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RESUMO: Foram analisados 41 medicamentos à base de sulfato ferroso apresentados na forma de
solução e comprimidos revestidos e encaminhados pelo SUS-SP, como análises fiscais, para controle da
qualidade. Das 41 amostras analisadas, 15(37%) n50 atenderam às especificações de qualidade quanto
ao teor de sulfato ferros o e de ácido ascórbico (presente em algumas amostras em associação com o
sulfato ferroso), quanto aos aspectos fannacotécnicos e quanto ao rótulo. Em função da importância do
uso tcrapêutico destes medicamentos no combate às anemias ferroprivas, principalmente em crianças,
adolescentes e mulheres em idade fértil, é fundamental que se estabeleçam programas de monitoramento
de controle de qualidade para garantir a eficácia dos mesmos.

DESCRITORES: anemia Icrropriva; sulfato fcrroso; solução oral; comprimido revestido; controle
de qualidade.
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INTRODUÇÃO

A anemia por deficiência de ferro, ou ferropriva, é
uma das causas mais frequentes encontradas nas consul-
tas clínicas e talvez seja um dos problemas de sáude mais
significativos em todo mundo, como demonstrado em vá-
rios encontros internacionais sobre nutrição. 12.13,14.16 Esta
anemia é caracterizada pela diminuição da síntese de
hemogloblina como consequência da falta de ferro no or-
ganismo. Algumas raras doenças que alteram o metabo-
lismo do ferro e outras mais comuns, como a giardíase,
podem ser responsáveis pela má absorção de ferro, le-
vando à anemia principalmente em crianças. 6.10 A
prcvalência em populações de alto risco, como crianças,
adolescentes c mulheres em idade fértil, situa-se por volta
de 50% nos países em desenvolvimento e em 10% em
países com programas de prevenção estabelecidos. 10 Em
estudos realizados em centros de saúde do município de
São Paulo, em gestantes de primeira consulta e em ado-
lescentes grávidas, constatou-se uma prevalência de 12,4%

c 14,3%, respectivamente. 8.9 No Estado de São Paulo, a
Secretaria Estadual da Saúde, em 1990, aprova a "Norma
Técnica de Anemia Ferropriva para Gestante", a qual pre-
coniza prescrição e fornecimento de suplementação
mcdicamcntosa de ferro a todas as gestantes à partir da
primeira consulta, no puerpério e período de lactação ( um
comprimido de 200 mg de sulfato ferroso por dia, equiva-
lente a 40 mg de ferro elementar)." Sendo que a anemia
ferropriva obedece sempre a um desequilíbrio entre absor-
ção, perda e consumo de ferro pelo organismo, o trata-
mento através da administração oral de ferro, na forma de
sais, encontra bons resultados. A biodisponibilidade des-
tes sais, como os sulfatos ferros os e férrico, é bastante
variável dependendo da forma farmacêutica, do estado de
oxidação c da solubilidade do ferro na presença de subs-
tâncias quelantes ou oxidantes na dieta. Frente ao pH áci-
do do estômago, os dois tipos são solúveis; à medida que
aumenta o pH no duodeno, o sal férrico tende a formar
hidróxidos férricos insolúveis. A adição de agentes
oxidantes, como o ácido ascórbico, garante que o ferro
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esteja na sua forma reduzida, ainda solúvel em pH ncu-
tro.5,18 As formas farmacêuticas mais utilizadas, devido
ao baixo custo e facilidade de administração, são os com-
primidos revestidos e as soluções orais de sulfato ferroso
que revelaram boa biodisponibilidade de ferro, assim como
a associação destes com o ácido ascórbíco. No Brasil, es-
tes medicamentos fazem parte da lista de medicamentos
essenciais do Ministério da Saúde e são distribuídos pela
rede básica através das Secretarias de Saúde, dos municí-
pios e do Estado, no âmbito da atenção primária e, mais
recentemente, no programa DST/AIDS.ll

A Seção de Farmacognosia do Instituto Adolfo Lutz
realiza o controle de qualidade de formas farmacêuticas con-
tendo sulfato fcrroso, provenientes do SUS, e de associações
de sulfato ferroso e ácido ascórbico, provenientes de análises
de orientação. Verificou-se que, em alguns casos, as solu-
ções já se apresentavam com precipitados e com a colora-
ção alterada e os comprimidos com rachaduras, estufados e
alterados na coloração. Com o objetivo de se verificar a qua-
lidade destes medicamentos, já que os mesmos são utiliza-
dos como suplemento de ferro aos anêmicos e fornecidos na
rede pública, foi feito um levantamento dos resultados obti-
dos nas análises realizadas em comprimidos revestidos e
soluções orais de sulfato ferroso, no período de 1993 ajunho
de 1997, considerando-se o teor em sulfato ferroso e ácido
ascórbico e aspectos farmacotócnicos, como a presença de
precipitados e coloração no caso das soluções, assim como
rachaduras e/ ou estufamentos, coloração e peso-médio no
caso dos comprimidos revestidos. A análise do rótulo foi
realizada baseada no Decreto-Lei nº 79.094 de 05 dejaneiro
de 1977, que disciplina o registro, a comcrcialização e a fis-
calização de medicamentos?

MATERIAL E MÉTODOS

MATERIAL

Foram analisadas 41 amostras de comprimidos re-
vestidos e soluções orais de sulfato ferroso, de 19labora-
tórios farmacêuticos diferentes, provenientes de análises
fiscais e de orientação, recebidas pela Seção de
Farmacognosia, no período de 1993 ajunho de 1997.

MÉTODOS

A determinação do teor de sulfato ferroso destas prepa-
rações, nas formas de soluções orais e comprimidos revesti-
dos, foi realizada segundo técnica titulométrica com sulfato
cérico, descrita na Farmacopéia Brasileira 3º Edição."

A verificação da presença de precipitados e alteração
da coloração foi realizada em todas as soluções recebidas.
Para os comprimidos revestidos foram determinados os
pesos médios e a verificação da integridade dos mesmos
para a caracterização do aspecto.

RESULTADOS

Das 41 amostras analisadas, 15(37%) não se encontra-
vam de acordo com as especificações de qualidade (Tabela
1); destas, sete não atenderam às exigências quanto ao teor
do princípio ativo presente na formulação, sendo que três
amostras estavam em desacordo quanto ao teor de sulfato
ferroso e as outras quatro amostras em desacordo quanto ao
teor de ácido ascórbico (quando este estava presente nas as-
sociações com sulfato ferroso). Quanto ao aspecto
farmacotécnico, quatro amostras apresentaram alterações
(presença de precipitados em soluções, estufamcntos e/ou
rachaduras e variação de peso-médio em comprimidos) , e
outras quatro amostras estavam em desacordo quanto ao ró-
tulo (prazo de validade vencido) (Figura 1).

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

Os resultados obtidos mostraram que 37% das amos-
tras analisadas não atenderam às especificações de quali-
dade. Os problemas assinalados ocorreram com relação
ao teor de sulfato ferroso, tanto acima quanto abaixo do
declarado na fórmula, com o teor de ácido ascórbico, sem-
pre abaixo do valor declarado e com os aspectos
farmacotécnicos, onde foram eonstatados precipitados, no
caso das soluções, e rachaduras e/ou estufamentos nos
comprimidos revestidos. Esta última observação indica,
provavelmente, uma umidade excessiva devido ao acondi-
cionamento inadequado propiciado pelos blisteres de pa-

TABELA 1

Distribuição dos resultados das análises em amostras de sulfato ferroso, por ano, Seção de Farmacognosia, Instituto
Adolfo Lutz, 1993 ajunho 1997.

1993 1994 Total

14 9

1995 1996 1997
(até junho)

Aprovados
Reprovados

6
3

63
37

10
4

6
6

2
2

2 26
15

Total

26

12 1004 2 41
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FIGURA 1

Distribuição dos resultados das análises de sulfato ferroso não conformes com as especificações, segundo causa da
não conformidade. Seção de Fannacognosia, Instituto Adolfo Lutz, 1993 a junho de 1997.
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pel; esta alteração não foi observada em comprimidos acon-
dicionados em frascos de vidro escuro. Tal constatação
sugere a observância de cuidados na escolha da embala-
gem deste tipo de forma farmacêutica por parte do fabri-
cante e de locais apropriados, com temperatura e umidade
controlados, para estocagem nos centros de distribuição.
No caso das soluções que apresentaram precipitados, pode-
se concluir que a estabilidade da solução não estava
satisfatória, talvez em relação à manutenção do pH, propi-
ciando a precipitação do sal ferroso. É fundamental que a
concentração do sulfato ferroso esteja, em ambas as for-
mas farmacêuticas, de acordo com o preconizado para
assegurar níveis séricos de ferro adequados ao
rcstabclccimento da concentração normal de hemoglobina.
Em relação ao ácido ascórbico, todas as preparações apre-
sentaram teor abaixo do declarado no rótulo; este fato era
previsível, já que sua função na formulação não é terapêu-
tica, mas garantir a manutenção do estado de oxidação do
ferro na sua forma reduzidarfe"), melhorando a absorção
do feno no trato gastrointestinaI. Portanto, esta prepara-
ções contendo ácido ascórbico não podem ser considera-
das como associações de dois princípios ativos; o ácido
ascórbico só estaria presente como um coadjuvante e não
poderia constar do rótulo, como substância ativa, aumen-
tando o custo do medicamento e induzindo o consumidor a
adquirir um produto que, na realidade, não contem a quan-
tidade de ácido ascórbico declarado.

Um outro aspecto importante a ser considerado seria a
busca da melhoria da biodisponibilidade das preparações,

~ Amostras em conformidade - 63%

rn Não conforme - rótulo - 10%

1m Não conforme -Aspecto farmacotécnico - 10%

o Não conforme - teor de ácido ascórbico - 10%

D Não conforme - teor de sulfato ferroso - 7%

visando uma possível diminuição da dose a ser administrada
e, consequentemente, minimizando a maioria dos efeitos
colaterais provocados pelos sais de feno.4,15,16 Isto promo-
veria uma melhor adesão a este tipo de tratamento por parte
dos pacientes, já que estes não sofreriam desconfortos como
náuseas, constipações e outros efeitos relatados, e poderiam
continuar o tratamento por no mínimo dois meses a partir do
restabelecimento do nível de hemoglobina como recomenda-
do, contribuindo para a diminuição da taxa de anemia
ferropriva, meta a ser alcançada pela OMS até o ano 2000.1,17

Cabe assinalarmos que os resultados obtidos referem-se
a demanda espontânea e aleatória proveniente do SUS,
alertando o laboratório de saúde pública da importância de
se realizar um estudo monitorado destas preparações farma-
cêuticas, juntamente com a Vigilância Sanitária, contribuin-
do para assegurar a eficácia dos programas direcionados aos
grupos com prevalência da anemia ferropriva.

Seria importante que os medicamentos distribuídos
para os programas já estabelecidos pelas secretarias de
sáude, que visam a suplementação medicamentosa de fer-
ro, pudessem ser acompanhados laboratorialmente para
assegurar a qualidade dos mesmos.
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ABSTRACT: In order to control the quality of some phannaceutical preparations containing
fcrrous sulphatc uscíul to prcvcnt iron-dcficicncy in infants, childrcn and young womcn, 41 samplcs
wcre analysed. Those samples were presented in two dosage forms, such as oral solutions and tablets.
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The tcst rcsults showcd that 15(37%) samplcs didn't mcct thc rcqucrimcnts of the oficial monographies
anyway From thosc not compliant sarnplcs, seven didn't mcct thc requerimcnt for thc statedconcentration
of Icrrous sulphate andlor ascorbic acid, four didn't meet the rcquirements for stability and Iour didn't
mcct thc rcquiremcnts for labcl.Problcmswith precipitations in thc liquids dosagc fonns and crackings in
the tablcts are dicusscd.Quality control programs havc to be establishcd tomoni torate the drugs listed as
essential drugs in Brasil.

DESCRIPTORS: iron-dcficicncy anaemia; ferrous sulphate; oral solution; tablcts; quality contro!.
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