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RESUMO. Pela legislação brasileira, medicamentos similares eram cópias de um medicamento referência
que não passaram por testes de equivalência farmacêutica e biodisponibilidade relativa. Isto mudou com a
RDC 133/03. Visando discutir a importância da qualidade de medicamentos similares para a saúde públi-
ca, realizou-se avaliação físico-química de amostra de ácido acetilsalicílico similar 500 mg. Esta foi aprova-
da nas análises de peso-médio, dureza, friabilidade, desintegração, umidade, identificação e doseamento
do princípio-ativo, e reprovada quanto ao odor, aparência e teor de ácido salicílico livre. A utilização de
material de embalagem permeável à umidade foi considerado o motivo básico destas reprovações. Os re-
sultados do ensaio de dureza apresentaram alto coeficiente de variação (CV = 9,54%). Isto indica descali-
bração do equipamento de compressão. O laudo do fabricante mostrou-se falho, não apresentando os tes-
tes de odor, peso-médio, dureza e identificação.
SUMMARY. “Similar Medicines and Public Health: Physicochemical Quality Control of Aspirin Tablets of the
Basic Pharmacy´s Stock from Cascavel, PR, Brazil”. For the Brazilian Legislation, similar medicines were
copies of its reference medicines that had not passed for the pharmaceutical equivalence and relative biodisponi-
bility tests. This was modified by RDC 133/03. Aiming at to argue the importance of the quality of similar
medicines for the public health, a physicochemical analysis in a sample of similar acetylsalicylic acid 500 mg
was carried out. This was approved in medium weight, resistence, friability, disintegration, humidity, identifica-
tion and analyses of the drug concentration tests, and disapproved in smell, appearance and free salicilic acid as-
say. The use of material of highly permeate of water was considered the responsable. A high variation coefficient
(CV = 9,54%) was found in the resistence test. This can indicate descalibration of the compression equipment.
The manufacturer certificate revealed defective, not presenting smell, medium weight, resistence and identifica-
tion tests.

INTRODUÇÃO
De acordo com o Ministério da Saúde do

Brasil, medicamentos similares são aqueles que
possuem o mesmo fármaco, a mesma concen-
tração, forma farmacêutica, via de adminis-
tração, posologia e indicação terapêutica de um
medicamento de referência, mas que não passa-
ram por testes que comprovem igual efeito no
mesmo espaço de tempo do que o medicamen-
to de referência, e, portanto, não podem ser
considerados como cópias fiéis daqueles medi-
camentos 1. 

Os medicamentos similares foram instituídos
pela promulgação da Lei nº 6360/76 2, época em

que havia a necessidade de disponibilizar medi-
camentos a baixo custo para a população. As-
sim, não foram estabelecidos critérios técnicos
rígidos para seu desenvolvimento e registro 3. 

A idéia dos medicamentos similares perma-
neceu inalterada até há pouco tempo, tendo si-
do as definições republicadas pela Lei nº
9787/99 4, e pelo Decreto nº 3961/01 5. Porém, a
primeira mudança em relação ao registro dos
medicamentos similares ocorreu com a publi-
cação da RDC (Resolução da Diretoria Colegia-
da) 92/2000 6, que proibiu a fabricação de simi-
lares de denominação genérica 7, e depois com
a RDC 36/2001 8, que determinou o fim da co-
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mercialização dos similares com o nome do
princípio ativo. Estas atitudes foram tomadas pa-
ra diferenciá-los dos medicamentos genéricos,
instituídos pela Lei 9.787/99 4. Estes são consi-
derados cópias fiéis de seus medicamentos de
referência, o que deve ser comprovado por
meio de testes de bioequivalência e equivalên-
cia farmacêutica. 

Sabe-se que um mesmo fármaco produzido
numa mesma concentração e em uma mesma
forma farmacêutica pode apresentar perfis de
bioequivalência e biodisponibilidade diferentes
de marca para marca, ou mesmo entre lotes
produzidos por uma mesma empresa, devido a
diversos fatores inerentes à fabricação do mes-
mo (qualidade das matérias-primas utilizadas,
adoção de boas práticas de fabricação, tamanho
das partículas dos componentes, métodos de
produção adotados, etc). Os testes de bioequi-
valência e biodisponiblidade, por sua vez, inde-
pendem destes fatores, pois consistem em: a)
estudos comparativos da biodisponibilidade de
produtos de diferentes formulações e que são
administrados pela mesma via; e b) estudos da
velocidade e extensão em que um fármaco é
absorvido e se torna disponível no local de
ação. Um medicamento genérico não necessita
ser uma cópia totalmente fiel ao medicamento
de referência (no que diz respeito aos tipos de
adjuvantes farmacotécnicos utilizados e suas
quantidades), desde que possuam perfis de bio-
equivalência e biodisponibilidade semelhantes
ao medicamento de referência, comprovados
por meio de estudos próprios 9.

Existe uma grande preocupação por parte de
médicos, farmacêuticos e demais profissionais
da área de saúde com relação a que se os medi-
camentos genéricos e similares realmente apre-
sentam a mesma eficácia terapêutica daquele de
referência. Em artigo publicado sobre o tema,
Guimarães et al. 3 fazem a seguinte pergunta:
“como é possível garantir segurança e eficácia
deste medicamento similar, com formulação e
técnica de fabricação própria, mantendo a mes-
ma posologia do seu referência?”. Após dis-
cussão, os autores chegam à conclusão de que
“não é possível garantir a segurança e eficácia
de um medicamento sob as condições descritas.
Para que a posologia possa propiciar o alcance
de seu objetivo, o de manter a concentração séri-
ca média do fármaco dentro do que se chamou
‘janela terapêutica’, é necessário ser planejada,
baseando-se no conhecimento prévio de sua bio-
disponibilidade”.

Esta importância já foi constatada pela própria
ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitá-

ria), que, após consulta pública, publicou a RDC
133/2003 10, que alterou a forma de registro do
medicamento similar no Brasil. Desde então pas-
sou-se a exigir testes de biodisponibilidade relati-
va e equivalência farmacêutica 11 para seu regis-
tro, de forma semelhante ao que é preconizado
para os genéricos. Para aqueles de menor risco,
que não necessitam de receituário médico, pas-
sou a ser exigido somente o teste de equivalên-
cia farmacêutica 12,13. Estas medidas foram toma-
das visando ampliar a qualidade, segurança e efi-
cácia dos medicamentos produzidos no Brasil 13.

Medicamentos similares são de constante uti-
lização pelos órgãos de saúde pública dos mu-
nicípios e hospitais do Brasil. Como exemplo,
em tomada de preços realizada pela Farmácia
Básica do Município de Cascavel, estado do Pa-
raná, Brasil, para o fornecimento dos três medi-
camentos mais distribuídos (captopril, ácido
acetilsalicílico infantil e glibenclamida), as em-
presas que forneceram os menores preços e que
receberam a concessão para o fornecimento no
período de setembro/2002 a setembro/2003 co-
mercializavam medicamentos similares. Empre-
sas que comercializam este tipo de produto co-
munmente os oferecem a preços mais baixos,
vencendo facilmente licitações de aquisição e
reposição de estoque (na tomada de preços ci-
tada, duas indústrias e uma distribuidora foram
as vencedoras, uma para cada medicamento).
Pelos motivos expostos nos parágrafos anterio-
res, é de extrema gravidade para a saúde públi-
ca a possibilidade destes medicamentos não se-
rem eficazes. Isto se agrava ao considerar que a
população atendida nos sistemas locais de saú-
de é representada, normalmente, por cidadãos
de baixa renda, com poucas condições de esta-
rem adquirindo estes e outros medicamentos
em farmácias e drogarias comerciais.

O presente trabalho teve como objetivo bási-
co discutir a importância de uma avaliação cui-
dadosa da qualidade de medicamentos registra-
dos como similares. Como exemplo, realizou-se
uma avaliação das características físico-químicas
de um lote de comprimidos de ácido acetilsalicí-
lico 500 mg, registrado como similar, e que esta-
va disponível para a distribuição para a popu-
lação que utiliza o Sistema de Saúde Pública do
Município de Cascavel.

O ácido acetilsalicílico (AAS, ácido 2-acetoxi-
benzóico, Fig. 1), conhecido mundialmente pelo
seu nome fantasia, Aspirina® (Bayer Co.), é um
AINE (agente antiinflamatório não-esteroidal) 14.

O AAS é indicado para o alívio de dores de
cabeça leves, inflamações leves ou moderadas,
artrite, para redução do risco de ataque isquêmi-
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co, e como profilático de infarto do miocárdio.
Age inibindo a as enzimas ciclooxigenases
(COX) 1 e 2, diminuindo a produção de prosta-
glandinas. Estas são importantes mediadores en-
dógenos de diversos processos fisiológicos, in-
clusive a biossíntese das substâncias que reves-
tem e protegem o trato gastrintestinal. Sua ini-
bição pelo AAS leva a efeitos colaterais como a
gastrite e outros tipos de distúrbios gastrintesti-
nais. Quando utilizado em crianças acometidas
por algumas infecções virais (como a gripe co-
mum) pode levar a síndrome de Reye, podendo
levar a morte 14. Casos de hipersensibilidade ou
de intoxicação por ingestão acidental aguda de
grande quantidade de fármaco pode causar sali-
cilismo, quadro caracterizado por zumbido no
ouvido, cefaléia, confusão mental e tontura 15.
Reações cutâneas diversas estão descritas na li-
teratura e podem estar relacionadas à ação que-
ratolítica dos salicilatos 16-19. Estudos em mode-
los animais mostraram que o ácido salicílcio
produzido quando a aspirina é rapidamente hi-
drolisada após a absorção pelo intestino apre-
senta efeito teratogênico 20.

Vale destacar que as discussões apresentadas
aqui não visam mostrar que os medicamentos si-
milares são ineficazes ou vice-versa, como tam-
bém observado por Guimarães et al. 3. Pelo con-
trário, as grandes indústrias farmacêuticas de ca-
pital nacional, que produzem basicamente medi-
camentos similares e genéricos, passaram nos úl-
timos anos por uma reestruturação quanto à qua-
lidade dos processos utilizados. Pretende-se ape-
nas salientar a real necessidade da comprovação
da eficácia destes medicamentos por meio de
testes de bioequivalência, de biodisponibilidade,
e de um controle de qualidade mais apurado.

MATERIAIS E MÉTODOS 
As análises e as discussões aqui apresentadas

foram realizadas no decorrer da disciplina Con-
trole de Qualidade Físico-Químico (120 h/au-
las), durante o segundo semestre do ano letivo
de 2003 da habilitação em Farmácia Industrial
da Unioeste. Para o presente estudo, o medica-
mento selecionado foi comprimido não-revesti-
do contendo 500 mg de AAS. Pesquisa no sítio
da ANVISA (http://www. anvisa.gov.br), utili-
zando como parâmetro de busca o nome co-

Figura 1.
Ácido acetilsalicílico.

mercial do medicamento em questão, confirmou
que o fabricante registrou o mesmo como simi-
lar. A amostra analisada foi fornecida pela Far-
mácia Básica do município de Cascavel, PR.

O processo de amostragem foi adaptado do
critério de Militar Standard, muito utilizado em
indústrias 21. Considerando o estoque do referi-
do medicamento (150.000 unidades), foram
amostradas 1000 unidades de forma aleatória,
200 à mais do que a quantidade recomendada
pelo método, garantindo uma maior representa-
tibilidade. As unidades estavam agrupadas em
strips de papel Kraft e polietileno, com 10 uni-
dades cada. Todas as unidades pertenciam ao
mesmo lote. A marca comercial deste medica-
mento não é apresentada por razões éticas.

A amostra foi dividida em três grupos, sendo
cada grupo submetido aos testes de peso mé-
dio, dureza, friabilidade e desintegração, segun-
do os métodos gerais da Farmacopéia Brasileira
4ª ed. 22. 

Para a realização dos testes de identificação
colorimétrico, doseamento por volumetria e aná-
lise de ácido salicílico livre foram seguidas às
monografias da Farmacopéia Americana 23 ed. 23

(identificação) e da Farmacopéia Britânica 1999
24 (doseamento e ácido salicílico livre). As so-
luções utilizadas foram preparadas e padroniza-
das segundo a Farmacopéia Brasileira 4ª ed. 25.

Teste de determinação de umidade foi reali-
zado pelo método de Karl-Fisher conforme des-
crito na Farmacopéia Brasileira 4ª ed. 22. Foi uti-
lizado reagente Merck, artigo 9258, isento de pi-
ridina. 

Para o teste de características aparentes, rea-
lizou-se exame da superfície com auxílio de lu-
pa (aumento de 10 vezes). A superfície dos
comprimidos deveria ser toda lisa e homogênea,
e a coloração característica. O odor de ácido
acético deveria estar ausente ou muito fraco. 

Os resultados obtidos foram comparados
com os do laudo fornecido pelo fabricante. Os
resultados obtidos nas análises de peso-médio,
dureza, friabilidade e doseamento foram avalia-
dos estatísticamente. As medidas estatísticas uti-
lizadas foram: média (X), amplitude (a), erro
simples (e), desvio-padrão (S) e coeficiente de
variação (CV%). Estas são de fácil aplicação e
eficientes para os objetivos propostos, e foram
calculadas de acordo com o apresentado por
Leite 21.

RESULTADOS
Os resultados encontrados e a comparação

com aqueles apresentados no laudo do fornece-
dor são apresentados na Tabela 1.
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DISCUSSÃO
Em relação ao teste de aparência, após ins-

peção com ajuda de lupa, constatou-se que as
unidades apresentavam grande quantidade de
cristais sobre suas superfícies. Também foi veri-
ficado forte odor de ácido acético.

Estes dados indicam a ocorrência de hidróli-
se do princípio ativo em grau maior do que o
aceitável. Os cristais certamente são de ácido sa-
licílico, formado após o processo de hidrólise.
Para que ocorra este tipo de fenômeno, a emba-
lagem deve permitir a penetração de umidade. 

Após esta hipótese levantada em discussão,
consulta bibliográfica 25 mostrou que filmes
compostos por polietileno, quando de baixa
densidade, constituem barreiras inadequadas à
umidade atmosférica. Isto, combinado com con-
dições inadequadas de transporte e armazena-
mento, podem levar a uma degradação acelera-
da do princípio ativo em questão, altamente
suscetível a este tipo de reação química. 

Ocorrências recentes no mercado farmacêuti-
co brasileiro ajudaram na confirmação desta hi-
pótese 26. As embalagens mais indicadas para
medicamentos que podem sofrer este tipo de
degradação são os blisters de filmes de alumínio
e material plástico. Esses são mais resistentes e
não deixam penetrar umidade, ao contrário do
material utilizado no produto em estudo.

O teste de umidade foi realizado visando à
verificação de possível retenção de umidade. A
porcentagem de umidade ficou dentro do limite
preconizado pela literatura, tendo sido encon-
trado o mesmo teor médio que aquele apresen-
tado no laudo da empresa (0,51%). No entanto,
o teste qualitativo de determinação do teor de
ácido salicílico livre mostrou que a quantidade
da substância estava acima do limite aceitável,
fortalecendo a possibilidade da ocorrência de
hidrólise. Acredita-se que a baixa humidade en-
contrada deveu-se ao consumo da água absorvi-
da durante a reação de hidrólise, cujo mecanis-
mo é apresentado na Fig. 2.

As ocorrências observadas podem levar ao
prejuízo para um esquema terapêutico adotado
por rejeição do medicamento pelo paciente,
principalmente devido ao odor de ácido acético.
Os próprios acadêmicos reclamaram durante as

análises de irritação nasal. Além disso, a pre-
sença de substâncias mais ácidas que o fármaco
original (ácido acético + ácido salicílico) poten-
cializa o risco de ocorrência de irritações gástri-
cas, mesmo considerando o baixo pH estoma-
cal. Efeitos cutâneos, embora sejam mais raros,
também podem ser exacerbados, principalmente
considerando-se que o ácido salicílico possui
propriedades queratolíticas muito maiores do
que o AAS, sendo amplamente utilizado em for-
mulações calicidas e diversas preparações der-
matológicas 20.

As análises de peso-médio, dureza, friabilida-
de e tempo de desintegração apresentaram-se
dentro dos padrões das literaturas utilizadas. De
acordo com avaliação estatística, observa-se que
os resultados são aceitáveis para a análise do
peso-médio e friabilidade, com dispersão baixa
indicada pelo coeficiente de variação (CV%). Já
o teste de dureza apresentou valores mais eleva-
dos para as mesmas medidas, com um coefi-
ciente de variação de 9,24%. Isto parece indicar
a ocorrência de descalibração da força exercida
pelas punções da máquina de moldagem dos
comprimidos. Esta é uma ocorrência normal em
equipamentos industriais que são utilizados em
larga escala. Porém, com o tempo, isto pode re-
fletir em diferentes velocidades de desintegração
dos lotes produzidos, com conseqüentes va-
riações do perfil de biodisponibilidade entre os
mesmos. Isto justifica a exigência da legislação
de programas de calibração e validação periódi-
cos destes equipamentos 27. Ainda assim, pode-
se considerar estes resultados aceitáveis, já que
a literatura oficial 22 não traz padrões máximos
para este teste. 

O laudo da empresa disponibilizava apenas
as especificações e os resultados para os testes
de friabilidade, desintegração e umidade (tam-
bém traz o resultado do teste de dissolução),
deixando de lado os outros citados, considera-
dos importantes para a qualidade de medica-
mentos produzidos nesta forma farmacêutica.

O teste de identificação, cujo resultado tam-
bém não é apresentado no laudo do fabricante,
confirmou a presença de ácido acetilsalicílico. O
ensaio de doseamento mostrou que a quantida-
de de princípio-ativo presente está dentro dos

Figura 2. Figura 2. Mecanismo da reação de hidrólise do AAS.
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limites determinados pela literatura, tanto nos
resultados fornecidos pela empresa quanto nos
encontrados nos testes realizados. Porém, foi
observado um erro de 5,88% em relação ao re-
sultado do fabricante (104,88%) e o resultado
médio encontrado (99,0%). Apesar de alto, pode
ser considerado aceitável, já que a diferença é
possível que decorra de variações entre os mé-
todos analíticos utilizados pela indústria (Croma-
tografia Líquida de Alta Eficiência, considerando
que tenham seguindo o método descrito na Far-
macopéia Americana 23 ed. 23, conforme indica-
do no laudo) e pelo nosso laboratório. Porém,
também pode estar relacionado com a hidrólise
acelerada de princípio ativo, explicando o odor
acético acentuado e o resultado obtido no teste
qualitativo de teor de ácido salicílico livre.

CONCLUSÃO
Pela análise dos resultados apresentados, a

amostra encontra-se aprovada nos testes gerais
importantes para a qualidade do medicamento
em estudo. Apesar do alto coeficiente de va-
riação (9,24%) na análise estatística dos resulta-
dos do teste de dureza em relação ao CV dos
outros testes, o que parece indicar descalibração
do equipamento de moldagem dos comprimi-
dos, esta é uma ocorrência normal com o tem-
po. Pode ser considerada sem gravidade, desde
que a empresa possua programas de validação e
calibração periódica dos equipamentos. 

O laudo do fornecedor encontra-se inade-
quado, já que não apresenta os resultados das
análises de peso-médio, dureza e identificação.
A realização do teste de dissolução, essencial e
cujo resultado consta no laudo, não exclui a ne-
cessidade da realização e apresentação dos re-
sultados dos demais.

O material de embalagem utilizado, muito
permeável à umidade ambiente 25, parece ser o
responsável pela alteração do aspecto e odor no
medicamento, mostrando-se assim inadequado.
Apesar dos resultados do teste de umidade
coincidirem com os resultados do laudo do fa-
bricante e estarem abaixo do limite fornecido
pela literatura 22, esta afirmação pode ser com-
provada pelo resultado do teste de teor do áci-
do salicílico livre. Esse é um aspecto que pode
ser melhorado por simples substituição do ma-
terial por outro mais adequado.

Conclui-se que os processos produtivos utili-
zados pelo fabricante das amostras analisadas
estão em sua maioria adequados. Os setores
mais frágeis estão nos pontos embalagem e con-
fecção do laudo analítico. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Na produção de medicamentos, nenhum pon-

to é mais importante do que outro. Como visto,
apesar das empresas estarem buscando aumentar
a qualidade de seus processos industriais, deixar
de lado aspectos simples acarretam problemas
que possibilitam o prejuízo de um determinado
esquema terapêutico ou da apresentação de seu
produto a população. A confecção de um laudo
consistente e completo também não pode ser
desconsiderado, pois cada vez é mais necessária
a confirmação da qualidade de produtos em ge-
ral por órgãos independentes. Isso inclusive au-
xilia no aumento da credibilidade das empresas
junto à população em geral.

Em relação ao material de embalagem primá-
ria utilizada, o grupo levanta a seguinte questão:
no mercado farmacêutico brasileiro, é comum
encontrar linhas de similares e genéricos de um
mesmo fármaco, em igual dosagem e forma far-
macêutica, produzidas pelo mesmo fabricante.
Por que estes, na maioria dos casos, utilizam
embalagens de melhor qualidade na produção
da linha genérica (geralmente blisters de mate-
rial plástico transparente, resistente e não-poro-
so, e papel alumínio ou filmes laminados), não
fazendo o mesmo com a linha similar? 

É importante destacar que as condições de
transporte e armazenagem de um produto tam-
bém afetam sua estabilidade. Porém, não há co-
mo prever os locais e condições onde serão ar-
mazenados os medicamentos após serem distri-
buídos. Assim, é obrigação de qualquer indús-
tria selecionar as melhores embalagens possíveis
que garantirão estabilidade nas mais diversas
condições.

Já há muito tempo, a indústria farmacêutica
brasileira defende a produção de medicamentos
similares como principal forma de crescimento da
mesma, como ocorreu em países como o Japão
28. Porém, como também já há muito tempo co-
menta Bermúdez, sempre se deve lembrar que
“não se pode pensar em medicamento separada-
mente da questão da saúde” 28. Estes não podem
ser tratados apenas como produtos comerciais,
mas principalmente como agentes a serem utiliza-
dos na prevenção e tratamento de enfermidades. 

Fatos como os apresentados neste trabalho
ajudam a confirmar a real necessidade de uma le-
gislação mais exigente para o registro de medica-
mentos similares. Espera-se que, com a publi-
cação da RDC 133/03 10, as indústrias terminem de
adequar a qualidade de todos os seus processos
produtivos, garantindo maior qualidade para os
medicamentos que chegam à população em geral. 
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