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RESUMO

Introdugao: O 4cido Acetilsalicilico (AAS) ¢ uma das medicagoes
mais antigas e aceitas no mercado, utilizado como analgésico e
antitérmico, e também em disturbios cardiovasculares. O objetivo desse
estudo foi o de avaliar a qualidade em medicamentos contendo &cido
acetilsalicilico. Métodos: Foram adquiridos comprimidos de AAS sendo
comparados os parametros de peso médio, friabilidade, desintegragdo,
doseamento, o prego médio dos produtos e analise de rétulo. Resultados:
Todos os medicamentos foram aprovados nos testes de qualidade. Quanto
aos valores o medicamento de genérico apresentou menor valor unitério,
seguido pelo similar e pelo referéncia. A andlise de rétulos e
embalagens de todos os medicamentos estavam de acordo com os
padroes de qualidade estabelecidos. Conclusdo: Ressaltamos a
importancia desses testes para assegurar a qualidade e efetividade
terap€utica de medicamentos. Os resultados obtidos nos permitem confirmar
que a inserc¢ao e distribuicdo das amostras analisadas sdo aptas ao consumo.

Acido acetilsalicilico. Controle de

Palavras-chave: Medicamentos.

qualidade.
ABSTRACT

Introduction: Acetylsalicylic acid (ASA) is one of the oldest and
most accepted medications on the market, used as an analgesic and
antipyretic, and also in cardiovascular disorders. The aim of this study was
to assess the quality of drugs containing acetylsalicylic acid. Methods:
AAS tablets were purchased and the parameters of average weight,
friability, disintegration, dosing, average price of the products and label
analysis were compared. Results: All drugs passed the quality tests. As
for the values, the generic drug had the lowest unit value, followed by the
similar and the reference. The analysis of labels and packaging of all
medicines were in accordance with the established quality standards.
Conclusion: We emphasize the importance of these tests to ensure the quality
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and therapeutic effectiveness of drugs. The results obtained allow us to confirm that the insertion and
distribution of the analyzed samples are suitable for consumption.

Keywords: Tablets. Acetylsalicylic acid. Quality control.
1 INTRODUCAO

Sao considerados medicamentos os produtos farmacéuticos obtidos ou elaborados, com finalidades
terapéuticas, profilaticas, curativas ou paliativas. Esta consiste na 4rea de preocupagao sanitaria mais antiga.
O avanco tecnologico e o surgimento de novos medicamentos sdo responsaveis pela melhoria da qualidade
de vida da populagdo, entretanto, junto a este fator, cresce também a venda de farmacos adulterados/
falsificados que ¢ intensificada pela precariedade de recursos econdmicos, que leva a populacdo a aquisi¢cdo
de medicamentos de procedéncia duvidosa (AMES; SOUZA, 2012; MELO et al., 2020).

Ao realizar a compra de medicamentos, espera-se qualidade e eficicia — com suas propriedades
farmacoldgicas funcionais e toxicidade reduzida (OLIVEIRA; SOUZA, 2017). A Organizacdo Mundial de
Satude (OMS) relata que cerca de 25% dos medicamentos comercializados em paises em desenvolvimento
sao falsificados, o que representa um prejuizo financeiro ao setor farmacéutico e a saude da populagao,
uma vez que esses medicamentos podem levar ao adoecimento e morte, seja por ineficacia ou por efeitos
colaterais e efeitos adversos (MARTINS; GALATO, 2018; XAVIER; DE SOUSA, 2013).

Os medicamentos similares apresentam baixo custo no setor farmacéutico e por isso, sdo bastante
utilizados por 6rgaos publicos de satide municipais e em hospitais brasileiros. Por esse motivo, as empresas
vendem esses produtos com mais facilidade, aumentando assim 6 ntimero geral de vendas e licitagdes, o
que facilita a aquisi¢ao e reposi¢ao de estoque (XAVIER; DE SOUSA, 2013).

A forma farmacéutica de comprimido ¢ uma das mais utilizadas e sdo obtidas por compressao,
de facil obtencdo e necessita de formula estruturada e técnicas adequadas a fim de atingir o objetivo e
eficacia terapéuticos, tendo o controle de qualidade um papel importante nesse processo de qualidade
microbioldgica, quimica e fisica dos produtos (MAGALHAES et al., 2021).

A qualidade do produto pode sofrer influéncia desde os processos iniciais — na matéria prima,
quanto no produto. A analise fisico-quimica dessas formulagdes ¢ crucial na garantia da qualidade, da
eficacia terapéutica e da minimizagdo de efeitos adversos, frente as diversas formula¢des disponiveis no
mercado farmacéutico (OLIVEIRA; SOUZA, 2017).

O é4cido Acetilsalicilico (AAS) ¢ uma das medicacdes mais utilizadas no mercado. Um desvio de
qualidade nesse produto pode ao agravamento da situagdo de satide ou apenas a ndo efetividade terapéutica.
Por se tratar de um analgésico e antitérmico amplamente consumido, ¢ importante que sejam realizados
estudos que avaliem a qualidade desses produtos, reforcando assim a importancia dessa pesquisa (ARAUJO
et al., 2018; COSTA; GOMES, 2017; OLIVEIRA; SOUZA, 2017; SILVA; BARRETO, 2013; XAVIER;
DE SOUSA, 2013).

O objetivo desse estudo foi o de avaliar a qualidade em medicamentos contendo acido acetilsalicilico.

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo de carater descritivo, quantitativo e de cunho experimental. A pesquisa

foi realizada no municipio de Belém, que ficano estado do Para. Os lotes e 0s nomes comerciais dos
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medicamentos utilizados no estudo ndo foram citados por motivos éticos. Por se tratar de uma pesquisa

que ndo envolve seres humanos nao foi necessario submeter esse trabalho ao comité de ética em pesquisa.
2.1 LOCAL E AMOSTRAS

Foram selecionados 156 comprimidos referentes a 3 marcas de 4cido acetilsalicilico obtidos em
uma drogaria do municipio de Belém-PA, incluindo medicamentos de referéncia, similares e genéricos
sendo comparados os pardmetros de peso médio, friabilidade, desintegracdao, doseamento, o pre¢co médio

dos produtos e andlise de rotulo.
2.2 TESTE DO PESO MEDIO

Foi determinada a massa de 20 comprimidos de cada medicamento através de uma balanga de
precisdo Quimis modelo Q522 8210C, sendo calculadas as médias de cada comprimido. Foi seguida a
Farmacopeia Brasileira 6* edicao, sendo aceitas até duas unidades fora dos limites de variagdo e nenhuma
fora do dobro dos limites de variagdo, cujos valores para os limites de variagdo em comprimidos ndo
revestidos ou revestidos com filme com peso de 80 a 250 mg ¢ de +7,5% (BRASIL, 2019).

2.3 TESTE DE FRIABILIDADE

Foi determinada a massa de 20 comprimidos de cada medicamento através de uma balanca de
precisao Quimis modelo Q522 8210C e em seguida estes foram inseridos em um Friabilometro modelo300-1
com uma velocidade de 25 rotagdes por minuto e tempo de teste para 4 minutos, totalizando 100 rotacdes.
Ap0s esse processo, foi realizada a pesagem novamente e a diferenga das massas representa a friabilidade.
Foram considerados aceitaveis os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso e, caso o
resultado tenha sido duvidoso ou se a perda for superior ao limite especificado, o teste foi repetido por mais

duas vezes, considerando-se, na avaliagdo, o resultado médio das trés determinagdes. (BRASIL, 2019).
2.4 TESTE DE DESINTEGRACAO

A desintegracdo foi determinada em 6 comprimidos de cada medicamento. Foi inserido um
comprimido em cada um dos tubos da cesta do Desintegrador, adicionando um disco cada um deles e em
seguida se acionou o desintegrador, e a 4gua utilizada como liquido de imersao foi mantida a 37+ 1°C. Foram
observados se os comprimidos em cada um dos tubos foram desintegrados, cessando assim o movimento
da cesta. O limite de tempo estabelecido como critério geral para a desintegracdo de comprimidos nao
revestidos foi de 30 minutos (BRASIL, 2019).

2.5 DOSEAMENTO

O doseamento foi determinado em 6 comprimidos de cada medicamentos, através da pesagem e
pulverizacao destes. Foi preparada uma bureta com solug¢do volumétrica de hidroxido de sédio 0,1 mol/L,
seguido da transferéncia de 20 mL de dgua destilada, 20 mL de alcool etilico para um Erlenmeyer e 1
comprimido ao de AAS. Agitou-se até total dissolucdo. Fora adicionadas 10 gotas de fenolftaleina e para

titulagdo com a solugcdo de NaOH da bureta até viragem. Esse procedimento foi realizado para todos os
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comprimidos (ALI; SALIH; HAYDER, 2019).
n NaOH = 0,1 mol/L x Volume consumido em L
1 mol de NaOH ¢ suficiente para neutralizar 1 mol do acido acetilsalicilico (PM = 180,2 g/mol).

m AAS =n AAS x 180,2 g/mol
2.6 ROTULOS E EMBALAGENS

Para avaliacdo de rotulos em embalagens das amostras de referéncia, similar e genérico do acido
acetilsalicilico 100 mg, esta foi uma andlise qualitativa visual, baseada na RDC n° 71, de 22 de dezembro
de 2009, em conformidade com o art. 5°, incisos I, IL, III, IV, V, VI e VII.

Art. 5° Os rotulos das embalagens secundarias de medicamentos devem conter as seguintes
informagdes:

I - 0o nome comercial do medicamento;

II - a denominagdo genérica de cada principio ativo, em letras minasculas, utilizando a Denominagéo
Comum Brasileira (DCB);

III - a concentracdo de cada principio ativo, por unidade de medida ou unidade farmacotécnica,
conforme o caso;

IV - a via de administragéo;
V - a quantidade total de peso liquido, volume e unidades farmacotécnicas, conforme o caso;
VI - a quantidade total de acessorios dosadores que acompanha as apresentagdes, quando aplicavel;

VII - a forma farmacéutica.

2.7 COMPARACAO DE PRECOS

A comparacgdo foi realizada através da diferenca percentual de precos entre os medicamentos
genéricos, similares e de referéncia, considerando o medicamento mais barato. Essa diferenga foi calculada
apos a obtengdo dos pregos nas drogarias ao final da pesquisa, sendo que os valores a serem apresentados
corresponderam as médias das diferengas obtidas nos diferentes estabelecimentos, segundo andlise de
Monteiro (2005).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os comprimidos foram avaliados quanto ao peso médio. Na analise dos medicamentos similares
o peso médio foi de 152,50 mg, com variagdo minima de 0,32% e maxima de 6,36%. O peso médio
do medicamento genérico foi de 171,11 mg, com variagdo minima de 0,17% e maxima de 7,31%; ja o
medicamento de referéncia apresentou peso médio de 137,06 mg, com variagdo minima de 0,07% e méxima
de 3,55%. Para pesos entre 80 e 250 mg a variacdo permitida € de 7,5% e todos os comprimidos analisados

ficaram abaixo desse valor. As variagdes e média dos grupos pode ser observada na tabela 1.

ID: 3640
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Tabela 1 — Peso médio e variagdo dos comprimidos similares, genéricos e de referéncia

Similar Genérico Referéncia
Peso (mg) Variacao Peso (mg) Variacao Peso (mg) Variacao
153,00 0,33% 166,70 2,58% 138,40 0,98%
155,50 1,97% 169,00 1,23% 135,30 1,28%
150,90 1,05% 167,80 1,93% 135,80 0,92%
147,80 3,08% 173,10 1,16% 134,30 2,01%
149,40 2,03% 172,30 0,70% 135,80 0,92%
152,00 0,32% 171,40 0,17% 137,60 0,39%
159,90 4,86% 166,20 2,87% 141,00 2,87%
145,90 4,32% 173,40 1,34% 138,70 1,20%
155,30 1,84% 169,20 1,12% 138,60 1,12%
142,80 6,36% 168,80 1,35% 135,50 1,14%
148,90 2,36% 164,60 3,80% 136,80 0,19%
150,90 1,05% 174,80 2,16% 137,30 0,18%
162,20 6,36% 174,10 1,75% 132,20 3,55%
155,70 2,10% 158,60 7,31% 140,70 2,66%
147,40 3,34% 181,60 6,13% 137,15 0,07%
149,80 1,77% 175,70 2,68% 137,15 0,07%
159,20 4,40% 179,30 4,79% 139,60 1,85%
149,20 2,16% 175,50 2,57% 133,10 2,89%
155,00 1,64% 165,40 3,34% 137,90 0,61%
159,10 4,33% 174,70 2,10% 138,30 0,90%
MD* (152,50) MD (171,11) MD (137,06)
Fonte: Autores (2022)

*MD: média

Segundo Souza e Matsunami (2016), o teste do peso médio determina se o peso das unidades
em um mesmo lote apresenta uniformidade. Nesta pesquisa, o medicamento genérico apresentou maior
variabilidade no peso, entretanto, apresenta-se dentro dos padrdes de qualidade, assim como nos estudos de
Aratjo et al. (2018) e Silva (2019), que identificaram que o peso médio de comprimidos AAS estava dentro
dos padrdes de qualidade estabelecidos.

Oliveira (2015) realizou um estudo semelhante, comparando 5 medicamentos diferentes de acido
acetilsalicilico 100 mg, cujos pesos médios das marcas variaram de 145,8 mg a 172,9 mg, cujas variagoes
foram dentro do padrdo estabelecido pela farmacopeia. Uma limitagdo desse estudo foi devido a ndo
especificacdo do tipo de medicamento — referéncia, similar ou genérico, ndo permitindo assim estabelecer
comparagdes precisas com os resultados da nossa pesquisa.

Durante o processo de fabricagdo dos comprimidos, podem ocorrer problemas que comprometam
suas caracteristicas fisico-quimicas, além do tipo de matéria-prima, equipamentos e alteragdes nos protocolos
de preparo, que alteram o resultado, sua composi¢ado e efetividade (OLIVEIRA, 2015).

O peso do comprimido garante ainda que a dose terapéutica esteja de acordo com a desejada, logo,
quando hé grandes diferengas de peso as dosagens do principio ativo podem variar para mais ou para menos,
fazendo como que ndo ocorra o efeito desejado (CARIDIOLA; PEREGRINO, 2016; COSTA; GOMES,
2017).

ID: 3640
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Aanalise da friabilidade determinou a perda de 0,05% de massa para os comprimidos do medicamento
similar, 0,27% para o medicamento genérico e 0,49% para o medicamento de referéncia, todos dentro do
limite de variagdo determinado pela Farmacopeia Brasileira (1,5%) (Grafico 1).

Grifico 1 — Analise da friabilidade de medicamento similar, genérico e de referéncia

Fonte: Autores (2022)

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2016) “nenhum comprimido pode apresentar-se, ao final do
teste, quebrado, lascado, rachado ou partido”. Durante a fabricagdo, os medicamentos sdao submetidos a
diversas formas de manuseio até chegar ao seu estado final, que provocam choques mecanicos, e podem
resultar na perda de material e de peso, por exemplo (SILVA, 2019).

Os comprimidos foram avaliados também quanto ao tempo de desintegracao, sendo determinado que
para os medicamentos similares o tempo de desintegragdo foi de 2 minutos e 50 segundos, para os genéricos
1 minuto e 40 segundos e para os de referéncia em 4 minutos 45 segundos. O medicamento de referéncia
apresentou o maior tempo de desintegracdo, entretanto, o limite estabelecido pela farmacopeia brasileira
¢ de 30 minutos, assim, todos os medicamentos avaliados estdo dentro dos padrdes de desintegracdo
estabelecidos (tabela 2).

Tabela 2 - Tempo de desintegracao de medicamento similar, Genérico e de Referéncia

Medicamento Tempo (minutos)
Similar 2 min 50 seg
Genérico 1 min 40 seg
Referéncia 4 min 45 seg

Fonte: Autores (2022)

ID: 3640
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Ao comparar com relatos obtidos na literatura, observou-se que o tempo de desintegracdo em nossa
pesquisa foi menor quando comparado com Souza e Matsunami (2016), que demonstraram tempo de
desintegracdo de 16 minutos e 42 segundos em medicamento AAS de 500 mg, j& Silva (2019) demonstra
valores baixos, com tempo de desintegracdo que variam de 20 a 28 segundos em AAS 500 mg.

A velocidade de desintegracdo ¢ condicionada por fatores associados ao seu processo de fabricagdo:
compressdo submetida e quantidade de desagregante utilizada (SILVA, 2019).

Foi determinado pelo teste de doseamento que o medicamento similar apresentou maior teor do
AAS (103,52%) e o medicamento genérico o menor (96,23%), cujos resultados podem ser observados
na tabela 3. Apesar das variagdes observadas, esses valores estdo dentro dos padrdes estabelecidos pela

Farmacopeia Brasileira (2016), que determinam teor minimo de 95% e méaximo de 105%.

Tabela 3 — Teor AAS em comprimido similar, genérico e de referéncia

Medicamentos Teor (%) Quantidade de AAS (mg)
Similar 103,52 103,52
Genérico 96,23 96,23
Referéncia 102,71 102,71

Fonte: Autores (2022)

Esse estudo corrobora com os achados de Costa e Gomes (2017). O autor determinou o teor dos
medicamentos simular, genérico e de referéncia, sendo o medicamento similar com maior teor (105%). O
que difere na comparagdo das pesquisas esta relacionado ao medicamento com menor teor — medicamento
de referéncia (99,4%). Apesar das diferengas identificadas, os valores também se encontravam dentro dos
limites de teor para garantir a qualidade e eficiéncia terapéutica.

Um resultado divergente identificado por Xavier e Sousa (2013) mostrou que a analise de teor do
AAS realizado em medicamentos obtidos de farméacias e drogarias de um municipio do estado do Tocantins
determinou todos os medicamentos abaixo do padrdo de qualidade, sendo o teor médio minimo de 40,92%
e maximo de 58,12%. Dessa forma, essas amostras podem estar adulteradas, falsificadas ou com sérios
desvios de qualidade

O doseamento ¢ importante para determinar se a quantidade de principio ativo presente no
medicamento condiz com a identificagdo apresentada no rotulo. O consumo de medicamento com teor
abaixo ou acima dos valores determinados de qualidade podem resultar em intoxicagdo ou ineficacia
terapéutica, comprometendo o quadro clinico do individuo (SANTOS et al., 2020).

O doseamento ¢ menor ainda, em medicamentos AAS internacionais, como observa o estudo de Ali,
Salih e Hayder (2019). Os teores observados em medicamentos AAS 100 mg de 9 companhias internacionais
encontravam-se abaixo de 95%, o padrdo brasileiro estabelecido.

Nessa pesquisa buscamos avaliar também os pregos dos medicamentos (tabela 4). O medicamento
de genérico apresentou menor valor unitario (R$ 0,08), seguido dos medicamentos similares (R$ 0,09) e
referéncia (R$ 0,49). O medicamento similar tem uma diferenca de preco de 12,5 % em relagdo ao preco
do genérico; e o referéncia tem uma diferenca de 512,5 % mais caro em relacdo ao preco do genérico.
Com essa diferenga € possivel comprar até 6 comprimidos de genéricos com o valor de 1 comprimido do

medicamento referéncia.
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Tabela 4 — Preco dos medicamentos similares, genéricos e de referéncia

Medicamento Caixa (RS) Valor unitario (R$)
Similar 0,99 0,09
Genérico 2,49 0,08
Referéncia 14,99 0,49

Fonte: Autores (2022)

Observa-se nos ultimos um crescimento no consumo de medicamentos similares e genéricos, sendo
o principal motivo o prego, qualidade e confianga (LUPPE et al., 2020). O prego como motivo de compra
¢ atribuido principalmente aos medicamentos genéricos, fato que ¢ comprovado pelo valor obtido nesta
pesquisa.

O medicamento de referéncia apresenta preco superior em relagdo ao medicamento genérico e
similar devido ao custo do desenvolvimento da tecnologia que gera a patente € a marca. O medicamento
genérico nao possui marca € o que se 1€ na embalagem € o seu principio ativo (LUPPE et al., 2020).

A analise de rotulos ¢é realizada de forma subjetiva, baseada na RDC n° 71, sendo possivel inferir que
os medicamentos similares, genéricos e de referéncia avaliados apresentavam suas embalagens e rotulos de

acordo com os padrdes estabelecidos (quadro 1).

Quadro 1 — Analise de embalagens e rotulos de medicamento similar, genérico e de referéncia™*

Medicamentos
Embalagens — — —
Similar Genérico Referéncia
Nome comercial do medicamento X X X
Denominagao genérica X X X
Nome do principio ativo X X X
Concentragao X X X
Lote X X X
Validade X X X
Data de fabricacao X X X
Numero de registro do Ministério da Saude X X X
: Medicamentos
Ratulos —
Similar Genérico Referéncia
Nome do principio ativo X X X
Concentragao X X X
Posologia X X X
Via de administrag¢do X X X
Validade X X X
Data de Fabricagao X X X
CnPJ X X X

Fonte: Autores (2022)
*X para presente; O para ausente.

O rétulo € uma parte importante para o consumidor, uma vez que este pode ser o unico meio de
consulta do paciente sobre o seu medicamento apos a prescricdo e a dispensagdo pelos profissionais de

saude. Defeitos na rotulagem podem resultar em impacto negativo para a saude do paciente, induzindo
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ao erro quanto a finalidade ou procedéncia do produto ou nomes semelhantes para produtos de diferentes
composi¢des (LOMBARDO, 2020).

O aumento de exigéncias legais narotulagem possibilitou a compreensdo e adequacdo das empresas as
necessidades, sendo observadas na literatura, geralmente, inconformidades em medicamentos fitoterapicos
(JUNIOR; NASCIMENTO; COSTA, 2019).

6 CONCLUSAO

Os testes de peso médio, friabilidade, desintegracdo e doseamento demonstraram que os
medicamentos de referéncia, similar e genérico avaliados nesse estudo encontram-se dentro dos padrdes
de qualidade estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira. Observou-se, apesar disso, que o medicamento
genérico apresentou maior variabilidade de massa, o medicamento de referéncia possuiu maior friabilidade,
com perda de 0,49% de massa, e também maior tempo de desintegragcdo (4 min. 35 s) e o medicamento
similar apresenta maior teor de AAS (103,52%) segundo o teste de doseamento.

Ressaltamos a importancia desses testes para assegurar a qualidade e efetividade terapéutica de
medicamentos. Os resultados obtidos nos permitem confirmar que a insercao e distribuicdo das amostras
analisadas sdo aptas ao consumo.

Foi analisada ainda a embalagem e rétulo dos medicamentos, sendo assegurados que todos estavam
de acordo com a RDC n° 71, informagdes essas importantes para garantir plena identificagdo da medicacdo
consumida.

A analise de precos identificou que o medicamento genérico possui menor valor unitario, cuja
informacao ¢ confirmada pela literatura, uma vez que o preco dos medicamentos genéricos sao os principais

fatores que influenciam na sua compra.
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