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RESUMO: Desde sua introdugdo no mercado sob a marca registrada Aspirina® no ano
1899, o acido acetilsalicilico (AAS) tornou-se mundialmente conhecido e vem sendo utilizado
para o alivio de dores, inflamacdes e febre. A sintese desta substancia é feita,
industrialmente, pela acetilacdo do acido salicilico (AS) utilizando anidrido acético em meio
acido. Quando o processo sintético € insatisfatorio, observa-se producéo de AAS contendo
pequenas quantidades de acido salicilico como impureza. O acido salicilico (AS), apesar de
possuir propriedades farmacolégicas semelhantes ao AAS, possui gosto amargo e provoca
irritacbes estomacais. Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo avaliar,
gualitativamente, a presenca de acido salicilico em nove produtos a base de AAS utilizando
0 método “spot test”. O método é baseado na formacdo do complexo de cor roxa intensa
entre o 4cido salicilico e ions Fe (lll).
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1 INTRODUCAO

O acido acetilsalicilico (AAS), introduzido como farmaco em 1899 sob a marca
registrada Aspirina®, é indicado para o alivio de dores de cabeca leves, inflamacfes leves
ou moderadas, artrite, para reducdo do risco de ataque isquémico, e como profilatico de
infarto do miocardio. Este farmaco age inibindo as enzimas ciclooxigenases (COX 1 e 2),
diminuindo a producéo de prostaglandinas, que sédo importantes mediadores enddgenos de
diversos processos fisiologicos, inclusive a biossintese das substancias que revestem e
protegem o trato gastrintestinal (BARTON & SIBAI, 1991). A inibicdo destas enzimas pode
levar a efeitos colaterais como a gastrite e outros tipos de disturbios gastrintestinais. Quando
utilizado em criangas acometidas por algumas infecgdes virais (como a gripe comum) pode
levar a sindrome de Reye, podendo levar a morte. Casos de hipersensibilidade ou de
intoxicacdo por ingestdo acidental aguda de grande quantidade de farmaco pode causar

salicilismo, quadro caracterizado por zumbido no ouvido, cefaléia, confusdo mental e
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tontura. Reacdes cutaneas diversas estéo descritas na literatura e podem estar relacionadas
a acdo queratolitica dos salicilatos (MELO et al., 2006).

A sintese desta substancia é feita, industrialmente, pela acetilacdo do &cido salicilico
utilizando anidrido acético em meio acido (Imagem 01). Quando o processo sintético é
insatisfatério, observa-se producdo de AAS contendo pequenas quantidades de &cido
salicilico como impureza. O acido salicilico, apesar de possuir propriedades farmacolégicas
semelhantes ao AAS, possui gosto amargo e provoca irritagdes estomacais. Estudos em
modelos animais mostraram que o Aacido salicilico produzido quando a aspirina é
rapidamente hidrolisada apdés a absor¢cdo pelo intestino apresenta efeito teratogénico
(KIMMEL et al., 1971; KOSHASKJI & SCHULERT, 1973).
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Imagem 01 — Equacao de sintese do AAS.

Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo utilizar um método simples

para identificar a presenca de acido salicilico livre em produtos a base de AAS.

1.1 FUNDAMENTOS DO SPOT TEST

O spot test aplica-se a reacfes quimicas sensiveis e seletivas em que a principal
caracteristica € a manipulacdo de pequenos volumes da substancia desconhecida e do(s)
reagente(s). Caso o resultado da reacao entre o(s) reagente(s) e a substancia desconhecida
seja positivo, o produto formado pode ser identificado a olho nu, seja por modificacdo de cor
ou por formacéo de precipitado. Este método é aplicavel tanto para compostos inorganicos
como organicos e, em geral, sdo procedimentos extremamente simples, rapidos e de baixo
custo (ZERAIK et al., 2008).
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Até hoje ndo se sabe ao certo quem foi o primeiro a utilizar um spot test para fins
analiticos. Segundo Fritz Feigl, a primeira publicacdo data de 1834, quando F. Runge usou
um papel de filtro contendo imobilizado iodeto de potassio e amido para detectar cloreto
livre. Em 1859, Schiff empregou papel de filtro impregnado com carbonato de prata para
revelar acido Urico na urina. Uma gota da amostra produz uma mancha marrom de prata
livre. Esta parece ser a mais antiga descricdo de um spot test, devido a grande sensibilidade
desta reacdo. Na literatura ha varios procedimentos utilizando spot test como, por exemplo,
determinagédo de acido acetilsalicilico (MATIAS et al., 2004), metildopa, hidroclorotiazida,
dipirona em produtos farmacéuticos. A determinacdo de potassio em soro sanglineo, a
deteccgdo de espécies adulterantes em urina, analise quantitativa de Fe(lll) em ago sintético,
o controle de nitritos em agua e a determinagéo do cation amoénio em aguas residuais foram
também descritas na literatura (ZERAIK et al., 2008).

2 PARTE EXPERIMENTAL
Spot test (analise de toque) para o acido salicilico

A pureza de produtos a base de AAS pode ser testada pela adicdo de solugdo
aquosa de Fe* ao produto previamente pulverizado em uma plaque de toque ou em uma
capsula de porcelana. O desenvolvimento da cor roxa é considerado um teste positivo e &
uma indicacdo da presenca de &cido salicilico no produto.

O mesmo procedimento pode ser aplicado, utilizando-se no lugar da placa de toque
um papel filtro (foram riscados quadrados de 2 x 2 cm com o auxilio de uma caneta de ponta

fina, cada quadrado foi numerado e representava a respectiva placa de toque).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho avaliou-se a presenca de acido salicilico em oito produtos a base de
acido acetilsalicilico (Imagem 02). Os produtos foram adquiridos em farméacias de Campo
Mourdo — PR no periodo de maio a setembro de 2011. O teste foi realizado com muita

facilidade e apresenta bons resultados, uma vez que pequenas quantidades de acido
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salicilico podem ser detectadas utilizando solucdo aquosa de cloreto férrico. Para esta
reacdo, observa-se que quanto maior o teor de &cido salicilico no produto mais forte sera a
coloracdo resultante. Entre os produtos avaliados, observou-se que a Aspirina®, a
CafiAspirina® e 0 AAS genérico apresentaram pequeno teor de acido salicilico (Imagem 03).
No outro extremo, observou-se que o Melhoral®, o Engov® e o Analgesin® apresentaram
alto teor de acido salicilico.
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Imagem 03 — Amostras de produtos a base de AAS submetidos ao teste de presenca
de acido salicilico.

Analgesin®

Existem duas hipéteses para o alto teor de 4cido salicilico presente em produtos a
base de AAS: (1) a sintese do AAS néo foi realizada adequadamente, obtendo no produto
final uma porcentagem alta de acido salicilico remanescente; (2) o AAS sofreu hidrolise
durante o processo de estocagem do medicamento.

Em presenca de umidade as moléculas de AAS sdo lentamente hidrolisadas,

liberando acido salicilico e acido acético (Imagem 04).
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Imagem 04 — Reacéo de hidrdlise do AAS.

Esta decomposicdo pode ser detectada pelo aparecimento de uma coloragéo violeta
quando o produto é tratado com cloreto férrico (FeCls). Para que ocorra este tipo de
fenbmeno, a embalagem deve permitir a penetracdo de umidade. Apés esta hipdtese
levantada em discussdo, consulta bibliogréfica mostrou que filmes compostos por
polietilieno, quando de baixa densidade, constituem barreiras inadequadas a umidade
atmosférica. Isto, combinado com condi¢des inadequadas de transporte e armazenamento,
pode levar a uma degradacédo acelerada do principio ativo em questao, altamente suscetivel
a este tipo de reacdo quimica (MELO et al., 2006). Outra evidéncia de que estaria ocorrendo
a hidrélise do AAS seria o odor de acido acético produzido durante a reacdo. Para os
produtos avaliados, ndo observou-se odor de &cido acético quando os mesmos foram
macerados. Estes resultados sugerem que a presenca de acido salicilico é devido a
problemas durante a sintese do AAS, provavelmente tempo insuficiente para completar a

reacao.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que o spot teste € um bom método para avaliar a presenca de &cido
salicilico em produtos a base de AAS. Observou-se que produtos de trés marcas
apresentaram alto teor de &cido salicilico. A presenca de acido salicilico nestes produtos &
devida, provavelmente, a problemas durante a sintese do AAS, tais como tempo insuficiente
para completar a reagdo. Estes resultados sugerem a importancia de quantificar o acido

salicilico em produtos a base de AAS, assim como o &cido acético para verificar a qualidade

dos produtos comercializados.
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