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REVISAO DE LITERATURA

INDUSTRIA FARMACEUTICA

As industrias farmacéuticas tém apresentado um ritmo acelerado em
inovacdes e se intensificado cada vez mais nas pesquisas ao longo de sua histéria;
devido a isso possibilitando grande inovacédo tecnoldgica e o lancamento de novos
produtos, constituindo-se assim elemento central no padrdo de competicdo da
industria sendo necessario o uso de elevados investimentos em pesquisa e
desenvolvimento assim como significativos gastos em marketing e propagandas
(BASTOS, 2005).

As industrias estrangeiras participam do mercado brasileiro ha bastante
tempo, porém nos ultimos anos algumas mudancas importantes ocorreram como a
implantacdo da Lei de patentes e dos genéricos, situacdo que fez com que a
industria brasileira tomasse um rumo diferente e crescesse significativamente, ao
lado das grandes industrias internacionais, sendo capaz de suprir as necessidades
do mercado nacional assim como tendo forca para competir com o mercado
internacional (HASENCLEVER, 2004).

A implantacdo da politica de medicamentos genéricos no Brasil auxiliou as
empresas brasileiras de forma a ganharem competitividade aumentando sua
participacdo no mercado, sendo possivel dessa maneira manter no Pais o0s
empregos e a renda gerados. Foram abertos pelo Banco Nacional de
Desenvolvimento Econbmico e Social (BNDES), para auxiliar nesse
desenvolvimento, programas de apoio as atividades da industria farmacéutica sendo
eles: Apoio a producdo e registro de medicamentos assim como O apoio a
importacédo de equipamentos (NISHIJIMA, 2008; QUENTAL et al., 2008).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) uma das preocupacdes
no campo da saude é garantir a populagédo o acesso global aos medicamentos, de
modo que o desenvolvimento de medicamentos genéricos torne-se atrativo em
termos de custo e qualidade (BRASIL, 2008).



Assim uma alternativa eficiente encontrada para a redugcao dos custos de
producéo foi o estudo de equivaléncia farmacéutica que pode ser desenvolvido sem
a presenca de seres humanos. Esse teste em 1995 passou a ser considerado
referéncia para validacdo de novas drogas, apés ser usado pela FDA e pela Agéncia
de Saude do Canada. O estudo in vitro possibilita uma maneira simples quanto a
validacdo de novos medicamentos, podendo garantir ao genérico a mesma
gualidade do medicamento de referéncia e um custo reduzido para a sua producao
(SILVA, 2010).

MEDICAMENTOS GENERICOS

A politica de medicamentos genéricos € uma garantia para a populacdo de
gue usufrui de medicamento com qualidade, ja que para a producao dos genéricos
exige-se rigoroso controle de qualidade, proporcionando desta forma acesso a
medicamentos de qualidade e com custo reduzido. (CRF-SP, 2001). Considerado o
Brasil, um pais onde a industria farmacéutica pratica precos elevados, o mercado de

genéricos ainda tém crescido muito nos ultimos anos (NISHIJIMA, 2003).

A lei n® 9.787 de medicamentos genéricos, instituido em 10 de fevereiro de
1999, foi considerada uma estratégia governamental para o mercado brasileiro, pois
permite maior acesso da populacdo a medicamentos de qualidade e a um custo
menor. Em 2003, por exemplo, jA estavam disponiveis versfes genéricas que

correspondiam 60,48% dos medicamentos comercializados (NISHIJIMA, 2003).

Uma das exigéncias para obtencao do registro de um medicamento genérico
€ o desenvolvimento farmacotécnico, ou seja, € um produto que deve cumprir com
as mesmas especificagdes in vitro em relacdo ao seu medicamento de referéncia;

visando a garantia da intercambialidade entre os medicamentos (DIGHE, 1999).

O medicamento de referéncia diferentemente do genérico € por sua vez
considerado um medicamento inovador, ja que sua biodisponibilidade foi
determinada ainda durante o desenvolvimento do produto, e a sua eficacia e

seguranca comprovadas atraves dos ensaios clinicos (STORPIRTIS, et al., 1999).



ANTI-HIPERTENSIVOS

De acordo com a sociedade Brasileira de Cardiologia (2006), a hipertenséo
arterial (HA) trata-se de niveis de pressdo arterial elevados, e que podem estar
relacionados a alteragcBes hormonais e, no metabolismo, a fenémenos tréficos;
sendo que em estagio avancado causa lesGes graves em alguns 6rgaos especificos
como o coracao, rins, retina e cérebro, podendo levar o individuo a dependéncia

fisica ou até a falecer.

A hipertenséo arterial na populacdo adulta € muito comum, sendo esta um
fator de risco em todo o mundo, jA& que pode estar relacionada a doencas
cardiovasculares como o acidente vascular cerebral (AVC). Os medicamentos anti-
hipertensivos, como o captopril séo inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA), séao usados no tratamento da hipertensdo assim como em alguns tipos de
insuficiéncia cardiaca congestiva (MAGALHAES, 1998 e. SUAREZ et al., 2007).

Sao diversas as classes de anti-hipertensivos que demonstram reduzir
0 risco cardiovascular, em alguns casos € necessario associacdo com outros
farmacos de mecanismos de acdo diferentes. Além do beneficio clinico, a escolha
do anti-hipertensivo deve considerar diversos fatores, como as comorbidades do
paciente, perfil de efeitos adversos, interacdo medicamentosa, posologia e até

mesmo o preco do farmaco no mercado farmacéutico. (PERROTTI, et al, 2007).

Atualmente a hipertensdo arterial € um dos maiores problemas de saude
publica do mundo; no Brasil este indice tem aumentando significativamente e
estima-se que a populacdo de hipertensos com idade acima de 20 anos ja esteja
proximo de 20%. A hipertensdo pode estar associada a alteracdes metabdlicas,
hormonais, hipertrofia cardiaca e vascular e por isso considerada uma doenca
multifatorial jA que representa um fator de risco para doencas cardiovasculares,
acidente vascular cerebral (AVC) e doenca renal (ZAITUNE et al., 2006).



CAPTOPRIL

Como o Captopril € um agente hipertensivo de alta eficacia terapéutica e
baixa toxicidade, € considerado um dos medicamentos de escolha para o tratamento
da hipertensdo arterial. Encontra-se disponivel comercialmente na forma de
comprimido de 12,5 mg, 25 mg e 50 mg, sendo o uso mais indicado na pratica
médica por via oral. (SOARES et al., 2006 e BORGES et al., 2008).

Sendo este o primeiro Inibidor da Enzima Conversora de Angiostensina -
IECA a ser descoberto; o captopril ainda é considerado um medicamento padrédo
nesta classe de drogas de anti-hipertensivos. Dentre os diversos efeitos colaterais,
como o edema angioneuroético, erupgao cutanea, urticaria e até mesmo a perda do
paladar assim como a tosse € o principal e mais frequente efeito colateral
ocasionado pelos inibidores da ECA (BARBOSA et al., 2008).

O captopril € um agente anti-hipertensivo cuja finalidade é de reduzir a
mortalidade cardiovascular em pacientes com hipertensdo arterial assim como
infarto do miocéardio complicado por insuficiéncia cardiaca e até mesmo a disfuncao
sistélica ventricular esquerda dentre outras disfuncbes; o mesmo corresponde a
férmula molecular (S)-1-(3-Mercapto-2-metil-1-oxopropil)-1-prolina (PFEFFER et al.,
2003).
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Figura 1- Estrutura quimica do captopril.

Fonte: Fciencias, 2006



O captopril € um pé cristalino, levemente amarelo, com odor caracteristico
de dissulfeto. Sendo sua solubilidade em &gua, metanol, cloreto de metileno e
soluces diluidas de hidroxidos alcalinos; apresentando ponto de fusédo entre 105 e
108°C. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010 e JURCA et al., 2010).

No estado sélido, o ativo de captopril, de forma isolada, apresenta boa
estabilidade, no entanto, quando associado aos excipientes, estes podem liberar
umidade para a formulacdo, e associado ao acondicionamento inadequado, assim
como condi¢cdes de umidade e temperatura elevadas, promoverdo degradacao do
medicamento (CONNORS; AMIDON; STELLA, 1986).

O medicamento captopril quando vendido comercialmente deve possuir no
mMinimo90% e no maximo 110% de C9H15NO3S, isso em relacdo a quantidade
declarada, este por sua vez age farmacologicamente inibindo a (ECA) enzima
conversora de angiotensina provocando efeitos anti-hipertensivos. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

Conforme disposto na bula do medicamento Captosen (CAPTOSEN®
PHARLAB, 2013) a absorcéo do captopril por via oral é rapida e apresenta picos
sanguineos em aproximadamente uma (uma) hora apos sua administracdo de uma

dose individual, sendo a absor¢cdo minima média de aproximadamente 75%.

Sabe-se que a presenca de alimentos no trato gastrintestinal reduz a
absorcao em torno de 30 a 40%. Somente 25 a 30% do medicamento apresentam-
se circulante e ligam-se as proteinas plasmaticas, com meia vida de eliminacéo
aparente no sangue, menor do que 3 horas. Absorcdo de 95% da dose é eliminada
na urina sendo que 40 a 50% como droga inalterada e o restante como metabdlitos
(CAPTOSEN® PHARLAB, 2013).

O Ministério da Saude do Brasil criou uma lista de medicamentos
denominada Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais, conhecido como
RENAME, que visa orientar o uso de produtos seguros, eficazes e com possibilidade
de solucionar a maior parte dos problemas de saude da populacdo brasileira
(BRASIL, 2002).

O captopril na apresentacao de 25 mg comprimidos simples faz parte do
RENAME sendo este um inibidor da enzima conversora da angiotensina por sua vez

um medicamento utilizado no controle da hipertensao leve, moderada e grave, na



forma isolada ou em associacdes com outras classes de anti-hipertensivos
(FIOCRUZ, 2006).

EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

O conceito de equivaléncia terapéutica esta relacionado com a
intercambialidade entre um medicamento genérico e seu respectivo medicamento de
referéncia. Assim sendo a intercambialidade é assegurada pela comprovacdo da
equivaléncia farmacéutica, bioequivaléncia, boas praticas de fabricacdo e o controle
de qualidade (SHARGEL & YU, 1999).

Desta forma a equivaléncia farmacéutica entre os medicamentos comprova
gue ambos, ou seja, tanto a apresentacao titulada como genérico e seu referéncia
apresentam o mesmo principio ativo, sal, éster e base na molécula terapeuticamente
ativa, na mesma forma farmacéutica e dosagem sendo estes avaliados em testes in
vitro (SOARES et al., 2006).

A equivaléncia terapéutica também pode ser garantida pela
biodisponibilidade semelhante entre as formulacfes testadas, pois trata-se uma
avaliacdo de suma importancia para que o medicamento em teste passe a ser
considerado como um genérico, além de proporcionar um preco acessivel a
populacdo (BARACAT et al.2009 e BRASIL, 2005).

A Resolucdo 310 instituida em 1° de setembro de 2004, traz o guia para
realizacdo do estudo e elaboracéo do relatorio de equivaléncia farmacéutica e perfil
de dissolucdo, determinando que os testes relativos a identificacdo, a forma
farmacéutica especifica e a quantificacdo do teor devem, ser realizados nos
produtos teste e referéncia com até 6 meses de fabricacdo. Nessa mesma resolucao
também sédo estabelecidos critérios para o estudo de equivaléncia farmacéutica para

trés grupos de medicamentos, sendo eles:

o Medicamentos isentos do estudo de bioequivaléncia;
o Medicamentos em que o estudo de equivaléncia

farmacéutica substitui o estudo de bioequivaléncia;



o Medicamentos que serdo submetidos ao estudo de

bioequivaléncia;

Para a forma farmacéutica solida neste caso os comprimidos ao serem
analisados, devem apresentar todos os paradmetros atribuidos nos testes fisico-
quimicos que jA estdo preconizados pela Farmacopéia Brasileira, tendo que
apresentar integridade de superficie lisa, desintegracdo no tempo previsto, auséncia
de fissuras, destituidos de contaminacdes e com seu perfil de dissolucao adequado
(BRASIL, 2007).

N&o pode haver variagbes entre as amostras como: tamanho, espessura,
diametro, dureza, peso e forma, sendo que ao final sera dada uma boa qualidade ao
medicamento a ser dispensado para o mercado, de forma que as condi¢des
garantam a seguranca, eficacia terapéutica e qualidade do produto durante seu
prazo de validade e em comparacdo com seu medicamento de referéncia
(LINSBINSKI et al., 2008).

O medicamento desenvolvido deve passar por varios testes, sao eles:

Determinacéo de Peso
e Dureza
Friabilidade

Desintegracao

Uniformidade de doses Unitarias

Perfil de Dissolucao

Todos os testes devem ser realizados para assegurar a qualidade,
seguranca e simular como sera a eficacia do medicamento desenvolvido in vivo e
assim como utilizar-se do padrdo de referéncia da Farmacopéia Brasileira.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Como diversos fatores podem comprometer a qualidade dos medicamentos,
como a utilizacdo de matérias-primas e material de embalagem de ma qualidade ou
incompativeis; como de processos de fabricacdo inadequados; as Boas Praticas de
Fabricacdo impde as exigéncias a serem cumpridas no armazenamento ou
manuseio, além de outras condi¢cdes que podem garantir a qualidade e estabilidade
dos medicamentos, condi¢cdes que propicia a equivaléncia farmacéutica entre
medicamentos (ANSEL, 2000)
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CONTROLE DE QUALIDADE

De acordo com a RDC n° 17 de 16 de abril de 2010, que trata sobre as Boas
Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, o controle de qualidade tem a finalidade
de certificar que o armazenamento dos medicamentos realizado por parte do
fabricante, a distribuicdo e 0 manejo garantam que a qualidade do medicamento
serd mantida por todo o prazo de validade (BRASIL, 2010).

Para a producdo de medicamentos € importante que 0S mesmos sejam
acessiveis, seguros, eficazes apresentando durante e ao final da etapa produtiva
gualidade. A adesdo de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) assegura tanto a
uniformidade dos procedimentos, quanto a inclusdo da garantia da qualidade, assim

os consumidores sdo os principais beneficiados (DEUS; SA, 2011).

A qualidade de um medicamento deve ser avaliada através dos testes de
controle de qualidade fisico-quimicos que séo indicadores para atestar se o produto
foi fabricado com matéria-prima, forma e quantidade certas (KNAPPMANN; MELO,
2010).

Os medicamentos que nao atendem os requisitos de qualidade podem causar
riscos para a saude do paciente, desse modo, o controle de qualidade rigido é
necessario nas producbes dos farmacos e uma rigorosa inspecado sanitaria de
medicamentos isentos de prescricdo meédica. Logo, um medicamento similar que
nao aponta a qualidade comprovada, deve-se aplicar obrigatoriamente testes de
biodisponibilidade e bioequivaléncia para atestar a seguranca e a eficacia
(CORIDIOLA; PELEGRINE, 2016).

Para a comercializacdo de medicamentos com garantia de qualidade é
importante que na induastria farmacéutica a avaliacdo da qualidade, assim sendo,
para obter confiabilidade é necessario a efetivacdo de um controle de qualidade

eficiente a fim de evitar impactos negativos para a saude publica (RIBEIRO, 2012).

Para assegurar a reprodutibilidade dos lotes medicamentos industriais &
preciso realizar o controle de qualidade conforme os testes os compéndios oficiais,
com a finalidade de apontar possiveis falhas durante o processo, garantir que 0s
produtos desempenhem o0 emprego desejado e fornecer seguranca para 0S

consumidores. Os testes aplicados para averiguacao da qualidade dos comprimidos
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de modo geral sdo: doseamento, determinacdo de peso, friabilidade, dureza,

desintegracéo, dissolucao e uniformidade de doses unitarias (TOMASI, 2013).

DETERMINACAO DE PESO

Segundo a farmacopéia brasileira a determinacdo do peso de cada
comprimido é feito individualmente, tanto para os produtos de dose individual quanto
aos de doses multiplas; as pesagens devem ser feitas em balanca calibrada. Os
medicamentos com dose individual dependem do tamanho e da quantidade de
formas de apresentacdo e obtém-se as informacdes sobre o peso por unidade, por
sua vez os produtos com doses multiplas as diferencas de peso sdo determinadas
pela quantidade nominal de enchimento, gerando ao final a homogeneidade do
envase (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

O ensaio consiste em pesar 20 unidades tolerando ndo mais que duas
unidades fora dos limites especificados na Farmacopéia Brasileira: para
comprimidos nao revestidos que contenham peso médio menor ou igual a 80 mg, a
variacdo de peso permitida € = 10,0%; para comprimidos contendo peso médio de
80 até 250 mg, a variacdo deve ser de é + 7,5%; e para aqueles contendo peso
médio maior ou igual a 250 mg, o limite de variacdo permitido ¢ + 5,0%. Mas
nenhuma amostra pode conter peso unitario acima ou abaixo do dobro das
porcentagens indicadas (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Para avaliacdo de equivaléncia farmacéutica a determinacdo de peso
também é significativa, pois 0 ensaio de peso médio permite avaliar a existéncia de
homogeneidade entre as amostras de um mesmo lote. Aqueles que apresentarem

pesos distintos podem possuir teores de ativo também distintos (ANSEL, 2000).

O peso dos comprimidos é determinado pela quantidade de p6 ou granulado
introduzido na matriz, onde o peso médio devera ser analisado em produtos de dose
individual e outras formas de apresentacéo. Os ajustes feitos ao longo do processo

de compressao séo essenciais, uma vez que as férmulas sdo baseadas no peso da
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forma farmacéutica, que influencia diretamente na concentracéo do principio ativo de
cada unidade (Ribeiro 2012).

DUREZA

De acordo com a Farmacopéia Brasileira, o teste de dureza do comprimido &
realizado apds sua ruptura sob presséo. O teste consiste em submeter o comprimido
a acao de um aparelho que mede a forca necessaria para poder esmaga-lo.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010 e ANSEL, 2007).

O teste de dureza é realizado com dois tipos de aparelhos, ambos
diferenciam-se quanto ao mecanismo empregado na hora de exercer a pressao
sobre o comprimido, pois a forca pode ser realizada por uma mola espiral ou por
uma bomba que contenha ar operado manualmente; desta forma quanto mais a
pressdao aumenta o émbolo ou pistdo, mais o comprimido se aproxima da base fixa e
é esmagado (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A dureza, apesar de ser indicativa € um ensaio importante, pois pode
garantir a integridade fisica do comprimido, permitindo que o0 mesmo suporte 0s
choque mecéanicos que fazem parte das etapas produtivas como, emblistagem,
embalagem e transporte, lembrando que os limites de dureza se referem a
resisténcia minima para que o comprimido seja retirado da embalagem (strip ou

blister) sem se quebrar, o que garante o seu aspecto e dosagem (MOISES, 2006)

FRIABILIDADE

Através do teste de fiabilidade € possivel determinar a resisténcia dos
comprimidos a abrasdo, quando submetidos & acdo mecanica de aparelhagem
especifica; o0 mesmo se aplica, apenas para comprimidos ndo revestidos. Os

comprimidos devem ser pesados com exatiddo, um numero determinado de
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comprimidos € submetido & acdo do aparelho e depois de efetuadas 100 rotacdes
ou 25rpm por 4 minutos, apds o tempo determinado as amostras séo retirados do
aparelho. Ao término da remocao dos residuos de pé dos comprimidos, estes sé@o
novamente pesados; a diferenca encontrada entre o peso inicial e o final representa
a friabilidade, medida em funcdo da porcentagem de pé perdido (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010 e ANSEL, 2007).

Comprimidos com peso médio igual ou inferior a 0,65 g devem ser
submetido ao teste de friabilidade com 20 comprimidos de cada formulagéo, sendo
que para os comprimidos com peso médio superior a 0,65 g, utiliza-se 10
comprimidos. E a diferenca que ocorre entre o peso inicial e o peso final deve ser
igual ou inferior a 1,5% do seu peso ou a porcentagem estabelecida na monografia;
caso os resultados encontrados estiverem em desacordo ao especificado, o teste
deve ser repetido por mais duas vezes, considerando-se, na avaliacdo, o resultado
médio das trés determinacdes (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

DESINTEGRACAO

O teste de desintegracdo foi o primeiro teste in vitro usado pela industria
farmacéutica para verificar a liberagcdo do farmaco de sua forma farmacéutica, por

ser facil e rapida execucdo assim como baixo custo (KHAN, 1996).

Os resultados de desintegracdo estdo relacionados a absorcéo,
biodisponibilidade e acdo do farmaco, portanto é necessario que o principio ativo
figue disponivel e exerca sua funcéo terapéutica, que a forma farmacéutica se
desintegre em particulas menores, aumentando a superficie de contato com o0 meio
(RIBEIRO, 2007).

Para o farmaco contido em um comprimido fique disponivel para absorcao e,
exerca sua acdo farmacologica, € necessario que ocorra a desintegracdo da forma
farmacéutica solida seja comprimido ou capsulas, aumentando a superficie de
contato entre o principio ativo e o meio dissolutor o que favorece, assim, a absorcéo

e a biodisponibilidade desse farmaco no organismo (PEIXOTO et al., 2005).
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A desintegracdo dessa forma proporciona verificar se comprimidos e
capsulas se desintegram dentro do limite de tempo determinado pela monografia,
guando estes sdo submetidas a acdo de aparelhagem especifica sob condi¢cBes
experimentais descritas. O teste é realizado com comprimidos ndo revestidos,
revestidos com filme, drageas, comprimidos com revestimento entérico, comprimidos
sublinguais, comprimidos soluveis, comprimidos dispersiveis, capsulas duras e
capsulas moles, supositérios e évulos. O teste em questdo ndo se aplica a pastilhas
e comprimidos ou capsulas de liberagcdo controlada-prolongada (FARMACOPEIA

BRASILEIRA, 2010).

UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS

Segundo a Farmacopéia Brasileira de 2010, para seguranca quanto a
administracdo de doses corretas, € avaliado cada unidade do lote de um
medicamento e estes devem conter a quantidade do componente ativo proxima da
guantidade que foi declarada. O teste de uniformidade de doses unitarias avalia por
sua vez a quantidade de componente ativo em unidades individuais do lote sendo

possivel verificar se essa quantidade é uniforme nas unidades testadas.

O teste em questdo aplica-se as formas farmacéuticas com um Unico
farmaco ou com mais de um componente ativo individualmente, e a cada
componente ativo do produto a menos que seja prescrito de maneira diferente na
monografia individual. Pode ser avaliada a uniformidade das doses unitarias por dois
métodos sendo eles: Variagdo de peso e Uniformidade de Conteludo
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

De acordo com a Farmacopéia Brasileira de 2010 a aplicacdo de cada

método é considerada a forma farmacéutica:

° O método de Uniformidade de Conteldo para
preparacdes em doses unitarias tém como embasamento o conteudo
individual do componente ativo de um numero de doses unitarias para

determinar se o conteddo individual estd dentro dos limites
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especificados e o método de Uniformidade de Conteudo pode ser
aplicado em todos os casos.

° O método de Variacdo de peso pode ser aplicado as
formas farmacéuticas determinadas na farmacopéia, levando em
consideracdo de que o método de Uniformidade de Conteudo devera
ser exigido para todas as formas farmacéuticas que ndo atenderem as
condicdes especificadas para aplicacdo do método de Variacdo de

peso.

Fatores como a mistura, densidade dos pds assim como tamanho das
particulas podem influenciar na distribuicdo nao uniforme, podendo ocasionar em
variacdes no peso do contetdo das capsulas e comprimidos, processo que pode
determinar uma falta de uniformidade de conteudo e que podera ser avaliada pelo
teste de uniformidade de doses unitarias (TEIXEIRA, 2011).

DOSEAMENTO

Os ensaios de doseamento determinam a quantidade de substancia ativa
em um determinado farmaco. E um teste importante inclusive levando em
consideracdo de que pode ser realizada por diversas metodologias, como

espectrofotometria, titulacdo e cromatografia (BECKTOLD, 2008).

Dessa forma o teste de doseamento quantifica o teor de substancia
ativa encontrada nos medicamentos. Diversos sdo o0s métodos utilizados no
doseamento podendo estes serem classicos pois sdo baseados em reacdes
guimicas e os instrumentais que sdo baseados no uso de instrumento apropriado
(NASCIMENTO et al 2016).

O doseamento de farmacos é de suma importancia, pois quantifica a
guantidade de substancia ativa a ser administrada pelo paciente, ja que uma dose
incorreta estd relacionada ao aumento de efeitos adversos, assim como

possibilidade de intoxicacéo e ineficacia do medicamento, contudo deve-se se levar
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em consideracdo também a dissolucdo e desintegracdo, pois também trata-se de

parametros importantes para qualidade do medicamento (ZARBIELLI, 2007).

PERFIL DE DISSOLUCAO

A definicdo de dissolugéo pode ser considerada como um processo no
qual o farmaco é liberado de sua forma farmacéutica e torna-se disponivel para ser
absorvido pelo organismo, e ainda a determinagcao do tempo de dissolucdo pode ser
definida pelo tempo em que o farmaco leva para se dissolver nos liquidos do local da
absorcao, ou seja, o ensaio de perfil de dissolugdo € um teste fisico no qual o
farmaco passa para a forma soluvel a partir da forma farmacéutica intacta ou de
seus fragmentos e particulas formadas durante o teste, para capsulas e
comprimidos (ANSEL, 2000; MARCOLONGO, 2003).

Sendo assim trata-se de um ensaio de extrema importancia, pois avalia a
gualidade de formas farmacéuticas sélidas, como comprimidos e capsulas, uma vez
gue o farmaco necessita estar dissolvido nos fluidos biolégicos para que possa ser
absorvido (AULTON, 2005).

Desta forma a dissolugcdo é uma propriedade fisica que se apresenta
descrita nas monografias dos produtos farmacéuticos e Farmacopéias, sendo
considerado como critério de aceitacdo em estudos de estabilidade; muitas das
pesquisas realizadas relatam que a dissolucdo do medicamento € susceptivel as
mudancas durante seu acondicionamento (SANGSUWAN; LOCKHART, 2005).

Como a absorcédo do farmaco € dependente da velocidade com que ocorre o
processo de dissolucéo, é possivel estabelecer uma relagéo entre a dissolucédo e a
eficacia clinica do produto farmacéutico, pois para difundir-se em liquidos do Trato
Gastro Intestinal - TGl e atravessar as membranas bioldgicas, o farmaco deve ser
dissolvido (BANAKAR, 1992).

Séo utilizados como garantia de qualidade lote a lote os ensaios de
dissolucdo in vitro para as formas farmacéuticas soélidas, como comprimidos e

capsulas, os resultados de dissolucdo também sdo usados no desenvolvimento de
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novas formulagcbes e assim asseguraram a uniformidade da qualidade e do
desempenho do medicamento apos determinadas alteracdes. Todas as informacgdes
relacionadas a permeabilidade, dissolugcdo e mesmo farmacocinética devem ser
considerados para a definicAo de especificacbes de dissolucdo (BROLLO, 1994;
MORETTO, 1999).

A dissolucdo do farmaco a partir de sua forma farmacéutica pode ser
influenciada por diversos fatores como o processo de fabricacéo, as variagbes de
formulacéo (tipo ou qualidade de excipiente), teor de umidade e propriedades fisico -
qguimica do proprio farmaco (SKOUG et al., 1996).
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RESUMO:

O objetivo desse estudo foi verificar a equivaléncia farmacéutica de comprimidos de
captopril 25 mg através dos ensaios de qualidade como testes fisico-quimicos. No
ensaio de peso médio as amostras atenderam a especificacao de variacdo de 7,5%;
na desintegragdo todas as amostras se desintegraram dentro do tempo determinado
menor que 30 minutos. O teor do REF encontrado foi de 101,18%, enquanto as
amostras de todos os outros laboratorios obtiveram teor abaixo de 100% mas dentro
da especificacdo permitida de 90 & 110%, os coeficientes de variacdo da dureza séo
apresentaram-se com valores acima de 8%, no entanto o ensaio € indicativo; todas
as amostras testadas no ensaio de friabilidade apresentaram perda inferior a 1,5 %
gue seria o limite maximo de perda permitido para aprovacao; na uniformidade de
doses as amostras apresentaram-se valores de aceite abaixo de 15% sendo
aprovadas, ja para o ensaio de perfil de dissolugéo todas as amostras ao término de
20 minutos apresentaram dissolucao do ativo acima de 80%. Através dos resultados
obtidos, onde as amostras GENO1, GENO2, GEN03, GENO4 obtiveram resultados
similares ao medicamento REF (REF: medicamento referéncia Captosen), e
atenderam as especificacbes da farmacopéia, os mesmos podem ser considerados

medicamentos equivalentes ao referéncia.

Palavras Chaves: Equivaléncia, comprimidos, captopril
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ABSTRACT

Captopril is used in the treatment of arterial hypertension and pharmaceutical
equivalence studies assure the quality of this and other drugs in view of the need to
use them. Therefore, the objective of this study was to verify the pharmaceutical
equivalence of captopril 25 mg tablets through the tests of average weights,
disintegration, active principle content, hardness, friability, dose uniformity and
dissolution profile. In the medium-weight test in the GEN 04 laboratory, the coefficient
of variation remained high when related to other laboratories, however within the
allowed specification; in the disintegration all the samples disintegrated within the
time determined in the pharmacopoeial method, with the drug REF obtaining the
shortest time. The content of the REF was above 101.18%, while the samples from
all other laboratories had a content below 100% but within the allowed specification
of 90 to 110%, the coefficients of variation of hardness were presented with relatively
high values above 8% which can be explained by the variation in resistance between
tablets in Kgf occurred between the samples tested; all the samples tested in the
friability test had a loss of less than 1,5%, which would be the maximum loss limit
allowed for the tests to be approved; in the uniformity of the doses, no sample
presented acceptance values higher than the allowed, which would be 15%. For the
dissolution profile test, all samples at the end of 20 minutes showed dissolution of the
active substance above 80%. Through the obtained results, where the samples
GENO1, GENO02, GENO03, GENO0O4 obtained results similar to REF (REF: reference
drug captosen), and met the specifications of the pharmacopoeia, they can be

considered medicines equivalent to the reference.

Key words: Equivalence, tablets, captopril
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INTRODUCAO

O setor farmacéutico é um dos mais competitivos e inovadores do mercado,
caracterizando-se por um forte dinamismo centrado em pesquisa, desenvolvimento e
o redesenvolvimento na tecnologia e producédo de medicamentos, proporcionando
um aumento significativo na produgdo de novas formulas e melhoramento das
existentes (GRANGEIRO JUNIOR et al., 2012).

Com a tecnologia atual para a producdo de novos medicamentos, e
melhoramentos de férmulas existentes, temos 0 medicamento como uma terapéutica
eficaz e essencial a salde, assim como responsaveis por um aumento da
expectativa de vida. O aumento do consumo de medicamentos segue a tendéncia
de envelhecimento da populagédo, constituindo o uso simultaneo de diversos
medicamentos, uma situagdo normal na medicina clinica contemporénea
(LUDESCHER et al., 2012).

Uma das doencas que seguem a tendéncia de envelhecimento da populagéao
€ a hipertensao arterial considerada um importante problema de saude e uma das
principais causas de morbidade e mortalidade na maioria dos paises desenvolvidos.
O captopril € um medicamento utilizado no controle da hipertenséo leve, moderada e
grave, na forma isolada ou em associacdes com outras classes de anti-hipertensivos
(FIOCRUZ, 2006).

Como o Captopril € um agente hipertensivo de alta eficacia terapéutica e
baixa toxicidade, é considerado um dos medicamentos de escolha para o tratamento
da hipertenséo arterial, sendo o uso mais indicado na pratica médica por via oral.
(SOARES et al., 2006 e BORGES et al., 2008).

Assim como o captopril, existem varios outros medicamentos hipertensivos
gue fazem parte do Rename (Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais), que
visa orientar o uso de produtos seguros, eficazes o que vém de encontro com a
politica de medicamentos genéricos, pois é uma garantia para a populacdo de que
ira usufruir de um medicamento com qualidade, ja que para a producdo dos
genéricos exige-se rigoroso controle de qualidade, proporcionando acesso aos
medicamentos com qualidade e custo reduzido (BRASIL, 2002; CRF-SP, 2001).
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Para a obtencdo do registro de um medicamento genérico deve haver o
desenvolvimento farmacotécnico, ou seja, € um produto que deve cumprir com as
mesmas especificacées in vitro em relacdo ao seu medicamento de referéncia;
visando a garantia da intercambialidade entre os medicamentos, de forma sucinta
deve ser comprovada a equivaléncia farmacéutica entre as formulagdes testadas
(DIGHE, 1999).

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos esta relacionada a
comprovacgdo de que ambos contém o mesmo farmaco assim como mesma base,
sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa, também na mesma
dosagem e forma farmacéutica, o que pode ser avaliado por meio de testes in vitro
(Shargel & Yu, 1999; WHO, 1999).

Diante do disposto, o objetivo desse estudo foi determinar a equivaléncia
farmacéutica de comprimidos de captopril de 25 mg produzidos comercializados na
cidade de Toledo-PR.

MATERIAIS E METODOS

Foram adquiridas cinco amostras, todas na forma farmacéutica sélida -
comprimidos, sendo quatro delas genéricos (GEN1, GEN2, GEN3 e GEN4), e uma
amostra referéncia (REF), nas farmacias de dispensacdo do municipio de Toledo
PR.

As analises realizadas para equivaléncia farmacéutica foram: peso meédio,
uniformidade de doses, perfil de dissolucdo, doseamento, dureza, desintegracao e
friabilidade, de acordo com as especificacbes da Farmacopéia Brasileira 52 edicao.
As amostras foram analisadas em triplicatas exceto dureza, peso médio e
uniformidade de Conteudo, todas elas posteriormente foram dispostas para analise
estatistica, avaliando-se o desvio padréo e coeficiente de variacdo através da média

encontrada.

Para o peso médio foi necessario uma balanca analitica Shimadzu, modelo
AY220 e para o teste de dureza utilizou-se o durdmetro da Nova Etica, modelo 298-

AT, j& no teste de desintegracao utilizou-se de um desintegrador da marca Eletrolab
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e modelo ED-2L, para friabilidade o equipamento utilizado foi um friabilometro da
marca Eletrolab, modelo EF-1UU, no doseamento o método foi por titulometria,
tendo o iodo como titulante, conforme metodologia da farmacopéia, no entanto com
padronizacdo do iodo & 0, 049 Molar, para a uniformidade de contetdo e
doseamento utilizou-se espectrofotdmetro em comprimento de onda de 212 nm, e

um dissolutor marca Nova Etica modelo Maa 299 4 50 RPM.

Para Uniformidade de conteddo obteve-se uma curva de calibracdo, com
concentracdes similares ao da dissolucdo de 12 4 26 pg/ mL, R? = 0,995

No perfil de dissolugédo as amostras primeiramente passaram pelo dissolutor
com meio de dissolucéo o acido cloridrico 0,1M. foram coletadas amostras a cada 5
minutos os tempos de coleta foram 5, 10, 15, 20 e 25 minutos de dissolu¢do as
mesmas foram lidas em espectrofotometria, posteriormente as amostras foram lidas
no espectrofotometro e o calculo das concentra¢cdes encontradas foram realizadas
através da equacao da curva padrdo na qual teve linearidade adequada na faixa de
13 a 28 pg/ mL com R? = 0,996.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos na anélise do peso e médio seguem abaixo na tabela
01:

Tabela 01: Peso médio, desvio padréo e coeficiente de variacdo*

Laboratario REF GENO1 GENO2 GENO3 GENO4

Peso médio (mg) 131,19 150,59 136,22 17161 149,59

Desvio Padr&o (mg) 2,99 325 2,06 1,81 4,45

Coeficiente de Variacao (%) 2,28 2,16 151 1,06 2,98

*Foram utilizados 20 amostras para cada laboratério
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De acordo com as especificacbes da Farmacopéia 5° edicdo de 2010,
amostras cujo peso médio de comprimidos for inferior a 250 mg, a variacdo de peso
permitido & de 7,5%, sendo assim todas as amostras avaliadas para este ensaio

foram aprovadas.

Isso demonstra que a compressédo, encontrava-se de acordo quanto ao
peso médio, havendo correto preenchimento da matriz e regulagem das puncdes
acarretando homogeneidade de peso entre os comprimidos produzidos (MOISES,
2006).

Para Barbosa 2011, os comprimidos devem possuir um peso médio
uniforme, pois sdo de fundamental importancia para se iniciar o controle de
gualidade de uma formulagdo, visto que a formula esta baseada no peso e na

guantidade de ativo em cada medicamento.

Com relagéo os resultados de Dureza, 0s mesmos seguem abaixo na
tabela 02.

Tabela 02: Dureza média, desvio padrao e coeficiente de variagcao*

Laboratorio REF GENO1 GENO2 GENO03 GENO4

Dureza média (Kgf.) 2,63 3,49 4,45 6,12 2,98

Desvio Padréo (Kgf.) 0,33 0,29 0,77 1,13 0,48

Coeficiente de Variacéao (%) 12,55 8,38 17,41 18,45 16,12

*Foram utilizados 10 amostras para cada laboratério

A Farmacopéia Brasileira, ndo traz especificacdo para o ensaio de
dureza o mesmo ¢é indicativo, sendo assim as amostras de todos os laboratérios

encontram-se aprovadas.

Para Tomokane (2005) a fabricacdo de comprimidos envolve diversas
etapas mais nenhuma é tdo importante para a qualidade do comprimido, quanto a
compressao, ja que esse processo controla as variaveis fisicas de peso, dureza,

desintegracéo e friabilidade.
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Em 2016, Silveira e Gindrin realizaram estudos de controle de qualidade em
amostras de AAS, um dos ensaios realizados foi de dureza nos comprimidos na qual

todas as amostras avaliadas foram aprovados.

Os resultados provenientes dos ensaios de friabilidade seguem abaixo
na tabela 03.

Tabela 03: Friabilidade, desvio padréao e coeficiente de variacédo*

Laboratdrio REF GENO1 GENO2 GENO3 GENO4
Friabilidade média (%) 0,27 0,10 0,66 0,30 0,21
Desvio Padrao (%) 0,003 0,02 0,01 0,002 0,004

Coeficiente de Variacao (%) 114 1,67 1,60 0,56 1,89

*Foram utilizados 20 amostras para cada laboratério em triplicata.

Conforme especificado na farmacopéia brasileira de 2010, as amostras
gue sdo submetidas ao teste com peso médio igual ou inferior a 0,65 g devem
utilizar 20 comprimidos e a perda ocorrida no ensaio deve ser inferior a 1,5%. Sendo

assim as amostras encontram-se aprovadas.

A friabilidade traduz a resisténcia do comprimido ao desgaste. A alta
friabilidade pode acarretar em perdas do principio ativo em cada comprimido, o que
levard a ineficacia terapéutica. Outro aspecto a se levar em consideragcdo em casos
de alta friabilidade é o aparecimento de rachaduras ou mesmo esfarelamento do
comprimido, muitas vezes notado pelo proprio paciente ao administra-lo, que levam
0 paciente a desacreditar na efichcia do mesmo, muitas vezes interrompendo o
tratamento (PEIXOTO, 2005).

Messa, et al (2014), realizou estudo semelhante com comprimidos de
hidroclorotiazida 25 mg, onde comparou comprimidos genéricos e similares ao
medicamento de referéncia, alcancou a aprovacao de todas amostras inclusive na
friabilidade na qual relacionou com a determinagcdo de dureza salientando a

importancia dessa determinacéo e sua ligagdo com a integridade dos mesmos.
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Os resultados de desintegracdao seguem abaixo na tabela 04:

Tabela 04: Desintegracao, desvio padrao e coeficiente de variacéo*

Laboratorio REF GENO1 GENO02 GENO3 GENO0O4
Desintegracao média 0,24 0,57 0,42 2.17 1,33
(Minutos)

Desvio Padréo 0,01 0,02 0,01 0,03 0,03
(Minutos)

Coeficiente de Variacao (%) 4,88 2,70 2,77 1,38 2,29

*Foram utilizados 06 amostras para cada laboratério, em triplicata.

Conforme especificado na farmacopéia brasileira de 2010, a
desintegracdo deve ocorrer de forma que obtenham-se resultados <30 minutos,
dessa forma todas as amostras neste ensaio foram aprovadas, enquanto o
medicamento referéncia obteve o0 menor tempo de desintegracdo quando

comparado aos outros laboratorios 0 GENO3 teve 0 maior tempo.

Nos ensaios de dureza, o REF obteve o menor valor de Kgf.,, e o
GENO3 obteve o maior valor de Kgf. (2,63 Kgf. e 6,12 Kgf. respectivamente) o que
poderia justificar os valores de desintegracdo encontrados na tabela acima, pois o
aumento da dureza esta relacionado com desintegracdo de forma que o0s

comprimidos tendem a se desintegrar mais lentamente (Coré et al. 2008).

Quando ocorrer a desintegracao deve haver o aumento da superficie
de contato entre o principio ativo e o meio dissolutor favorecendo a absorcdo e a
biodisponibilidade do farmaco no organismo e por isso, a desintegracdo de

comprimidos afeta diretamente tais parametros (PEIXOTO et al., 2005).

Nos estudos realizados por Linsbinski et al. (2008) de amostras de captopril
de uma amostra de genérico e outra referencia obteve-se resultados semelhantes ao

encontrado.

Os resultados de teor do principio ativo captopril encontrado nos

comprimidos seguem abaixo na tabela 05
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Tabela 05: Doseamento, desvio padréo e coeficiente de variagao*

Laboratério REF GENO1 GENO2 GENO3 GEN04

Teor médio (%) 101,18 99,21 99,79 98,57 99,06

Desvio Padréo (%) 0,79 0,54 0,47 0,65 0,87

Coeficiente de Variacao (%) 0,78 0,55 0,47 0,66 0,89

*Foram analisadas em triplicata para cada laboratério

O ensaio de doseamento € um importante parametro para avaliacédo de
um medicamento, pois indica a quantidade de principio ativo - teor, contido no
mesmo, pois se 0 ativo estiver em dose elevada podera causar intoxicagdo ao
paciente, e, do contrario, se estiver com a concentragdo de ativo diminuida,

ocasionara falha na acao terapéutica (Barbosa, 2011).

E notavel que o medicamento referéncia obteve a maior porcentagem de
teor, no entanto encontra-se dentro dos limites especificados da farmacopéia
brasileira de 2010, cujos valores especificados de doseamento devem estar entre 90
4110 %.

Em estudo realizado por Marteleto, Vicentino, Gomes (2010), em que
foram avaliadas trés amostras do medicamento captopril 25 mg manipulado, em
capsulas, por titulometria com iodeto de potassio os resultados ficaram muito abaixo
do estipulado pela farmacopéia, o que demonstra o risco dos pacientes em fazerem

uso da medicacédo e nao obtiverem os efeitos desejados do farmaco.

Os resultados de Uniformidade de Conteudo seguem abaixo na tabela 06
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Tabela 06: Uniformidade de Conteudo, desvio padrao e coeficiente de variacao*

Laboratorio REF GENO1 GENO02 GENO03 GENO0O4
1 97,57 98,22 100,21 100,81 100,68
2 97,65 97,69 98,45 101,04 99,20
3 103,21 98,95 102,71 97,84 100,74
4 103,52 97,22 100,50 99,82 97,93
5 97,50 103,60 100,14 99,18 97,47
6 100,16 103,06 102,12 100,58 97,27
7 100,09 98,08 98,81 101,74 101,81
8 101,15 99,01 101,09 98,48 99,61
9 99,10 99,81 98,23 100,05 100,34
10 101,08 101,40 100,80 99,88 100,54

Teor médio (%) 100,10 99,70 100,30 99,94 99,56

Desvio Padrao (%) 2,22 2,24 1,49 1,19 1,55

Coeficiente de Variacéao (%) 2,20 2,25 1,48 119 1,57

Valor de Aceite (%) 3,68 4,19 1,78 1,42 2,67

*Foram utilizados 10 amostras para cada laboratério

Segundo a farmacopéia brasileira de 2010, o critério de aprovacdo na
analise de uniformidade de conteudo é obter o valor de aceitacdo inferior a 15%,
como todas as amostras obtiveram valores abaixo da especificacdo estipulada

ambas foram aprovadas neste ensaio.

Pugens (2008) estudou a equivaléncia farmacéutica de trés apresentacdes
de captopril, sendo que os valores de teores encontrados foram muito semelhantes
nas trés apresentacdes nas formulacdes testadas apresentando DPR de 3,68%,
todas as amostras atenderam as especificacdes da farmacopéia e foram aprovadas

para 0 ensaio em questao.
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Os resultados de Perfil de Dissolu¢cdo seguem no grafico abaixo:

Dissolu¢ao de Captopril 25 mg
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Conforme a farmacopéia brasileira de 2010, as amostras devem ao final de
20 minutos terem ao menos 80% de ativo dissolvido no meio, como todas as

amostras obtiveram resultados >80% todas encontram-se aprovadas.

De acordo com a RDC n° 31 de 11 de agosto de 2010, € permitido desvio
padrao relativo (D.P.R.) caso ndo exceda 20% nos primeiros pontos de coleta, ou
seja, até o ponto 10 minutos, e os demais pontos de coleta devem apresentar D.P.R.
menor que 10% para que seja possivel empregar as médias dos valores entre as
amostras, no entanto todas as amostras analisadas apresentaram-se ativo

dissolvidos maiores que 20% nos primeiros 10 minutos.

A dissolucdo € uma propriedade fisica que se apresenta descrita nas
monografias dos produtos farmacéuticos e Farmacopéias, sendo o critério de
aceitacdo em estudos de estabilidade; em muitas pesquisas realizadas relatam que
a dissolucdo do medicamento € susceptivel as mudancas durante seu
acondicionamento (SANGSUWAN; LOCKHART, 2005).
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Diante do disposto o perfil de dissolugdo € um parametro de qualidade
durante os estagios de desenvolvimento de um farmaco, pois auxilia na identificacédo
de problemas com a formulagdo, bem como avaliar riscos em casos de
medicamentos de liberagcdo controlada. Durante a producdo, o teste se mostra
importante para que se possam liberar os lotes que sé ocorrera se o produto atender
as especificagcbes (MARCOLONGO, 2003).

Em estudos realizados por Reis et al (2004), para ensaios de dissolugcéao de
comprimidos de carbonato de calcio, as amostras apresentaram liberacdo de 90%
do ativo em 30 minutos, e as demais amostras nédo conseguiram liberar 75% em 120
minutos, dessa forma foi concluido pelos os autores que as causas das baixas

dissolu¢des foram incompatibilidades nas formulacdes.

Para intercambiabilidade de medicamentos ocorrer deve haver estudos de
equivaléncia farmacéutica e/ou bioequivaléncia que comprovem através de resultados
de qualidade satisfatérios. Neste contexto, com a implantagdo da Politica Nacional de
Medicamentos Genérico, Lei 9787, de 10 de fevereiro de 1999, foram estabelecidos
critérios minimos para aceitacdo das unidades que realizam os ensaios de Equivaléncia

Farmacéutica, Biodisponibilidade e Bioequivaléncia de medicamentos.
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CONCLUSAO

Para as analises de peso médio, dureza, uniformidade de conteudo,
desintegracéo, teor e perfil de dissolucdo, todas as amostras foram aprovadas, ja
que atenderam as especificacbes da farmacopéia brasileira e o0s resultados

encontrados ficaram similares ao medicamento referéncia

Os comprimidos analisados dos quatros laboratérios genéricos sao
considerados equivalentes farmacéuticos do medicamento de referéncia Captosen,
jA que atenderam todas as especificacbes e obtendo similaridade aos resultados

encontrados no referéncia.
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