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RESUMO: Foram analisados 41 medicamentos a base de sulfato {orroso apresentados na forma de
solugic ¢ comprimidos revestidos ¢ encaminhados pelo SUS-SP, come andlises fiscais, para controle da
quatidade. Das 41 amosteas analisadas, 15(37%) ndo atenderam ds especificagtes de quaiidade quanto
ac teor de sulfato forroso ¢ de Acido ascorbico (presente om algumas mmostras em asseciagfo com o
sulfato ferroso), guanto aos aspectos farmacotéenicos e quanto ao rotulo. Em fungio da importineia do
use terapéutico destes medicamentos no coinbale is anemias ferroprivas, principalmente em criangas,
adolescontes e mulheres em idade fErtil, € fundamental que se estabelegam programas de monitoramento
de controle de qualidade para garantir a oficicia dos mesmos.

DESCRITORES: anciia ferropriva; sulfato forroso; soluciio oral; comprimido revestido, controle

de qualidade.

INTRODUCAO

A ancmia por deficiéneia de ferro, ou ferropriva, ¢
uma das causas mais frequentes encontradas nas consul-
tas clinicas ¢ talvez seja um dos problemas de sdude mais
significativos em todo mundo, como demonstrade em vi-
rios cncontros internacionals sobre nutricio, 1514418 Esta
ancmia ¢ caracterizada pela diminuigdo da sintese de
hemogloblina como consequéneia da falta de ferre no or-
ganismo.  Algumas raras doengas que alteram o metabo-
lismo do forro ¢ outras mais comuns, como a giardiase,
podem ser responsiveis pela ma absorgio de furro, le-
vando & anemia  principalmente em criangas. ¢V A
preval@neia em populagdes de alto risco, como criangas,
adolescentes ¢ mulheres em idade fértil, situa-se por voita
de 30% nos paises cm desenvelvimento e em 10% om
paises com programas de prevengio estabelecidos. ™ Em
estudos realizados em centros de sadde do municipic de
Sdo Paulo, em gestantes de primeira consulta ¢ om ado-
lescentes gravidas, constatou-se uma prevalénciade 12,4%

¢ 14,3%, respectivamente, %% No Estado de Sio Paulo, a
Sceretaria Estadual da Satde, om 1990, aprova a “Norma
Técnica de Anemia Ferropriva para Gestante”, a qual pre-
coniza prescrigio ¢ fornectmento de suplementagio
medicamentosa de forro a todas as gestantes & partir da
primeira consulta, no puerpério e periodo de lactagio (um
comprimido de 200 mg de sulfato ferroso por dia, equiva-
fente a 40 mg de ferro clementar).? Sendo que a anemia
ferropriva obedece sempre a um desequiiibrio entre absor-
¢io, perda ¢ consumo de ferro pelo organismo, o trata-
mento atraves da administragdo oral de ferro, na forma de
sais, encontra bons resultados. A biodisponibilidade des-
fcs sais, como os sulfatos ferrosos ¢ férrico, é bastante
variavel deperdendo da forma fammacéutica, do estado de
oxidagio ¢ da solubilidade do ferro na presenga de subs-
tancias quelantes ou oxidantes na dieta. Frente ao pH aci-
do do estémago, os dois tipos sio soltveis; 4 medida que
aumenta o pH no duodeno, o sal férrico tende a formar
hidroxidos férricos insoluveis. A adigSo de agentes
oxidantes, como o acido ascorbico, garante que o ferro
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esteja na sua forma reduzida, ainda solavel em pH neu-
tro.>% As formas farmacCuticas mais utilizadas, devido
a0 baixo custo ¢ facilidade de administragiio, sdo os com-
primidos revestidos e as solugdes orats de sulfato ferroso
que revelaram boa biodisponibilidade de ferro, assim como
a associagho destes com o acido ascérbico. No Brasil, es-
tes medicamentos fazem parte da lista de medicamentos
essenciais do Ministério da Satde e sfo distribuidos pela
rode bisica através das Scerctarias de Saude, dos munici-
pios & do Estado, no dmbito da atengdo primaria e, mais
recentemente, no programa DST/AIDS ®

A Secio de Farmacognosia do Instituto Adolfo Lutz
realiza o controle de qualidade de formas farmacéuticas con-
tende sulfato ferroso, provenientes do SUS, ¢ de associagdes
de sulfato ferroso e acido ascorbico, provenientes de andlises
de orientagiio. Verificou-sc que, em alguns casos, as solu-
¢des ja se apresentavam com precipitados @ com a colora-
¢lio alterada ¢ os comprimidos com rachaduras, estufados e
alterados na coloragdo. Com o objetivo de se vertficar a qua-
lidade destes medicamentos, ja que ¢s mesmos sio utiliza-
dos como suplemento de ferro aos anémicos ¢ fornecidos na
tede pablica, foi foito win levantamento dos resultados obti-
dos nas analises realizadas em comprimidos revestidos ¢
soluces orais de sulfato ferroso, no periodo de 1993 a junho
de 1997, considerando-se o teor em sulfato ferroso ¢ acido
ascorbico e aspectos farmacotdenicos, como a presenga de
precipitadoes ¢ coloragio no caso das solugdes, assun como
rachaduras ¢/ ou estufamentos, coloraclio ¢ peso-médio no
caso dos comprimidos revestidos. A analise do rdtule foi
realizada baseada no Decreto-Lei ne 79.094 de 05 de janeiro
de 1977, que discipling o registro, a comercializagio ¢ a fis-
calizagdo de medicamentos.?

MATERIAL E METODOS
MATERIAL

Foram analisadas 41 amostras dc comprimidos re-
vestidos ¢ solughes orais de sulfato ferroso, de 19 labora-
torios farmac€uticos diferentes, provenicntes de andlises
fiscais ¢ de orientagfo, rceebidas pela Se¢lo de
Farmacognosia, no periodo de 1993 a junho de 1997.

METODOS

A determinagio do teor de sutfato ferroso destas prepa-
ragdes, nas formas de solugdes orais ¢ comprimidos revesti-
dos, foi realizada segundo téenica titulométrica com sulfato
cérico, descrita na Farmacopéia Brasileira 3¢ Edigéo.”

A verificagio da presenga de precipitados e alteragio
da coloragio foi realizada em todas as solugdes recebidas.
Para os comprimidos revestidos foram determinados os
pesos médios ¢ a verificagdo da integridade dos mesmos
para a caracterizagio do aspecto.

RESULTADOS

Das 41 amostras analisadas, 15(37%) nfio s¢ encontra-~
vam de acordo com as especificacdes de qualidade (Tabela
1); destas, scte nfio atenderam 4s exiglneias quanto ao teor
do principio ativo presente na formulagfio, sendo que trds
amostras estavam om desacordo quanto ao feor de sulfato
ferroso ¢ as outras quatro amostras em desacordo quanto ao
teor de dcido ascdrbico (quando este estava presente nas as-
gociagBes com sulfato forrose). Quanto ao aspecto
fammacotéenico, quatro amostras apresentaram alteragdes
(presenga de precipitados em solugles, estufamentos efou
rachaduras ¢ variagfio de peso-mdédio em comprimidos) , ¢
outras quatro amostras estavam em desacordo quanto ao ré-
tulo {prazo de validade vencido) (Figura 1).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os resultados obtidos mostraram que 37% das amos-
tras analisadas nio atenderam as especificagdes de quali-
dade. Os problemas assinalados ocorreram com relagio
ao teor de sulfato forroso, tanto acima quanto abaixo do
declarado na fHrmula, com o teor de dcido ascorbico, sem-
pre abaixo do valor declarado ¢ com ¢s aspectos
farmacotéenicos, onde foram constatados precipitados, no
caso das solugbes, e rachaduras e/ou estufamentos nos
comprimidos revestidos. Esta tltima observagdo indica,
provavelmente, wna umidade excessiva devido ao acondi-
cionamento inadeguade propiciade pelos blisteres de pa-

TABELA |

Distribuigiio dos resultados das andlises em amostras de sulfato ferroso, por ano, Segde de Farmacognosia, Instifuto
Adolfo Lutz, 1993 a junho 1997.

Ano 1993 1994 1995 1990 1997 Toial Y
Resuitdado (até junho}
Aprovados 1% o 2 2 26 a3
Reprovados 4 - L3 37
Total i4 12 2 41 160
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FIGURA 1

Distribui¢iio dos resultados das andlises de sulfato ferroso ndo conformes com as especificagdes, segundo causa da
ndo conformidade. Se¢iic de Farmacognosia, Instituto Adolfo Lutz, 1993 a junho de 1997.
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pel; esta alteragio nio foi cbservada em comprimidos acon-
dicionados em frascos de vidro escuro. Tal constatagio
sugere a obscrviincia de cuidados na escolha da embala-
gem deste tipo de forma farmacéutica por parte do fabri-
cante ¢ de locais apropriados, com temperatura ¢ umidade
controlados, para estocagem nos centros de distribuigio.
No caso das solugles que apresentaram precipitados, pode-
se concluir quc a estabilidade da soluglc ndo estava
satisfatoria, talvez em relagfio & manutengio do pH, propi-
ciando a precipitagio do sal ferroso. I fundamental que a
concentragiio do sulfato ferroso esteja, em ambas as for-
mas farmacCuticas, de acordo com ¢ preconizado para
assegurar niveis séricos de¢ ferro adequados ao
restabelecimento da concentragfio normal de hemoglobina,
Em relagio ac 4cido ascorbico, todas as preparagdes apre-
sentaram teor abaixo do declarado no rotulo; este fato cra
previsivel, ja que sua fungfo na formulagio ndo € teraplu-
tica, mas garaniir a manutengio do estado de oxidaciio do
foerro na sua forma reduzida{Fe™), melhorando a absorgdio
do ferro no trato gastrointestinal.  Portanto, esta prepara-
¢dcs contendo dcido ascorbico ndo podem ser considera-
das como associagdes de dois principios ativos; o acido
ascdrbico s6 estaria presente como um coadjuvante ¢ nio
poderia constar do rétulo, como substineia ativa, aumen-
tando o custo do medicamento ¢ induzindo o consumidor a
adquirir um produto que, na realidade, ndo contem a quan-
tidade de Acido ascorbico declarado.

Um outro aspecto importante a ser considerado seria a
busca da methoria da biodisponibilidade das preparagdes,

visando uma possivel diminui¢do da dose a ser administrada
e, cohscquentemente, minimizando a maioria dos efeitos
colaterals provocados pelos sais de ferro.* ¢ Isto promo-
veria wna melhor adesdo a este tipo de tratamento por parte
dos pacientes, ja que estes nio sofreriam desconfortos como
nauseas, constipagdes e outros eftifos relatadoes, ¢ poderiam
continuar o fratamento por no minimo dois meses a partir do
restabelecimento do nivel de hemoglobina come recomenda-
do, confribuindo para a diminui¢do da taxa de anemia
ferropriva, meta a ser alcangada pela OMS até o ano 2000.4Y

Cabe assinalarmos que os resultados obtidos referem-se
a demanda espontinea ¢ aleatdria proventente do SUS,
alertando o laboratério de satde pablica da importincia de
sc realizar um cstudo monitorado destas preparagdes farma-
céuticas, juntamente com a Vigilincia Sanifaria, contribuin-
do para assegurar a cficacia dos programas directonados aos
grupos com prevaléncia da anemia ferropriva.

Scria importante que os medicamentos distribuidos
para os programas ja estabelecidos pelas sceretarias de
sdude, que visam a suplementagdo medicamentosa de fer-
ro, pudessemn ser acompanhados laboratorialmente para
asscgurar a qualidade dos mesmos.
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ABSTRACT: In order to control the quality of some pharmaccutical preparations confaining
ferrous sulphate useful to prevent iron-deficiency in infans, children and young women, 41 samples
were analysed. Those sampies were presenied in lwo dosage forms, such as oral solutions and tableis,
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Tho test results showed that 13(37%) samples didn’t mect the requeriments of the oficial monographies
anyway. From those not compliant samples, seven didn’t meet the requeriment for the stated concentration
of ferrous sulphate and/or ascorbic acid, four didn’t meet the requirements for stability and four didn’t
micet the requirements for label. Problems with precipitations in the Hquids dosage forms and crackingsin
the tablets are dicussed. Quality control programs have to be established to monitorate the drugs listed as

cssential drugs in Brasil.

DESCRIPTORS: iron-deficicncy anaemia, ferrous sulphate; oral solution; tablets; guality control.
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