicamento, pois sdo indicios que comprovam se a quantidade
do principio ativo declarado pelo laboratério esta dentro do limite de variacdo
aceitavel. Consequentemente analisando os resultados dos medicamentos R1, R2,
G1, G2, S1 e S2, é possivel concluir que ndo houve diferenca significante entre os
laboratorios ou entre medicamentos de referéncia, genéricos ou similares.

Os resultados apresentados junto a outros testes utilizados no controle de
qualidade, como o de biodisponibilidade e bioequivaléncia indicam que o0s
medicamentos genéricos e o0s similares de AAS estudados, podem ser

administrados como intercambiaveis aos medicamentos de referéncia.
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