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RESUMO

O captopril ¢ um farmaco do tipo inibidor da enzima conversora de angiotensina, possui
principal indica¢do para tratamento da hipertensdo arterial e alguns casos de insuficiéncia
cardiaca. O controle de qualidade ¢ fundamental na industria farmacéutica para garantir a
seguranga, eficicia, confiabilidade e a qualidade dos medicamentos, mas para garantir isto, ¢
necessario que esses requisitos devem estar de acordo com as metodologias descritas na
Farmacopeia Brasileira, 7* edi¢dao, 2024. A politica instituida pela Lei n°® 9.787/99, além da
reducdo de precos, garante a importancia da qualidade, eficicia e seguranga entre os genéricos
e os medicamentos de referéncia. SO a partir dos testes de controle de qualidade, a sua
comercializacdo ¢ autorizada pela Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). Com isto,
os genéricos ganharam a confianga de prescritores e da populacdo e imprimiram um novo
panorama a saude. O presente trabalho teve como objetivo avaliar a qualidade fisico-quimica
de comprimidos do captopril 25 mg e a interagdo com seus excipientes. Para isso, foram
utilizados dois medicamentos genéricos, um de cada laboratorio e do mesmo lote, comprados
em farmacia comercial em Londrina — PR. Foram realizados testes de peso médio, dureza,
friabilidade, desintegracdo, dissolu¢do e doseamento. Os resultados foram satisfatorios, pois
todos os testes realizados estavam conforme a especificacdo da Farmacopeia Brasileira (2024).
A realizacdo dos procedimentos de qualidade ¢ de extrema importancia, para que estes
comprimidos estejam de acordo com as exigéncias farmacopeicas, garantindo a eficécia e
seguranga no tratamento.
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ABSTRACT

Captopril is an inhibitor, an angiotensin-converting enzyme inhibitor, and is primarily indicated
for the treatment of high blood pressure and some cases of heart failure. Quality control is
essential in the pharmaceutical industry to ensure the safety, efficacy, reliability, and quality of
drugs. However, to ensure this, these requirements must comply with the methodologies
described in the Brazilian Pharmacopoeia, 7th edition, 2024. The policy established by Law
No. 9.787/99, in addition to reducing prices, ensures the importance of quality, efficacy, and
safety between generics and reference drugs. Only after quality control tests are performed is
their commercialization authorized by Anvisa (National Health Surveillance Agency). As a
result, generics have gained the trust of prescribers and the population and have created a new
panorama for health. The present study aimed to evaluate the physical-chemical quality of
captopril 25 mg tablets and the interaction with their excipients. For this purpose, two generic
drugs were used, one from each laboratory and from the same batch, purchased from a
commercial pharmacy in Londrina - PR. Average weight, hardness, friability, disintegration,
dissolution and dosage tests were performed. The results were satisfactory, as all tests
performed were in accordance with the specifications of the Brazilian Pharmacopoeia (2024).
Carrying out quality procedures is extremely important so that these tablets comply with
pharmacopoeial requirements, ensuring efficacy and safety in treatment.

Keywords: quality control; generic; safety; efficacy.

1 INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ uma doenca cronica caracterizada pelos niveis
elevados da pressao sanguinea nas artérias. Acontece quando os valores das pressdes maxima
e minima respectivamente sao iguais ou ultrapassam 140/90 mmHg. Comumente, conhecida
como pressao alta, faz com que o coragdo tenha que exercer um esfor¢o maior do que o normal,
para que assim o sangue consiga ser distribuido para todo o corpo (Ministério da Saude, 2024).

A etiologia dessa doenca pode ser de origem primaria como ocorre em 85% dos casos.
Os componentes hemodinamicos e fisiologicos, por exemplo, volume plasmatico e atividade
de renina plasmatica variam, indicando que a hipertensdo primdaria tem baixa probabilidade de
ter uma Unica causa. Mesmo que a principio um fator seja responsavel, multiplos fatores
provavelmente estdo envolvidos na manuten¢do da pressdo arterial elevada. Tem-se como
exemplo os fatores ambientais, isto ¢, o sddio e o estresse em que parecem afetar somente
pessoas que sdo geneticamente suscetiveis em idades mais jovens; contudo, em pacientes
menores que 65, ¢ mais provavel que alta ingestao de sodio precipite hipertensdo. A origem

secundaria possui como causas mais comuns a obesidade, doenca renovascular, tabagismo,
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estresse, excesso de sodio e alcool, aumento da idade, € maior em homens com até 50 anos e
mulheres acima de 50 anos ¢ em diabéticos (Bakris, 2023).

Dessa maneira, para o tratamento da hipertensao arterial, sdo utilizados farmacos anti-
hipertensivos que ndo sé reduzem a pressao arterial, mas também eventos cardiovasculares
fatais, isto ¢, a insuficiéncia cardiaca (Kohlmann, 2010). As classes de anti-hipertensivos sao:
os diuréticos, os bloqueadores adrenérgicos, os bloqueadores de canais de célcio, os
vasodilatadores e os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) (Katzung; Trevor,
p.169-249, 2017). Em decorréncia disso, o seguinte trabalho, tera como foco a classe IECA,
retratando o medicamento captopril. Os IECA, inibem o Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA), seu mecanismo ¢ inibir a conversdo da Angiotensina I em Angiotensina
I, uma vez que ao inibir Angiotensina II (composto capaz de provocar vasoconstri¢ao,
provocando aumento da pressao arterial), todavia, terda uma reducdo da pressao arterial devido
a vasodilatacao, portanto, a inibi¢ao da ECA tem como consequéncia a inibi¢ao da bradicinina,
que tem benéficos efeitos anti-hipertensivos e protetores (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann,
p- 592, 2019).

Quimicamente o captopril se apresenta da seguinte forma: 1-[(2S)-3-Mercapto-2-metil-
1-oxopropil]-L-prolina, com féormula empirica COH15NO3S. Apresenta como caracteristicas
fisicas: p6 branco ou quase branco, soluvel em dgua, facilmente solivel em alcool metilico,
soluvel em solugcdes diluidas de hidroxidos alcalinos e possui uma faixa de fusdo: 105°C a
108°C (Farmacopeia Brasileira, 2024). A meia-vida de eliminagdo do captopril ¢€
aproximadamente 2 horas. Contudo a a¢@o anti-hipertensiva ¢ bastante longa, sugerindo a
existéncia de concentragdo tecidual. Grande parte desse farmaco € excretado inalterado na urina
e o clearance renal da droga ¢ 12 ml/ min/kg. Aproximadamente 70% de uma dose oral de
captopril € absorvida, sendo a biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 60%, contudo,
a ingestdo de alimentos reduz a biodisponibilidade de 25% a 50% (Ribeiro; Muscara, p. 118,
2001).

Esse farmaco possui como apresentacdo a forma farmacéutica comprimido, no qual
apresenta vantagens em estabilidade fisico quimica, precisdo na dosagem e facilidade na
administracdo, dessa maneira, € um dos farmacos mais utilizados para o tratamento de
hipertenséo arterial (Mengue et al., 2016). Para ser bem aceito pelos pacientes e ter seu efeito
com sucesso, a escolha de excipientes que é incrementado na formulacéo € essencial, visto que

garantem o desempenho do medicamento e otimizam a obtencdo do efeito terapéutico. A
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qualidade nédo depende apenas do principio ativo e do processo de producdo, mas também do
desempenho dos excipientes, uma vez que sdo capazes de modificar a liberagéo ou estabilidade
da substancia ativa e assim, a biodisponibilidade (Fraga; Freitas, p. 46-50, 2015).

Para isso, os testes de controle de qualidade como peso médio, dureza, friabilidade,
desintegracdo, dissolucdo e doseamento sdo realizados pelo controle de qualidade fisico
quimico durante o processo de producdo e é fundamental, uma vez que sdo projetados para
detectar, reduzir e corrigir deficiéncias no processo analitico interno antes da libera¢do para sua
producdo e consequentemente a venda para seus consumidores, tendo como principal requisito
a seguranca do produto (Amruth; Gangadharappa; Kiran, p. 206-214, 2017).

O presente medicamento utilizado no trabalho se trata de um genérico, dessa forma, ¢
importante ressaltar a politica instituida pela Lei n° 9.787/99 nao apenas reduziu os precos dos
medicamentos, mas também assegurou que os genéricos tivessem qualidade, eficicia e
seguranc¢a equivalentes aos medicamentos de referéncia. Isso foi possivel gragas a rigorosos
testes de bioequivaléncia, que garantem a possibilidade de intercAmbio entre eles. A
comercializacdo dos genéricos so ¢ autorizada pela ANVISA apds esses testes. Dessa forma, os
genéricos conquistaram a confianga tanto dos prescritores quanto da populagdo, transformando
o cenario da saude no Brasil (Souza; Mesquita; Lara, 2013). Dessa maneira, o presente trabalho
buscou avaliar a qualidade de comprimidos genéricos (G1 e G2) de um mesmo lote e de dois
laboratorios distintos, contendo como principio ativo o captopril (25 mg), utilizando métodos

para avaliar peso médio, dureza, friabilidade, desintegracao, dissolugdao e doseamento.
2 DESENVOLVIMENTO

O captopril utilizado como padrao (Substancia Quimica de Referéncia - SQR) foi
fornecido pela Sandoz Brasil Industria Farmacéutica (Cambé, Parand, Brasil). Para o preparo,
foi pesado 10 mg do padrdo e colocado em um baldo volumétrico de 200 ml e completado com
HCI1 0,1M, homogeneizou inversamente e foi pipetado 5 ml desse baldo para um baldo de 10
ml e completado com HCI 0,1M, ficando em uma concentragdo de 0,0025% (p/v) como consta
na Farmacopeia Brasileira 7° edi¢ao (2024).

Para o teste de doseamento, foram utilizados 20 comprimidos de duas empresas
fabricantes contendo captopril 25 mg, o qual ndo era revestido e do mesmo lote dentro do prazo

de validade, que foram adquiridos anonimamente em uma drogaria da cidade de Londrina - PR.
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Foram armazenados em suas embalagens originais primarias e secundarias, como especificado
na Resolugdo n°® 31 (Brasil, 2010). As quantidades de captopril foram calculadas através da
comparagdo das leituras obtidas com a da solu¢ao padrdo, preparada a partir de captopril SQR

na mesma concentra¢ao ¢ no mesmo meio de dissolu¢ao das amostras.
Peso médio

A determinacdo de peso médio possibilita avaliar se fracdes de um mesmo lote
apresentam uniformidade de peso. Dessa forma, determina-se, previamente, o peso médio de
unidades do lote. Conforme a Farmacopeia Brasileira 7° edi¢do (2024), para produtos de doses
unitarias ¢ comprimidos ndo revestidos, sdo pesados individualmente 20 unidades do produto
em uma balanga analitica METTLER AE 200 para obter a determinacao do peso médio. Nesse
teste, comprimidos ndo revestidos contendo 80 mg ou menos, podem apresentar uma variagao
individual de peso das unidades de +£10% e comprimidos maior que 80 mg e menor que 250
mg, possui limite de variagdo de = 7,5%. Essas varia¢cdes permitem uma margem de tolerancia
para pequenas variagdes de peso entre as unidades de comprimidos, desde que sejam mantidos
dentro dos limites estabelecidos. Nao se pode tolerar mais que duas unidades fora dos limites
especificados na Farmacopeia Brasileira em relagdo ao peso médio, todavia, nenhuma podera
estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas (Farmacopeia Brasileira, 2024). A
partir dos valores obtidos, foram calculados o peso médio (PM), desvio padrao relativo (DP) e

o coeficiente de variagdo (CV).
Friabilidade

O intuito deste teste ¢ determinar a resisténcia mecanica dos comprimidos quando
submetidos ao aparelho friabilometro ERWEKA. Pesou-se com exatiddo 20 unidades, em
seguida foram introduzidos a um friabilometro em 100 rpm (rotagdes por minuto) durante 4
minutos. Ao finalizar, ¢ retirado uma unidade de cada vez e removendo quaisquer residuos de
p6 dos comprimidos, assim, pesando-os novamente para que no término consiga a diferenga do
peso inicial e do final, o qual ir4 representar a friabilidade, que ¢ medida em porcentagem de
p6 perdido. Para comprimidos com peso médio igual ou inferior a 0,65 g, como apresentado

neste trabalho, utiliza-se 20 comprimidos. Nenhum comprimido pode apresentar-se, ao final do

Rev. Terra & Cult., Londrina, v. 41, e3243, 2025




Revista Terra & Cultura: Cadernos de Ensino e Pesquisa

ISSN 2596-2809

teste, quebrado, lascado, rachado ou partido. Sdo considerados aceitaveis os comprimidos com
perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso ou a porcentagem estabelecida na monografia. Se
houver perda superior ao limite especificado, repetir o teste por mais duas vezes, considerando-

se, na avaliagdo, o resultado médio das trés determinagdes (Farmacopeia Brasileira, 2024).
Dureza

O teste de dureza possui a finalidade de determinar a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou a ruptura sob pressao radial, o comprimido deve ter uma dureza adequada para
que este possa resistir as operacdes de transporte € armazenamento. A dureza do comprimido ¢
proporcional a for¢ca de compressdo e inversamente proporcional a sua porosidade
(Farmacopeia Brasileira, 2024). Sdo utilizados 10 comprimidos e analisados individualmente e
que estavam dentro das orientagdes de ndo conter presenca de ranhura e gravacdo. O durémetro
ETHIK TECHNOLOGY de bancada ¢ calibrado com precisdo de 1 N (Newton). Nao ha um
valor pré-estabelecido para o resultado, mas por ser informativo, o valor ndo deve ser menor

que 30 N, uma vez que indicaria alta capacidade de ser friavel (Farmacopeia Brasileira, 2024).
Desintegragdo

Possibilita verificar se comprimidos ou céapsulas se desintegram dentro do limite
especificado, quando seis unidades do lote sdo submetidas a acdo de aparelhagem especifica
sob condi¢des experimentais descritas (Farmacopeia Brasileira, 2024). Segundo a Farmacopeia
brasileira 7* edi¢ao (2024), em comprimidos ndo revestidos, como testado neste trabalho, sdao
selecionadas de forma aleatoria seis unidades do fabricante e colocados no desintegrador
ERWEKA ZT 3, usando como liquido de imersao 4gua mantida a (37 + 1) °C. Ao final do teste,
todos os comprimidos devem estar completamente desintegrados. O limite de tempo
estabelecido como critério geral para a desintegracdo de comprimidos ndo revestidos ¢ de 30

minutos.
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Dissolucado

O teste de dissolugdo, realizado no dissolutor de comprimidos ERWEKA ZT 6,
possibilita determinar a quantidade de substancia ativa dissolvida no meio de dissolu¢ao quando
o produto ¢ submetido a ag¢do de aparelhagem especifica. O resultado € expresso em
porcentagem da quantidade declarada no rotulo. Esse teste ¢ utilizado para demonstrar se o
produto atende as exigéncias constantes na monografia do medicamento em comprimidos.
Neste teste foi utilizado as cestas como aparelhagem especifica e como meio de dissolugao HCI

0,1 M, 900 ml em um tempo de 20 minutos (Farmacopeia Brasileira, 2024).
Doseamento

Para o seguinte teste, foram utilizados 20 comprimidos de cada empresa fabricante,
triturou e pesou o equivalente a 25 mg em uma balanga analitica METTLER AE 200. Em um
balao volumétrico, foi colocado o equivalente a 25 mg do captopril em 100 ml de HCI 0,1 M,
em seguida foi tirado 10 ml do primeiro baldo e transferido para outro baldo de 100 ml contendo
HCI 0,1 M. A concentracdo final ¢ de [0,025 mg/ml] como afirma a Farmacopeia Brasileira 7*
edigdo (2024). As absorbancias das solu¢des correspondentes as amostras € a SQR preparada
na mesma concentracao foram verificadas em 212 nm, utilizando HC1 0,1 M para ajuste do
zero. Os resultados expressos como porcentagem da quantidade declarada e pela média dos

valores obtidos e (DP) das médias (Silva; Oliveira 2017).
3 RESULTADOS E DISCUSSOES
Peso Médio
De acordo com os resultados atingidos dos medicamentos G1 e G2 na Tabela 1, as

amostras analisadas mantiveram-se dentro dos limites aceitaveis, conforme a especificagao da

Farmacopeia Brasileira 7* edi¢ao (2024).
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Tabela 1 — Resultados dos Testes de Peso Médio
Medicamento PM (g) DP(%) CV (%) LI(gg LS(g MP(g MaP
(€9)
G1 0,07858 | 0,00135 1,7 0,0707 | 0,0864 | 0,0761 | 0,0812
G2 0,0997 | 0,00107 1,07 0,0922 | 0,1071 | 0,0973 | 0,1013

n=20; PM=peso médio; DP=desvio padrao; CV=coeficiente de variagdo; LI=limite inferior; LS=limite superior;
MP=menor peso; MaP=maior peso.
Fonte: O proprio autor (2024)

As figuras 4 e 5 retratam as variagdes de peso dos 20 comprimidos testados do G1 e G2.

Figura 4 - Variacao de peso dos 20 comprimidos do genérico 1 contendo captopril.

Peso Médio (g) - G1

f’*‘x\/&v&L:—wZ

COMPRIMIDOS (unid.)

n=20; PM=peso médio; LI=limite inferior; LS=limite superior.

Fonte: O proprio autor (2024)
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Figura S — Variagao de peso dos 20 comprimidos do genérico 2 contendo captopril.

Peso Médio (g) - G2

n=20; PM=peso médio; LI=limite inferior; LS=limite superior.

Fonte: O proprio autor (2024).

Dessa forma, os 20 comprimidos conservaram -se dentro dos limites aceitaveis, visto
que apresentaram resultados abaixo de 5% no CV, observando a uniformidade dos lotes, assim
estdo aprovados ambos medicamentos. Essa variacdo permite uma margem de tolerancia para
pequenas variacdes de peso entre as unidades de comprimidos, desde que sejam mantidas dentro
dos limites estabelecidos (Farmacopeia Brasileira, 2024).

E valido ressaltar que o peso médio é uma ferramenta fundamental para o controle de
qualidade na linha de produ¢do de medicamentos, uma vez que avalia a homogeneidade das
unidades de comprimidos de um lote. Além disso, estd relacionado com o teor de substancia
ativa contida nos comprimidos, visto que a diferenga de pesos entre os lotes ndo se pode garantir
que todos os comprimidos contenham o mesmo teor de principio ativo, levando a uma perda na

dosagem correta e assim, acarretando na eficacia tratamento (Andrade, 2019).
Friabilidade

O resultado ¢ expresso em porcentagem de perdas, através da pesagem dos comprimidos
antes e apoOs a realizacdo do teste conforme 25 apresentado na Tabela 2, a perda dos

comprimidos foram 0,29% e 0,07% respectivamente.
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Tabela 2 — Resultados dos Testes de Friabilidade
Medicamento PI (g) PF (g) PI - PF Perda (%)
G1 1,571 1,567 0,0046 0,29
G2 1,995 1,994 0,0014 0,07

n=20; rpm=100; tempo=4 minutos; PI=peso inicial; PF= peso final

Fonte: O proprio autor (2024).

Observa-se que todos estdo aceitaveis, de acordo com a Farmacopeia Brasileira (2024)
que a perda ndo deve ser superior a 1,5%. Peixoto et al. (2005), também relatou suas amostras
de Captopril de 25mg, ndo se apresentaram fora das especificagdes da Farmacopeia,
demonstrando uma friabilidade de 0,34%. O intuito do teste é avaliar a resisténcia dos
comprimidos a abrasdo quando estao expostos a choques mecanicos que podem acontecer no
processo de fabricagdo, armazenamento, transporte € como 0O paciente manuseia esse
medicamento.

Vale destacar que resultados do teste de friabilidade com valores acima do que preconiza
na Farmacopeia Brasileira 7* edi¢ao (2024) pode levar a um comprometimento da eficacia
terapéutica, além disso, interferir na aceitabilidade do tratamento pelo paciente, devido a
presenga de alteragdes como rachaduras que s3o observadas pelo proprio usuario dura a
administracdo, assim, desacreditando na eficiéncia e interrompendo o tratamento (Andrade,
2019).

Dureza
De acordo com a Tabela 3, nota-se os valores do G1 e G2 em N, indicam a for¢a usada

para determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou ruptura sobre uma pressao.

Tabela 3 — Resultados dos Testes de Dureza

Medicamento D médio DP (%) CV (%) Dureza Dureza
maxima  minima (N)
N)
Gl 38,2 4,9 12,8 48,0 28,4
G2 40,2 5,9 14,7 51,9 24 4

n=10; DP = desvio padrao; CV = coeficiente de variacao

Fonte: O proprio autor (2024).

O GI apresentou menor dureza com média de 38,2 N comparado ao G2 de 40,2 N,

ademais, G1 apresentou CV 12,8% e G2 CV 14,7%. O valor médio foi obtido através da média
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das 10 determinagdes. Com o resultado desse teste, nota-se um alto CV o que mostra uma
grande variagao das amostras, todavia ¢ um teste informativo. Luz, et al. (2016), também relatou
suas amostras de Captopril de 25mg, uma variagdo dos resultados na dureza, todavia todos os
resultados acima de 30 N. Dessa maneira, a variacdo dos resultados pode ter ocorrido devido a
interferéncias de alguns fatores durante a realizagcdo, por exemplo, a falta de calibragdo do
equipamento, armazenamento inadequado dos comprimidos anteriormente ao teste e a
uniformidade de compressdao dos comprimidos.

Contudo, ¢ um teste de extrema importancia, principalmente em producao, pesquisa e
desenvolvimento, uma vez que comprimidos poucos duros podem se desintegrar, fraturar,
quebrar durante o armazenamento e transporte (Dctech, 2015). Além do mais, comprimidos
com alta dureza podem influenciar na desintegracdo inadequada, influenciando assim na
biodisponibilidade ou absor¢do do medicamento.

Desintegragdo
O teste de desintegragdo representado na Tabela 4 mostrou que todos os comprimidos

do G1 e G2 se desintegraram completamente entre 50 segundos a 5 minutos.

Tabela 4 — Resultados dos Testes de Desintegracao

Medicamento Desintegracio
Gl 35”
G2 57117

n=6; manter dgua a (37 = 1) °C como liquido de imersao; limite de tempo = 30 minutos

Fonte: O proprio autor (2024).

Nota-se que o G1 apresentou um menor tempo de desintegragdo ao comparar com G2,
0,58 minutos (35 segundos) e 5 minutos respectivamente. Esse teste € importante para avaliar
se ha excesso de compactagdo, quantidades inadequadas de agentes desintegrantes e escolha
dos excipientes, ocorrendo por meio de pequenas particulas, que favorece a absorcdo e a
biodisponibilidade do farmaco no organismo.

Nesse trabalho, a desintegra¢do pode ter ocorrido um menor tempo no G1 devido a
excipiente diferente em cada formulacdo, por exemplo, a celulose microcristalina que tem sido
comumente empregada como material de enchimento e possui boas propriedades para
compressao e desintegracao, o que facilitaria a boa desintegracdo em G1, além disso, a presenca

também do amido como desagregantes facilita a desintegragdo (Muniz; Janior; Garcia, 2012),
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diferente do G2 que possui apenas o amido pré gelatinizado que € mais utilizado para unir as
matérias-primas usadas na formulagdo do comprimido, sendo um bom aglutinante.
Comparando os dois genéricos, nota-se que G1 possui menor tempo de desintegracao,
consequentemente uma menor dureza e maior friabilidade, tendo uma menor forga de
compressao. O G2 apresentou maior tempo de desintegragdo, maior dureza, € assim uma menor
friabilidade. Portanto, todas as amostras apresentaram resultados satisfatorios, ja que todos os
comprimidos se desintegraram dentro do tempo limite de 30 minutos.
Dissolucado
Como apresentado na Tabela 5, todas as unidades do G1 e G2 foram aprovadas os por

apresentarem ja no estdgio 1 uma porcentagem maior que 85%.

Tabela 5 — Resultados dos Testes de Dissolucao

Medicamento Estagio MTD (%) MaTD (%) Média DP (%)
Gl El 118,8 160,3 136,47 14,7
G2 El 109,6 1443 128,71 13,0

n=6; aparato I (cestas); 900 ml HCI 0,1M; 37 £+ 0,5°C; 50 rpm; 30 min.; DP, desvio padrdo (%);
MTD=menor teor dissolvido; MaTD=maior teor dissolvido.
Fonte: O proprio autor (2024).

Em relagdo ao teste de dissolucdo, para comprimidos de Captopril, a Farmacopeia
Brasileira 7% edigcdo (2024) estabelece tolerancia minima de 80% da quantidade declarada de
principio ativo que deve ser dissolvida em um tempo maximo de 30 minutos. Para que os
comprimidos sejam aprovados na etapa E1, cada unidade deve apresentar quantidade dissolvida
maior ou igual a 85% (Q + 5%) da quantidade declarada ap6s os 30 minutos preconizados.

A dissolucdo € o processo de liberagdo do Insumo Farmacéuticos Ativo (IFA) de sua
forma farmacéutica, tornando-o disponivel para a absor¢do. E um teste fisico quimico que
demostra o desempenho in vitro de medicamento que necessitam de 28 dissolugdo para a
absor¢do e assim, exercendo seu papel terapéutico (Anvisa, 2021).

O teste de dissolugdo ¢ um teste obrigatorio usados atualmente para demonstrar o
desempenho de todas as formas farmacéuticas orais solidas nas quais a absor¢ao do
medicamento € necessaria para que o produto exerca um efeito terapéutico. Qualquer fator que
modifique os processos de desagregacdo e dissolucdo da forma farmacéutica pode impactar

diretamente a biodisponibilidade, que ¢ determinada pela quantidade de farmaco absorvido e
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pela velocidade de absor¢do. Assim, os testes de dissolugdo in vitro sdo ferramentas
fundamentais para a avaliacdo das propriedades biofarmacotécnicas das formulac¢des (Azevedo;
Ribeiro; Araujo, 2008).

Para a dissolugdo, existem alguns fatores que estao relacionados e que afetam o teste.
Um primeiro fator seria o farmaco e a formulacao, isto ¢, a solubilidade, o tamanho da particula,
uma vez que um farmaco ira de dissolver mais rapido quanto maior for sua area de superficie e
menor for o tamanho de suas particulas, também em relacdo a natureza quimica com a presenga
de polimorfismo, sua forma farmacéutica e os excipientes envolvidos. O segundo fator esta
relacionado ao meio de dissolu¢dao, como o volume do meio, a presenca de bolhas ¢ ar, a
temperatura. E por fim, a terceira que estd relacionada com o ambiente, as condi¢des de
estocagem, no qual podem mudar as caracteristicas fisico-quimica do farmaco, por isso a
importancia de manter fora de lugares imidos e quente (Marcolongo, 2003).
Doseamento

A partir da analise dos resultados obtidos na Tabela 6, em relacdo ao doseamento, nota-
se que o G1 apresentou teor de 96% e o G2 de 100%, portanto, ambos resultados se encontram
em concordancia com a Farmacopeia Brasileira 7* edi¢ao (2024). que o teor de principio ativo
presente em comprimidos deve estar em uma faixa de no minimo 90% e no maximo 110% da

quantidade declarada.

Tabela 6 — Resultados dos Testes de Doseamento

Medicamento Teor (%)
Gl 96,37
G2 100,0

Fonte: O proprio autor (2024).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, o teste de doseamento do captopril € feito por
Cromatografia a Liquido de Alta Eficiéncia (CLAE), no entanto foi utilizado nesse trabalho o
espectrofotometro por ser uma técnica mais simples e barata (Silva; Oliveira, 2017). Segundo
Cleto et al. (2012), em seu trabalho suas amostras de Captopril de 25mg foi utilizado para o
doseamento o CLAE que também obteve resultados dentro dos limites especificados. Nota-se
entdo, que a realizagdo por ambas as técnicas foi satisfatoria para o doseamento.

Esse teste possui o intuito de determinar se todos os comprimidos contém o mesmo teor

de farmaco, possibilitando a dosagem correta e ndo comprometendo a eficacia terapéutica do
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medicamento, assim, proporcionando o tratamento adequado para o paciente. A administragdao
de um medicamento com centragdo de principio ativo maior que a concentragdo declarada pode
ocasionar em intoxicagdes para o paciente, jA& o medicamento com um teor de principio ativo
abaixo da quantidade declarada, resultara em falha terapéutica, afetando o quadro clinico do
usuario do medicamento (Dias, 2018). Outro método que também pode ser usado para avaliar
a quantidade de componente ativo em unidades individuais do lote e se a quantidade ¢ uniforme
nas unidades testadas ¢ o teste de doses unitarias, todavia nesse trabalho nao foi realizado por

nao haver quantidades de amostras suficientes.
Comparacgdo de excipientes

A selecdo de excipientes é um processo fundamental para a producdo de formas
farmacéuticas solidas e que influencia diretamente as propriedades fisico quimicas como dureza
e friabilidade, necessérias para que o comprimido apresente resisténcia ao esmagamento e a
chogues mecénicos durante as etapas de manuseio, producdo, embalagem e transporte, além
das propriedades de desintegracdo e dissolucdo, necessarias para que o farmaco seja absorvido
pelo organismo e apresente biodisponibilidade adequada (Toller; Schmidt, p.61-80, 2005) .

Os excipientes sdo substancias sem fung¢do terapéutica em que participam na producdo
dos medicamentos dando algumas caracteristicas, isto ¢, forma, estabilidade, evitar a
contamina¢do de microrganismos, melhorar as caracteristicas organolépticas e atuar como
agentes diluentes, desintegrantes e deslizantes (Jornal USP, 2021). O medicamento G1
apresenta 6 excipientes e 0 G2 com 5 excipientes. Ao observar a Tabela 7, nota-se semelhangas

em 3 excipientes, sendo acido estearico, dioxido de silicio e lactose.

Tabela 7 — Comparagdo de excipientes

Excipientes Gl
Acido estearico X
Amidoglicolato de sddio
Amido pré gelatinizado
Amido
Dioéxido de silico
Lactose
Celulose microcristalina

Corante
Fonte: proprio autor (2024).
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O lubrificante ¢ essencial para reduzir a friccdo entre as particulas e entre as particulas
e as superficies do equipamento nas operagdes farmacéuticas como a mistura, compactagdo por
rolos, produ¢do de comprimidos e enchimento de céapsulas. A adigdo de lubrificante a
formulacao do comprimido e/ou capsula ¢ feita em pequenas quantidades até a melhoria das
propriedades de escoamento do p6 (Machado, 2019). O acido estearico ¢ utilizado nas
formulagdes como lubrificantes em que ira facilitar a compressao, promover uma melhor eje¢ao
do comprimido, diminuir a adesdo do material as matrizes e pun¢des e melhorar o escoamento
de pos e granulados de comprimidos e capsulas (Jardim, 2019).

O didéxido de silicio ¢ considerado um agente anti-aglomerante, em que melhora as
propriedades de fluidez do p6 e a distribui¢ao de ingredientes farmacéuticos nas formulagoes,
melhora propriedades de comprimidos, tais como dureza e friabilidade e utilizado como
dessecante para diminui¢ao da umidade em ativos sensiveis (Purifarma, 2023). Dessa maneira,
tanto G1 quanto G2 obtiveram o6timos resultados no teste de friabilidade, uma porcentagem de
perda minima.

Os diluentes tém finalidade de aumentar o volume de pds, permitindo a obtengdo de
uma forma farmacéutica de tamanho adequado e permitir a compressao direta, dessa forma, os
mais utilizados sdo a celulose microcristalina, a lactose e o amido. Esses diluentes tém
diferengas em suas propriedades de particula, por exemplo, no tamanho, com as caracteristicas
que afetam a compressao e a propriedade fisico-quimica. A celulose microcristalina ¢ util na
producao de comprimidos devido as caracteristicas de nao-aderéncia, boa compressibilidade,
facil desintegragdo, alto potencial de dilui¢do, além de ser inerte, o que a torna compativel com
outros diluentes, dessa maneira ¢ um dos adjuvantes mais utilizados na producdo de formas
farmacéuticas devido sua multifuncionalidade (Toller; Schmidt, p.61-80, 2005). O amido por
sua vez, tem como outras finalidades na formulac¢ao sendo aglutinantes, diluente e desintegrante
e o amido pré gelatinizado como aglutinantes. O G1 por apresentar amido e a celulose
microcristalina, ambos facilitando a desintegracdo, possuiu um tempo bem menor comparado
ao G2 que tem como desintegrante apenas o amidoglicolato de s6dio em sua composi¢ao.

O amidoglicolato de sodio ¢ um derivado substituido do amido, sendo sua atividade
desintegrante. Possui uma alta capacidade de intumescimento, podendo aumentando varias
vezes 0 seu volume original. A presenca de excipientes hidrofobicos, como os lubrificantes, ndo
afeta a sua eficiéncia como desintegrante. Por outro lado, um aumento na pressao de

compressao também pode afetar o tempo de desintegragdo do comprimido contendo
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amidoglicolato de sdédio (Muniz; Junior; Garcia, 2012). Dessa forma, pode ser um fator que
levou o G2 a possuir um tempo de desintegragdo maior comparado ao G1.

Os corantes de modo geral sdo usados nas formulagdes de comprimidos para dar a eles
uma aparéncia mais atraente. O amarelo tartrazina ¢ encontrado em inimeros medicamentos,
cosméticos e alimentos. Possui estrutura quimica similar a dos benzoatos, salicilatos, dessa
maneira tem a possibilidade de reacdes alérgicas cruzadas com esses farmacos. A
hipersensibilidade a tartrazina ocorre em 0,6 a 2,9% da populagdo, com incidéncia maior nos
individuos atdpicos ou com intolerancia aos salicilatos. As manifestacdes clinicas mais comuns
sdo: urticaria, broncoespasmo, rinite e angioedema. Apesar da baixa incidéncia da sensibilidade
a tartrazina na populagdo geral, os fabricantes sdo obrigados por lei a destacar uma adverténcia
na bula e na embalagem dos medicamentos que contém o corante (Balbani; Stelzer; Montovani,

p. 400-406, 2006).
4 CONCLUSAO

Os medicamentos sd3o importantes instrumentos de manuten¢do a saude, seja para
minimizar o sofrimento, impedir o processo de adoecimento ou melhorar a qualidade de vida
do paciente, por isso, a qualidade do medicamento ndo ¢ apenas um elemento de valor
comercial, mas também ético, moral e legal, e a ndo implementacdo de um sistema de controle
de qualidade pode implicar em sérias complicag¢des a satde publica.

Em suma, com base nos testes fisicos quimicos realizados nesse trabalho, conclui-se que
todos os resultados atenderam aos critérios estabelecidos conforme a Farmacopeia Brasileira 7*
edicao (2024). Os processos de controle de qualidade aplicados aos medicamentos genéricos
sdo eficazes e necessarios para garantir a seguranca e a eficacia desses produtos. Destaca-se a
importancia de melhorias continuas e da conformidade com as normas regulamentares, como a
RDC n° 16, de 2 margo de 2007 no qual aprova regulamento técnico para medicamento genérico
e a Anvisa que ¢ responsavel pela qualificagdo dos fornecedores, em que realiza fiscalizacdes e
controle burocratico junto ao Instituto de Pesquisa Farmacé€utica para que assim possa verificar
a qualidade dos documentos e insumos para manter a confianga do publico e assegurar a

qualidade dos medicamentos no mercado.
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