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ABSTRACT

For the control and prevention of temporary anemia of iron in the population, it is recommended to follow a proper
supplementation, in which ferrous sulfate is the main drug of choice in these cases. Considering that this medicine is dis-
tributed by the government mainly to public hospitals and Basic Health Units, it becomes necessary to analyze for quality
assessment in their many pharmaceutical forms. It was established between the Adolfo Lutz Institute and the Health Sur-
veillance of Sao Paulo, the Program Quality Drug Monitoring to ensure the quality, safety, and efficacy of medicine. The
aim of the present study was to analyze ferrous sulfate in oral solution, syrup, and tablet and evaluate the results to detect
their impact on public health. The presentations were analyzed according to pharmacopoeial monographs concerning the
analysis of aspect, determination of weight/volume /pH, identification of ferrous sulfate and its content, and the labeling
analysis was performed, by current legislation. The obtained analysis results from the Program for Quality Control of
Drugs and techniques complaints in the period 2008-2014 were: 57% as satisfactory, and 43% unsatisfactory. Among the
unsatisfactory, 7% were related to labeling analysis, 18% to aspect and 18% related to sulfate ferrous assay. It is of great
importance for public health, the continuity of these Programs for Drug Quality Control to ensure the maintenance of
Good Manufacturing Practices (GMP) to protect and promote the health of the population.
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RESUMO

Para o controle e prevencao da anemia temporaria de ferro na populagdo, ¢ recomendado seguir uma suplementacao
adequada, sendo o sulfato ferroso o principal farmaco de escolha. Considerando que este medicamento ¢ distribuido pelo
governo, principalmente para hospitais publicos e Unidades Basicas de Satde (UBS), torna-se necessaria a analise para
verificagdo da qualidade em suas diversas formas farmacéuticas. Foi estabelecido entre o Instituto Adolfo Lutz e a Vigi-
lancia Sanitaria de Sao Paulo, o Programa de Monitoramento de Qualidade de Medicamentos, como meio de garantir a
qualidade, seguranga e eficicia do medicamento. O objetivo do presente trabalho foi analisar sulfato ferroso em solugao
oral, xarope e comprimido e avaliar os resultados para detectar o impacto destes na saude publica. As apresentacdes foram
analisadas de acordo com monografias farmacopeicas quanto aos ensaios de aspecto, determinagao de peso/volume/pH,
identificagdo e teor de sulfato ferroso, e quanto a analise de rotulagem foi realizada de acordo com a legislagdo vigente.
Os resultados das analises obtidas do Programa de Controle de Qualidade de Medicamentos e de queixas técnicas, no pe-
riodo de 2008-2014, foram: 57% considerados satisfatorios, e 43% insatisfatorios. Dentre os insatisfatorios, 7% estavam
relacionados a anélise de rotulagem, 18% ao aspecto e 18% relacionados ao ensaio de teor de sulfato ferroso. E de grande
importancia para a saide publica, a continuidade destes programas de controle de qualidade de medicamentos, para que
se assegure a manutenc¢do de Boas Praticas de Fabricagdo (BPF), a fim de proteger e promover a satide da populag@o.

Palavras-chave: medicamentos, vigilancia sanitaria, anemia, controle de qualidade
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INTRODUCAO

Os medicamentos representam um elemento com
caracteristicas particulares e especiais dentro da me-
dicina, haja visto seu papel como parte integrante da
Assisténcia Farmacéutica, tendo como finalidade diag-
nosticar, prevenir, curar ou aliviar sintomas de doencas.
Com a publicagdo da Portaria GM n° 3916/98, foi esta-
belecida a Politica Nacional de Medicamentos com pro-
posito de garantir a seguranca, a eficacia, ¢ a qualidade
destes produtos, a promogdo do uso racional € o acesso
da populagdo aqueles considerados essenciais. Entre as
principais diretrizes estdo a reorienta¢do da assisténcia
farmacéutica e o estabelecimento da relagdo de medica-
mentos essenciais (1-2).

Como parte integrante da Politica Nacional de
Saude, foi estabelecida a Politica Nacional de Assistén-
cia Farmacéutica (PNAF), formada por um conjunto de
acoes voltadas a promogao, prote¢do e recuperacao da
satde de modo a garantir os principios da universalida-
de, integralidade e equidade (3).

Os medicamentos essenciais, segundo a Organi-
zacdo Mundial da Saude (OMS), satisfazem as neces-
sidades de atencdo a saide da maioria da populagao.
Estes sdo selecionados de acordo com sua relevancia em
saude publica, considerando o custo-beneficio. Devem
estar disponiveis nos sistemas de saude, em quantidades
suficientes, nas formas farmacéuticas apropriadas, com
qualidade garantida, informagdes adequadas e, a precos
acessiveis aos pacientes e a comunidade (4).

No Brasil, o Ministério da Satde ¢é responsavel
pela publicagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos
(RENAME), que lista os medicamentos essenciais para
tratar as doengas mais comuns na populacdo. Baseado
nesta lista, os estados e municipios constroem sua pro-
pria relagdo de medicamentos (5).

O sulfato ferroso heptaidratado ¢ um importante
medicamento para o tratamento da anemia, que consta
sob a forma de comprimido ¢ de solugdo oral na RE-
NAME (5).

Segundo a OMS, dois bilhdes de pessoas (mais
de 30% da populacdo mundial) sdo anémicas, princi-
palmente devido a deficiéncia de ferro. Nos paises em
desenvolvimento, a anemia ¢ agravada pela malaria e
verminoses, dificultando ainda mais a situagdo, uma vez
que sdo doencas negligenciadas (6).

A anemia ¢é definida como uma redugio na concen-
tracdo de hemoglobina no sangue, sendo a ferropriva ou
ferropénica causada por uma série de fatores: ingestdo
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insuficiente de ferro na dieta, alteracdo da absor¢do in-
testinal ou do transporte plasmatico, sangramentos in-
tensos, aumento da demanda do ferro (gravidez). Para
este tratamento, o principal medicamento ¢é o sal de ferro
disponivel no mercado na forma de sulfato ferroso, em
apresentagdes como dragea, comprimidos, gotas, xaro-
pes e solugdo injetavel. Geralmente administrado por via
oral, porém em casos especiais, pode ser administrado
por via parenteral (6-7).

Todo ferro provém da dieta, mas o organismo o
aproveita geralmente em estado ferroso, sendo que no
estado férrico ¢ absorvido de maneira limitada. O es-
toque geral de ferro no organismo ¢ cerca de 4,0 g, de
modo que aproximadamente 65% estdo contidos na he-
moglobina em estado ferroso (Fe?") (7).

A determinagdo analitica de sulfato ferroso pode
ser realizada conforme monografias farmacopeicas, sen-
do que estdo descritas como matéria-prima e na forma
farmacéutica de comprimido nas Farmacopeias Brita-
nica, 2012; Brasileira, 2010 e Americana, 2012; e nas
formas de solucdo oral e xarope, na Farmacopeia Ame-
ricana, 2012. Segundo estas monografias, o ensaio de
doseamento deve ser realizado realizado por método
volumétrico (titulacdo direta) (7-8-9).

Neste trabalho, para determinagdo de ferro nas
amostras, foi também realizada a titulacdo potencio-
métrica de oxirredugdo, utilizando o equipamento
titulador automatico que identifica o ponto de equi-
valéncia por meio de eletrodo de platina. Esta téc-
nica ¢ aplicada tanto em laboratdrios de controle da
qualidade da industria, quanto em 6rgaos oficiais e
descritas em literaturas (10).

O Instituto Adolfo Lutz (IAL) ¢ um Labora-
torio Nacional em Satde Publica e Laboratorio de
Referéncia Macroregional pelo Ministério da Sau-
de, com sede em Sdo Paulo. Colabora na producio
de conhecimentos relevantes para a satde coletiva.
Deste modo, o Centro de Medicamentos, Cosméti-
cos e Saneantes, integrante do AL, tem estabelecido
programas de monitoramento da qualidade em medi-
camentos distribuidos pelo Sistema Unico de Satde
(SUS), integrado as demais a¢des de Vigilancia Sa-
nitaria. Neste ambito, desenvolve a¢des e pesquisas
como neste presente trabalho, que teve como objeti-
vo determinar sulfato ferroso em diferentes apresen-
tacoes farmacéuticas, bem como verificar possiveis
desvios da qualidade e avaliar os resultados, com
intuito de contribuir na garantia de acesso, quanto a
sua qualidade e seguranca a populagao.
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MATERIAIS E METODOS

Equipamentos: balanga analitica Metller Toledo®
modelo AL 204, potenciémetro Q-400M 1 Quimis®, titu-
lador automatico Metrohm® modelo 905 Titrando com
os mddulos 804 Ti Stand, 800 dosino, 854 iConect, 807
Dosing unit (bureta), 802 Stirrer (agitador em hélice),
Pt-Titrode (eletrodo de platina) e software Tiamo 2.3.

Sais e reagentes: oxalato de sodio Dindmica® pu-
reza 99 %, ortofenantrolina Vetec®, solu¢do titulante de
sulfato cérico 0,1M Haloquimica®, acido sulfurico Di-
namica®, acido cloridrico Vetec®, 4cido nitrico Dindmi-
ca®, ferricianeto de potassio Synth®, hidroxido de sodio
Synth®, cloreto de bario Dinamica®, acetato de chumbo
Synth® e acetato de amonio Dindmica®.

Amostras: foram recebidas para analise, 28 amos-
tras do medicamento sulfato ferroso heptaidratado pela
Vigilancia Sanitaria através de Programa de Monitora-
mento da Qualidade de Medicamentos e de queixas téc-
nicas de profissionais das Unidades Basicas da Satde
por duvida da qualidade do medicamento, no periodo de
2008 a 2014.

As analises das amostras foram realizadas quan-
to aos ensaios farmacopeicos: aspecto, determinagdo
de peso (para os comprimidos), determinacao de volu-
me (para as solugdes orais), pH, identificacdo e teor de
sulfato ferroso heptaidratado. Quanto a analise de rétu-
lo foi verificado se os dizeres da rotulagem do produto
estavam de acordo com as legislacdes vigentes (1) e se
encontrava expresso como sulfato ferroso heptaidratado
(FeSO,.7H,0) ¢ ferro elementar (Fe) conforme farma-
copeias (8-9).

A analise de aspecto consistiu em verificar as con-
di¢des de recebimento das amostras: se os comprimidos
estavam integros, quebradigos ou rachados, se a colo-
ragdo estava uniforme, se o blister estava bem fechado,
se a solucdo estava homogénea, ¢ se os frascos estavam
bem vedados ou com vazamento.

A determinagao do peso dos comprimidos foi rea-
lizada pesando individualmente 20 unidades de compri-
midos. Foi calculado o peso médio e a variagdo maxima
e minima, e os resultados obtidos foram avaliados de
acordo com os critérios de determinagdo de peso da Far-
macopeia Brasileira 5* Ed (FBS5) (8).

A determinagdo de volume foi realizada em 10
unidades. Os rotulos dos frascos foram retirados e cada
recipiente foi pesado individualmente. O conteudo foi
transferido para a determinagao de massa. Os recipientes
e as tampas foram lavados com agua e secados a tempe-
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ratura ambiente. As tampas com seus respectivos frascos
foram novamente pesados. A diferenca entre as duas pe-
sagens representou o peso do conteudo. Os volumes in-
dividuais foram determonados por meio da densidade da
solu¢do. A densidade relativa foi realizada com auxilio
de picnometro. A calibragao consiste na determinagio da
massa do picndmetro vazio ¢ da massa de seu conteudo
com agua, a 20° C. A amostra foi transferida para o pic-
németro com devido cuidado e em seguida o conjunto
foi pesado. O peso da amostra correspondeu a diferenga
de massa de picnometro cheio e vazio. A densidade rela-
tiva foi calculada determinando a razdo entre a massa da
amostra liquida e a massa da agua. A densidade relativa
foi utilizada para calcular a densidade da amostra.

A partir da densidade relativa obtida, o volume
médio da amostra foi calculado. A avaliagdo do resulta-
do foi realizada de acordo com a Farmacopeia Brasilei-
ra, 2010 (8).

A determinagdo de pH foi obtida por leitura direta
em potenciometro digital de acordo com a Farmacopeia
Americana, 2012 (9).

Para as reacgoes de identificagdo do sulfato ferro-
so heptaidratado foram utilizadas solu¢des reagentes de
cloreto de bario, acido cloridrico, acido nitrico, acetato
de chumbo, acetato de amonio, ferricianeto de potassio e
hidréxido de sédio que consistiram na formagao de pre-
cipitados caracteristicos, de acordo com a FB5 (8).

O ensaio de teor de sulfato ferroso heptaidratado
foi determinado por titulagdo direta (ensaio farmacopei-
co). Foi realizada inicialmente a fatoragdo da solugdo
titulante de sulfato cérico 0,1 M, seguida de analise de
teor de sulfato ferroso heptaidratado (8).

Para as amostras correspondentes aos comprimi-
dos, foram pesados e pulverizados 20 comprimidos, e
transferida a quantidade de p6 equivalente a 0,5 g de
sulfato ferroso heptaidratado em relagdo ao peso médio,
para um béquer contendo uma mistura de 20 mL de aci-
do sulftrico M e cerca de 80 mL de agua. Apds filtrar e
lavar o precipitado até esgotamento, o filtrado e as aguas
de lavagem foram reunidos, o indicador de ortofenan-
trolina foi adicionado e a solugdo-teste foi titulada com
a solugdo sulfato cérico 0,1 M, de acordo com a FB5 (8).

Para as amostras de solugdo oral, foi transferido
volume equivalente a 625 mg de sulfato ferroso heptai-
dratado, de acordo com o declarado no roétulo, em fras-
cos contendo 25 mL de solu¢do de acido sulfurico 1 M,
e 75 mL de agua. Para as amostras de xarope, foi trans-
ferido volume equivalente a 125 mg de sulfato ferroso
heptaidratado, de acordo com o declarado no rétulo, em



frascos contendo 15 mL de solugdo de acido sulftrico
1 M e 75 mL de agua. Para ambas as amostras, apos o
indicador de ortofenantrolina ser adicionado, foram rea-
lizadas titulagdes utilizando a solugdo de sulfato cérico
0,1 M. A agua utilizada nas analises foi recentemente
fervida e resfriada. Cada mL de sulfato cérico 0,1 M
equivale a 27,80 mg de sulfato ferroso heptaidratado
(FeSO,.7H,0) (8-9).

Para o método de titulagdo direta em amostra de
solucdo oral, foi realizado o calculo de incerteza por
meio do levantamento das fontes de incerteza, a esti-
mativa das incertezas-padrdo individuais, o calculo da
incerteza-padrdo combinada e da incerteza expandida,
em atendimento aos requisitos da ABNT 2005 - Nor-
ma Iso IEC 17025 e, integrando o ensaio ao Sistema da
Qualidade (11-12).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As formulagdes de sulfato ferroso que foram ana-
lisadas pelo Centro de Medicamentos, Cosméticos e
Saneantes corresponderam a 03 amostras na forma far-
macéutica de comprimido, 20 de solucdo oral ¢ 05 de
xarope.

Dentre as 28 amostras coletadas pela Vigilancia
Sanitaria na modalidade analise fiscal, 13 correspon-
deram aos Programas de Monitoramento da Qualidade
de Medicamentos e 15 as queixas técnicas. Do total das
amostras analisadas, 16 (57,1%) tiveram resultados sa-
tisfatorios e 12 (42,9%) insatisfatorios. Na Figura 1, sdo
aapresentados os resultados insatisfatorios dos ensaios
realizados nas amostras.

Com relagdo ao aspecto, foi detectado vazamento
do contetido em 05 frascos, oque pode possibilitar con-
taminacao microbiana no produto. Muitas vezes, ocorria
0 vazamento sobre o rotulo de xaropes e solugdo oral,
dificultando a leitura das informag¢des como o nome do
produto, nimero de lote, data de fabricacdo e validade.
O desvio de qualidade por vazamento de frasco ¢ um
possivel problema de BPF, provavelmente ocasiona-
do por ndo haver qualificacdo do fornecedor de frasco,
tampa e lacre, e/ou incompatibilidade com a solugdo de
envase.

Os rétulos devem apresentar informagdes adequa-
das para a dispensa¢do, o uso do medicamento, arma-
zenamento correto e rastreamento, desde sua fabricacao
até o consumo. Nao se deve dispensar, nem o paciente
adquirir medicamento, com rétulo manchado, borrado,
apagado, ou o frasco mal fechado com vazamento, por-
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que nestas condi¢des, ndo se tem a confianga e seguranga
da utilizagdo do medicamento (11). Dentre as amostras
analisadas, 02 apresentaram,na declarag@o do teor sulfa-
to de ferroso e sulfato ferroso heptaidratado, como sen-
do equivalentes na quantidade de ferro elementar, sendo
que estas substancias tém pesos moleculares diferentes.
A falta de informagdo clara no rétulo compromete a in-
terpretacdo do resultado da analise de teor, sendo assim,
esta ndo foi realizada. A legislagdo preconiza que devem
estar especificadas no rétulo as quantidades de sulfato
ferroso heptaidratado (FeSO,.7H,O) e de ferro elemen-
tar (Fe) por unidade posoldgica. A falta desta informacao
pode ocasionar erro na administra¢do da dose prescrita e
assim uma possivel falha terapéutica.

W PMQM M Queixas técnicas

Amostras

Teor de sulfato ferroso
heptaidratado

Aspecto

Rotulagem

Figura 1 - Resultados insatisfatorios obtidos pelos ensaios
das amostras de sulfato ferroso heptaidratado advindas pelo
Programa de Monitoramento da Qualidade de Medicamentos
(PMQM) ou por Queixas Técnicas

Quanto ao volume, pH e identificacdo do sulfato
ferroso heptaidratado, as amostras analisadas apresen-
taram resultados satisfatorios, em conformidade com a
Farmacopeia Brasileira (8).

Em 05 amostras constituidas da forma farmacéuti-
ca solucdo oral, foi verificado que o teor de sulfato fer-
roso heptaidratado apresentava valores menores que a
especificagdo minima de 94%, conforme estabelecido na
Farmacopeia Americana. Esta constatagdo indica uma
evidéncia de desvio de qualidade e pode ser relacionada
a perda de eficacia terapéutica. Destas 05 amostras, 03
pertenciam ao Programa de Monitoramento da Qualida-
de de Medicamentos e 02 as queixas técnicas identifica-
das como alteragao de cor.

Quanto ao calculo de incerteza realizada para o
método de titulagdo direta, os componentes de incerte-
za relacionados com a determinagdo da concentragdo da
solugdo molar de sulfato cérico foram: a massa molar de
oxalato de sodio, a massa de oxalato de sddio, a pureza
do oxalato de sodio; a incerteza da calibracdo, a resolu-
¢a0 ¢ a excentricidade da balanga; a incerteza da bureta
e sua resolucdo.



No que se refere a amostra, os componentes de
incerteza da concentragdo de sulfato ferroso heptaidra-
tado foram a repetitividade na titulagdo da amostra (uma
amostra foi analisada 07 vezes), a incerteza da bureta, o
efeito da temperatura, a incerteza da pipeta, a resolugdo
da bureta e a incerteza da soluc¢do de sulfato cérico. O
resultado da incerteza de 95% de probabilidade para a
solucdo de sulfato cérico 0,1 M foi de 0,00125 mol/L e
K=2,00, e para o teor de sulfato ferroso heptaidratado foi
de £ 0,2 mg/mL e k= 2,0, sendo o resultado expresso em
131,0 + 0,2 mg/mL para uma das amostras analisadas.
A incerteza obtida, embora baixa em relagéo ao teor, re-
presenta a garantia do resultado analitico no relatorio de
ensaio, quando esta afeta a conformidade com o limite
de especificacao do produto (12).

Ap0s a emissdo dos resultados analiticos por meio
do laudo da analise fiscal pelo Laboratorio Oficial, este
¢ encaminhado a Vigilancia Sanitaria, a qual aplica as
penalidades cabiveis, em caso de resultados insatisfa-
torios, e publica em Didrio Oficial do Estado de Sao
Paulo-SP. Os hospitais ¢ UBSs s@o orientados a manter
os lotes em questdo segregados, caso tenham em esto-
que. Posteriormente a analise de contraprova, ocorre a
desinterdi¢do do lote em caso de resultado satisfatorio,
ou no recolhimento do mesmo em caso de resultado
insatisfatorio. Em seguida, ocorre a comunica¢do ao
Centro de Vigilancia Sanitaria do Estado de Sao Paulo,
e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
bem como nos hospitais e UBSs (13-14).

Programas de Monitoramento da Qualidade de
Medicamentos ou a verificagdo de problemas técnicas
nos medicamentos por profissionais da saude, antes de
serem distribuidos aos usuarios (pacientes) sao de suma
importancia, por atuarem de forma preventivamente, ou
seja, antes de causar agravo ou dano a populacao.

Diante dos resultados insatisfatorios, 18% de Pro-
grama de Monitoramento da Qualidade de Medicamen-
tos e 25% de queixas técnicas, nas amostras coletadas
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Estado avaliar a qualidade dos produtos sujeitos a vigi-
lancia sanitaria, contribuindo com a prote¢do e promo-
¢do da saude da populagdo (1,15,16).

CONCLUSAO

A avaliagdo do medicamento sulfato ferroso hep-
taidratado em formulagdes farmacéuticas, mediante o
Programa de Monitoramento da Qualidade de Medica-
mentos mostrou ser um importante instrumento de in-
tervengdo proativa do laboratério de saude publica, ao
verificar a qualidade destes. Os resultados insatisfatorios
verificados por inconformidade nas embalagens (vaza-
mento das formulagdes liquidas), rotulo (ndo constava
informagao obrigatoria da quantidade de sulfato ferroso
heptaidratado e de ferro elementar) e teor do ativo (in-
ferior ao declarado na rotulagem) tornaram evidente a
deficiéncia no cumprimento das BPF. Desta forma, se
torna necessaria a continuidade deste Programa de Mo-
nitoramento da Qualidade de Medicamentos a fim de
garantir o acesso aos medicamentos com qualidade e
seguranca a populagao.
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