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RESUMO

A aspirina como € conhecida nas farmacias, ou, tecnicamente falando, o acido
acetilsalicilico, € o medicamento mais conhecido e vendido em todo o mundo.
Trata-se de uma droga associada com plantas, embora, em sua composi¢ao,
haja substancia sintética. Sua sintesefoi totalmente feita com base na estrutura
guimica de uma substancia natural isolada do salgueiro branco, a salixalba,
Neste procedimento laboratorial procedeu-se ao doseamento do &cido
acetilsalicilico de varios comprimidos de varias marcas que foram analisadas.
Essa analise é relativo a primeira aplicacdo da quimica analitica quantitativa —
analise volumétrica. Em 1827, o laboratério farmacéutico alemado Bayer
conjugou, quimicamente, o &cido salicilico com o acetato, criando o &cido
acetilsalicilico (Aspirina), o qualaveriguouser menos toxico. Tal medicamento
foi o primeiro farmaco a ser sintetizado na historia da farmacia. Foi a primeira
criagdo da industria farmacéutica, e também o primeiro farmaco vendido em
tabletes. O acido acetilsalicilico pertence ao grupo de farmacos anti-
inflamatériosnéo-esteroides, detentor depropriedades analgésicas, antipiréticas
e anti-inflamatérias.Nesse trabalho foi feito o doseamento do acido
acetilsalicilico, mediante o uso de comprimidos de 100mg e 500mg de varias
marcas.

Palavras-Chaves: Acido acetilsalicilico.Doseamento.Comprimido



LISTA DE SIGLAS

AINES Anti-inflamatdrios ndo esteroides

AVCs Acidentes Vascular Cerebral

A2 Apolipoproteina Az

COX -2 Ciclo — Oxigenase — 2

PGE-2 Prostaglandin E2, € um mediados lipidico de grande relevancia na

bioquimica humana que atua sobre um conjunto de receptores
acoplados a proteina G.

P450 S&ao heme-proteinas envolvidas nas biotransformacdes de varios
compostos de origem enddgena e exdgena.
P.A Puro para andlise

S.V Dose Equivalente
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1 INTRODUCAO

A andlise de medicamento € realizada, rotineiramente, pelos laboratorios
da industria farmacéutica por ser crucial para garantir a qualidade do produto e
uma maior seguranca aos seus usudrios. A adulteracdo e a falsificacdo de
medicamentos tém crescido, significativamente, com 0 aumento do consumo e
da rentabilidade na area.

Esse problema atinge o mundo todo, e uma das formas de combaté-lo
se da pela deteccdodos produtos que ndo atendam as especificacbes de
gualidade, sejam medicamentos com rotulo falso ou produtos de qualidade
inferior.

Quando o0s componentes presentes no medicamento apresentam
diferentes caracteristicas acido-base, é possivel utilizar esta propriedade para
separar 0s componentes. Em um medicamento, além do principio ativo,
existem varios compostos organicos diferentes (0s excipientes); por isso, a
extracdo devera ser feita através da reagdo-base;Essa técnica, que se baseia
na diferenca de solubilidade em meio &cido e basicoseguida de extracdo com
solvente,é chamadade quimicamente ativa.

A Aspirina, como € conhecida nas farmacias como acido acetilsalicilico,
€ 0 medicamento mais conhecido e vendido em todo o mundo. O &cido
acetilsalicilico é uma droga associada com plantas, embora ele seja uma
substancia sintética, sua sintese, no entanto, foi totalmente feita com base na
estrutura quimica de uma substancia natural isolada do Salgueiro branco, a
Salixalba.

A quimica analitica é conjunto de técnicas e procedimentos empregados
para identificar a composicdo quimica de uma substancia.Na analise
gualitativa, pretendeidentificar as substancias de uma amostra;A quantitativa,
diante de uma quantidade ou concentracdo de uma substancia determinada,
visa a determinar a identidade ou quantidade de um elemento, procedendo-se
mediantea preparacdo de uma amostra (selecdo de quantidade e grau de
uniformidade do material necesséario para a andlise), de modo que, em
seguida,sédo separadas, da amostra, 0s componentes que possam interferir no
estudo. O objetivo da separacao € obter o componente desejado sob a forma

pura, ou parcialmente pura, para que se logre a sua determinacdo analitica,
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posteriormente, é realizada a analise da amostra, com base, geralmente, em
uma reacao quimica do componente, que produz uma qualidade facilmente
identificavel, tais como cor, calor ou insolubilidade.

Neste procedimento laboratorial procedeu-se ao doseamento do acido
acetilsalicilico a partirde varios comprimidos de Aspirina de modo que varias

marcas foram analisadas.



12

2 OBJETIVO

Determinar o teor de acido acetilsalicilico em Aspirina de 100 mg e 500

mg, de varias marcas.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

No século V a.C. Hipécrates, médico grego e pai da medicina cientifica,
escreveu que o pdé da casca do salgueiro ou chordoéacido, posto contém
salicilatose ja era mencionado em textos de civilizagbes antigas do Meédio
Oriente Suméria, Egito e Assiria. Os nativos americanos usavam-no, também,
para dores de cabeca, febre, reumatismo e tremores.

O reverendo Edmund Stone, de Chipping Norton, no condado de Oxford,
Reino Unido, redescobriu, em 1763, as propriedades antipiréticas da casca do
salgueiro e as descreveu de forma cientifica. O principio ativo da casca, a
salina ou o acido salicilico, foi confirmado como um dos componentes da erva
(do nome latino do farmacéutico francés Henri Leroux, e Raffaelepiria, quimico
italiano).

Em 1827, o Ilaboratério farmacéutico alemdo Bayer conjugou,
quimicamente, o acido salicilico com o acetato, criando o acido acetilsalicilico
(Aspirina), cujo efeito descobriu-se ser menos toxico. O acido acetilsalicilico foi
o0 primeiro farmaco a ser sintetizado na histéria da farmacia. Foi a primeira
criacdo da industria farmacéutica, e também o primeiro farmaco vendido em
tabletes.

O acido acetilsalicilico (em latim acidumacetylsalicylicum) € um farmaco
dos anti-inflamatoérios ndo-esteroides (AINES), utilizado como anti-inflamatério,
antipirético, analgésico e também como antiplaquetar. E, em estado puro, um
po cristalino branco integrado porcristais incolores, caracterizado por ser pouco
soluvel em agua, mas facilmente soluvel em alcool ou éter.

A origem do nome Aspirina: o “A” vem de acetil;“Spir” se refere a
Spiraeaulmaria (planta que fornece o acido salicilico). Persistem duvidas se foi
Felix Hoffmann (como afirma a Bayer) ou Arthur Eichengrun (de acordo com
varios peritos) quem inventou o método que produziu o acido acetilsalicilico. A
Bayer perdeu a marca registrada Aspirina em muitos paises, apds a Primeira
Guerra Mundial, como reparacdo de guerra aos paises aliados. Aspirina, em
alguns paises, é ainda nome comercial registrado, propriedade dos laboratorios
farmacéuticos da Bayer para o composto acido acetilsalicilico. No entanto, é

igualmente reconhecido como nome genérico do principio ativo, e € por esse
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nome que é habitualmente referida na literatura farmacoldgica e médica. E o
medicamento mais conhecido e consumido em todo mundo. Em 1999 a
Aspirina completou 100 anos. John Vane, do Royal Collegeof/Surgeons,
demonstrou, pela primeira vez,em 1971, o mecanismo de acdo do &cido
acetilsalicilico em Londres. Ele viria a receber o Prémio Nobel de Medicina e
Fisiologia pela sua descoberta em 1982.

O &cido acetilsalicilico (AAS) é funcdo mista acido carboxilico, que
contém o anel benzénico. A Aspirina foi introduzida, na medicina, no ano de
1899, como anti-reumaético e antipirético. E um dos produtos farmacéuticos de
mais alta producéo atualmente.

Um grande namero de fendis e éteres fendlicos ocorre na natureza. Em
certos casos, eles sdo modificados quimicamente de modo a produzir um
material com atividades especificas medicinais desejadas. O orto-hidroxi-
benzoico, mais conhecido como acido salicilico, pode ser obtido das arvores de
salgueiro. Embora o acido salicilico ndo ocorra livremente na natureza, ele tem
uma enorme importancia como analgésico. O &cido salicilico também é
preparado pelo aquecimento de fendxido de sodio com didxido de carbono sob
pressdo (reacdo de Kolbe). A acidificacdo de produto formado solicilato de
sédio produzird o acido salicilico que, por sua vez, produz o acetilado com
anidrido acético, o qual forma a aspirina. Quando o acido salicilico (acido o-
hidroxi-benzoico) é submetido a acetilacdo, produz o acido acetilsalicilico ou
Aspirina).

O acido acetilsalicilico se decompde, por aquecimento, e ndo possui um
ponto de fusdo real perfeitamente definido. Registram-se pontos de
decomposicdo na faixa de 128° a 135° C, e obtém-se um calor de 129-133° C
em uma chapa elétrica aquecida. Pode ocorrer um pouco de decomposicao,
caso 0 composto seja recristalizado com um solvente de alto ponto de ebulicdo
ou caso o periodo de ebulicdo, durante a recristalizacdo, seja indevidamente
prolongada.

A Aspirina € um medicamento antipirético e anti-reumatico de vasta
aplicacdo no mundo ocidental. E encontrado facilmente em marcas como o
Melhoral e a Bayer Aspirina. E um p6 branco, cristalino, solGvel emalcool, éter
e cloroférmio, pouco soluvel em agua e, em doses macicas, tende a atacar a

mucosa do estdbmago.
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A aspirina impura seca ao ar pode ser recristalizado também com
benzeno ou éter de petréleo (40-60) °C. A funcéio fenol se esterifica por meio
de cloretos de &cidos, como o Cloreto de Etanoila, obtendo-se, também, a
aspirina. As propriedades antissépticas do acido salicilico sdo utilizadas por

profissionais damedicina e em higiene, em geral.

O analgésico de atuacdo periférico mais utilizado é o acido
acetilsalicilico ou Aspirina. Este composto simples possui um notavel espetro
de atividade bioldgica, além de ser um analgésico branco, eficaz, antipirético,
anti-inflamatorio, anti-reumatico e eficaz na prevencdo de coagulos arteriais. E
interessante notar-se que, quando a Aspirina é tomada em doses normais por

uma pessoa em estado psiquico, ndo ha efeito aparente.

Os sais derivados da Aspirina sdo 0s seguintes: Salicicato de Sodio e
Salicilato de Metila. A quimica Analitica Quantitativa dispde de uma vasta gama
de métodos para dosear componentes de uma amostra. E corriqueiroagrupar-
se esses métodos em dois grandes grupos: Os métodos quimicos e 0s
métodos instrumentais.Os métodos quimicos compreendem a utilizacdo de
reacdes quimicas como principal meio de execucdo do doseamento. Os
métodos instrumentais recorrem a aparelhagem especifica, cujo funcionamento
se baseia, quer em medicbes elétricas apropriadas, quer na medicdo de
determinadas propriedades Opticas, que estdo relacionado com propriedades
guimicas. A analise volumétrica (titrimétrica) consiste na analise quimica
guantitativa efetuada pela medicdo do volume de uma solugcédo, cuja
concentracdo é rigorosamente conhecida (solucdo-padréo), a qual reage com
um volume conhecido da solucdo que contém a espécie quimica a ser

determinada. Esta operacao € assim designada por titulacéo.
Fonte: Wikipédia

3.1 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICA DAASPIRINA

O acido acetilsalicilico pertence ao grupo de farmacos anti-inflamatorios

nao-esteroides, com propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-
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inflamatérias. Seu mecanismo de acdo se baseia na inibicdo irreversivel da
enzima ciclooxigenase, envolvida na sintese das prostaglandinas. O acido
acetilsalicilico é usado em doses orais de 0,3 a 1g para o alivio da dor e nas
infeccdes febris menores, tais como resfriados e gripes, para reducdo da
temperatura e alivio das dores musculares e das articulagbes. Também é
usado nos disturbios inflamatérios agudos e crbnicos, tais como artrite
reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante. Nessas afe¢cdes usam-se,
em geral, doses altas, no total de 4 a 8g diariamente, em doses divididas. O
acido acetilsalicilico também inibe a agregacdo plaquetéria ao bloquear a
sintese do tromboxano A2 nas plaqueta;por essa razdo, € usado em varias
indicacOes relativas ao sistema vascular, geralmente em doses diarias de 75 a

300 mg.
Fonte: Wikipédia

3.1.1 Propriedades Farmacocinéticas da Aspirina

Ap6s a administracdo oral, o &cido acetilsaliciico é rapida e
completamente absorvido pelo trato gastrintestinal.Durante e ap0s a absor¢ao,
o acido acetilsalicilico € convertido em &cido salicilico, seu principal metabdlito
ativo.Os niveis plasmaticos maximos de acido acetilsalicilico s&o atingidos
apos 10 a 20 minutos e os de acido salicilico apés 0,3 a 2 horas.

Tanto o acido acetilsalicilico como o &cido salicilico se ligam
amplamente as proteinas plasmaticas e séo, rapidamente, distribuidos a todas
as partes do organismo.

O &cido salicilico € eliminado, principalmente, por metabolismo hepatico,
de modo que os metabdlitos incluem o &cido salicildrico, o
glicuronideosalicilfendlico, o glicuronideosalicilacilico, o &acido gentisico e o
acido gentisurico.

A cinética da eliminacdo do &cido salicilico depende da dose, uma vez
gue o metabolismo € limitado pela capacidade das enzimas hepéticas; desse
modo, a meia-vida de eliminacdo varia de 2 a 3 horas ap0s doses baixas,

chegando até cerca de 15 horas mediante a administracdo dedoses altas, de



17

modo que o0 4&cido saliciico e seus metabdlitos sdo excretados,

principalmente,pelavia renal.

3.1.2 Como deve ser usada a Aspirina

A Aspirina é usada, frequentemente, sem prescricdo. Se o seu médico
prescrever a Aspirina, receberd conselhos acerca da posologia; leia
atentamente o folheto informativo e peca ao seu médico ou farmacéutico que
lhe expligue qualquer questdo que ndo tenha percebido, ndo deve partir,
esmagar, mastigar nem abrir as capsulas, se Aspirina habitual causar um gosto
amargo ou uma sensacdo de queimadura na garganta, o seu médico ou
farmacéutico podem aconselhar Aspirina revestida, a Aspirina deve ser tomada
com bastante agua ou leite e, de preferéncia, depois das refeicdes para evitar
os problemas estomacais, os comprimidos mastigaveis da Aspirina podem ser
mastigados, esmagados, dissolvidos num liquido, ou engolidos, beba bastante
agua, leite ou suco de fruta imediatamente depois de tomar estes comprimidos,
0s adultos ndo devem tomar a Aspirina mais de 10 dias, (cinco dias para
criancas) sem consultar o médico, a Aspirina ndo deve ser administrada a
adultos ou criancas para o tratamento de febre elevada, febre durante trés dias,
ou febre recorrente, a menos que seja sob a supervisdo de um médico, ndo
administre mais de cinco doses a uma crian¢ca num periodo de 24 horas a

menos que seja recomendado pelo médico.

3.1.3 Atuacdo em nivel biolégico

A Aspirina interfere na sintese da prostaglandina (o horménio
responsavel pela dor e pela inflamacéo) por inibir a enzima ciclooxigenase, 0s
efeitos antipiréticos resultam da inibicdo da sintese da prostaglandina no
hipotalamo. A Aspirina também aumenta a vasodilatagdo e o suor. A inibicao
da ciclooxigenase também resulta numa diminuicdo da agregacao de plaquetas
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no sangue, prolongando o sangramento. A dor é a parte mais importante do
sistema de alarme de nosso corpo, 0o qual visa a chamara nossa atencao para
gualquer distarbio de saude ou ferimento. Distribuido ao longo de nosso corpo,
estdo milhares de mindsculos terminais nervosos que Sao sensiveis a
estimulos mecanicos, elétricos, térmicos e quimicos, de modo que a substancia
guimica que € capaz de estimular esses terminais é a prostaglandina, cuja

biossintese é inibida pela Aspirina.

3.1.4 Dosagem

Segundo a Bula:

Adultos: recomenda-se um a dois comprimidos, ndo se deve tomar mais
de oito comprimidos por dia, deve haver um intervalo de 4 a 8 horas.

Criancas a partir de 12 anos: apenas um comprimido, ndo se deve
administrar mais de trés comprimidos por dia, deve haver um intervalo de 4 a 8
horas. Nao usar em criancas e adolescentes com doencgas febris, a ndo ser por
recomendacfes médicas. Os comprimidos de Aspirina de 500 mg devem ser
dissolvidos em agua e tomados, se possivel, apdés a ingestdo de alimentos.
Recomenda-se beber, seguidamente, cerca de meio copo de liquido. O efeito
s6 é considerado téxico se a dosagem for superior a 400 mg/ml de sangue.

3.1.5 Efeitos terapéuticos

7

A Aspirina € um farmaco cujo principio ativo é o acido acetilsalicilico,
como excipiente pode ter amido e celulose, o acido acetilsalicilico € um
analgésico, anti-inflamatério, antipirético e inibidor da agregacédo plaquetéria,
por exemplo, alivia as dores provocadas nas articulacdes de um doente que
tem artrite, exercem efeitos benéficos sobre o reumatismo, cefaleias e
nevalgites; a Aspirina €, hoje, indicada para muitas doencas, algumas delas
muito graves. Veja alguns exemplos:

Combater mais eficaz a dor:
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A sua acao analgésica € bem conhecida por todos nos. Mas, além das
tradicionais dores de dentes e de cabeca, este medicamento alivia a artrite
reumatoide, a febre reumética e a artrose.

Tratamento de enxaqueca aguda:

A revista cientifica Headache publicou, recentemente, um estudo que
demonstra a acao benéfica da Aspirina no tratamento da enxaqueca aguda,
uma doenca que afeta 10% da populacao dos paises ocidentais. Mas, quando
combinada com a metoclopramida, a acao parece se intensificar. Além disso,
tudo indica que esta é uma terapia bem tolerada pela maioria dos doentes.

Reducéao da lesédo neural secundaria:

A Aspirina parece ter, de acordo com estudos recentes, um efeito neural
protetor sobre células do cérebro, reduzindo a lesdo neural secundaria,
associada a falta de oxigénio nas células. Estes estudos indicam, ainda, que
este farmaco é capaz de proteger, da morte celular, 83% das células.

Reducéao do risco de um primeiro enfarte do miocardio:

A ingestdo de uma Aspirina de 325 mg em dias alternados, reduz em
cerca de 56% a probabilidade de se sofrer um enfarte em pessoas que se
encontra em risco. Esta € a conclusdo de um estudo americano, 0 maior
realizado atéhoje que também apresenta provas de eficacia deste farmaco no
tratamento de infe¢cdes coronarias.

Reducéo do risco de Asma:

A Aspirina é um analgésico que previne doencas cardiovasculares e que
também ajuda a reduzir o risco de desenvolver asma, revelou um estudo feito
pela revista American JournalofRespiratoryandCriticalCare Medicine. Os
resultados divulgados sugerem que a Aspirina pode reduzir o desenvolvimento
de asma em adultos. Mas, segundo especialistas, isto ndo significa que o
analgésico melhore os sintomas de pacientes que ja tém a doenca. A asma é
uma doenca inflamatéria cronica que produz problemas pulmonares de
obstrucéo.

Prevencéo de complicagbes durante gravidez:

Um estudo, levado a cabo pela Unidade de Genecologias da
Universidade de Viena, permitiu chegar a conclusdo de que as mulheres que
tomam, preventivamente, acido acetilsalicilico, devido a uma gravidez de risco,

tém menos possibilidades de sofrer complicagdes. A Aspirina parece, assim,
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reduzir, em 65%, a mortalidade neonatal, principalmente se a mae iniciar o

tratamento antes da 17% semana de gest3o.

Eficacia contra certos tipos de cancer:

Estudos parecem indicar que o principio ativo da Aspirina (o acido
acetilsalicilico) reduz o risco de desenvolver alguns tipos de cancer,
nomeadamente do colon e do reto. O que este acido reduz o estrago genético,

evitando que as células se tornem cancerosas.
Fonte: Wikipédia

3.1.6 O que provoca a acidez no estémago

Quando falamos em corrosdo da parede estomacal, referimo-nos, na
verdade, & entrada de ions H' na parede estomacal. Como o &cido
acetilsalicilico € um acido fraco, quando em meio fortemente &cido (como
dentro do estdbmago, pH compreendido em 1,6 e 1,8), a sua base conjugada, o
ionacetilsalicilato reage com o H*, e forma a molécula neutra de AAS, a qual
atravessa a parede celular do estbmago. Nessa nova regido, a concentracao
de H" € menor que no estdbmago (meio mais basico), entdo, o AAS se ioniza,
aumentando a concentracdo de H® no interior da membrana, provocando
assim, sangramentos, ulceracdes e irritagbes gastricas. O fato é que a
absorcdo terapéutica da aspirina, ou melhor, do &cido acetilsalicilico, é
realizada no intestino, ou seja, s6 quando o AAS estiver no intestino € que a
acdo analgésica e anti-inflamatéria ter4 efeito. A absorcdo realizada no
estdmago ndo tem grandes efeitos deste tipo. “Como a concentracéo de jon H*
no estbmago é elevada, este acido se mantém-se majoritariamente na forma
nao ionizada. O &acido acetilsalicilico € uma molécula relativamente pouco polar
e, como tal, tem a capacidade de penetrar nas membranas que sdo também
constituidas por moléculas ndo polares. Contudo, dentro da membrana héa
muitas pequenas bolsas de agua. Quando uma molécula de acido
acetilsalicilico entra numa dessas bolsas, ioniza-se em H" e ionacetilsalicilato.

Estas espécies idnicas ficam presas nas regides interiores da membrana. A
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acumulacéo gradual de ions resultantes deste processo enfraguece a estrutura
da membrana e, eventualmente, pode provocar a perda de sangue. Cada
comprimido de &cido acetilsalicilico,quando ingerido, causa perda de cerca de
2ml de sangue, quantidade que é geralmente considerada inofensiva. Contudo,
a acado da aspirina pode dar origem a hemorragias sérias em alguma pessoas.
E interessante notar que a presenca de alcool torna o &cido acetilsalicilico
ainda mais soltvel na membrana aumentando as hipdteses de hemorragia.

(CHANG, 1994, p.692).
Fonte: Wikipédia

3.1.7 Prés e contras do acido acetilsalicilico

O acido acetilsalicilico € uma substancia que traz importantes
beneficios para a salude. Em pequenas doses — geralmente um
comprimido por dia — pode ajudar a prevenir ataques cardiacos.
Doses normais de dois ou mais comprimidos reduzem a dor e a
febre. Na maior parte das situacBes o acido acetilsalicilico é tido
como completamente segura, contudo, apresenta alguns efeitos
colaterais. Pode provocar perturbagcdes gastricas, induzir Ulceras e
provocar a perda de equilibrio e ligeira perda de audicdo. Varios
estudos sugeriram uma associacdo — ndo uma relacéo causa efeito,
mas uma possivel ligacdo — entre o acido acetilsalicilico e o
sindroma de Reye. Esta doenga rara, mas por vezes fatal, pode
afetar criancas e adolescentes em convalescenca da gripe ou da
varicela... (ChemCom, 1993).

Atualmente esta comprovado que a aspirina é eficaz e tem uma
tolerancia conhecida. Além disso, ha férmulas tamponadas, concebidas para
proteger, ainda mais, 0os estbmagos sensiveis.

1. Os acidentes vasculares cerebrais hemorragicos sdo mais frequentes
guando o paciente esta recebendo aspirina.

2. As evidéncias sugerem que a aspirina n&o previne acidentes
vasculares cerebrais ou cardiacos em pacientes que nao estejam acometidos
de doencas vasculares. Alguns estudos sugerem que isso ndo seja verdade.

3. Nenhum medicamento esté isento de riscos. O uso de aspirina pode
provocar problemas sérios de saude.

4. Pela alteracdo na formacdo de plaquetas, a aspirina dificulta a

formacdo de coagulos. Esse fato pode provocar hemorragias, desde leves até
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severas. Por esse mecanismo a formacdo de um trombo vascular pode ser
evitada, mas, em seu lugar, pode ocorrer um sangramento que pode provocar

um acidente vascular de maior gravidade.
Fonte: Wikipédia

3.1.8 Sintese do acido acetilsalicilico

O processo de sintese consiste em tratar o 4cido salicilico com anidrido
acético, em presenca de um pouco de acido sulfurico, que atua como
catalisador. Técnicas como filtracdo a vacuo e recristalizacdo podem ser
empregadas, conforme a figura 1.

No procedimento em escala laboratorial, percola-se, num erlenmeyer de
125 mL, 2,5 g de acido salicilico, 6 mL de anidrido acético e algumas gotas de
acido sulfarico concentrado. Agita-se e aguece-se a mistura em banho-maria
durante 10 minutos. Resfria-se e adiciona-se 10 a 15 mL de agua destilada
gelada para decompor o excesso de anidrido acético. Resfria-se até que a
cristalizagcdo esteja completa. Filtra-se em funil de Bichner lavando com
pequena quantidade de agua destilada gelada.

Purifica-se o acido acetilsalicilico por recristalizacdo. Dissolve-se o
produto em 10 mL de etanol num béquer de 100 mL e aquece-se em banho-
maria. Adiciona-se 25 mL de agua aquecida. Se houver precipitacao, dissolve-
se por aquecimento sob-refluxo, banho-maria. Cobre-se o recipiente e deixa-se
em repouso para resfriar. Separam-se os cristais obtidos por filtracdo. Secam-
se e pesam-se 0s cristais. Depois se determina o ponto de fusdo do acido

acetilsalicilico e compara-se ao valor tabelado.


http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_salic%C3%ADlico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Anidrido_ac%C3%A9tico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Anidrido_ac%C3%A9tico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Anidrido_ac%C3%A9tico
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_sulf%C3%BArico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Catalisador
http://pt.wikipedia.org/wiki/Erlenmeyer
http://pt.wikipedia.org/wiki/Banho-maria
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81gua_destilada
http://pt.wikipedia.org/wiki/Funil_de_B%C3%BCchner
http://pt.wikipedia.org/wiki/Recristaliza%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Etanol
http://pt.wikipedia.org/wiki/B%C3%A9quer

23

Figura 1:Sintese do &cido acetilsalicilico
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3.1.9 Mecanismo de acéao

Estrutura da COX-2 inativada pelo acido acetilsalicilico.

O &cido acetilsalicilico €, como todos os AINEs, um inibidor inespecifico
da enzima ciclooxigenase (COX). Ela acetila irreversivelmente essa enzima. As
COX séao enzimas fulcrais da cascata do acido araquiddnico, pela qual esse
acido araquidbénico, um lipidio presente nas membranas das células, é
transformado em mediadores prostanoides. Ha dois tipos, a COX-1, presente
em quase todos os tecidos; e a COX-2induzida localmente por citocinas
produzidas por leucdcitos em resposta a danos ou invasao microbiana. A COX-
2 tem papel importante na geracdo da inflamacéo. Ela produz os mediadores
prostanoides pro-inflamatorios, como algumas prostaglandinas e leucotrienos.
A inibicdo dessas enzimas, pelo &cido acetilsalicilico, constitui o mecanismo
principal dos seus efeitos. A inibicdo da COX-1 € a responsavel por muitos
efeitos indesejados.

A reducéo da febre ou o efeito antipirético € causada pela inibicdo da
formacédo de protaglandina E2 pelas COX. Essa prostaglandina € um mediador
importante para a ativagdo do centro nervoso (no hipotalamo), regulador da
temperatura corporal. Altos niveis de prostaglandina E2, em estados
inflamatdérios (como infecdes) elevam a temperatura. Além disso, a inibicdo da
resposta inflamatéria diminui a quantidade de citocinas produzidas pelos

leucdcitos, algumas das quais, como a IL-1, atuam no centro nervoso da
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temperatura, produzindo febre. A acdo central pode envolver a inibicdo da
sintese de prostaglandinas no hipotalamo; contudo, ha alguma evidéncia de
gue as febres causadas por pirogénios endégenos que ndo agem através do
mecanismo das prostaglandinas, podem, também, responder a terapia com
salicilatos.

O efeito analgésico € devido a inibicdo da producdo local de
prostaglandinas quando da inflamag&o. Essas prostaglandinas, se forem
produzidas, sensibilizardo as terminacdes nervosas locais da dor, que serdo
iniciadas por outros mediadores inflamatérios como a bradicinina. O
paracetamol atua de modo semelhante ao acido acetilsalicilico na condicéo
deanalgésico periférico, e € preferivel para essa funcéo, se outros efeitos nédo
sdo desejados. O paracetamol ndo € anti-inflamatorio, nem antiplaquetar.

Os efeitos anti-inflamatérios também sao largamente dependentes da
inibicdo da producdo de prostanoides, ja que esses mediadores sao
importantes em quase todos os fenbmenos associados a inflamagdo, como
vasodilatacdo, dor e atracdo de mais leucdcitos ao local. Além disso, os
salicilatos séo eficazes em neutralizar os radicais livres, moléculas produzidas
na inflamacéo e altamente nocivas para os tecidos.

As plaguetas sanguineas sao ativadas e se agregam em resposta a
libertacdo de tromboxano A2, presente em seus granulos. O &cido
acetilsalicilico é particularmente eficaz em inibir a producdo de tromboxano A2,
resultando na diminuicdo da tendéncia de agregacdo plaquetar. Esse é o
primeiro passo na formacao de trombos arteriais; logo, o acido acetilsalicilico
diminui esses eventos. O efeito antiagregante plaquetario do &cido
acetilsalecilico esta relacionado com a capacidade de o composto agir como
um dador de acetil a membrana da plaqueta. O &cido acetilsalecilico afeta a
funcdo das plaquetas inibindo a COX e impede, desse modo, a formacao do
tromboxano A2 (agente agregante). Essa acdo é irreversivel, e os efeitos
persistem durante a vida das plaquetas expostas. O acido acetilsalicilico pode,
também, inibir a formacdo de prostaciclinas (prostaglandina 12), que sao
inibidores da agregacdo plaquetaria nos vasos sanguineos essa acdo, no
entanto, € reversivel. Essas acdes podem ser dose-dependentes; contudo, ha
evidéncias de que doses inferiores a 100 mg por dia podem néo inibir a sintese

de prostaciclinas. O efeito antirreumatico é semelhante ao mecanismo
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analgésico e anti-inflamatério; os efeitos terapéuticos ndo se devem a
estimulacdo do eixo pituitaria-adrenal. O principal efeito adverso do &cido
acetilsalicilico se deve a inibicdo da COX-1 no estbmago. Os prostanoides sao
importantes mediadores na protecdo da mucosa contra o acido e enzimas

presentes no suco gastrico. Eles aumentam a producdo de muco.
Fonte: Wikipédia

3.2 DISTRIBUICAO

Tanto o &cido acetilsaliciico como o acido salicilico se liga,
amplamente,as proteinas plaméaticas, e sdo rapidamente distribuidos a todas
do organismo. O salicilato é distribuido para a maioria dos tecidos do corpo e
para quase todos os liquidos transcelulares, e atravessa, facilmente, a barreira
placentaria. O volume de distribuicAo das doses habituais de acido
acetilsalicilico em individuos normais € de, em média, cerca de 170 mL/kg de
peso corporal. O acido acetilsalicilico é, basicamente, absorvido como tal, mas
parte dele atinge a circulagdo sistémica sob a forma de &cido salicilico em
virtude da hidrélise pelas esterases da mucosa gastrointestinal e do figado.
Nas concentragbes encontradas na pratica clinica, 80-90% dos salicilatos
ligam-se as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina. A ligacdo dos
salicilatos a albumina vai diminuindo & medida que a concentracao de salicilato
plasméatica aumenta, com a reducdo da concentracdo de albumina no plasma
ou disfuncao renal, e durante a gravidez. No leite materno, a concentracéo
maxima de salicilato de 173-483mg/mL foi medida de 5-8h apls a ingestéo

materna de uma dose Unica de 650 mg.
Fonte: Wikipédia
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3.3 BIOTRANSFORMACAO

Os salicilatos s&o normalmente hidrolisados a salicilato no trato
gastrointestinal, no figado e no sangue e, posteriormente, metabolizados no
figado.

O &cido acetilsalicilico sofre metabolizacdo por esterases da mucosa
digestiva que o hidrolizam o &cido salicilico e por estearases hepaticas que dao
origem a varios metabdlitos inativos

Metabolismo digestivo e plasmatico: rapida desacetilacdo que da origem
ao acido acético + acido salicilico.
Metabolismo hepaético:

Reacbes de fase |[|. oxidacdo pelo P-450 originando &cidos
hidroxibenzoicos.

Reacdes de fase Il: conjugacdo com glicina originando o &cido
salicilirico e conjugacdo com acido glucurénico, originando o salicilacil-
glucurénico e o salicilfenil-glucurénico.

O tempo de semi-vida do acido acetilsalicilico € de 15 a 20 minutos,
sendo rapidamente hidrolisado a &cido salicilico. No leite materno (como
salicilato) o tempo de semi-vida é de, aproximadamente, 3,8-12,5h (média de
7,1h) ap6s uma dose Unica de 650mg de acido acetilsalicillico. A molécula de
acido salicilico, dependendo da dose e pH urinario, € de 20h ou mais com
doses muito elevadas, com doses repitidas usadas como anti-reumaticas,pode
variar de 5-18h.

Eliminacéo:

A cinética da eliminacdo do acido salicilico depende da dose, uma vez
que o metabolismo é limitado pela capacidade das enzimas hepéticas. E uma
cinética de 1.2 ordem.

Quandoestdo presentes, no organismo, doses terapéuticas, o acido
salicilico € metabolisado no figado e eliminado entre 2h a3h. A eliminacéo é
essencialmente renal (90%), principalmente como acido salicilico livre e
metabdlitos conjugados:

75% na forma de acido salicilurico;

15% na forma de glucurénicos;
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10% na forma de &cido salicilico.

A excrecdo de salicilato livre € extremamente variavel e depende da
dose e do pH urinério. Na urina alcalina, mais de 30% do farmaco ingerido
pode ser eliminado como salicilato livre, ao passo em que,na urina acida, essa
porcentagem pode ser de apenas 2%.

Administracéo:

Via oral, comprimidos a cada 4,6 ou 8 horas. Algumas formas mais caras
sdo encapsuladas para previnir efeitos adversos sobre a mucosa do estémago.

Dosagens que sdo comumente utilizadas:

50 a 325 mg via oral para a prevencao de trombose e doencas cardiacas
(dose diéria);

500 mg via oral para tratamento da dor (a cada 4 horas);

1000 mg via oral para tratamento da dor e da inflamacéo (a cada 4,6 ou
8 horas).

E erradamente absorvida e parcialmente hidrolizada no corpo humano
em salicilato (fungBes semelhantes) e acetato. A sua agcdo maxima ocorre 1-2

horas apos a administracao.
Fonte: Wikipédia

3.4 EFEITOS ADVERSOS

3.4.1 Mais frequentes

A resisténcia ao &cido acetilsalicilico é a incapacidade de o &cido
acetilsalicilico reduzir a dor abdominal com cdlicas;

Irritac@o gastrointestinal,

Dor precordial,

Condic¢bes hipersecretoérias

Nauseas e vomitos
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3.4.2 Raros

Reacdes alérgicas, incluindo dermatite;

Anemia por sangramento gastrointestinal crénico ou hemolise por
deficiéncia,de G6PD ou de piruvato quinase;

Angioedema;

Anorexia;

Broncoespasmo;

Hepatite toxica;

Hemorragia gastrointestinal por gastropatia medicamentosa ou Ulceras

gastrointestinais;

Trombocitopenia;

Sindrome de Reye, uma doenca rara, porém é rapidamente progressiva,
caracterizada por esteatose microvesicular e encefalopatia metabdlica. Pode
ocorrer em criancas de qualquer idade com quadro viral (geralmente influenza
ou varicela) associada ao uso de acido acetilsalicilico. Por esse motivo, esta

contraindicada em criancas com quadro viral ou febre.
Fonte: Wikipédia

3.4.3 Resisténcia ao acido acetilsalicilico

Acdo plaquetaria do tromboxano A2 e, desse modo, a ativacdo e a
agregacdo das plaquetas. Os graus crescentes de resisténcia ao &cido
acetilsalicilico podem correlacionar-se, independentemente, com o aumento do
risco de eventos cardiovasculares. A resisténcia ao acido acetilsalicilico pode
ser detectada por testes laboratorias de producdo do tromboxano A2 das
plaguetas ou da funcao das plaquetas, que dependem da producéo plaquetaria
do tromboxano. As potenciais causas da resisténcia ao 4cido acetilsalicilico
incluem: dose inadequada; interacbes medicamentosas; polimorfismos

genéticos da COX-1 e de outros genes envolvidos na biossintese do
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tromboxano;feedback positivos de fontes ndo plaguetarias de biossintese do
tromboxano; e aumento do turnover das plaquetas. A resisténcia ao acido
acetilsalicilico pode ser superada tratando a causa ou as causas, e ser
reduzida minimizando a producéo e a atividade do tromboxano, ou ainda

blogueando outras vias de ativacdo das plaquetas.
Fonte: Wikipédia

3.4.3.1 Interacdes

O acido acetilsalicilico pode interagir com outras drogas. Alguns
exemplos:

Parecetamol;

Alcool;

AINEs;

Anticonvulsivantes fenitoinas e acido valproico;

Agentes antidiabéticos (insulinas, sulfonilureias);

Antieméticos, incluindo anti-histaminicos;

Corticosteroides ou Corticotropina (ACTH), uso terapéutico cronico
(drugs, lara);

Zidovudina;

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA);

Furosemida;

Metotrexato;

Medicamentos ototoxicos;

Probenecida ou Sulfinpirazona;

Niacina;

Vitamina K.

Deve também ser considerada a possibilidade de efeitos aditivos ou
multiplos que conduzem a danos na formacdo de coagulos sanguineos e/ou
gue o risco aumentado de sangramento podem ocorrer se um salicilato,

especialmente 4cido acetilsalicilico, for usado simultaneamente com qualquer
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medicamento que possua um potencial significativo para causar

hipoprotrombinemia, trombocitopenia, ulceracédo ou hemorragia gastrointestinal.
Fonte: Wikipédia

3.5 VIAS DE INTOXICACAO (OVERDOSE)

3.5.1 De entrada

Oral;

A ingestdo de comprimidos de acido acetilsalicilico € a causa mais
frequente de envenenamento com salicilatos. Nos neonatos e nas criangas,
outras causas menos comuns incluem a aplicacdo de gel nos dentes,
tranferéncia placentaria e amamentacao.

Inalacéo;

Concentracdo atmosférica maxima permitida de 5 mg/m?®.

Cuténea;

Parenteral;

Outras (administracao retal);

A exposicao ocupacional pode ocorrer por contato dérmico ou inalagéo

nos lugares onde o acido acetilsalicilico é produzido ou usado.
3.5.2 Sintomas

Em adultos:
Salicismo caracterizado por: zumbido (silvo na audicdo) e outros
distarbios auditivos, vémitos e vertigens. Revertivel se a dose for reduzida.

Hiperpneia: respiracao acelerada.
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Acidose: o acido acetilsalicilico € um acido, de modo que altas doses
podem causar alcalose seguida por acidose metabdlica, com respiragcdo muito
rapida, além de confusdo mental.

Raramente: cardiotoxicidade e intolerancia a glicose (diabetes tipo 2),

hepatite, sangramento, eritemas, reacdes alérgicas potencialmente graves.

3.5.3 Toxidade

Toxicidade suave a moderada 150-300 mg/kg
Toxicidade severa 300-500 mg/kg
Potencialmente letal >500 mg/kg

Em criancas:

Numa crianca, a ingestdo de 240 mg/kg causard envenenamento
moderado a severo, mas as mortes raramente ocorrem quando menos de 480
mg/kg foram tomados. O envenenamento com salicilatos em criangas
pequenas (<4 anos) é frequentemente mais sério do que em criangas, uma vez

gue estas desenvolvem preferencialmente uma acidose metabdlica.

3.5.4 Efeito toxicos

Os efeitos toxicos dos salicilatos sdo complexos. Os efeitos seguintes
parecem ser os efeitos preliminares principais em overdose por salicilatos:

Estimulacéo do centro respiratério;

Inibicdo do ciclo do acido citrico (metabolismo dos hidratos de carbono);

Desecoplar da fosforilagédo oxidativa.

Alcalose respiratoria, acidose metabdlica, perda de &gua e eletrdlitos
ocorrem como as consequéncias secundarias principais da intoxicacdo com
salicilatos. A toxicidade do sistema nervoso central (zumbido no ouvido

incluindo perdade de audicdo, convulsbes e coma), a hipoprotrombinemia e o
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edema pulmonar nao-cardiogénico podem também ocorrer, embora o
mecanismo permaneca incerto.
Orgéos alvo: todos os tecidos (cujo metabolismo celular é afetado),

principalmente o figado, rins, pulm&es e o VIII nervo craniano.
Fonte : Wikipédia

3.6 FARMACO TOXICODINAMICA

Nauseas e voOmitos ocorrem em consegéncia da estimulacdo dos
receptores da mucosa pela irritacdo gastrica, e da estimulacédo dos receptores
acessiveis a partir do liquido cerebrospinal, provalvelmente no quimiorreceptor
da medula.

Hiperventilagdo marcada ocorre como consequéncia do estimulo direto
do centro respiratorio.

A estimulacdo indireta da respiracdo é causada pela producéo
aumentada de CO2 em consequéncia do desacoplar da fosforilagdo oxidativa
induzida pelos salicilatos. A alcalose respiratoria € consequéncia da
estimulacad direta e indireta do centro respiratério. Numa tentativa de
compensacao, o bicarbonato, acompanhado pelo sodio, potassio e agua, €
excretado na urina. O que vai resultar numa desidratacdo e hipocalcémia, mas,
mais importante, a perda do bicarbonato diminui a capacidade tamp&o do corpo
e permite o desenvolvimento de uma acidose metabdlica.

O efeito pirético de doses téxicas de acido acetilsalicilico € um resultado
direto do desacoplar da fosforilacdo oxidativa, e a sudacdo que acontece
posteriormente contribui ainda mais para a desidratagao.

Doses elevadas de salicilatos tém efeitos toxicos adicionais no SNC,
consistindo numa estimulacdo (incluindo convulsbes) seguida de
depressao,confusdo, vertigem, tremor nas maos (sinal precose de
encefalopatia hepatica), delirio, psicose, adormecimento e coma.

Doses muito elevadas de salicilatos tém um efeito depressor na medula
e podem causar paralisia respiratoria central, bem como colapso circulatério

repentino subsequente a depresséo vasomotora.
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A perda da capacidade tampao, e os efeitos do acido acetilsalicilico no
metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas conduzem ao
desenvolvimento de uma acidose metabdlica, ou mais geralmente, a um
distarbio do equilibrio &cido-base. A inibicdo competitiva de desidrogenases
dependentes de NAD+ no ciclo do acido citrico conduzird a acumulacao de
intermediéarios acidos.

O acido acetilsalicilico aumenta a entrada e a oxidacao de acidos gordos
nas células do figado, conduzindo a um aumento da cetogénese, e inibira
também a incorporacdo dos a.a. em proteinas causando aminoacidémia. Numa
situacdo de acidose, a entrada do ido salicilato nas células é promovida, e os
efeitos metabdlicos sdo exacerbados.

Hipo e hiperglicemia podem ambas ocorrer no envenenamento com
acido acetilsalicilico, a hipoglecimia € mais provavelmente devida a demanda
aumentada de oxidacdo da glucose nos tecidos devido ao desacoplar da
fosforilagdo oxidativa.

Neuroglicopenia pode ocorrer na presenca de agUcar sanguineo em
concentragfes normais.

Se as reservas hepaticas de glicogénio forem adequadas, a producéo de
catecolaminas estimula a glicogendlise que conduz a hiperglicemia que pode
persistir por diversos dias, concentra¢cdes aumentadas de corticosteroides
plasmaticos aumentam provavelmente este efeito.

A intoxicacdo é frequentemente acompanhada por hipoprotrombinemia
devido a uma acdo comparavel a da varfarina no ciclo da vitamina K1-epéxido,

embora isto raramente cause problemas clinicos.

3.7 FARMACO TOXICOCINETICA

Absorcéao

O &cido acetilsalicilico € pouco solavel no estbmago (meio acido) e os
precipitados pode formar blocos, retardando desse modo a absorcéao por 8-24h.
Apesar do pH mais elevado do intestino delgado, a maior area de superficie
permite a absorcdo do salicilato, e esta ocorre rapidamente em doses
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terapéuticas. Entretanto, a absorcdo ap6s uma overdose ocorre geralmente
mais lentamente, e as concentracbes sanguineas podem continuar elevadas
até 24h ap0s a ingestdo. A absorcdo sera ainda mais atrasada se for ingerida

uma preparac¢ao entérica revestida.

Distribuicdo

Aproximadamente 50-80% do salicilato no sangue se encontra ligado a
proteinas, ao passo em que,o restante, se mantém ativo, no estado ionizado, a
ligagcdo as proteinas é dosedependente. A saturacdo de locais de ligacdo
conduz a um aumento do salicilato livre e a uma toxicidade aumentada. O
volume de distribuicdo é 0,1-0,2 L/kg. A acidose aumenta o volume de
distribuicdo pelo aumento da penetragéo nos tecidos.

Tempo de semi-vida biolégico

O acido acetilsalicilico € hidrolisado no estdbmago e no sangue a acido
salicilico e a &cido acético,b o tempo de semi-vida biologico ¢é
consequentemente apenas 20 minutos. O tempo de semi-vida do salicilato
plasmatico em doses terapéuticas e 2-4, 5h, mas em situacdo de overdose
aumenta para 18-36h.

Metabolismo

Em pequenas doses, aproximadamente 80% do acido salicilico é
metabolizado no figado. A conjugacdo com glicina forma o &cido salicilurico, e
a conjugacao com acido glucuroénico forma salicilacil-glucurénicos e salicilfenil-
glucurénicos. Mas essas vias metabdlicas tém uma capacidade limitada.
Quantidade pequenas de &acido salicilico sdo também hidroxiladas a acidos
gentisico. Com grandes doses de salicilatos, passamos de uma cinética de 1.2
ordem (onde a eliminacdo é proporcional a concentracdo plasmaticas) para
uma cinética de ordem zero.

Os salicilatos sdo excretados principalmente pelos rins na forma de
acido salicilurico (75%), acido salicilico livre (10%), salicilfenil-glucurénicos
(5%), e acido gentisco (<1%). Quando sao ingeridas doses pequenas (<250 mg
no adulto), todas as vias prosseguem pela cinética de primeira ordem, com um
tempo de semi-vida de eliminacdo de, aproximadamente, 2-3h. Quando séo
ingeridas doses mais elevadas de salicilatos (>4g), o tempo de semi-vidase

prolonga (15-30h) porque as vias de biotransformagéo relativas aos acidos
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salicilarico e salicilacil-glucurénicos se encontram saturadas. A excrecao renal
do acido salicilico se torna mais importante a medida em que as vias
metabdlicas ficam saturadas, porque esta é extremamente sensivel as
mudancgas de pH urinario acima de 6. A alcalinizacdo urinaria explora esse

aspecto particular da eliminacdo do acido salicilico.

3.7.1 Usos clinicos

O acido acetilsalicilico ndo deve ser usado em criancas (menores de 18
anos) devido ao pequeno risco de sindrome de Reye, uma doenca muitas
vezes fatal com danos cerebrais. No adulto, raramente provoca danos
permanentes.

Enquanto protétipo dos AINEs o acido acetilsalicilico tem trés aplicacdes
basicas:

1. A principal indicagdo do &cido acetilsalicilico € no combate as
dores, incluindo enxaquecas (dores de cabeca). O paracetamol € mais eficaz
enguanto analgésico.

2. E um eficaz anti-inflamatério,no entanto, os seus efeitos
adversos,a longo prazo, levaram a sua subtituicdo pelo ibuprofeno (outro AINE)
para controle da inflamagao cronica.

3. E um antipirético, (diminui a febre).

Em todas essas aplicacfes, se a doenca é crbnica e ndo aguda, é
geralmente preferivel utilizar outros anti-inflamatérios ndo esteroides com
menos efeitos secundéarios em longo prazo. Devido a esse fato e como é de
baixo custo e de venda livre, o &cido acetilsalicilico € principalmente usado
para condicBes pouco graves que requerem os trés efeitos simultaneamente,
como as constipacdes, os resfriados e outras infecbes virais de pouca

consequéncia.



36

3.7.2 Efeitos clinicamente Uteis

Diminui a febre, mas nao tem efeito na temperatura normal.

Diminui a dor inflamatoria de intensidade baixa a moderada, mas é
pouco eficaz na dor forte.

E um excelente inidor da agregacéo das plaquetas, o primeiro passo na
formagdo dos trombos arteriais. Combate a formagéo de trombos nas
artérias e previne trombose, se arteriais, frequentes causas de infarto do
miocardio e AVCs.

Ha estudos epidemiolégicos segundo os quais, em longo prazo,o

consumo deste medicamento diminui a prevaléncia de cancro do célon.

3.7.3 Aplicacbes em estudo

Investigacdo na area do cancro.

Estudos epidemiolégicos sugerem que o acido acetilsalicilico pode ter
um efeito protetor no desenvolvimento de certos tumores como: cancro da
prostata, do célon, colo-retal e da mama.

A investigacdo tem sugerido que a inibicAo da sintese das
prostaglandinas pode previnir 0 aparecimento de cancro da mama. A reacao
final da sintese de estrogénios depende de uma enzima do citocromo P450,
gue é estimulada pela PGE2. Entéo, a inibicdo da producéo de prostaglandinas
vai diminuir, consequentemente, a producdo de estrogénios. Dada a
importancia dos estrénios no desenvolvimento do cancro da mama, os AINEs
podem ter um papel protetor no desenvolvimento do cancro da mama. Chegou-
se a concluséo de que o acido acetilsalicilico estava associado a uma reducéo
do cranco da mama em pacientes com tumores relacionados com um excesso
de hormonas. Estes resultados sdo mais evidentes para mulheres que

tomavam sete ou mais comprimidos de acido acetilsalicilico por semanas.
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3.7.4 Acido acetilsalicilico e cancer géastrico

Devido a relacdo entre inflamac&o crbénica da mucosa do estdmago
(gastrite) e cancer, postulou-se que o acido acetilsalicilico, por causar dano
crénico a mucosa no seu uso prolongado, poderia causar cancer. No entanto, o
mecanismo da lesdo (fisiopatogenia) do acido acetilsalicilico € distinto da
gastrite, ndo ocorrendo por inflamagéo. De fato, ndo sé o acido acetilsalicilico
ndo aumenta o risco de cancer gastrico, como, pela sua atividade anti-
inflamatoria, tende a reduzir esse risco.

Pesquisas publicadas em 2009 pelo British Journal of Cancer, realizadas
com mais de 300 mil pessoas que tomaram, ao menos, comprimidos de acido
acetilsalicilico nos ultimos doze meses da pesquisa, tém 36% menos chance

de desenvolver cancer de estbmago.
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4 METODOLOGIA

A pesquisa foi desenvolvida no laboratério de quimica analitica aplicada
no Centro de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Estadual da
Paraiba,visando-se a determinar o teor de acido acetilsalicilico em Aspirina de

100 mg e 500 mg, mediante de uso de varias marcas.

4.1 Materiais

Para esse trabalho laboratorial, foi necessaria a utilizacdo dos seguintes
materiais:

Bal&@o volumétrico de 1000 mL

Baldo volumétrico de 1000 mL

Bureta de 50 mL

Pipetas conta-gotas

Erlenmeyer 250 mL

Pipeta volumétrica de 20 mL

Balanca analitica

4.2 Reagentes

NaOH 0,1N

H2S04 0,1N

Fenolftaleina

Agua destilada

Aspirina de 100 mg e 500 mg
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4.3 Preparacao dos reagentes

Hidréxido deSédio0,1N: pesar, exatamente 4,1240 g de NaOH (pureza

97%) p.a. em um Becker 100 ml e dissolvendo com agua destilada, aos
poucos, com um bastéo de vidro até a completa dissolucdo do NaOH.
Transferir para um baldo volumétrico de 1000 ml e aferir com agua
recém-destilada. Guardar essa solugdo em um vidro &mbar com tampa plastica
e etiguetado devidamente.
SolugdoAquosadeH2S040,1N: medir, exatamente, 2,80 ml de H2SOa4 (d =

1,84g/L e T (%) = 98,0) e transferir para um baldo volumétrico de 1000 ml,
contendo 250 ml de 4gua destilada. Homogeneizar e aferir com 4gua destilada.
Guardar esta solugdo em um vidro ambar com tampa plastica e etiquetado
devidamente.

PadronizacdodoH2S040,1N: pesar, exatamente, 0,1322 g de Na2COsp.a.

em um vidro de reldgio e transferir para um erlenmeyer de 250 ml. Adicionar 6-
8 gotas de metil Orange a 0,1% e titular com o H2SO4 até a mudanca de
amarelo para alaranjado. Calcular o fator de correcdo de normalidade da
solucéo de H2SOa.

SolucéoAlcodlicadeFenolftaleinaa0,40%: pesar, exatamente, 0,20 g de

fenolftaleina em um vidro de reldgio e transferir para um Becker de 100 ml.
Adicionar 35 ml de alcool etilico p.a. e agitar com bastdo de vidro até a
completa dissolucdo da fenolftaleina. Adicionar 15 ml de agua destilada e

guardar esta solugdo em um conta gotas.

4.4 Calculo para a preparacao dos reagentes

Preparacao do Hidréxido de Sodio (NaOH) a 0,1N

N=m/Eg.V —3 m=N.Eg.V
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~  m=(Massa a pesar);
onde: N =(Normalidade desejada);

Eg =(Equivaleﬁe grama do NaOH);

\_ V =(Volume a preparar)

m = 0,1 Eg/L.40 g/Eg. 1,0L
m = 4,0 g de NaOH
m (PA) = m (NaOH) /0,97

m(NaOH), essa massa teorica foi encontrada para poder encontrar a massa de
NaOH a (PA), T=0,97

m (PA) = 4,1237 g
Pesou — se 4,1240 g de NaOH de (PA) para um litro.
Titulada em duplicata.

V1=23,2mL

V2 =243 mL

Vm = 23,75 mL
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Preparacdo do Acido Sulftrico (H2S04) a 0,1N

N=m/EgV — » m=N.Eg.V

" m =(Massa a pesar);

onde: N =(Normalidade desejada);

<

Eg =(Equivalente grama do H2SOa4);

\V =(Volume a preparar).
m = 0,1Eg/L.47,59/Eg.1.0L

m = 4,759 de H2S04

m(PA) = m(H2S04)/0,95

m(H2S04),essa massa teorica foi encontrada para poder encontrar a massa de
H2SOasa( PA), T = 0,95.

m (PA) = 4,75 g/0.95
m(PA) = 5,0000 g de H2SO4

Padronizar o Acido Sulfirico com Carbonato de Sédio (Na2COs).
Preparacéo da solucéo padronizadora do Carbonato de Sodio (Na2CO:s).
V.N = m/meq
V(arb) = 25 mL
m = V.N.meq
m = 25 mLx0,1meqg/mix0,052 g/meq

m = 0,1322 g deNa2COs3
m1 = 0,1322 g
mz2=0,1325¢g Mmeédia = 0,1321g de Na2COs

ms3 =0,1315¢
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\
V1 = 20,8mL
V2 = 20,8mL > Vmedio = 20,73 mL
V3 = 20,6mL D

N1 =0,1197 meqg/mL
N2 = 0,120 4meqg/mLNmedia = 031203 meq / mL
N3 = 0,1207 meg/mL
Com essa equacao matematica € encontrado o fator de correcao.
F = Nreal/Naparente
F= 0,1203meq/mL9{1meq/mL
Simplificando as unidades o fator de correcé@o € adimensional,
F=1.203
Para o NaOH
ViN1 = V2N2
Pelo principio de equivaléncia € encontrado a normalidade desejada.
25mL.N1 = 23.7mL X 0.1203meqg/mL
N1=0,1142 meq/ mL
Com essa equacdo matematica é encontrado o fator de corregéo.
F = Nreal/Naparente
F =0,1142meq /mL/0,1meqg/mL
Simplificando as unidades o fator de correcao € adimensional.

F=1,142
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Coloca-secerca de um comprimido da amostra em um erlenmeyer de
250 mLe50,0 mL de hidréxido de sodio 0,1N e ferve-sea mistura brandamente
por 10 minutos. Junta-se a fenolftaleina Sl e titula-se o excesso de hidroxido de

sédio 0,1N com &cido sulfarico 0,1N (SV). Faz-se um branco para a titulacédo

pelo resto. (Métodos Gerais, n°. 49).

Os valores obtidos que foi gasto nas titulagbes, sdo mostrado na tabela

a seqguir:
Tabela 1:Quantidades de &cido sulfdrico gastos nas titulagdes.
Volume Prova
Marca asto na Vi V2 V3 V4 V5 Volume médio de H2S04 em
9 = (mL) (mL) (mL) (mL) (mL) (mL) branco
titulacéo (mL)
Marca 1 21,9 22,0 22,0 22,0 21,8 21,94 24,6
de 100mg
Marca 2 22,2 22,1 22,3 22,1 22,2 22,18 24,5
de 100mg
Marca 3 13,4 13,5 13,5 13,3 13,5 13,44 24,5
de 500mg
Marca 4 13,5 13,4 13,4 13,3 13,4 13,40 24,6
de 500mg
Marca 5 13,5 13,5 13,2 13,0 13,1 13,26 24,6
de 500mg

Fonte: Prépria, 2012.
Nota: V.=Volume

Usando essa equacéo abaixo, foi encontrado o valor experimental em mg /
comprimido, nas analises feitas com varias marcas e com duas concentracfes
diferentes.

mg —— (Vb-Vtimlx N meq/mlxF x meqdo Acido Acetilsalicilico

 IN—
comp.Comprimido

Nesta proxima tabela que vem a seguir, mostra os seguintes valores
obtidos em laboratério, que mostrou concentracdes diferentes das embalagem
dos medicamentos de 100 mg e 500 mg.
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Tabela 2: Concentrac¢des encontradas, experimentalmente, em cada comprimido de 100 mg e 500 mg
de marcas diferente.

Marca Valorl Valor 2 Valor 3 Valor 4 Valor 5 Valor médio Desvio
experimental padréo
Marca 1 de 68,3110 67,7895 67,7895 67,7895 73,0041 68,9367 2,0436
100mg
Marca 2 de 65,1822 67,7895 62,5750 67,7895 65,1822 65,7036 2,1813
100mg
Marca 3 de 289,409 286,8020 286,8020 292,0166 286,8020 288,3663 2,0858
500mg 3
Marca 4 de 289,409  202,0166 292,0166 294,6239 292,0166 292,0164 1,6490
500mg 3
g/'oaorca5de 589,409 289,4093 297,2312 302,4458 299,8385 295,6668 5,3687
mg

Fonte: Prépria, 2012.
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6 CONSIDERECOES FINAIS

De acordo com os resultados obtidos em laboratério, o teor do AAS,
experimentalmente analisado em cada comprimido de 100mg e 500mg de
marcas diferentes, redundou em concentracdes diferentes,fato este que
constava nas embalagens dos medicamentos, com diferentes marcas que

foram submetidas as andlises aqui empreendidas.
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