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RESUMO

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em uma
residéncia, os locais mais apropriados para armazenar os medicamentos deve ser
ambientes frescos, secos e longe da luz, evitando a cozinha, umidade e fogao, por
exemplo. Entretanto, na pratica, essa nao € a realidade de varias familias brasileiras.
Grande parte da populag&o ndo tem um conhecimento sobre essas normas e ndo sao
instruidas pelo farmacéutico na hora da compra. Portanto, os medicamentos s&o
armazenados de forma incorreta em ambientes da casa que proporcionam calor,
umidade e luz comprometendo a estabilidade do medicamento e consequentemente
sua acdo em nosso organismo. Fez-se um estudo comparativo entre a estabilidade
de comprimidos de Acido Acetilsalicilico (AAS) que foram armazenados da maneira
recomendada e ndo recomendada durante 2 meses e 16 dias para que seja possivel
analisar se houve diferenca entre seus resultados de controle de qualidade fisico-
quimico nos testes: peso médio, friabilidade, dureza, desintegracéo e uniformidade de
doses. ApoOs os testes, foi possivel concluir que houve uma diferenca na friabilidade,
desintegracdo e principalmente na uniformidade de doses nos comprimidos
armazenados em locais ndo recomendados, resultando em uma perda de 11,2
miligramas de sua concentracdo causado pela umidade e alta temperatura. Portanto,
eles perderam sua estabilidade e consequentemente sua eficacia terapéutica,
comprometendo o tratamento do paciente que o0 administra e realiza o

armazenamento inadequado.

Palavras chaves: estabilidade, analises ou testes, AAS, armazenamento, teste,

controle.
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1. INTRODUCAO

Observando o cenério de saude publica atual, pode-se notar uma revolucdo
dos medicamentos em suas ocupacdes no quesito terapéutico. No entanto, devido a
facilidade em sua compra e o estimulo da midia, seu uso passou a ser do cotidiano
de varias pessoas. Este habito € o responsavel pelo acimulo desses produtos no
ambiente domiciliar, e consequentemente a comunidade se isentou dos perigos
ligados a manutencédo de seus medicamentos. Portanto, a maior parte das residéncias
brasileiras possui medicamentos armazenados, acumulando-os de modo a formar o
gue é chamado de farmacia caseira, um estoque de medicamentos armazenados em
domicilios, onde outros produtos ligados a saude também fazem parte. (BUENO;
WEBER; OLIVEIRA, 2009).

Existem fatores responsaveis por este acumulo dos medicamentos no
ambiente domiciliar. Dentre esses pode-se mencionar a falta da adesdo ao
tratamento, o encarregado pela dispensacao nao respeitou as normas da dispensacéo
fracionada, conforme é informado na no Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n°
80/2006, ANVISA/Ministério da Saude, Brasil, que descreve de forma detalhada a
respeito do fracionamento de medicamentos para que apenas as quantidades
especificas para o tratamento completo sejam fornecidas ao paciente. (TEIXEIRA,
FERREIRA; CHAGAS, 2021)

Portanto, a maior parte de medicamentos para automedicacdo € encontrada
nestas farmacias caseiras. Contudo, apesar de seu risco e contraindicacdes, em
casos de emergéncias no dia a dia das familias, estas medicacdes sdo cruciais. Além
disso, também existem as doencas crénicas que demandam do uso continuo de
medicacfes para seu tratamento. Dessa forma, faz-se necessario o entendimento
sobre como conservar e descartar essas substancias com o intuito de preservar a
saude do corpo e a financeira, ja que a falta de cautela e compromisso com a farmécia
caseira pode provocar transtornos com a eficiéncia e seguranca no uso do
medicamento. (ANVISA, 2010).

Consequentemente, € de suma importancia a atencdo ao armazenamento
domiciliar de forma cautelosa e responsavel, como também nas empresas de
distribuicdo medicamentosa, como drogarias. Conforme dispde a RDC n° 306/2004
sobre o Regulamento Técnico para o gerenciamento de residuos de servicos de
saude. (BRASIL, 2004)
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Ao armazenar uma medicacdo, é necessario se atentar se a mesma estara
fora do calor, umidade e luz direta. Em locais como estes, a cozinha, por ser quente e
0 banheiro, por ser umido sé@o contraindicados para conservar medicamentos. Estes
ambientes s&o propensos a alterar a composi¢éo do ativo e diminuir a estabilidade,
eficacia, e ainda causar efeitos toxicos, por mais que ainda esteja dentro da data de
validade. (ANVISA, 2004)

Com a finalidade de garantir uma integridade fisica, quimica, terapéutica,
microbiolégica e toxicol6gica do farmaco e sua forma farmacéutica mantendo o padréo
dos limites especificados, sdo evidenciados estudos de estabilidades para avaliar a
interferéncia das condicbes ambientais e do tempo nas medicacfes. Esses fatores
extrinsecos estdo relacionados as condigcdes ambientais sdo a temperatura, umidade,
luz e outros fatores intrinsecos, respectivos ao proprio ativo com suas propriedades
fisicas e quimicas, de substancias e excipientes farmacéuticos, forma farmacéutica e
suas agregacdes, o processo de fabricacdo e os materiais de embalagens. Todos
estes fatores podem influenciar diretamente na estabilidade do produto farmacéutico.
(MIRCO; ROCHA, 2013)

O objetivo do estudo da estabilidade dos medicamentos é apresentar indicios
sobre como a qualidade de um Insumo farmacéutico ativo ou medicamento pode
alterar sob interferéncia de diferentes fatores ambientais e ao longo do tempo. Na
forma farmacéutica comprimido, é realizado uma variedade de estudos de
estabilidade. Entre eles estdo: dissolucdo, desintegracdo, umidade, dureza e
friabilidade. (ANVISA, 2019)

Testes de equivaléncia farmacéutica, tem como principio a avaliacéo fisico-
quimica dos medicamentos, sendo que 0 medicamento teste quanto o medicamento
referéncia tenham a mesma forma farmacéutica, mesma via de administracdo e
mesma quantidade da mesma substancia ativa, desde que esteja de acordo para a
funcdo destinada. Alguns dos testes de equivaléncias que pode ser realizado para
essas analises sdo: uniformidade de doses unitarias e determinacdo do teor;
quantificacdo de impurezas; dissolucédo e perfil de dissolucdo. (ANVISA, 2020)

O Acido Acetilsalicilico (AAS) é um anti-inflamatério ndo esteroidal
comumente administrado na forma de comprimido e faz parte da farméacia caseira de
muitas familias brasileiras por ser prescrito por diferentes médicos. Usado em
tratamentos para o alivio das dores musculares e das articulacdes, com propriedades

analgésicas. Como anti-inflamatérios, nos disturbios inflamatérios agudos e crénicos,
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sendo eles osteoartrite, artrite reumatoide e espondilite anquilosante e como
antitérmico. Além disso, o Acido acetilsalicilico infantil age impossibilitando a
agregacdao plaquetéria. (ANVISA, 2020)

O farmaco possui como propriedades farmacodindmicas a inibicdo da
ciclooxiganse (COX-1). Assim, impede o agrupamento plaquetario pelo bloqueio da
producdo do tromboxana A2 nas plaquetas. Essa inibicdo € irreversivel, uma vez que
as plaquetas demonstram incapacidade de produzir essa enzima novamente.
Elevadas concentracBes orais sdo empregadas com o propésito de diminuir a
sensacao de dor e condicOes febris de menor intensidade. Essas concentracfes
visam a diminuicdo de temperatura corporea, bem como o alivio de desconfortos
musculares e articulares, abrangendo tanto disturbios inflamatérios agudos quanto
cronicos. (ANVISA,2020)

O Acido Acetilsalicilico (AAS), apresenta-se como um po cristalino branco ou
cristais incolores. E um farmaco solivel em &lcool etilico e pouco soltvel em agua. O
Ponto de fusdo é em torno de 143°C. Tem como nomenclatura Acido 2-
(acetiloxi)benzoico. Sua formula molecular € C9H804 (Figura 1). Por fim, apresenta o
peso molecular no valor de 180,16. (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2023).

Figura 1 — Férmula molecular AAS

ACIDO ACETILSALICILICO

Acidum acetylsalicylicum

COOH

0. _CH,
Y
0

Fonte: Disponivel em: Farmacopeia Brasileira. 6. Ed.

O presente trabalho tem como objetivo avaliar a estabilidade do farmaco Acido
Acetilsalicilico na forma de comprimido em diferentes condicfes ambientais para seu
armazenamento. Em um ambiente ndo recomendado (porém comumente utilizado),

como o banheiro. E em um ambiente adequado, um lugar seco e arejado, como um
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quarto. Serao realizados diferentes testes de controle de qualidade fisico-quimico em
ambas as situacoes para verificar o desempenho do farmaco em se tratando da perda

ou conservacao de sua estabilidade.

2. DESENVOLVIMENTO

Baseando-se nas condi¢gOes experimentais preconizadas pela Farmacopeia
Brasileira 6a edicdo (2019), os experimentos foram realizados a partir de uma
apresentacéo de comprimido de Acido Acetilsalicilico disponivel no mercado nacional,
na concentracdo de 100 mg. Foram utilizados 120 comprimidos com lote 3F4999. O
inicio da analise foi realizado com 60 unidades (Controle, C) mantidas em condicfes
corretas de armazenamento no interior da embalagem priméria e também 60 unidades
(Teste, T) retiradas da embalagem priméaria e expostos a condi¢cdes diferentes de
temperatura ambiente e umidade (banheiro) indicadas na bula e embalagem
secundéria do produto. Em seguida realizou-se os testes de controle de qualidade

fisico-quimico.

2.1. Determinacéo de peso médio

A determinacéo de peso do comprimido assegura ao medicamento a dose da
terapia. Comprimidos que apresentam o peso fora da faixa de especificacdo podem
acarretar problemas que podem interferir no tratamento farmacoterapéutico, sendo
gue pode originar menor dosagem ou maior dosagem. No primeiro caso, o comprimido
nao atende a finalidade terapéutica e no segundo caso pode gerar aos pacientes
reacOes adversas, efeitos colaterais e ou até mesmo intoxicacdo medicamentosa
(MOISES, 2006).

Metodologia
Pesou-se, individualmente em balanga analitica da marca A&D Company,
Limited, modelo: HR-120, 20 comprimidos de cada tipo, Controle e Teste, e

determinou-se o peso médio.

2.2.Dureza
A dureza em comprimido € bastante relevante, ja que pode afirmar a

integridade fisica dos comprimidos, possibilitando que eles resistam aos choques
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mecanicos durante os procedimentos de revestimentos, embalagens e transportes.
As faixas limites de dureza sdo estabelecidas segundo o diametro e o peso dos
comprimidos, e sao relativos a resisténcia minima, para que ao menos sejam
removidos de suas respectivas embalagens sem se partir, assegurando o aspecto e
a dosagem do comprimido (MOISES, 2006).

Metodologia

O teste foi realizado com 10 comprimidos de cada tipo, Controle e Teste, em
durdmetro da marca Nova Etica, eliminando qualquer residuo superficial antes de
cada determinacdo. Os comprimidos séo testados, individualmente, obedecendo
sempre a mesma orientacdo de aplicacdo de forca radial (considerar a forma,
presenca de ranhura e gravacao). Expressar o resultado como a média dos valores
obtidos nas determina¢des. O resultado do teste é informativo. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2019).

2.3. Friabilidade

Testar a friabilidade de um comprimido permite determinar sua resisténcia ao
desgaste. Os comprimidos estdo expostos a choques mecéanicos, em decorréncia da
fabricacdo industrial, embalagem, forma de armazenamento, maneiras que s&o
transportados, distribuicdo e manejo pelo usuario. Sendo assim, as formas
farmacéuticas sélidas precisam demonstrar aversdo aos choques mecanicos, tendo
friabilidade diminuida de forma a garantir sua resisténcia fisica devida. Esse teste
certifica que os comprimidos se preservardo integros sobre os procedimentos de
acondicionamento, revestimento, envelopamento, em blistagem e transporte
(BRAGA; ROCHA; SILVA, 2015; MOISES, 2006).

Metodologia

O teste consiste em pesar, com exatiddo, um numero determinado de
comprimidos, submeté-los a ac&o do friabildmetro da marca Nova Etica 300/1, e retira-
los depois de efetuadas 100 rotacdes. ApOs remover qualquer residuo de pd dos
comprimidos, eles sdo novamente pesados. A diferencga entre o peso inicial e o final
representa a friabilidade, medida em fungdo da porcentagem de po6 perdido.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019). Foi executado o teste com 20 comprimidos de

cada tipo, Controle e Teste.
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2.4. Desintegracao

Esse teste se fundamenta na definicdo de tempo em que um comprimido se
desintegra em um meio aquoso previamente aquecido a 37°C, num aparelho em
movimento, esperando reproduzir efeitos similares tolerados pelo comprimido logo
apos ingestdo seguindo o percurso boca, estbmago e intestino. Comprimidos que
apresentam tempo de desintegracao fora da especificacdo pode néo resultar em uma
dissolucéo aceitavel. Os comprimidos que néo desintegram no tempo adequado tém
a probabilidade ser expulsos do corpo da forma como foram deglutidos, ndo ocorrendo
assim a finalidade da terapia (MOISES, 2006).

Metodologia

Foram utilizados 6 comprimidos de cada tipo, Controle e Teste. Colocou um
comprimido em cada um dos seis tubos da cesta, adicionou um disco a cada tubo e
acionou-se o desintegrador da marca e modelo Nova Etica 301/AC, utilizando agua
mantida a (37 £ 1) °C como liquido de imers&o. Ao final do intervalo de tempo
especificado, cessou-se 0 movimento da cesta e observou o material em cada um dos
tubos. Ao final do teste, todos os comprimidos devem estar completamente
desintegrados. O limite de tempo estabelecido como critério geral para a

desintegracdo de comprimidos néo revestidos é de 30 minutos.

2.5. Uniformidade de dose unitaria

Para garantir a dosagem precisa, os lotes de medicamentos devem conter
guantidades semelhantes do ingrediente ativo. Os testes de dose unitaria uniforme
confirmam a adesdo das unidades individuais as diretrizes do lote, medindo seu

componente ativo.

Metodologia

O teste foi realizado com 10 comprimidos de cada tipo, Controle e Teste,
seguindo o doseamento descrito na Farmacopeia Brasileira, 6° Edicdo, Volume 2
(BRASIL, 2019). Pesou-se individualmente cada unidade, determinou-se 0 peso
médio e procedeu-se ao doseamento de trés amostras no valor do peso médio de
cada amostra, Controle e Teste. O doseamento consta da titulacdo de excesso do
ativo, AAS, empregando solucédo de Hidroxido de Sédio (NaOH) e Acido Cloridrico

(HCI), padronizados, ap0s processo de hidrolise a quente do ativo. Apoés as titulagdes,
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realizou-se os calculos para determinagao da concentracdo de ativo em cada uma das

unidades avaliadas, Controle e Teste.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O teste de peso médio apresentou os resultados observados nas tabelas abaixo:

Tabela 1 — Peso individual de 20 comprimidos “Controle” de AAS

Comprimido Peso (gramas) Comprimido Peso (gramas)
C1 0,1593 Cl1 0,1545
C2 0,1506 C12 0,1523
C3 0,1585 C13 0,1534
C4 0,1588 C14 0,1565
C5 0,1544 C15 0,1548
C6 0,1636 C16 0,1570
C7 0,1575 C1lv 0,1605
C8 0,1627 c18 0,1626
C9 0,1541 C19 0,1567

C10 0,1621 C20 0,1575

Tabela 2 — Peso individual de 20 comprimidos “Teste” de AAS

Comprimido Peso (gramas) Comprimido Peso (gramas)
C1 0,1565 Cl1 0,1627
C2 0,1575 C12 0,1545
C3 0,1623 C13 0,1546
C4 0,1540 C14 0,1584
C5 0,1556 C15 0,1561
C6 0,1607 C16 0,1518
C7 0,1558 C1l7 0,1547
C8 0,1596 c18 0,1572
C9 0,1572 C19 0,1588

C10 0,1551 C20 0,1582
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Apos o céalculo dos pesos médios, obteve-se os valores abaixo:
Controle = 0,15737g, ou 157,37mg.
Teste = 0,157065g ou 157,06mg.
Em relacdo ao peso médio ndo houve variagdo significativa em relagdo as

unidades Controle e Teste.

O teste de friabilidade apresentou os valores de peso médio para o Controle
igual a 0,15636g ou 156,36mg e Teste 0,15532g ou 155,32mg. Os valores de
friabilidade para o Controle e Teste sao, respectivamente, 0,64% e 1,10%. Esses
valores estdo dentro dos limites preconizados pela Farmacopeia Brasileira 52 edicao,
em que o limite aceitavel € igual ou inferior até 1,5%. A variac@o de quase duas vezes
do Teste em relacdo ao Controle pode ser atribuida a exposi¢éo do teste a quantidade
aumentada de umidade.

Resultados semelhantes aos obtidos no teste foram identificados por Rocha e
colaboradores (2015) durante a avaliacdo do controle de qualidade fisico-quimico de
comprimidos de cloridrato de propranolol distribuidos pelo programa Farmacia Popular
do Brasil. As amostras analisadas apresentaram uma perda de 1,24% de seu peso
inicial, mantendo-se dentro dos padrfes aceitaveis.

Adicionalmente, na analise conduzida por Shindler et al (2010), que abordou
comprimidos de dipirona armazenados durante 4 meses em locais como cozinha,
banheiro e quarto, os resultados de friabilidade indicaram que o parametro nao
apresentou alteracdes importantes ao ponto de ndo serem aprovados no teste.

E importante ressaltar que a alta friabilidade nos comprimidos, juntamente com
alteracdes no peso e na aparéncia, pode comprometer a eficacia terapéutica do
medicamento devido a possivel perda do principio ativo. Conforme destacado por
Serafim e colaboradores (2007), ambientes com alta umidade e presenca de micro-
organismos, como o banheiro, podem contribuir para a degradagéo do principio ativo

e alteracdes na molécula.



O teste de Dureza apresentou os valores observados nas tabelas abaixo:

Tabela 3 — Valores de dureza de comprimidos AAS “Controle”.

Comprimido KgF
C1 4,5
C2 4,5
C3 5
C4 4
C5 5,5
C6 4
C7 4,5
C8 4
C9 5,5
C10 3,5

Média: 4,5 KgF

Tabela 4 — Valores de dureza em comprimidos AAS “Teste”.

Comprimido KgF
C1 4
C2 5
C3 4,5
C4 4
C5 4,5
C6 4,5
C7 4,5
C8 4,5
C9 4
C10 4

Média: 4,35 KgF

19
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Em relacdo a dureza ndo houve variacao significativa em relacdo as unidades
Controle e Teste.

Para o teste de desintegracdo, foram obtidos os valores de tempo de
desintegracdo de 12 e 10 segundos para Controle e Teste, respectivamente. De
acordo com a Farmacopeia Brasileira 5ed., o limite especificado é de no maximo 30
minutos. Os resultados sdo concordantes com os valores de friabilidade,
demonstrando que pode haver influéncia da umidade & qual os comprimidos Teste
foram submetidos, houve uma diminuicdo no tempo de desintegracdo dos
comprimidos armazenado no banheiro, promovendo uma pequena alteracéo na forca
de agregacao que mantém os componentes dos comprimidos compactados.

De acordo com Souza (2018), em seu trabalho comparativo da estabilidade
do medicamento hidroclorotiazida armazenado de forma incorreta com 0 mesmo
farmaco respeitando as determinacfes descritas pelo fabricante, percebeu-se,
através dos resultados, que houve uma diminuicdo no tempo de desintegracdo dos
comprimidos armazenados no banheiro. Conforme indicado por Lima et al. (2006) em
sua pesquisa sobre a influéncia da forca de compressédo e umidade no perfil de
dissolucdo da hidroclorotiazida, variacdes na forca de compactacdo e niveis de
umidade podem exercer interferéncia no tempo de desintegracdo e dissolucdo de
farmacos. Os autores ressaltam que a umidade ambiental exerce impacto no tempo
de desintegracédo, uma observacéo alinhada com os resultados dessa pesquisa.

No estudo conduzido por Shindler et al. (2015), destaca-se que a
desintegracdo de comprimidos pode ter implicacbes diretas na absorcao,

biodisponibilidade e eficicia terapéutica do farmaco.

No teste de Uniformidade de Doses foram encontrados valores de
concentracdo do ativo igual 299,7mg e 288,8mg para o Controle e Teste,
respectivamente. Considerando que a concentracéo de ativo declarada da formulagao
analisada era de 300mg para ambos, o controle obteve uma perda de 0,3mg enquanto
o teste apresentou uma perda de 11,2mg. A perda do Controle nédo foi significativa,
enguanto a perda do teste apresenta significancia. O resultado esta de acordo com o
processo de hidrélise & qual o Acido Acetilsalicilico pode ter sido submetido, nos
comprimidos Teste, quando expostos a altos valores de umidade fora da embalagem

primaria.
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O teste do doseamento tem como objetivo de analisar se houve ou ndo a
reducdo da concentracdo do ativo nos comprimidos de AAS e o valor exato. E de
extrema importancia um comprimido possuir uma concentracdo adequada de ativo
para a garantia da eficacia terapéutica de um farmaco.

Segundo Lima (2008), em seu trabalho realizado avaliando a qualidade do
maleato de enalapril em diversas formas farmacéuticas através do estudo de
estabilidade e da determinacéo plasmética em pacientes, formula¢cdes comerciais sao
seriamente propensas a se degradarem. Paises de clima tropical, como o Brasil,
possem altas temperaturas de forma natural, ocasionando uma degradacdo quimica
gue ird sugerir o comprometimento da qualidade em decorréncia da temperatura e
umidade. Os produtos com tendéncia a exposi¢ao ao calor e umidade devem conter
instrucdes especificas ao seu transporte e estocagem. Em seu trabalho também foi
observado a perda progressiva do teor de enalapril nas amostras incluidas no estudo
ao longo do ensaio acelerado da estabilidade, utilizando-se 20 comprimidos de 20mg,
menos de 50% dos comprimidos de maleato de enalapril mantiveram a concentracao

considerada ideal do farmaco.

4. CONCLUSAO

A caracterizacao dos comprimidos de AAS “Controle” e “Teste” realizada pelo
peso médio e dureza ndo apresentaram variacdo significativa. Entretanto, houve
variacao significativa para os testes de friabilidade, desintegracdo e em especial ha
uniformidade de doses, que apresentou perda significativa do ativo nos comprimidos
“teste”. Essa perda serd progressiva com o passar do tempo e provocara uma
diminuicao da eficacia terapéutica do farmaco, ja que o paciente ndo ira administrar a
concentragdo necessaria para o seu tratamento.

Avaliando-se os resultados obtidos nos testes, conclui-se que os comprimidos
de AAS que sdo armazenados em local ndo recomendado, perderam sua estabilidade

e consequentemente eficacia com o passar do tempo e do grau de umidade/calor.
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