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O mercado farmacéutico Brasileiro conta com trés categorias de medicamentos:
referéncia, genéricos e similares. Devido ao fato do farmaco acido acetilsalicilico
(AAS) ser muito prescrito, dispensado e produzido em grandes escalas se faz
importante realizar um estudo para avaliar a qualidade dos produtos disponiveis
no mercado que contenham este principio ativo. Os medicamentos contendo AAS
100 mg de referéncia, genérico e similar obtidos em drogarias e dispensado pelo
SUS foram analisados conforme a monografia do acido acetilsalicilico
comprimidos presente na Farmacopéia Brasileira (2010). Todos os medicamentos
foram aprovados no ensaio de identificacdo e pureza. Na determinacdo de peso
0s comprimidos apresentaram um desvio de menos de 2% (limite farmacopeico: +
7,5%). No ensaio de dureza (informativo) os comprimidos apresentaram valores
entre 44,5 e 72,30 N. No doseamento e na uniformidade de doses unitarias os
valores obtidos estavam na faixa de 99,1 e 101,93% e 97,0 e 100,6%,
respectivamente, sendo aprovados nos dois testes. A porcentagem maxima de
perda na friabilidade para os medicamentos testados foi 0,4883%, sendo
aprovados pois o limite farmacopeico € no maximo 1,5% de perda. No ensaio de
desintegracdo todos os comprimidos desintegraram até 35 segundos, e no teste
de dissolucdo o medicamento de referéncia apresentou maior quantidade de
farmaco dissolvido (91,8+3,8%), seguido pelo similar (89,4+6,7%), genérico
(86,3+2,6%) e similar do SUS (84,6+6,3%), estando todos aprovados em ambos
0s ensaios. Este estudo comprovou que 0os medicamentos testados apresentam a
gualidade necessaria e preconizada pelo compéndio oficial. O medicamento
dispensado pelo SUS apresenta o0 mesmo perfil de qualidade daqueles vendidos

em drogarias.

Palavras-chaves: AAS; Controle de Qualidade; Farmacopéia Brasileira.
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The pharmaceutical market in Brazil has three categories of medicines: Reference,
generic and similar medicines. The acetylsalicylic acid is produced in large scales
due to be a very prescribed and dispensed medicine. Considering that, it is
important to conduct a study to assess the quality of available products containing
this active ingredient. Medicines containing 100 mg acetylsalicylic acid (ASA) of
reference, generic and similar obtained in drugstores and dispensed by SUS were
analyzed according to the monograph of acetylsalicylic acid tablets present in the
Brazilian Pharmacopoeia (2010). All the products were approved in the
identification and purity tests. In the determination of weight the tablets obtained a
deviation of less than 2% (Pharmacopea limit: + 7,5%). In the hardness assay
(informative) the tablets presented values between 44.5 and 72.5 N. In the dosage
and unitary dosage uniformity the value obtained was in the range of 99.1 -
101.93% and 97.0 - 100.6%, respectively, being approved in the both tests. The
maximum percentage of loss in the friability test was 0.4883%, being all medicines
approved because the Pharmacopeic limit is 1.5% of loss. In the disintegration
assay the tablets disintegrated until 35 seconds and in the dissolution test the
reference medicine presented the higher quantity of drug dissolved (91.8+3.8%),
followed by similar (89.4+6.7%), generic (86.3+2.6%) and SUS similar
(84.6+6.3%), being all medicines approved in both assays. This study proved that
the medicine tested presented the quality recommended by the official
compendium. The medicine dispensed by public system presented the same
quality profile that the ones sold in Brazilian drugstores.

Key-words: ASA; Brazilian Pharmacopoeia; Quality control.

INTRODUCAO

O mercado farmacéutico Brasileiro possui trés categorias de medicamentos:
os medicamentos de referéncia, genéricos e similares. O medicamento de
referéncia caracteriza-se como o produto inovador registrado no 6rgdo federal

responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no pais. A eficacia,
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seguranca e qualidade deste produto deve ser comprovado cientificamente pela
empresa detentora da patente durante o registro do produto na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (Brasil 1999). Este medicamento caracteriza-se
por ser, geralmente, o primeiro medicamento que surgiu para curar determinada
doenca.

Os medicamentos definidos como genéricos sdo medicamentos similares a
um produto de referéncia ou inovador, e que pretende ser com este
intercambiavel. A legislacéo brasileira define Produto Farmacéutico Intercambiavel
como o “equivalente terapéutico de um medicamento de referéncia, comprovados,
essencialmente, os mesmos efeitos de eficacia e seguranga”. Dessa forma, o
medicamento genérico € intercambidvel com o produto de referéncia, isto €, pode
ser substituido por este, pois tém rigorosamente os mesmos efeitos sobre o
organismo do paciente. O farmacéutico responsavel pela farméacia ou drogaria
pode realizar a substituicho do medicamento referéncia prescrito pelo
medicamento genérico, salvo quando a receita indicar informacdo contraria,
escrita de proprio punho, de forma clara e legivel pelo profissional prescritor (Brasil
1999).

O medicamento similar contém o(s) mesmo(s) principio(s) ativo(s), apresenta
a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e
indicacdo terapéutica, preventiva ou diagnostica do medicamento de referéncia
registrado na Anvisa. Podem diferir dos medicamentos de referéncia somente em
caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade,
embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, sendo sempre identificados por
nome de marca ou comercial (Brasil 1999).

O que diferencia as 3 classes de medicamentos é que similares ndo sdo
obrigatoriamente bioequivalentes aos de referéncia, como € o0 caso dos
medicamentos genéricos. Dessa forma, nem sempre podem substituir os
medicamentos de referéncia na prescricdo pois, apesar de terem qualidade
assegurada pelo Ministério da Saude, ndo € obrigatério que estes passem por
analises capazes de atestar se seus efeitos no paciente sdo exatamente iguais

aos dos medicamentos de referéncia nos quesitos quantidade absorvida e
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velocidade de absor¢cdo. No entanto, os medicamentos genéricos devem,
obrigatoriamente, ser bioequivalentes aos medicamentos de referéncia, devendo,
dessa forma, passar pelos ensaios que comprovem esta caracteristica (Brasil
2003; Brasil 2014), podendo dessa forma ser com estes intercambiaveis.

Até 2014 os medicamentos similares ndo passavam por testes que
comprovassem igual efeito no mesmo espaco de tempo que o medicamento
referéncia, e, portanto, ndo poderiam ser considerados como copias fiéis daqueles
medicamentos (Melo et al. 2006). Entretanto, a Resolucéo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 58, de 10 de outubro de 2014, determinou que 0s medicamentos
similares que comprovarem a bioequivaléncia com o0s medicamentos de
referéncia, podem conter em sua embalagem a informacao: “Medicamento similar
equivalente ao medicamento de referéncia”. Esta Resolugao determina que sera
considerado intercambidvel o medicamento similar cujos estudos de equivaléncia
farmacéutica, biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia ou bioisengcdo tenham
sido apresentados, analisados e aprovados pela ANVISA (Brasil 2014).

O &cido acetilsalicilico (AAS) € um analgésico antipirético pertencente a
classe dos salicilatos. Este farmaco é amplamente prescrito para tratamento de
cefaléias, nevralgias, mialgia e outras dores e surgiu-se que teria eficacia como
preventivo contra infartos do miocardio (Korolkovas, Burckhalter 2008). Este
farmaco é de baixo custo e de facil producdo, o que o transforma em um
medicamento muito prescrito e dispensado. Como este ativo € produzido em
grandes escalas se faz importante realizar um estudo a fim de avaliar a qualidade
dos produtos disponiveis no mercado que o contenham. Dessa forma, o objetivo
deste trabalho foi avaliar a qualidade de comprimidos de acido acetilsalicilico 100
mg de medicamentos referéncia, genérico e similar, adquiridos em Farméacia
comercial, e produto de AAS 100 mg similar obtido no Sistema Unico de Saude
(SUS).
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MATERIAIS E METODOS

AMOSTRAS

Foram adquiridos 200 comprimidos de AAS 100 mg de cada um dos
diferentes tipos: medicamento genérico, similar, referéncia e produto similar obtido
no Sistema Unico de Satde (SUS) do municipio de Santiago, RS. Os comprimidos
nao apresentavam revestimento, eram oriundos de 4 diferentes laboratérios
farmacéuticos e as 200 unidades de cada tipo apresentavam o mesmo numero de

lote.

ENSAIOS

Os testes a seguir foram realizados com todas as amostras e seguiram o
preconizado pela monografia do Acido acetilsalicilico comprimido presente na
Farmacopeia Brasileira (2010). Dessa forma, as especificagdes utilizadas em cada
ensaio foram as preconizadas na monografia do medicamento presentes no

compéndio citado.

Identificacao

Os comprimidos de AAS foram pesados e pulverizados, foi transferido o
equivalente a 0,5 g de acido acetilsalicilico para uma capsula de porcelana e
dissolvido em 10 mL de hidroxido de sédio 5M. A solucao foi fervida por 3 minutos
e esfriada. Foi adicionado um excesso de acido sulfurico 1M. ApGs esta adi¢céo
verificou-se a producdo de precipitado cristalino e odor caracteristico de &cido
acético. Quando ocorreu a producdo deste precipitado foi adicionado cloreto
férrico SR a solucdo. Considerou-se o resultado positivo para acido acetilsalicilico

guando foi desenvolvida coloracao violeta intensa.

100



MULTICIENCIA ONLINE @2016
Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das MissGes — Campus Santiago
ISSN 2448-4148

Caracteristicas

Determinacéo de peso

Foram pesados em balanca analitica (Shimadzu, Japao), individualmente, 20
comprimidos de AAS 100mg e determinado o seu peso médio. Neste ensaio pode-
se tolerar ndo mais que duas unidades fora do limite de variacdo de = 7,5% e

nenhuma unidade pode estar acima ou abaixo do dobro desta porcentagem.

Dureza

O teste foi realizado com 10 comprimidos em um Durémetro modelo 298
DGP (Ethiktechnology, S&o Paulo). Os comprimidos foram testados
individualmente obedecendo sempre a mesma orientacdo, os resultados foram

expressos como a média dos valores obtidos em cada determinacao.

Friabilidade

Foram utilizados 20 comprimidos, que foram pesados cuidadosamente e
colocados no aparelho friabilometro (Ethiktechnology, Sao Paulo). A velocidade foi
ajustada em 25 rotacdes por minuto, em um tempo total de 4 minutos. Foi
removido qualquer residuo de p6 do comprimido e pesou-se novamente. Foram
considerados aceitaveis os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% do seu

peso.

Desintegracao

Foram utilizados seis comprimidos, cada um sendo colocado em um dos seis
tubos da cesta do aparelho desintegrador (Ethiktechnology, S&o Paulo). Foi
adicionado um disco a cada tubo, e utilizada agua destilada mantida a 37 £ 1°C
como liquido de imerséo. Para aprovagéo no teste o tempo de desintegracdo néo

deve ultrapassar o maximo 5 minutos.
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Uniformidade de doses unitarias

Cada comprimido foi pulverizado e adicionado no erlenmeyer de 250 mL,
juntamente com 30 mL de hidréxido de sédio 0,1M SV. A solugdo foi fervida
cuidadosamente por 10 minutos e titulada com acido cloridrico 0,1M SV, utilizando
vermelho de fenol SI como solugéo indicadora. Foi realizado um ensaio em branco
em paralelo. Para o céalculo da concentracdo de AAS em cada comprimido
considerou-se que cada mL de hidréxido de sodio 0,1M SV é equivalente a 45,040
mg de &cido acetilsalicilico. Adicionalmente, realizou-se o calculo do valor de
aceitacdo, segundo a seguinte formula: VA = [M — X] + Ks, X = Média dos
conteudos individuais, expressa como porcentagem da quantidade declarada; M =
valor de referéncia; K = Constante de aceitabilidade (2,4) e s = Desvio padrdo da
amostra. Para ser aprovado no ensaio de uniformidade de doses unitarias o valor
de aceitacdo ndo pode ser maior que L1, que para o AAS é 15 (Farmacopéia
Brasileira 2010).

Ensaios de Pureza

Os comprimidos foram pesados e pulverizados e foi transferido o equivalente
a 0,2 g de acido acetilsalicilico para um baldo volumétrico de 100 mL. Foi
adicionado 4 mL de etanol, agitado e diluido a 100 mL com agua resfriada,
mantendo-se a temperatura inferior a 10°C. Foi filtrado imediatamente e
transferido 50 mL do filtrado para tubo de Nessler. Foi preparada a solugcéao padrao
de acido acetilsalicilico a 0,01% (p/V), transferido 3 mL desta solucdo para um
tubo de Nessler, e adicionado 2 mL de etanol e agua em quantidade suficiente
para 50 mL. Foi adicionado 1mL de sulfato férrico amoniacal nitrico SR as
solugdes padréo e amostra. Para a amostra ser positiva a cor violeta produzida
com a solucdo da amostra ndo deve ser mais intensa que a obtida com a solucao

padrao de acido salicilico.
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Doseamento

Foram pesados e pulverizados 20 comprimidos de AAS e transferido
guantidade equivalente a 0,5 g de acido acetilsalicilico para erlenmeyer de 250
mL, juntamente com 30 mL de hidroxido de sédio 0,5 M SV. Apds ferver
cuidadosamente, foi titulado o excesso de alcali com &cido cloridrico 0,5 M SV,
utilizando vermelho de fenol SI como indicador. O ensaio em branco foi realizado a
fim de efetuar as correcbes necessarias. Para o célculo do doseamento foi
utilizada a equivaléncia: cada mL de hidroxido de sodio 0,5 M SV equivale a
45,040 mg de acido acetilsalicilico. O limite preconizado pela Farmacopéia

Brasileira € no minimo 95,0% e no maximo 105,0% de AAS.

Teste de Dissolugao

O teste de dissolucdo utilizou como meio tampéo acetato 0,05M (pH 4,5),
500mL em cada cuba. A aparelhagem utilizada foi pas na rotacdo de 50 rpm.
Cada um dos 6 comprimidos permaneceu por 30 minutos no dissolutor
(Ethiktechnology, S&o Paulo). Apos o teste, foi retirada a aliquota do meio de
dissolucéo, que foi filtrado e diluida em tampao acetato 0,05M até a concentracao
adequada. Foi medido imediatamente as absorbancias das solucdes em 265 nm,
utilizando a solucdo tampéao para ajustar o zero. Para o calculo da quantidade de
CoHsO4 dissolvido no meio foi comparado as leituras obtidas com a da solugéo de
acido acetilsalicilico padrdo na concentragdo 0,008% (p/V), que foi preparada no
momento do uso. Utilizou-se etanol para dissolver o padrdo antes da diluicdo em
tampdo acetato 0,05M. O limite de tolerancia é que ndo menos que 80% da

quantidade declarada de C9HsO4 se dissolvem em 30 minutos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A identidade do material a ser examinado pode ser verificada através de
ensaios de identificacdo. Estes ensaios apresentam um nivel de certeza aceitavel
e sao especificos, entretanto ndo s&o necessariamente suficientes para

estabelecer prova absoluta de identidade. Por outro lado, apesar de isoladamente
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ndo constituirem provarem a identidade de um produto, o ndo cumprimento dos
requerimentos de um ensaio de identificagdo de um farmaco ou medicamento
pode significar erro de rotulagem do material (Farmacopéia Brasileira 2010).
Todos os comprimidos de AAS foram aprovados no ensaio de identificacdo (Figura
), pois foi verificado o odor de acido acético e coloracéo violeta intensa, de acordo
com o preconizado na monografia do farmaco na Farmacopéia Brasileira (2010).

Figura I: Teste de Identificagao.

O teste de determinacdo de peso permite verificar se as unidades de um
mesmo lote apresentam uniformidade de peso. Este ensaio se aplica as formas
farmacéuticas soélidas em dose unitaria (Farmacopéia Brasileira 2010). As
determinacdes da variagcdo de peso, Desvio-padrao (DP), Desvio-padréo relativo
(DPR), bem como o Limite de variagdo aceitavel (LV) das amostras estdo
representadas na Tabela |. E possivel observar que nenhum dos medicamentos
apresentou seus valores extremos de peso médio fora do limite de variacdo
aceitavel da Farmacopéia Brasileira (2010) para comprimidos ndo revestidos, que
é 7,5%.
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Tabela I: Valores dos pesos médios dos comprimidos contendo AAS 100mg.

Referéncia () Genérico (g) Similar (g) SUS (g)
Maior valor 0,1536 0,1714 0,1556 0,1564
Menor valor 0,1449 0,1584 0,1465 0,1430
Meédia (g) + DP (g) 0,1489 £0,0022 0,1627 +0,0030 0,1519 + 0,0022 0,1500 + 0,0027
DPR (%) 1,49 1,84 1,45 1,80
LV 0,1377-0,1600 0,1505-0,1749 0,1405-0,1633 0,1387-0,1613

DP: Desvio Padrao; DPR: Desvio padréo Relativo. LV: Limite de variagéo
aceitavel, segundo a Farmacopéia Brasileira (2010)

A determinacdo de peso médio verifica se todos os comprimidos produzidos
possuem o contetdo e peso ideais (Ansel 2000). De acordo com a Farmacopéia
Brasileira (2010), pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites, em
relacdo ao peso médio, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro
das porcentagens indicadas. Para o produto em questdo, comprimidos nao
revestidos de 4cido acetilsalicilico 100 mg, o desvio preconizado pelo compéndio
oficial € £+ 7,5%. Todas as amostras de medicamentos de referéncia, genérico,
similar e obtido no SUS apresentaram desvio padrdo relativo menor que 2%,
consequentemente sendo aprovadas. Adicionalmente, nenhum dos comprimidos
de cada amostra apresentou resultados fora da faixa permitida pelo compéndio.

O teste de dureza se aplica a comprimidos ndo revestidos e consiste na
submissdo do comprimido a acdo de um aparelho que medira a forca necesséria e
aplicada diametralmente pelo mesmo para esmaga-lo. Este ensaio permite
determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob
pressdo radial. Importante ressaltar que quanto mais duro o comprimido, mais
poroso € este. (Farmacopéia Brasileira 2010).

A determinacdo de dureza esta associada a resisténcia do comprimido ao
esmagamento e esta resisténcia é, ‘por sua vez, relacionada com a estabilidade
fisica de formas solidas obtidas por compressao. Adicionalmente, a dureza € um
parametro essencial e imprescindivel no caso de comprimidos que serdo
submetidos a processos de revestimento (Gil 2007). Os resultados do teste de
dureza estéo descritos na tabela a seguir (Tabela Il) e expressos como média dos

valores obtidos nas determinagdes, em Newtons (N).
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Tabela Il: Resultados obtidos através do teste de dureza (Newtons) para 0s
comprimidos de &cido acetilsalicilico.

Referéncia Genérico Similar SUS
Maior valor 80 52,5 56,5 68,5
Menor valor 64,5 44 38 42
MédiazDP 72,30+5,8 48,75+3,4 445+5,01 59,1+591
DRP (%) 8,02 6,97 11,26 10,00

DP: Desvio Padrao. DRP: Desvio Padrao Relativo.

Os testes de resisténcia mecanica, tais como dureza e friabilidade, s&o
considerados oficiais dentro do contexto da Farmacopeia Brasileira (2010).
Segundo este compendio, os resultados obtidos nestes ensaios sdao elementos
Uteis na avaliacdo da qualidade integral dos comprimidos. Dessa forma, apesar da
Farmacopéia Brasileira (2010) considerar os resultados do teste de dureza apenas
informativos, estes devem ser analisados juntamente com os resultados obtidos
para o ensaio de friabilidade, a fim de avaliar a resisténcia mecanica dos
comprimidos

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a
abrasdo, aplicando-se unicamente, a comprimidos que nao apresentem
revestimento (Farmacopéia Brasileira 2010), o caso dos comprimidos de AAS aqui
estudados.

Conforme a Farmacopéia Brasileira (2010) “nenhum comprimido pode
apresentar se, ao final do teste, quebrado, lascado, rachado ou partido”. O limite
de perda para que todo e qualquer comprimido submetido ao teste seja aprovado
deve igual ou inferior a 1,5% do seu peso (Farmacopéia Brasileira 2010; Gil 2007).
Todos os comprimidos de AAS 100 mg foram aprovados neste ensaio conforme a

Farmacopéia Brasileira (2010) (Tabela I11).

Tabela lll: Resultados obtidos através do teste de friabilidade, expressos em

porcentagem (%) de perda.

Referéncia Genérico Similar SUS
% de perda 0,3927 0,4883 0,1672 0,0868
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A dureza e a friabilidade sdo teste de resisténcia mecanica importantes para
o controle da qualidade de comprimidos. Se faz essencial considerar que durante
0s processos de producdo, embalagem, armazenamento, transporte, distribuicéo e
manuseio pelo paciente os comprimidos estao sujeitos aos chogques mecanicos.
Dessa forma, torna-se imprescindivel que os mesmos apresentem resisténcia ao
esmagamento, e para tanto necessitam de friabilidade reduzida e dureza
adequada (Peixoto et al. 2005).

O teste de desintegracdo permite verificar se comprimidos e capsulas se
desintegram dentro de um limite de tempo especifico e préprio para cada
medicamento. O limite de tempo estabelecido como critério geral para a
desintegracdo de comprimidos ndo revestidos € de 30 minutos (Farmacopeia
Brasileira 2010). A tabela IV corresponde aos resultados do teste de
desintegracdo obtidos com os comprimidos de &cido acetilsalicilico 100 mg.

Tabela IV: Resultados obtidos no teste de desintegracdo, expressos em segundos

(S).

Medicamento Tempo (S)

Referéncia 35
Genérico 7
Similar 9
Similar SUS 27

De acordo com a Farmacopéia Brasileira (2010), desintegracédo é o estado
no qual nenhum residuo das unidades de capsulas ou comprimidos testados,
permanece na tela metalica do aparelho de desintegracdo. Excecdo se faz a
alguns fragmentos insolGveis de revestimento de comprimidos ou involucros de
capsulas, que podem permanecer integros. Conforme dados expostos na Tabela
IV, todos os medicamentos foram aprovados neste ensaio, pois seguiram 0S
critérios preconizados na Farmacopéia Brasileira (2010).

O processo de desintegracao de comprimidos afeta diretamente a absorgéo,

biodisponibilidade e ac&o terapéutica do farmaco. Para a ocorréncia do efeito
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terapéutico desejado € essencial que o principio ativo fique disponivel para ser
absorvido e exerca a sua acdo farmacoldgica. Para tanto, é imprescindivel que
ocorra a desintegracdo do comprimido em pequenas particulas, aumentando
assim a superficie de contato com o meio de dissolucéo e favorecendo absorcao e
a biodisponibilidade do farmaco no organismo (Peixoto et al. 2005).

A fim de avaliar a quantidade e uniformidade de principio ativo em unidades
individuais de um mesmo lote se lanca mao do teste de uniformidade de doses
unitarias. Este ensaio se aplica as formas farmacéuticas com um unico farmaco ou
com mais de um componente ativo (Farmacopéia Brasileira 2010).

Conforme preconizado na monografia do farmaco na Farmacopéia Brasileira
(2010), para a realizacao do ensaio de Uniformidade de Conteudo deve-se realizar
uma volumetria de neutralizacdo. Os resultados deste ensaio estdo descritos na

tabela a seguir (Tabela V).

Tabela V: Resultados obtidos na avaliacdo da uniformidade de dose de
comprimidos de 4&cido acetilsalicilico 100mg. Resultados expressos em

porcentagem (%).

Determinacao Referéncia Genérico Similar SUS
Maior valor 94,59 99,10 99,10 94,60
Menor valor 101,80 103,60 103,60 103,60
Média + DP 97,00 £4,16 100,60+ 2,60 100,60+2,60 99,10+ 4,50

DPR 4,29 2,58 2,58 4,54
VA 1,98 1,84 1,84 8,7

DP: Desvio Padrédo. DPR: Desvio Padrao Relativo. VA: Valor de aceitacao

O ensaio de uniformidade de doses possibilita avaliar se a dosagem de
principio ativo nas formas farmacéuticas € a mesma da indicada na formula e se
as doses estdo uniformemente distribuidas entre os comprimidos/capsulas
(Linsbinski; Musis; Machado 2008). Neste ensaio todas as amostras obtiveram
resultados satisfatérios, pois encontram-se dentro do limite estabelecido pela
Farmacopéia Brasileira (2010) de no minimo 95,0% e no maximo 105,0% de &cido

acetilsalicilico por comprimido. Adicionalmente, o valor de aceitacdo de todas as
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amostras ficou dentro do limite preconizado pela Farmacopéia Brasileira (2010),
que é inferior a 15.

A presenca/quantidade de materiais estranhos na amostra é determinado por
sua pureza (Farmacopeia Brasileira, 2010). No caso do acido acetilsalicilico, é
preconizado em sua monografia na Farmacopéia Brasileira (2010) que deve ser
avaliada a presenca de acido salicilico, composto que o farmaco em questao
origina quando se degrada (Korolkovas, Burckhalter 2008). O acido salicilico pode
estar presente somente em baixa quantidade nos comprimidos, pois este €&
formado quando, em presenca de umidade, o &cido acetilsalicilico é hidrolisado,
dando origem a &cido salicilico e acido acético. Essa decomposicao € detectada
ao verificar-se o aparecimento de cor violeta quando o produto € tratado com
cloreto férrico (Farmacopeia Brasileira, 2010; Korolkovas, Burckhalter 2008).

Neste ensaio todas as amostras foram aprovadas, pois ndo apresentaram
coloracdo mais intensa que o padrao de impureza, &cido salicilico (Figura II).
Assim, conclui-se que nao ocorreu decomposicdo da matéria-prima em acido

salicilico nos medicamentos analisados.

Figura Il: Ensaio de pureza para os comprimidos de AAS 100 mg.

A quantidade de principio ativo presente na formulacdo € determinada
através do doseamento dos farmacos. Este ensaio é de extrema importancia, uma
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vez que avalia a quantidade de farmaco a ser administrada no organismo
(Zarbielli; Macedo; Mendez 2006). Obviamente o efeito ser4 dependente ainda da
dissolucédo e da desintegracdo, parametros também avaliados neste estudo. Os
resultados obtidos para este ensaio estdo descritos na tabela a seguir (Tabela VI)

e estao expressos em porcentagem (%).

Tabela VI: Resultados obtidos através do teste de doseamento.

Referéncia Genérico Similar SuUS
1 103,3 100 103,3 103,60
2 100,2 102,7 101,6 99,10
3 99,7 97,3 100,9 94,59
Média+DP 101,07+1,95 100+2,70 101,93+1,23 99,10 +4,50
DPR 1,93 2,70 1,21 4,55

DP: Desvio Padrdao; DPR: Desvio Padrao Relativo;

O limite preconizado pela Farmacopéia Brasileira (2010) para o teste de
doseamento € no minimo 95,0% e no maximo 105,0%. Assim, podemos observar
que todos os medicamentos testados obtiveram resultados dentro do esperado
(Tabela VI).

Conforme a legislacéo brasileira para um medicamento ser registrado como
genérico € necessario que se comprove sua equivaléncia farmacéutica e
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia em relacdo ao medicamento de
referéncia indicado pela Anvisa (Brasil 2003). Os estudos de equivaléncia
farmacéutica podem ser definidos como “conjunto de ensaios fisico-quimicos e,
quando aplicaveis, microbiol6gicos e biolégicos, que comprovam que dois
medicamentos s&o Equivalentes Farmacéuticos” (Brasil 2003). Um dos testes
utilizados para comprovar a equivaléncia farmacéutica € o perfil de dissolucdo
(Brasil 2010).

Destinado a demonstrar se o produto atende as exigéncias constantes na
sua monografia, o teste de dissolucdo possibilita determinar a quantidade de

substancia ativa dissolvida no meio de dissolu¢cdo quando o produto € submetido a
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acdo de aparelhagem especifica — dissolutor — sob condi¢cdes experimentais
descritas em compéndio oficial (Farmacopéia Brasileira 2010).

No perfil de dissolugdo, a quantidade de substancia ativa dissolvida é
avaliada em varios tempos, diferentemente do tempo de dissolucdo, onde esta
medida é realizada em um Udnico momento. Para o &cido acetilsalicilico
comprimidos a monografia preconiza que deva ser realizado o teste de dissolucdo
e o limite de tolerancia para este medicamento € ndo menos que 80% da
guantidade declarada de AAS se dissolva em 30 minutos (Farmacopéia Brasileira
2010). Todos os medicamentos foram aprovados no teste de dissolucao (Tabela
V).

Tabela VII: Resultados obtidos através do teste de dissolugéo para os
comprimidos de AAS 100 mg.

Referéncia Genérico Similar SUS
Média (%) + DP 91,84 £+3,885 86,32 +2,657 89,41 +6,690 84,58 + 6,289
DPR (%) 4,23 4,01 13,54 25,59

DP: Desvio Padrao. DPR: Desvio Padrao Relativo.

Considerando o limite preconizado pela Farmacopéia Brasileira (2010), todos
0os medicamentos testados foram aprovados no ensaio de dissolugdo. O
medicamento genérico para ser considerado intercambiavel com o medicamento
de referéncia deve apresentar perfil de dissolucdo semelhante a este,
apresentando desta forma equivaléncia farmacéutica (Brasil 1999). Como ja foi
mencionado, neste trabalho foi realizado somente o teste de dissolugdo, com
andlise unica no tempo de 30 minutos, conforme preconizado para a monografia
do medicamento (Farmacopéia Brasileira 2010), o que nao basta para comprovar
equivaléncia farmacéutica, devendo para tanto ser realizado o ensaio completo de
perfil de dissolucdo, com analise em varios tempos. Entretanto, como o objetivo
deste trabalho foi avaliar a qualidade dos medicamentos contendo AAS 100 mg
disponiveis a populacdo, e ndo a equivaléncia farmacéutica dos mesmos,
consideram-se adequados os resultados obtidos, sendo todos os medicamentos

aprovados em tal ensaio.
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Os resultados obtidos no teste de dissolugdo sédo coerentes com os demais
resultados obtidos neste estudo, tendo em vista que os medicamentos foram
aprovados nos ensaios de uniformidade de conteudo (Tabela V) e doseamento
(Tabela VI), apresentando a concentracdo devida de principio ativo.
Adicionalmente, os comprimidos obtiveram sua total desintegragdo em menos de
60 segundos (Tabela IV), sendo que o limite preconizado para sua dissolucéo € 30
minutos. Dessa forma, os comprimidos se desintegram rapidamente e apresentam
a concentracdo preconizada pela sua monografia na Farmacopéia Brasileira
(2010), apresentado também resultados similares no teste de tempo de
dissolugéo.

Mediante as condi¢cbes experimentais empregadas neste trabalho, conclui-se
os resultados obtidos para os comprimidos de referéncia, genérico, similar e
similar obtido no SUS estavam dentro dos limites farmacopeicos nos testes de
identificacdo, uniformidade de doses unitarias, pureza, doseamento, determinacao
de peso, dureza, desintegracéo, friabilidade e tempo de dissolucéo.

N&o foram observados desvios de qualidade nas diferentes classes de
amostras obtidas em todos os ensaios realizados, demonstrando dessa forma que
0os produtos disponiveis no mercado, independente da classe farmacéutica,
apresentam a qualidade desejada e preconizada pelos compéndios oficiais.
Adicionalmente, foi possivel verificar que 0 medicamento dispensado pelo SUS

apresenta o mesmo perfil de qualidade daqueles vendidos em drogarias.
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