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QUALIDADE DAS CAPSULAS DE CAPTOPRIL 25 MG MANIPULADAS NO MUNICIPIO DE
CASCAVEL-PR
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RESUMO

O controle de qualidade é o conjunto de atividades realizadas por técnicos treinados e destinadas a assegurar que 0s
ensaios necessarios e relevantes sejam executados e que o material ndo seja disponibilizado para uso e venda até que o
mesmo cumpra com as especificacGes pré-estabelecidas. O captopril, um potente vasodilatador, ¢ um dos farmacos
utilizados na terapia anti-hipertensiva e também no tratamento da insuficiéncia cardiaca. Sendo o primeiro farmaco
inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) desenvolvido. As capsulas de trés farmécias de manipulagéo de
Cascavel-PR foram analisadas: aspecto visual, peso médio, doseamento, perfil de dissolucdo e desintegragdo. De modo
geral pode se observar que as amostras reprovadas obtiveram resultados bem préximos aos limites estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira, porém como se trata de um medicamento utilizado em larga escala por hipertensos no Brasil,
esses pequenos desvios podem incorrer em falhas na terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Controle de qualidade, capsulas.

1. INTRODUCAO

Atualmente as farmacias de manipulacdo tém sido a procura de muitos consumidores pela
possibilidade de terem formulas personalizadas ou até igualmente encontradas no mercado por um
preco mais acessivel (BRANDAO, 2000).

Apesar de inimeras vantagens em relacdo aos medicamentos industrializados, tais como
baixo prego e posologia facilitada, mas apenas uma pequena parcela da populagdo procurar esse
setor, a outra ainda ndo da credibilidade aos produtos manipulados, em fungédo da suposta auséncia
de controle de qualidade da matéria prima e dos produtos acabados (BRANDAO, 2000).

Uma ferramenta indispensavel na qualidade de medicamentos é o controle de qualidade, que
apresenta um alto custo, necessidade de adequacdo de area fisica, aquisicdo de equipamentos e
treinamento continuo de pessoas. Estas caracteristicas dificultam a execucdo do controle de
qualidade nas farméacias de manipulacdo, que em muitos casos ndo dispdem de recursos suficientes
para a execucao de tais onerosas praticas, 0 que leva a um questionamento a respeito da qualidade
dos produtos manipulados (MARTINELLI et.al,2005).

!Discente do 9° periodo de Farmécia do Centro Universitario FAG. E-mail: rafagrapiglia@hotmail.com
“Discente do 9° periodo de Farmacia do Centro Universitario FAG. E-mail:carolinafo@hotmail.com
*Docente do curso de Farmacia do Centro Universitario FAG . E-mail: Giovane@fag.edu.br



& | CENTRO

=2« | UNIVERSITARIO [

O controle de qualidade é o conjunto de atividades realizadas por técnicos treinados e destinadas
a assegurar que 0S ensaios necessarios e relevantes sejam executados e que o material ndo seja
disponibilizado para uso e venda até que 0 mesmo cumpra com as especificacdes pré-estabelecidas
(ANTUNES,2002).

A qualidade do medicamento produzido nas farmécias com manipulagdo depende
fundamentalmente do processo de producgéo, uma vez que em funcéo das especificidades dos itens

preparados, as inspecdes sobre o produto final se tornam limitadas (SILVA, 2007).

Considerando que a hipertensdo arterial € uma das doencas de maior prevaléncia na
populacdo mundial e brasileira, e representa um fator de risco associado & mortalidade mundial. O
controle inadequado da hipertensdo pode gerar graves complicagdes, sendo um importante
problema de salde publica que gera grande impacto econdémico aos cofres publicos (BRASIL,
2007).

A pressao arterial elevada provoca alteragdes patolégicas nos vasos sanguineos e hipertrofia
do ventriculo esquerdo. Como consequéncia, a hipertensdo é a principal causa de AVC, levando a
doencas das artérias coronarias com infarto do miocéardio e morte cardiaca stbita. E também a
principal contribuinte para insuficiéncia cardiaca, renal e aneurisma dissecante da aorta (JACKSON
e GARRISON, 1996).

O captopril, um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) blogueando a
transformac&o da angiotensina | em Il no sangue e nos tecidos, € considerado farmaco de primeira
linha para o tratamento da hipertenséo arterial, devido a sua potente redugédo da resisténcia vascular
sisttmica. E um dos anti-hipertensivos mais consumidos no Brasil, pertencendo, inclusive, ao

elenco da assisténcia farmacéutica basica do Sistema Unico de Saude (BRASIL, 2010).

Este farmaco é indicado no tratamento da hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca
congestiva. Na terapia anti-hipertensiva é considerado o medicamento de escolha devido a eficicia
terapéutica e reduzida toxicidade (BRASIL, 2010).

Sua absorc¢do ocorre no trato gastrintestinal, apresentando biodisponibilidade de 62-65%. A
excrecdo é realizada predominantemente pelos rins, através da filtracdo glomerular e secre¢do

tubular. Sua metabolizagdo gera metabolitos inativos (SOARES et.al, 2006).
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Segundo o Formulério Nacional da Farmacopeia Brasileira 2° Edi¢do (2011), no controle de
qualidade das preparacGes magistrais e oficinais devem ser realizados, no minimo, 0s seguintes
ensaios, em preparacdes sélidas: descricdo, aspecto, caracteres organolépticos e peso médio.
Quando realizado o ensaio de peso medio, devem ser calculados também, o desvio padrdo e o

coeficiente de variacdo em relacdo ao peso médio.

Desta forma, os dados obtidos tendem a contribuir para a populacdo como comprovagéo de
credibilidade ou ndo dos medicamentos produzidos em farméacias de Cascavel-PR.
2. METODOLOGIA

Foram escolhidas trés farmacias aleatorias do municipio de Cascavel-PR, denominadas aqui
de A, B e C. Pedimos para manipular 60 capsulas.

2.1. Aspecto visual

As capsulas sdo examinadas a olho nu para a descri¢éo de suas caracteristicas relacionadas a

superficie, se estd amassada ou quebrada, e a cor da capsula.
2.2. Peso médio

De acordo com o formulario nacional da Farmacopeia Brasileira, a determinacdo do peso
médio se da através da pesagem individual de 10 (dez) céapsulas, seguida da determinacdo da
variacdo percentual do contetdo da capsula em relacdo a média, entdo se calcula o desvio padrédo e
coeficiente de variacdo (ANVISA, 2011).

D
In’ipx.l + Pa)p:l + P:a'p.t! +...+ Ptdpx.l()

Médio — 1 0

em que:

Pips. 1, Peaps.2, Peips.3, Peips.10 = pesos de cada unidade de capsulas manipuladas

Forma Farmacéutica | Peso Médio | Limites de Variacio
Capsulas duras menos que 300 mg + 10,0%
300 mg ou mais + 7.5%

O desvio padrdo ndo pode ser maior que 4% (quatro). E dado em porcentagem e é calculado

conforme as equacdes que se seguem:
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DpP

DFPR = x 100

Medio
em que:
DP ¢ o desvio padrio do P
O desvio padrdo do Peso médio (P a0 € calculado aplicando-se a seguinte equacio:

DP = \/le ( Pca,m..- - 'P“Ea'n:! }:

n—1

em que:

P oips.i = peso de cada unidade de capsulas manipuladas
n = numero de cipsulas duras manipuladas empregadas na determinagio do peso médio

2.3. Teste de desintegracao

Avaliaram-se 6 (seis) capsulas de cada formulacéo, nas seguintes condi¢des: meio (agua),
temperatura (37 +/- 2°C), tempo maximo (45 minutos). Este ensaio avaliou o tempo de
desintegracéo relacionado ao processo de desagregacao da forma farmacéutica. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2012).

Apos esse periodo todas as capsulas devem estar completamente desintegradas, ou restando

apenas fragmentos insolGveis de consisténcia mole.
2.4. Perfil de Dissolucéo

O meio de dissolucdo utilizado para esse teste foi acido cloridrico 0,1 M, em um dissolutor a

50 rpm por 20 minutos.

Apos o tempo determinado retiramos aliquota do meio de dissolugéo e diluir, se necessario,
com 4&cido cloridrico 0,1 M até concentracdo adequada. Medimos as absorbancias em 212 nm,
utilizando o0 mesmo solvente para o ajuste do zero. Calculamos a quantidade de captopril dissolvida
no meio, comparando as leituras obtidas com a da solucéo de captopril na concentragdo de 0,0025%

(p/v), preparada em acido cloridrico 0,1 M.

A tolerancia do teste é de ndo menos que 80% (Q) da quantidade declarada de captopril se

dissolvem em 20 minutos.
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2.5. Doseamento

Transferirmos, exatamente, cerca de 0,15 g de amostra para erlenmeyer de 125 mL e
dissolvemos em 50 mL de &gua. Titulamos com iodo 0,05 M. Cada mL de iodo 0,05 M SV equivale
a 21,729 mg de Captopril.

3. ANALISES E DISCUSSOES

Todas as capsulas analisadas estavam integras e sem amassados, as farmacias A e C
dispensaram o medicamento na cdpsula de numero 4, ja a farmécia B na namero 3.

O peso médio e coeficiente de variacao das capsulas foram calculados a partir no peso de 10
capsulas e os resultados estéo dispostos na tabela abaixo.

PESO MEDIO (G) DESVIO PADRAO  COEFICIENTE DE
VARIACAO (%)

AMOSTRA A ‘ 0,2073 3,5791 1,73
AMOSTRA B ‘ 0,2969 7.8625 2,64

AMOSTRA C ‘ 0,1960 5,2763 2,68

Como preconiza a Farmacopeia Brasileira V edi¢do, para capsulas duras com menos de
300mg o limite de variacdo de peso é de 10% para mais ou para menos, como nas trés amostras ndo
ocorreram variagOes que extrapolassem esse limite, foram entdo aprovadas nessa analise.

O coeficiente de variacdo que segundo o Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira
nao deve ser maior que 4% também ndo foram ultrapassados pelas amostras, sendo todas aprovadas.

Para as analises de desintegracdo, as amostras foram aprovadas, tendo sua desintegracdo
completa dentro do limite estipulado pela Farmacopeia Brasileira que é de até 45 minutos. Os

resultados para cada amostra seguem abaixo na tabela 2.

Amostra Tempo de desintegragéo
A ‘ 9:30 minutos
B 9:00 minutos

C 9:10 minutos
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Para que o farmaco seja liberado e possa realizar seu efeito é necessario que ocorra a
desintegracdo da forma farmacéutica, levando ao aumento da superficie de contato do principio
ativo com o meio de dissolucdo, para que assim ocorra a absor¢do e distribuicdo do farmaco no
organismo. (PEIXOTO et al., 2005).

A absorcdo de um farmaco esta intimamente ligada a sua liberacdo da forma farmacéutica e
dissolucdo em condicdes fisioldgicas além da sua permeabilidade no trato gastrointestinal. Qualquer
fator que possa vir a alterar esses processos ira interferir diretamente sob a biodisponibilidade,
sendo assim, os testes realizados in vitro sdo fundamentais para avaliar as propriedades
biofarmacotécnicas das formulagdes (AZEVEDO,2008)

No teste de dissolucdo de acordo com a Farmacopeia Brasileira as amostram devem ter no
minimo 80% da concentracdo de captopril dissolvida no periodo de 20 minutos, nessa analise
apenas a amostra B foi aprovada, tendo 88,88% do farmaco dissolvido, as amostras A e C foram
reprovadas com resultados de 79,76% e 78,36% respectivamente.

Em analises semelhantes realizadas por Bernardes et al. (2010), foi observado que os niveis
de cedéncia podem estar relacionadas ao excipiente utilizado, segundo Azevedo (2007), o amido
que é comumente usado como excipiente atuando como diluente e desagregante tem grande
impacto na dissolugdo. No caso da amostra B, ficou evidente o uso de maior quantidade de
excipiente por conta do tamanho da capsula apresentada, que pode ter contribuido para o melhor
resultado dessa amostra.

O doseamento foi realizado por titulometria onde o titulante foi o iodo 0,05%. Sabendo que
cada uma das capsulas teoricamente possui 25mg de captopril prosseguiu-se com a titulagcdo, em
que foi dissolvida uma capsula em 50 ml agua. Cada mL de iodo 0,05 M SV equivale a 21,729 mg

de Captopril, como nossa solucdo de iodo € a 0,051 M SV, ela iré& reagir com 22,16 g de Captopril.

Temos entdo que precisaremos de 1,12ml de iodo 0,051 M SV para reagir com o Captopril

existente na solucéo. Apos as titulagdes obtivemos os seguintes resultados. (Tabela 3).

Amostra Concentracdo de Captopril
Amostra A 22,32 mg
Amostra B 24,55mg

Amostra C 24,55mg
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De acordo com a monografica do Captopril na Farmacopeia Brasileira as capsulas devem
conter entre 90% a 110% da quantidade declarada, reprovando assim a amostra A que possui
89,28% da quantidade declarada. As amostras B e C apresentaram 98% do conteddo sendo

aprovadas.

Através do teste de doseamento é possivel conhecer o teor de principio ativo contido na
formulacéo e assim identificar se as amostras apresentam a concentracdo descrita teoricamente. O
uso de medicamentos com concentracGes superior ou inferior a indicada pode oferecer riscos a
salde do paciente, desde de falha na terapéutica em casos de dosagens e baixas e intoxicagdes para

doses mais elevadas afetando o quadro clinico do paciente (PEIXOTO et al. 2005).

4. CONSIDERACOES FINAIS

As amostras apresentaram resultados aceitaveis para o peso médio, desvio padrdo e
coeficiente de variacdo e desintegracdo. Ja no teste de dissolucdo somente a amostra B foi aprovada.
Nas andlises de doseamento a amostra A foi reprovada.

Erros podem ocorrer na manipulagdo, sejam eles durante pesagem, homogeneiza¢do do
principio ativo com os excipientes, encapsulamento, e até mesmo na armazenagem das matérias

primas, e deve-se tentar evita-los a0 maximo pois levardo as desvios na qualidade do produto final.

Por se tratar de um medicamento utilizado em larga escala por hipertensos no Brasil, esses
pequenos desvios podem incorrer em falhas na terapéutica. Por tanto torna-se necessario a
realizacdo do controle de qualidade para que se possa garantir a seguranca e eficacia dos

medicamentos que virdo a ser utilizados pela populacéo.
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