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RESUMO

O tema abordado foi o “Controle de qualidade entre comprimidos de acido acetilsalicilico similar, genérico e
de referéncia utilizando testes analiticos”, investigando como problema, qual a qualidade do farmaco &cido
acetilsalicilico oferecido no mercado. O objetivo geral foi analisar a qualidade do farmaco acetilsalicilico
disponivel no mercado. O objetivo especifico procura realizar alguns métodos gerais de controle de qualidade
de comprimidos de &cido acetilsalicilico considerando as apresentagdes comerciais disponiveis no mercado
farmacéutico (medicamento de referéncia, similar e genérico), a fim de avaliar a qualidade dos produtos através
de testes laboratoriais como determinacéo de massa, doseamento por titulacéo, pureza e friabilidade. Utilizou-
se como metodologia, a revisdo bibliografica seguida de testes laboratoriais. Realizou-se o controle de
qualidade de amostras de comprimidos de AAS similar, genérico e referéncia atraves de testes
analiticos. Estas analises foram efetuadas com AAS 500 mg, sendo o genérico (CIMED®), o de referéncia
(Bayer®) e o similar (MEDQUIMICA®) adquiridos em drogarias do interior de S&o Paulo, norteados pelas
especificagdes contidas na monografia do &cido acetilsalicilico presentes na Farmacopeia Brasileira 52 edicao.
Os principais resultados encontrados foram conformidade nos testes de Doseamento, Pureza, Friabilidade e
Massa Média. Contudo, as amostras foram reprovadas em Doseamento.

Palavras-chave: Acido Acetilsalicilico. Friabilidade. Pureza. Doseamento.

ABSTRACT

The theme addressed was “Quality control between similar, generic and reference acetylsalicylic acid tablets
using analytical tests”, investigating as a problem, “what is the quality of the drug acetylsalicylic acid offered
on the market?”. The general objective was to analyze the quality of the acetylsalicylic drug available on the
market. The specific objective seeks to carry out some general methods of quality control of acetylsalicylic
acid tablets considering the commercial presentations available in the pharmaceutical market (reference,
similar and generic medicine), in order to evaluate the quality of the products through laboratory tests such as
determination of mass, titration dosage, purity and friability. The bibliographic review followed by laboratory
tests was used as methodology. These analyzes were performed with AAS 500 mg, being the generic
(CIMED®), the reference (Bayer®) and the similar (MEDQUIMICA®) acquired in drugstores in the interior
of S&o Paulo, guided by the specifications contained in the monograph of acetylsalicylic acid present in the
Brazilian Pharmacopeia 5th edition. The main results found were compliance in the tests of Dosing, Purity,
Friability and Average Mass. However, the samples failed in Dosing.

Keywords: Acetylsalicylic acid. Friability. Purity. Dosing.
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INTRODUCAO

O Acido Acetilsalicilico (AAS) apresenta-se como um medicamento muito utilizado, sendo
empregado em tratamentos de diversas doencas, variando desde o tratamento sintomatico de males
menores, como dores de garganta, dor de cabeca, febre, até em tratamentos cronicos de pacientes com
doencas cardiovasculares, devido ao seu efeito anticoagulante. Possui também uma duracéo de efeito
por cerca de 24 horas no controle sobre a funcdo plaquetéria (antitrombética), sendo este o periodo
necessario para a reposicdo dos globulos vermelhos pela medula.?3Desde os tempos mais remotos,
por volta do século V a.C, utilizavam-se chas da planta Salix Alba (que possui o0 principio ativo do
ASS), para alivio das dores e febres em geral, da qual a partir de sua sintese, se obteve o acido
salicilico. A partir de entdo, estudos contribuiam para que se chegasse ao &cido acetilsalicilico, com
menor incidéncia de efeitos colaterais ao sistema digestivo, contribuindo para que este se tornasse o
medicamento escolhido como primeira alternativa para tratamento das dores, inflamacdes e febre em
geral. Além disso, este fArmaco possui baixo custo de producdo e comercializacdo, sendo assim,
acessivel a populagao®.

Para comprovar a qualidade terapéutica dos medicamentos, alguns parametros devem ser
analisados evitando o risco de efeitos toxicos causados pelo consumo indevido dos mesmos. A
qualidade do comprimido mostra-se resultado do cumprimento de protocolos que garantem
caracteristicas adequadas para que o medicamento seja eficaz. Para verificar se de fato os farmacos
estdo satisfazendo os padrdes de qualidade necessarios sdo realizados testes e medi¢des que permitem
aprovar ou reprovar esses medicamentos e excipientes antes mesmo que estes sejam disponibilizados
para a fabricacéo®.

Observa-se que eficacia e seguranca do medicamento de referéncia sao certificados através de
apresentacdo de anos de estudos clinicos, ja os genéricos, podem ser comercializados apds terminar
a patente da empresa detentora dos medicamentos de referéncia, apresentando uma copia idéntica do
mesmo, entretanto, 0 nome do medicamento dever ser 0 mesmo do seu principio ativo. Além disso,
os similares apresentam algumas diferencgas, como embalagem e rotulagem, e também possuem uma
marca comercial especifica®.

Assim, tem-se como problema para o referido artigo, a questdo: Qual a qualidade do farmaco
acido acetilsalicilico oferecido no mercado?

Este trabalho teve como objetivo geral analisar a qualidade do farmaco acetilsalicilico
disponivel no mercado, procurando realizar alguns métodos gerais de controle de qualidade de
comprimidos de &cido acetilsalicilico considerando as apresentacdes comerciais disponiveis no
mercado farmacéutico (medicamento de referéncia, similar e genérico), a fim de avaliar a qualidade
dos produtos através de testes laboratoriais como determinacdo de peso, doseamento por titulagéo,
pureza e friabilidade.



REVISAO BIBLIOGRAFICA

O AAS (Acido Acetilsalicilico) esté classificado como um analgésico antipirético pertencente
a classe dos salicilatos. Este farmaco tem sido amplamente prescrito para cefaleias, nevralgias,
mialgia e prevencéo de infartos do miocardio. De baixo custo e de facil producéo, tem sido produzido
em grande escala’.

O farmaco AAS (Acido Acetilsalicilico) é produzido comumente em comprimidos de 81 mg
a 500 mg, contribui para a diminuicdo da angina de peito instavel, prevenindo infarto agudo do
miocardio. Também atua na prevencao de reinfarto, sendo também utilizado ap6s cirurgias, como a
de ponte de safena®.

Pertencente ao grupo dos AINES (anti-inflamatorio ndo esteroidais), descobriu-se também
que o acido acetilsalicilico inibe a agregacdo plaquetéria, e por ter um efeito mais duradouro é

essencial no tratamento de doenca cardiovascular®.

Numerosos estudos demonstraram que os AINES inibem a biossintese de
prostaglandinas através da acéo direta na enzima COX, e estabeleceram a hipotese
de que esta Unica acdo explica as suas agdes terapéuticas e a maioria dos efeitos
colaterais®.

Esse grupo de farmacos sdo inibidores da ciclo-oxigenase, possuem trés efeitos terapéuticos
relevantes como: efeito anti-inflamatdrio por reduzir o edema, devido a diminuigéo da prostaglandina
E> e da prostaciclina, efeito analgésico por reduzir a sensibilizacdo de terminacOes nervosas
nociceptivas aos mediadores inflamatério como a bradicinina e a 5-hidroxitriptamina. Acredita-se
que a cefaleia é aliviada pela reducdo da vasodilatacdo. Ja o efeito antipirético acontece quando os
AINES impedem no sistema nervoso central, a acdo da interleucina-1, a qual libera prostaglandinas,
que elevam o ponto de ajuste hipotalamico, ocasionando a febre®.

Pesquisas garantem que o AAS atua na reducdo de eventos cardiovasculares e mortalidade
vascular, como também angina recorrente, progressao para angina grave, infarto do miocérdio
recorrente e acidente vascular cerebral, além de também ser utilizado em conjunto a outros anti-
agregantes, aumentando a sua acdo farmacolégica e diminuicdo dos efeitos colaterais®.

No entanto, deve ser utilizado com cautela em pacientes que apresentam lesdes estomacais,
reacOes alérgicas, asma, comprometimento em funcéo renal ou hepética. Ndo deve ser administrado

em hemofilicos, gota, pacientes com dengue, algum tipo de hemorragia e Sindrome de Reye™°.

Sdo medicamentos de referéncia a Aspirina®, Aspirina Buffered®, Aspirina Prevent®,
BufferinCardio®. Medicamentos Similares: Melhoral infantil®, Somalgin®. Medicamentos
Genéricos: acido acetilsalicilico. Apresentam formas em comprimidos de 81 mg, 100 mg, 165 mg,
300 mg e 500 mg?.



Esse medicamento possui registro na ANVISA, inserido na lista de Assisténcia Farmacéutica
do SUS nas formas de apresentacdo em comprimidos de 100 mg e 500 mg, fazendo parte do
Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica e tem preco registrado na Camara de Regulacéo do
Mercado de Medicamentos - CMED?.

O acido Acetilsalicilico surgiu hd mais de 3.500 anos. Essa substancia origina-se acido
salicilico, estando presente em vérias plantas empregadas como medicamentos. Em colecdes
denominadas Papiros de Ebers, do Antigo Egito, datadas desde 1500 a.C, ja se indicava a infusdo de
folhas secas de murta para amenizar as dores reumaticas*'*2, Hipdcrates receitou os sucos da casca
de salgueiro que foram utilizados para diminuir a febre e aliviar as dores de parto®.

Em 1827, Leroux isolou a salicina desta erva, que por hidrélise, produz glicose e
alcool salicilico. Em 1838, Piria preparou o acido salicilico, a partir da salicina. Em
1844, Cahours obteve 0 mesmo produto, isolando-o do 6leo de gaultéria. Em 1860,
0 &cido salicilico foi sintetizado por Kolbe e Lautemann, a partir do fenol. Tais
descobertas foram seguidas, logo, pela introducdo de derivados do &cido salicilico:
salicilato de sddio (Buss, 1875), salicilato de fenila (Nencki, 1886), acido
acetilsalicilico preparado pela primeira vez por Gerhard em 1853, mas testado
farmacologicamente por Eichengrum, em 1899 [...]*.

Apesar de Henri Leroux ter obtido salicina na forma cristalina pela primeira vez, foi Raffaele
Piria quem obteve o &cido salicilico em seu estado puro. Entretanto, ele necessitava ser tamponado
porque nessa forma, causava sérias irritacdes estomacais e apresentava sabor desagradavel. Em 1859,
0 quimico alemdo Kolbe conseguiu sintetizar em laboratério o acido salicilico, processo conhecido
como sintese de Kolbe!!,

Esta descoberta possibilitou a sua producdo em larga escala. Inimeros personagens
contribuiram notadamente, até chegar a Felix Hoffman, farmacologista, o qual procurou meios para
diminuir o desconforto causado pelo acido salicilico. Hoffman trabalhando no laboratério da Bayer
em 1897, finalmente sintetizou a Aspirina®, menos toxica e tinha acdo analgésica mais eficaz. Assim
sendo, a empresa Bayer registra 0 novo produto e lanca o primeiro medicamento sintético da
historia®?.

[...]Vane e colaboradores descobriram que a aspirina bloqueava a sintese de
prostaglandinas, evitando a formacdo de plaquetas, que depois se transformavam em
codgulos de sangue no corpo humano. Esses codgulos eram responséveis pelo
blogueio do fluxo de sangue para o coragdo, resultando no ataque cardiaco. Assim,
a aspirina evita a formacdo de coagulos e, portanto, pode impedir o infarto do
miocardio®,

As experiéncias desenvolvidas com essa nova droga, verificaram que ela produz menor
irritabilidade estomacal e um sabor menos amargo, mantendo a sua eficacia. Assim sendo, o0 acido
salicilico veio a ser substituido pelo acido acetilsalicilico. Até 1900 era comercializado em po, apos
esse periodo comegou a ser lancado em forma de comprimidos*® 14,

Em 1971, o mecanismo de acdo do AAS vem a ser descoberto pelo farmacologista britanico

John Vane. Ele verificou que esse medicamento inibia a libera¢do de prostaglandinas, dessa maneira,



interferia no processo inflamatdrio e na dor. A enzima cicloxigenase (COX) é inibida pelo acido
acetilsalicilico, que impede a producéo de prostaglandinas®.

O é&cido acetilsalicilico compde-se de cristais ou po cristalino branco, inodoro, solivel em
alcool, éter e cloroférmico, levemente solivel em agua. Hidrolisa facilmente em presenca de

umidade, liberando &cido salicilico e acético, por isso deve manté-lo seco'®?®,

Apresenta-se como um composto organico de fun¢des mistas, apresenta um grupo funcional
acido carboxilico e um éster presente em sua estrutura, com nomenclatura IUPAC: &cido 2-

acetoxibenzdico, formula molecular: CoHsO4 e massa molar: 180,157 g/mol. 111>
Na Figura 1 é apresentada a estrutura quimica simplificada do AAS.

Figura 1- Formula estrutural do &cido acetilsalicilico.
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Os comprimidos sao classificados como forma farmacéuticas solidas unitarias, obtidas através
de técnicas de compressdo. Devem possuir resisténcia mecéanica suficiente para suportar choques
mecanicos durante a producdo, embalagem, transporte e dispensacao. Passam por testes qualitativos
para atestar suas propriedades fisicas e quimicas, e testes de biodisponibilidade dos mesmos?®.

Para conseguir boa aceitacdo do paciente, os comprimidos também devem se apresentar com
aparéncia adequada, evitando falhas, fissuras, ma homogeneizacao de contetido, contaminacgdes, entre
outras conformidades que podem também interferir na qualidade e no controle de medicamento®.

Para producdo utiliza-se materiais como Anidrido acético, usado como reagente em sintese
organica, Acido salicilico, Fenol, Soda caustica, Dioxido de carbono, &cido sulfurico agua, carbonato
de célcio, excipientel®1®,

O processo de obtencdo do AAS é classificado como uma reacao de esterificacdo, no qual o
grupo alvo do acido acetilsalicilico reage com o anidro acético, formando um metil acetiléster (acido
acetilsalicilico) e acido acético como subproduto. O processo de fabricacdo dos comprimidos é
complexo e depende da formulacéo, da via de administracdo e dos equipamentos que serdo utilizados,
pois devem ser evitados desvios que interferem na qualidade da producdo e, consequentemente, do
produto final*®. Para obtencdo de comprimidos, os pds sdo pesados, pulverizados e misturados, em
misturador em “V”, pois este apresenta “bragos” em que o p6 ou granulo divide-se em duas partes
desiguais tendo uma rapida homogeneizacdo da mistura. A partir desse ponto, € realizado o processo

de granulacdo a seco ou a Umido para posterior compressdo, quando necessario, de acordo com as
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caracteristicas do farmaco. Mostra-se importante ressaltar que a qualidade do granulado, ou seja, do
material de compactacdo, tem sido essencial, devendo apresentar um tamanho reduzido, ser de rapida
capacidade de producdo, ter estabilidade fisica, quimica, ser eficaz, apresentar fluidez e
compressibilidade, sendo essas caracteristicas requeridas pela maquina de comprimir®.

Os métodos de producdo na industria farmacéutica operacionalizam-se por meio dos
laboratdrios microbioldgico, fisico-quimico, materiais de embalagem, que demandam controle em
processo e laboratorio de anélises exigindo locais adequados, pessoal qualificado e recursos materiais
de procedéncia, ou seja, a eficAcia do medicamento encontra-se vinculada a qualidade das fases
produtivas®’.

Assim, compreende-se que o controle de qualidade se integra as “Boas Praticas de Fabricacdo”
(BPF), baseia-se em operagdes que tem como finalidade investigar se o produto estd de acordo com
as normas farmacopeicas. Assim, os farmacos com baixa qualidade ndo garantem a sua eficécia,
podendo comprometer a sadide do paciente, tornando-se essencial realizar esse procedimento®®,

[...] As Boas Préticas de Fabricacdo sdo o componente da Gestdo da Qualidade que
assegura gue os produtos sdo consistentemente fabricados e controlados segundo o0s
padrdes de qualidade adequados a sua utilizacéo pretendida, bem como os requisitos
de registro, para pesquisa clinica ou especificacdo dos produtos. [...] dizem respeito
tanto a produgdo como o controle de qualidade [...] diz respeito a coleta de amostras,
as especificacOes e & execucdo de testes, bem como & organizagdo, documentacéao e
aos procedimentos de liberagdo que asseguram que os testes relevantes e necessarios
sejam de fato realmente realizados, e que os materiais ndo sejam liberados para uso
ou que produtos sejam liberados para comercializagdo ou distribuigdo, até que a sua
qualidade tenha sido considerada satisfatoria®®.

Os testes de qualidade dos farmacos sdo realizados frequentemente nos laboratérios das
indUstrias, para garantir a qualidade do medicamento e seguranca de quem ir4 empregar esse
medicamento %,

O Sistema de Qualidade Farmacéutica tem se desenvolvido de modo correto e amplo,
incluindo o Gerenciamento de Riscos de Qualidade, que propfe total documentacdo e
acompanhamento de seu desempenho. Prima por se possuir instalagcdes, equipamentos e recursos
apropriados e suficientes®’. A fabricacdo de um medicamento corrobora um conjunto de normas e
procedimentos que devem ser seguidos rigorosamente, com objetivo de diminuir erros em cada fase
de producdo. Na qualidade, ha exigéncia de elementos basicos como sistema de qualidade, garantia
do produto e garantia da qualidade?’.

Compreende-se ainda, em termos de qualidade, que os métodos analiticos sdo muito
importantes na industria farmacéutica, uma vez que avaliam a equivaléncia dos resultados tanto na
identificagdo, como na quantidade do material a ser analisado com os padrdes definidos. A validagéo

de um método analitico é o processo que atesta que 0 mesmo ¢ adequado ao fim a que se destina??,
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Conforme a RDC, 2010, em seu art. 2°, 0os insumos farmacéuticos, os medicamentos e outros
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria devem atender as normas e especificacdes estabelecidas na
Farmacopeia Brasileira?.

Farmacos de referéncia sao aqueles que para serem lancados, foram realizadas pesquisas para
validar sua eficacia terapéutica, seguranca e qualidade. Apresentam marca propria, nome comercial,
ficam aproximadamente durante 20 anos com comercializagdo exclusiva pela empresa farmacéutica
que o elaborou’. J4 os genéricos somente poderdo ser desenvolvidos, ap6s o término da patente da
industria que fabricou o de referéncia. Para se produzir um genérico sdo realizadas copias genuinas,
com mesmo principio ativo, mesma dose e mesma forma farmacéutica. A caixa do medicamento vem
com a tarja amarela e G em azul escuro, escreve 0 nome do principio ativo, em lugar de um nome
comercial’. Os similares seguem os mesmos parametros com o medicamento de referéncia, entretanto
apresentam algumas distingdes, como embalagem e rotulagem, também possuem uma marca
comercial especifica®. A partir de 10 de outubro de 2014, segundo a Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 58, os titulares de medicamentos similares, precisaram também apresentar a agéncia de
Vigilancia Sanitéria, pesquisas que comprovam a eficiéncia em comparacédo ao farmaco de referéncia
como: “equivaléncia farmacéutica, perfil de dissolugao e bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa
(BD/BE), se aplicavel ao farmaco e forma farmacéutica”. O propoésito destas medidas é a
comprovacao da eficacia entre 0 medicamento similar e o seu respectivo medicamento de referéncia.

Dessa forma, podem ser intercambiaveis’.
METODO

Este estudo testou a qualidade do AAS, em medicamentos de referéncia, genérico e similar.

A analise do AAS foi desenvolvida através de testes laboratoriais, como massa media,
doseamento, pureza e friabilidade. Estas analises foram efetuadas com AAS 500 mg, sendo 0 genérico
(CIMED), o de referéncia (Bayer) e o similar (MEDQUIMICA) adquiridos em drogarias do interior
de Sdo Paulo. Esses ensaios nortear-se-do pelas especificacdes contidas na monografia do acido
acetilsalicilico presentes na Farmacopeia Brasileira 52 edi¢&o?2.

Para garantir o menor erro experimental e assim maior confiabilidade dos resultados foi
aplicado o Teste Q (Anexo A) em todas as medidas experimentais para o calculo de pureza. Quando
0 erro pode ser atribuido a algum acidente ocorrido durante a analise o resultado deve ser rejeitado
imediatamente, mas quando o resultado discrepante nao pode ser atribuido a nenhuma causa definida
de erro, a sua rejeicdo deve ser decidida por critérios estatisticos e com a realizacdo do Teste Q.
Assim, os resultados discrepantes foram descartados perante a realizagdo deste teste.

Para realizar tal estudo foi utilizado procedimentos, materiais, equipamentos e reagentes

conforme apresentado no Quadro 1. Todos os procedimentos laboratoriais foram realizados utilizando
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0s equipamentos de protecdo pessoal (EPI’s) previstos pela Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria) em manipula¢es magistrais.

Quadro 1- Materiais, equipamentos e reagentes

por titulacao

- 4 Comprimidos AAS
genéricos.

- 4 Comprimidos de AAS
similar.

- 5 Vidros de Rel6gio pequenos.

- 1 Suporte universal com garra.

- 1 Pipeta de Pasteur.

- 1 Bureta de 25 mL.

- 5 Erlenmeyers de 125 mL.

- 1 Pisseta de pléstico com &gua
destilada.

Testes Materiais Equipamentos Reagentes
20 comprimidos de AAS de
500 mg para cada | - Balanca analitica (Shimadzu,
Massa média | representagéo comercial | modelo AX200). -
(referéncia, genérico e | - 4 vidros rel6gio pequenos.
similar).
- 4 tubos de ensaio
Pureza - Alcool etilico (C2H40). - 4 tubos de_er?saio - Cloreto Férrico (FeCls)
- AAS genérico, referéncia e | - 1 Gral e pistilo (pequenos). 0,1 (eq/L).
similar.
-Balanca Analitica (Shimadzu,
modelo AX200)
-1 Pipeta graduada de 20 mL.
. -1 Pinga metalica.
) Etéml ar?ld_r(cj). AAS d - 1 Péra/Pipetador de roldana. Solucio alcoblica d
refer«g)r:Tc]E:)ar I(rz:\]slp;)r?na®) ) - 1 Bastdo de vidro, Fer?offtgfe?ngo(?nlg{acagor)
Doseamento ' - 2 Béqueres de 50 mL. :

- Solucéo de Hidréxido
de Sddio (NaOH)
0,10 mol/L padronizada.

Friabilidade

-20 Comprimidos AAS de
referéncia (aspirina®).

-20 Comprimidos  AAS
genéricos.

-20 comprimidos de AAS
similar.

- Balanga analitica (Shimadzu,
modelo AX200)
- Friabildmetro (Nova Etica)

a) Teste de Doseamento?®*

Os seguintes procedimentos foram realizados para o teste de pureza:

Pesagem dos Comprimidos e Preparaco da Amostra?:

e Pesou-se utilizando balanca analitica, em vidros de reldgios previamente identificados,

1 comprimido de cada género de analgésico;

e ApOs a pesagem, transferiu-se os comprimidos para 0s erlenmeyers previamente

identificados, pipetando e adicionando 20,0 mL de agua destilada. Homogeneizou-se até que

0 comprimido se desmanchar;

e Em seguida, pipetou-se e adicionar 20,0 mL de etanol ao erlenmeyer. Homogeneizou-se até

gue a mistura ficar homogénea;

e Repetiu-se mais 3 (trés) vezes este procedimento (triplicata).
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Doseamento por titulag&o (titulacio do acido acetilsalicilico)?:

Rinsou-se 3 vezes a bureta com a solucdo de NaOH;

Adicionou-se 4 gotas de solucdo de fenolftaleina na solucéo contida no erlenmeyer;

Encheu a bureta com a solu¢do de NaOH padronizada e acertou o zero da bureta;

Colocou o erlenmeyer sob a bureta e titulou a solugéo;

Repetiu este procedimento mais 3 (trés) vezes para fazer o calculo do teor médio de &cido
acetilsalicilico contido no analgésico;

Repetiu-se todo o procedimento para o analgésico Similar e Genérico;

Realizou-se o Teste Q e verificou-se se algum resultado foi rejeitado. Em caso em que a
respectiva massa foi também rejeitada, recalcula-se a massa média para os calculos

posteriores.

Calculo da massa de Acido Acetilsalicilico (CHsCOOCsHsCOOH)?:
A amostra (analgésico em comprimido) foi titulada com solucéo padrao de hidroxido de sédio,

ocorrendo a reacao, representada pela equacdo 1 (equacdo equimolar):

H-AAS@qg) + NaOHag— Na—AAS (aq) + H20 () 1)
Com o volume médio de NaOH utilizado e sua molaridade, determinou-se o nimero de mols
(médio) de NaOH que reagiu, utilizando a equacéo (2):
Nass
V(L)
Calculou-se a massa molecular do AAS, com as massas atbmicas C= 12,011, O= 15,999,
H= 1,008 (g/mol);
Em posse do nimero de mols de NaOH que reagiu e utilizando-se a equacéo (1), determinou-

S Naas =M V(L) (MOIS) covvooveoeeeeeeeee, ©)

se 0 numero de mols de acido acetilsalicilico contido no analgésico. Posteriormente a massa
média, de &cido acetilsalicilico contida no analgésico pode ser calculada utilizando-se a
equacéo (3). _

_ m — —
Naas = I\/IAICIS — Maas =Naas - MM s (MQ) (3)

Comparou-se a massa média de acido acetilsalicilico obtendo a massa teérica (500 mg) e
calculou-se o erro medio relativo pela utilizando-se a equagao (4):

ER _ Maas — Mpns tesrica 100 (%) (4)

AAS tedrica

Com a massa média de acido acetilsalicilico também foi determinado o teor (%) médio de

acido acetilsalicilico no comprimido em relagdo a massa teorica, utilizando-se a equagéo (5):

M aas

Teor (%) =—.100 (5)

mAAS Tebrico
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b) Teste de Pureza?®

A principal impureza presente no AAS é o acido salicilico (AS), oriundo de sua sintese sem
purificacdo adequada ou como um produto de degradacdo produzido pela hidrélise do &cido
acetilsalicilico quando as condi¢des de armazenamento ndo sdo adequadas como, por exemplo, em
presenca de umidade, oxigénio atmosférico e luz. Para avaliar a pureza do AAS, é mais comum
determinar a presenca de AS do que medir o AAS presente. Isto é recomendado na Farmacopeia
Brasileira e por 6rgdos internacionais, em qual se estabelece uma tolerancia de 0,15% de AS em
comprimidos de AAS. O baixo limite tolerado deve-se a irritacdo que o AS pode causar nas paredes
do estomago, muito maior que 0 AAS.

Pode-se fazer uma andlise qualitativa bastante eficaz para verificar se o &cido salicilico foi
totalmente consumido, ou seja, se ndo existem residuos desse acido junto ao produto (AAS). Isso
pode ajudar a determinacao do grau de pureza dos AAS comerciais (referéncia, similar e genérico).
Para realizar esse teste o acido acetilsalicilico é tratado com cloreto férrico (FeCls), como a maioria
dos fenodis o acido salicilico forma um complexo com Fe (111) altamente colorido, indo de vermelho
a violeta intenso®.

e Em um tubo de ensaio previamente identificado, pesou-se cerca de 50 mg de AAS de
Referéncia, previamente triturado e dissolveu com 3,0 mL de etanol.

e Pingou 2 gotas de cloreto férrico (FeCls), que possui uma coloragdo amarelada sobre esta
solucdo e homogeneizou-se. A andlise considera que se a cor da solucdo permanecer amarela,
significa que a sintese teve um bom rendimento. Se a coloracao ficar violeta indicara a presenca de
hidroxilas fendlicas, ou seja, o acido salicilico ainda existe na mistura, o que significa baixa pureza.

e Repetir este procedimento com o AAS similar e 0 ASS genérico.

c) Teste de Friabilidade?®
Para desenvolvimento do Teste de Friabilidade seguiu-se o seguinte procedimento:

e Pesou-se utilizando balanca analitica, em vidros de rel6gios previamente identificados,
20 comprimidos de cada género de analgésico;

e Introduziu-os no friabildometro Nova Etica® previamente ajustado com a velocidade em
25 rpm (rotagdes por minuto) e o tempo de 4 minutos.

e Decorrido o teste, removeu-se qualquer residuo de pé da superficie dos comprimidos e pesa-
los novamente. Nesse teste é recomendado que para comprimidos com massa média igual ou inferior
a 0,65 g, utiliza-se 20 comprimidos. Para comprimidos com massa média superior a 0,65 g, utiliza-se
10 comprimidos.

e Calculou-se a perda (%) de massa perante a equacao (6):
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Eincial - mfinal
Minicial

Perda =

e Calculou-se 0 Desvio padréo (o) perante a equacéo (7):

()

e Calculou-se o Desvio padréo relativo (or) perante a equacéo (8):

(o2
0 = 5100 (%) 8)

RESULTADOS

Os seguintes resultados foram obtidos perante os testes realizados em comprimidos contendo

AAS como principio ativo nos trés géneros de medicamento investigados.

a) Teste de Doseamento
Os resultados das pesagens dos comprimidos, por tipos, para a preparacdo das amostras sao
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1- Pesagem dos comprimidos

Massas (g) Massas (g) Massas (g)

Pesagem Referéncia Genérico Similar
12 m; =0,6036 m; =0,5991 m1 =0,6215
22 m, = 0,6028 mz =0,5975 m2 =0,6250
3? ms = 0,6034 m;3 =0,6036 m;3 =0,6053
42 m4 = 0,5966 m4 =0,6012 m, =0,6073
Média m =0,6016 m =0,6004 m =0,6148

Pode-se observar, conforme mostra a Tabela 1, que a massa média dos medicamentos de
referéncia e genérico, apresentaram resultados similares (0,6016 g), enquanto que o medicamento
similar se mostrou mais pesado (0,6148 g), entretanto com diferencgas consideradas despreziveis.

Os volumes obtidos nas titulagdes do &cido acetilsalicilico contidos nos analgésicos estdo

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2- Volume de NaOH (0,10 mol/L) gasto na titulacdo do analgésico

Volume (mL) de NaOH Volume (mL) de NaOH Volume (mL) de NaOH

Titulagao Referéncia Genérico Similar
12 V.=27,6 V.:=20,4 Vi=221
22 V,=126,5 V,=248 V,=26,2
3 V3 =284 V3=21,0 V3 =233
42 V4=25,3 V,=225 V4 =242

Média V=270 V=222 V=234
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Foi realizado o Teste Q nos volumes obtidos das titulacdes do acido acetilsalicilico e nenhum
resultado foi rejeitado com um grau de confianca de 90%. Assim optou-se por avancar 0s estudos,
considerando corretas as massas médias previamente calculadas na Tabela 1.

Utilizando a massas atémicas foi calculado a massa molecular: MMaas= 180,159 g/mol

Na Tabela 3 sdo apresentados os resultados dos célculos efetuados perante as equacdes (2),
3), (4) e (5):

Tabela 3- Resultados dos célculos perante as equaces (2), (3), (4) e (5)

Comprimidos ﬁAAs (mols) EAAS (mg) = (%) Teor (%)
Referéncia 0,0027 490 -2 98
Genérico 0,0022 400 -20 80
Similar 0,0023 410 -18 82

b) Teste de Pureza

No Teste de Pureza todos apresentaram os resultados qualificados como bom, pois, no nesse
teste observa-se o critério de cor da solucdo, que deve permanecer amarela, significando que teve um
bom rendimento. Se a coloragdo ficar violeta indicara a presenca de hidroxilas fendlicas, ou seja, no
acido salicilico ainda existe na mistura, sugerindo rendimento baixo e com baixa pureza, conforme

ilustrado na Figura 2.

Os testes realizados com essa amostra apresentaram resultados negativos, a coloragdo

permaneceu amarela, indicando uma concentracdo normal de pureza, dentro dos padrdes desejados.

c) Teste de Friabilidade

Os resultados obtidos do teste de friabilidade e utilizando a equacéo (6) estdo apresentados na
Tabela 4.
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Tabela 4- Resultados do teste de friabilidade

Massa ap0s teste

Massa de Referéncia (g) de friabilidade (g) PERDA (%)

Comprimidos INICIAL

FINAL
Referéncia 11,9813 11, 9703 0,0918
Genérico 11,9042 11,8820 0,1865
Similar 12,3391 12,2940 0,3655

Seguindo procedimento previsto, pesaram-se, exatamente, 20 unidades de cada género de
comprimido as quais foram submetidas a acdo de um friabildmetro Nova Etica®. Apos o teste, 0s
comprimidos foram novamente pesados. A diferenca entre 0 massa inicial e final representou a
friabilidade, em funcdo da percentagem de pd perdido. A porcentagem méxima de perda na
friabilidade para os medicamentos testados foi 0,37% do medicamento similar, sendo todos
aprovados, pois, o limite farmacopeico € no maximo 1,5% de perda.

Os resultados deste teste de massa média sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5- Resultados de Teste de Massa Média

Testes Referéncia (g) Genérico (g)  Similar (g)
1 0,6038 0,6011 0,6239
2 0,5997 0,5954 0,6263
3 0,5989 0,6028 0,6228
4 0,6005 0,5972 0,6146
5 0,6020 0,5963 0,6247
6 0,6018 0,5968 0,6302
7 0,5982 0,5982 0,6136
8 0,6040 0,5993 0,6057
9 0,5978 0,5936 0,6041
10 0,5993 0,5982 0,6254
11 0,5967 0,6025 0,6080
12 0,5999 0,5900 0,6220
13 0,6046 0,5907 0,6256
14 0,6018 0,5943 0,6224
15 0,6005 0,6002 0,6242
16 0,6082 0,5967 0,6313
17 0,6047 0,6008 0,6071
18 0,5992 0,5997 0,6250
19 0,6032 0,5989 0,6094
20 0,6038 0,5930 0,6197
Média 0,6014 0,5973 0,6043
c (9) 0,0029 0,0036 0,0085
or(%0) 0,48 0,61 1,37

No teste de Massa Média, a média foi obtida a partir da soma das massas de todos 0s
comprimidos, seguida da divisdo pela quantidade de comprimidos pesados. As unidades de um
mesmo lote apresentam uniformidade de massa. Nos resultados obtidos e descritos na Tabela, foi
possivel observar que as amostras analisadas se encontram dentro dos limites de variagdo de massa

permitidas no medicamento genérico (0,5973 g), similar (0,6043 g) e referencia (0,6014 g). Em
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relacdo a massa médio, nenhuma das amostras esta acima ou abaixo do dobro das porcentagens
indicadas.
Para o produto em questdo, comprimidos néo revestidos de acido acetilsalicilico 500 mg, o

desvio padr&o relativo preconizado pela Farmacopeia Brasileira (52 edigi0)? é de + 5,0%.

DISCUSSAO

No teste de doseamento, a amostra de referéncia foi aprovada e as amostras do genérico e
similar foram reprovadas, pois apresentaram valor de referéncia abaixo do esperado.”®#22, O Teor
de 4cido acetilsalicilico preconizado pela Farmacopeia Brasileira?? ¢ no minimo, 95,0% e, no
maximo, 105,0% da quantidade declarada de CoHgO4, 0 que corresponde ao erro relativo maximo de
+ 5,0%. Dessa forma, somente o comprimido de Referéncia foi aprovado, pois apresentou valores
dentro da especificacao.

Foi encontrado resultado semelhante por Mariano et al. (2015) que analisaram comprimidos
em seu estudo e obtiveram, em sua amostra, valores menores que o preconizado pela farmacopeia no
teste de doseamento®®.Porém, Silveira e Gindri (2016) e Oliveira (2015), realizaram o teste de
doseamento em comprimidos de &cido acetilsalicilico 100 mg, e obtiveram valores dentro do padrao
especificado”*18,

A reprovagdo dessas amostras no teste de qualidade de doseamento, pode diminuir a
credibilidade do produto e com isso, haver rejeicdo do medicamento pelo paciente, prejudicando o
esquema terapéutico adotado. Em condicGes inapropriadas de armazenamento, pode ocorrer a
degradacdo do principio ativo, originado acido salicilico e acido acético, liberando um odor de
vinagre”®®,

No Teste de Pureza, as amostras atenderam ao esperado e recomendado, estando dentro da
tolerancia de 0,15% de AS em comprimidos de AAS"52%, O &cido salicilico, como a maioria dos
fenois, forma um complexo altamente colorido com Fe (1Il) quando estdo fora dos padrdes
estabelecidos para a qualidade®.

Todos os comprimidos testados foram aprovados no Teste de Friabilidade, pois, estdo em
conformidade com o padréo, por isso sdo considerados aceitaveis com perda inferior a 1,5% do sua
massa®?,

Com relacéo ao teste de Massa Média, as amostras apresentaram o limite de variacéo aceitavel
para comprimidos de 500 mg ndo revestidos, que é de aproximadamente 5% e que nenhum ultrapasse
o limite de 10%. Portanto, as amostras foram aprovadas no teste”?3. As amostras de medicamentos
apresentaram desvio padrdo relativo menor que + 5,0%: similar (1,37 %), referéncia (0,48 %) e

genérico (0,61 %), mostrando estarem dentro das especificagdes. Analisando os resultados da massa
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média, percebe-se que ndo ocorreu diferenca significativa entres os laboratorios. Portanto, estdo

dentro dos limites de especificagdes

CONCLUSOES

Os dados obtidos no laboratério académico do UNIFUNVIC permitiram concluir que:

e Todas as amostras avaliadas apresentaram-se em conformidade quanto as especificacdes de
massa media, friabilidade e pureza, com resultados semelhantes, mostrando que as poucas diferengas
ndo influenciam na qualidade dos comprimidos, j& que os parametros foram cumpridos.

e No teste de doseamento, as amostras do medicamento Referéncia foram aprovadas. As
amostras do medicamento genérico e similar foram reprovadas, pois, apresentaram valores fora dos
limites especificados pela Farmacopeia para o teste de doseamento, representando um risco a
credibilidade do produto e com isso, havendo rejeicdo do medicamento pelo paciente, prejudicando

0 esquema terapéutico adotado.
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ANEXO A

Rejeicdo de Resultados (Teste Q)23 ‘

* o valor absoluto da diferenga entre o resultado questiondvel x, e seu
vizinho mais préximo x, é dividido pela faixa f do conjunto inteiro para dar

a grandeza Q
=)
Ui
TABELA 7-5
Valores Criticos para o Cociente de Rejeicdo, Q° [
Qerue (Rejeltar se 0 = 0.,)
Numero de
Observacdes 20% de Conflanca 95% de Conflanca 99% de Conflanca
3 0941 0970 0,994
1 0,765 0829 0926
s 0.642 0.710 0.821
6 0.560 0625 0,740
7 0,507 0,568 0,680
8 0468 0,526 0,634
9 0437 0,493 0,598
10 0412 0,466 0.568

*Reimpresso com pernaasdo de D. B. Ronbacher, 4mal. Chem ,l_l\wl.\ 63, p. 139 Copynight 1991 Amencan Chemacal Society
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ANEXO B

Revista Ciéncia e Saude On-line da FUNVIC
Diretrizes para Autores

Os trabalhos devem ser redigidos em portugués, o uso da forma culta correta é de responsabilidade
dos autores. Os nomes dos autores, bem como a filiag&o institucional de cada um, devem ser inseridos
nos campos adequados a serem preenchidos durante a submissdo. A Revista Ciéncia e Saude on-line
sugere que 0 numero maximo de autores por artigo seja 6 (seis). Artigos com ndmero superior a 6
(seis) serdo considerados excecOes e avaliados pelo Conselho Editorial que podera solicitar a
adequacao. Pesquisas feitas com seres humanos e animais devem, obrigatoriamente, citar a
aprovacdo da pesquisa pelo respectivo Comité de Etica. O ndo atendimento de tal proposta pode
implicar em recusa de sua publicagdo. Da mesma forma, o plagio implicara na recusa do trabalho.

Os autores dos artigos aceitos poderdo solicitar a traducdo do artigo para lingua inglesa nos tradutores
indicados pela revista e reenviar. Os custos com a traducdo serdo de responsabilidade dos autores.

O periddico disponibilizaré aos leitores o conteudo digital em ambos os idiomas, portugués e inglés.

APRESENTAQAO DO MATERIAL

Sugere-se um numero maximo de 20 paginas, incluindo referéncias, figuras, tabelas e quadros. Os
textos devem ser digitados em Fonte Times New Roman, tamanho 12, espacejamento 1,5,
justificado, exceto Resumo e Abstract que devem ser em tamanho 11 e ter espacejamento
simples. Devem ser colocadas margens de 2 cm em cada lado.

As Figuras: graficos, imagens, desenhos e esquemas deverdo estar inseridas no texto, apresentar boa
qualidade, estar em formato JPEG, com resolucdo de 300dpi com 15cm x 10cm. O namero de figuras
deve ser apenas 0 necessario a compreensdo do trabalho. N&o serdo aceitas imagens digitais
artificialmente ‘aumentadas' em programas computacionais de edi¢do de imagens. As figuras devem
ser numeradas em algarismos arabicos segundo a ordem em que aparecem e suas legendas devem
estar logo abaixo.

Tabelas e Quadros: deverdo ser numerados consecutivamente com algarismos arabicos e encabecados
pelo titulo. As tabelas e os quadros devem estar inseridos no texto. N&o serdo admitidas as tabelas e
quadros inseridos como Figuras.

Titulos de tabelas e quadro e legendas de figuras deverao ser escritos em tamanho 11 e com espaco
simples entre linhas.

Citacdo no texto: deve-se seguir o sistema numérico de citacbes, em que as referéncias séo numeradas
na ordem em que aparecem no texto e citadas através dos seus nimeros sobrescritos (depois de ponto
e de virgula; antes de ponto e virgula e dois pontos). Citacdes de mais de uma referéncia devem
obedecer ordem numeérica crescente. Quando no final da frase, os nimeros das referéncias devem
aparecer depois da pontuacéo. Citagdes com numeracdes consecutivas devem ser separadas por hifen
(Ex: %); em caso contrario, deve-se utilizar virgula (Ex: >*°1%). Toda referéncia devera ser citada no
texto. Exemplos: Conforme definem Villardiet al.%, a perda 6ssea alveolar... O uso de implante de
carga imediata tem sido discutido por varios autores.>>® N&o serdo aceitas teses, dissertacfes e
monografias como fonte bibliogréfica.

Grafia de termos cientificos, comerciais, unidades de medida e palavras estrangeiras: 0s termos
cientificos devem ser grafados por extenso, em vez de seus correspondentes simbolicos abreviados.
Incluem-se nessa categoria 0s nomes de compostos e elementos quimicos e bindbmios da nomenclatura
microbioldgica, zooldgica e botanica. Os nomes genéricos de produtos devem ser preferidos as suas
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respectivas marcas comerciais, sempre seguidos, entre parénteses, do nome do fabricante, da cidade
e do pais em que foi fabricado, separados por virgula. Para unidades de medida, deve-se utilizar o
Sistema Internacional de Unidades. Palavras em outras linguas devem ser evitadas nos textos em
portugués, utilizar preferentemente a sua traducdo. Na impossibilidade, 0s termos estrangeiros devem
ser grafados em italico. Toda abreviatura ou sigla deve ser escrita por extenso na primeira vez em que
aparecer no texto.

ESTRUTURA DO ARTIGO

Independentemente do tipo de artigo, todos deverao ter uma Pagina de titulo (que deve ser enviada
em arquivo separado do texto do artigo), contendo:

Titulo em portugués: caixa alta, centrado, negrito, conciso, com um maximo de 25 palavras;

Titulo em inglés (obrigatério): caixa alta, centrado. Versdo do titulo em portugués;

Nomes dos autores, sem abreviacdo, bem como a titulagéo e a filiacdo institucional de cada um. O
autor de correspondéncia deve ser identificado com um asterisco ap0s o sobrenome e deve ser
fornecido o e-mail para contato, logo abaixo das afiliacdes.

PESQUISAS ORIGINAIS devem ter no maximo 20 péginas com até 40 citacbes; organizar da
seguinte forma:

Resumo: ndo estruturado, pardgrafo Unico sem deslocamento, fonte tamanho 11, espaco 1,
justificado, contendo entre 150 e 250 palavras. Deve conter a apresentacao concisa de cada parte do
trabalho, abordando objetivo(s), método, resultados e conclusdes. Deve ser escrito
sequencialmente, sem subdivisdes. Ndo deve conter simbolos e contracdes que ndo sejam de uso
corrente nem férmulas, equagdes, diagramas;

Palavras-chave: de 3 a 5 palavras-chave, iniciadas por letra maiuscula, separadas e finalizadas por
ponto. Devera ser consultada a lista de Descritores em Ciéncias da Saude-DECS, que pode ser
encontrada no endereco eletrénico: http://decs.bvs.br/

Abstract (obrigatério): fonte tamanho 11, espaco 1, justificado, deve ser a traducao literal do resumo;
Keywords: palavras-chave em inglés;

Introducéo: deve apresentar o assunto a ser tratado, fornecer ao leitor os antecedentes que justificam
o trabalho, incluir informac@es sobre a natureza e importancia do problema, sua relagdo com outros
estudos sobre 0 mesmo assunto, suas limitacGes. Essa secdo deve representar a esséncia do
pensamento do pesquisador em relagdo ao assunto estudado e apresentar o que existe de mais
significante na literatura cientifica. Os objetivos da pesquisa devem figurar como o ultimo paragrafo
desse item.

Método: destina-se a expor os meios dos quais 0 autor se valeu para a execucao do trabalho. Pode
ser redigido em corpo unico ou dividido em subsecBes. Especificar tipo e origem de produtos e
equipamentos utilizados. Citar as fontes que serviram como referéncia para o método escolhido.
Pesquisas feitas com seres humanos e animais devem, obrigatoriamente, citar a aprovacao da
pesquisa pelo respectivo Comité de Etica.

Resultados: Nesta se¢do o autor ird expor o obtido em suas observagdes. Os resultados poderao estar
expressos em quadros, tabelas, figuras (graficos e imagens). Os dados expressos ndo devem ser
repetidos em mais de um tipo de ilustrag&o.

Discusséo: O autor, ao tempo que justifica 0s meios que usou para a obtencdo dos resultados, deve
contrastar esses com 0s constantes da literatura pertinente; estabelecer relagdes entre causas e efeitos;
apontar as generalizagbes e 0s principios basicos, que tenham comprovagdes nas observactes
experimentais; esclarecer as excecdes, modificacdes e contradi¢des das hipoteses, teorias e principios
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diretamente relacionados com o trabalho realizado; indicar as aplicacGes teoricas ou praticas dos
resultados obtidos, bem como, suas limitacdes; elaborar, quando possivel, uma teoria para explicar
certas observacOes ou resultados obtidos; sugerir, quando for o caso, novas pesquisas, tendo em vista
a experiéncia adquirida no desenvolvimento do trabalho e visando a sua complementacéo.
Conclustes: Devem ter por base os resultados e expressar com logica e simplicidade o que foi
demonstrado com a pesquisa, ndo se permitindo deducdes. Devem responder & proposicao.
Agradecimentos (opcionais): O autor deve agradecer as fontes de fomentos e aqueles que
contribuiram efetivamente para a realizacdo do trabalho. Agradecimento a suporte técnico deve ser
feito em paragrafo separado.

Referéncias (e ndo bibliografia): Espaco simples entre linhas e duplo entre uma referéncia e a
proxima. As referéncias devem ser numeradas na ordem em que aparecem no texto. A lista completa
de referéncias, no final do artigo, deve estar de acordo com o estilo Vancouver (norma
completa http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/; norma
resumida http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Quando a obra tiver até seis
autores, todos devem ser citados. Mais de seis autores, indicar os seis primeiros, seguido de et al. O
endereco eletrénico de acesso ao artigo devera constar da referéncia somente quando se tratar de
publicacdo ndo impressa. O nimero do Digital Objectldentifier (DOI) deve ser informado sempre
para o0s artigos que o possuem. Alguns exemplos:

Artigo publicado em periddico:

Carvalho C, Fernandes WHC, MouttinhoTBF, Souza DM, Marcucci MC, D’Alpino
PHP. Evidence-Based Studies and Perspectives of the Use of Brazilian Green and Red Propolis in
Dentistry.Eur J Dent. 2019;13:453-63. DOI: 10.1055/s-0039-1700598

Artigo publicado em periodico em formato eletronico:

Gueiros VA, Borges APB, Silva JCP, Duarte TS, Franco KL. Utilizagdo do adesivo Metil-2-
Cianoacrilato e fio de nailon na reparacdo de feridas cutaneas de cdes e gatos [Utilizationofthe methyl-
2-cyanoacrylate adhesiveandthe nylon suture in surgicalskinwoundsofdogsandcats]. Ciéncia Rural
[Internet]. 2001  Apr  [citado em 10 Out  2008;31(2):285-9. Disponivel
em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-84782001000200015.
Instituicdo como autor:

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety and
performance guidelines.Med J Aust. 1996;164:282-4.

Artigo eletrénico publicado antes da versao impressa

YuWM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortalization of yolk sac-derived precursor cells.Blood.
2002 Nov15;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul5.

Livro (como um todo)

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis:
Mosby; 2002.

Capitulo de livro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogesltein
B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-
113.

RELATOS DE CASO CLINICO
Artigos predominantemente clinicos, de alta relevancia e atualidade. Os relatos de caso devem
apresentar a seguinte estrutura: pagina de titulo (em arquivo separado) resumo em portugués;


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-84782001000200015
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palavras-chave; abstract; keywords; introducéo; relato do caso; discussao; conclusao e referéncias.
N&o devem exceder 12 paginas, incluidos os quadros, as tabelas e as figuras, com até 20 citacGes.

ARTIGOS DE REVISAO

Poderdo ser aceitos para submissdo, desde que abordem temas de interesse, atualizados. Devem ser
elaborados por pesquisadores com experiéncia no campo em questdo ou por especialistas de
reconhecido saber. Devem ter até 20 péginas, incluindo tabelas, quadros, figuras e referéncias. As
tabelas, quadros e figuras limitadas a 06 no conjunto, devem incluir apenas os dados imprescindiveis.
As figuras ndo devem repetir dados ja descritos em tabelas. As referéncias bibliograficas devem ser
limitadas a 60. Deve-se evitar a inclusdo de nimero excessivo de referéncias numa mesma citagéo.
Devem conter: pagina de titulo (em arquivo separado), resumos em portugués e em inglés (de 150 a
250 palavras), palavras-chave/keywords, introducdo, meétodo, resultados e discussdo, conclusao,
agradecimentos (caso necessario), referéncias.

EDITORIAIS

Colaboraces solicitadas a especialistas de areas afins, indicados pelo Conselho Editorial, visando
analisar um tema de atualidade. Devem conter: pagina de titulo, Palavras-chave, Keywords, Texto
em portugués, Referéncias (quando necessario). Os trabalhos ndo devem exceder a 2 paginas.

Condigdes para submissao

Como parte do processo de submisséo, 0s autores sdo obrigados a verificar a conformidade da

submisséo em relacdo a todos os itens listados a seguir. As submissées que nao estiverem de acordo

com as normas serdo devolvidas aos autores.

A contribuicdo é original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicac&o por outra revista.

Os arquivos para submissao estdo em formato Microsoft Word (DOC ou DOCX).

URLs para as referéncias foram informadas quando possivel.

O texto do trabalho deve estar conforme as NORMAS da revista (em espago 1,5, fonte 12

Time New Roman), Figuras e Tabelas inseridas no texto (logo apds o seu chamamento,

Figuras em resolu¢do minima de 300 DPI). Os trabalhos ndo devem exceder ao nimero de

paginas recomendado, em espago 1,5. E importante ressaltar que pesquisas feitas com seres

humanos e animais devem citar a aprovacéo da pesquisa pelo respectivo Comité de Etica. A

falta dessa aprovacdo impede a publicacdo do artigo. ATENCAO: trabalhos fora das

Diretrizes para Autores ndo seréo aceitos e serdo devolvidos.

5. O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes para
Autores, na pagina Sobre a Revista.

6. Em caso de submissédo a uma se¢do com avaliacdo pelos pares (ex.: artigos), as instrugdes
disponiveis em Assegurando a avaliacdo pelos pares cega foram seguidas.

o

Declaragéo de Direito Autoral

Os autores devem revisar o trabalho antes de envia-lo, autorizando sua publica¢do na revista Ciéncia
e Salde on-line.

Os Autores mantém os direitos autorais e concedem a revista o direito exclusivo de publicagdo, com
o trabalho simultaneamente licenciado sob a Licenca CreativeCommonsAttribution que permite o
compartilhamento do trabalho com reconhecimento da autoria e publicacéo inicial nesta revista.
Devem declarar que o trabalho, nem outro substancialmente semelhante em contetdo, ja tenha sido
publicado ou esta sendo considerado para publicagdo em outro periddico, no formato impresso ou
eletronico, sob sua autoria e conhecimento. O referido trabalho esta sendo submetido & avaliacdo com
a atual filiacao dos autores. Os autores ainda concordam que os direitos autorais referentes ao trabalho


https://revistaeletronicafunvic.org/index.php/c14ffd10/about/submissions#authorGuidelines
https://revistaeletronicafunvic.org/index.php/c14ffd10/about/submissions#authorGuidelines
javascript:openHelp('http://revistaeletronicafunvic.org/index.php/c14ffd10/help/view/editorial/topic/000044')
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se tornem propriedade exclusiva da revista Ciéncia e Saude on-line desde a data de sua submiss&o.
No caso da publicacdo ndo ser aceita, a transferéncia de direitos autorais sera automaticamente
revogada.

Todas as afiliagdes corporativas ou institucionais e todas as fontes de apoio financeiro ao trabalho
estdo devidamente reconhecidas.

Por conseguinte, os originais submetidos a publicacdo, deverdo estar acompanhados de Declaracéo
de Direitos Autorais, conforme modelo:

DECLARACAO DE DIREITOS AUTORAIS

NGs, abaixo assinados, transferimos todos os direitos autorais do artigo intitulado (titulo) a revista
Ciéncia e Saude on-line.

Declaramos ainda que o trabalho € original e que ndo esta sendo considerado para publicacdo em
outra revista, quer seja no formato impresso ou no eletronico. Certificamos que participamos
suficientemente da autoria do manuscrito para tornar publica nossa responsabilidade pelo contetdo.
Assumimos total responsabilidade pelas citacGes e referéncias bibliograficas utilizadas no texto, bem
como pelos aspectos éticos que envolvem os sujeitos do estudo.

Data:

Assinaturas

Politica de Privacidade
Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para 0S Servicos
prestados por esta publicacdo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.
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AUTORIZACAO PARA REPRODUCAO

N&o autorizamos a cdpia total ou parcial desta obra, apenas para fins de estudos e pesquisas
académicas com os devidos créditos, sendo expressamente vedado a reproducéo do mesmo para
fins comerciais sem prévia autorizacdo especifica dos autores. Autorizamos também a

divulgacédo no formato PDF no Banco de Monografias da Biblioteca Institucional.

Melissa Canesso Silva
Paola Rosani Guerrero

Victéria de Aguiar da Silva

Pindamonhangaba, dezembro de 2020.



