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RESUMO

A Hipertensao Arterial Sist€micas e a Insuficiéncia Cardiaca s@o transtornos que comprometem
a funcionabilidade do Sistema. O captopril € utilizado para o tratamento sintomatoldgico,
podendo se apresentar nas formas farmacéuticas de comprimido e cdpsulas. As capsulas duras
sdo as formas farmacéuticas mais usadas por farmécias magistrais, setor que estd acedéncia,
sendo assim o presente trabalho teve por objetivo avaliar a qualidade de amostras de cdpsulas de
captopril produzidas em farmdicias magistrais da cidade de Campina Grande, Paraiba. Foram
realizados os testes de peso médio e desintegracdo descritos na Farmacopeia Brasileira, e o teste
de doseamento utilizando o método de espectrometria ultravioleta. A realizacdo do presente
trabalho permitiu a observagdo de que todas as amostras foram aprovadas nos testes de peso
médio e de desintegracdo, porém, com relacdo ao teste de doseamento todas foram reprovadas,
com valores de teor acima do que informado no rétulo, sendo assim apresentaram superdosagem.
O que leva a concluir que apesar de serem aprovadas nos testes de desintegracdo e peso médio,
1sso ndo garantiu que as cdpsulas atendessem os critérios de qualidade adequados, sendo

considerado as amostras inadequadas para o uso terapéutico.

Palavras-Chaves: Controle de Qualidade, Captopril, Hipertensdao Arterial, Insuficiéncia

Cardiaca



ABSTRACT

Systemic Arterial Hypertension and Heart Failure are disorders that compromise the functionality
of the System. Captopril is used for symptomatic treatment, and can be presented in the
pharmaceutical forms of tablets and capsules. Hard capsules are the pharmaceutical forms most
used by magistral pharmacies, a sector that is accessed, thus the present study aimed at evaluating
the quality of captopril capsule impressions produced in magistral pharmacies in the city of
Campina Grande, Paraiba. The average weight and disintegration tests registered at the Brazilian
Pharmacopoeia were performed, and the dosage test using the ultraviolet spectrometry method.
The accomplishment of the present work allowed the observation of all the samples that were
approved in the tests of average weight and disintegration, however, in relation to the dosage test
all were failed, with values of content above what was informed in the label, being thus
overdosage . Which leads to the conclusion that although they pass the disintegration and average
weight tests, this does not guarantee that the capsules meet the permitted quality requirements,

being considered as unsuitable for therapeutic use.

Key words: Quality Control, Captopril, Arterial Hypertension, Heart Failure



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Diagnéstico para Insuficiéncia Cardiaca................coccoooeviiiiniininninecee, 21
Figura 2- Formula estrutural do captopril....................ccoooviiiiiiiiiiniieeeeee e, 24
Figura 3- Representacio esquematica de capsula dura................ccccoeeveeienieciecieneeieenne, 25
Figura 4 - Capsulas de captopril manipuladas na cidade de Campina Grande —PB......... 30

Figura 5 - Graficos de distribuicao de peso médio das capsulas de captopril analisadas em
L i )1 1 b2 LSRRI 31

Figura 6 - Curva de calibracido de captopril ...................coooiiiiiiiiniii e 35



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Especificacoes de peso médio para formulas farmacéuticas sélidas em dose
1101111 o P USSR 28
Tabela 2 - Resultados do teste de peso médio em amostras de capsulas de captopril de 12,5
mg, manipulacao em farmacia de manipulacao (n=10) ..................ccoeverurnene. 32
Tabela 3 - Tempo de desintegracao por MiNULO .............c...coooeiiiiiiiiniiniieeeee e 33

Tabela 4- Resultado do ensaio de doseamento das amostras capsulas de captopril 12,5 mg



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Classificacao da Hipertensao Arterial Sistémica ................c.ccccooevininnnnnn. 19
Quadro 2 - Classificacao por fraciao de ejecdo ventricular.................ccocooeviiiiiiniinniennnn 22
Quadro 3 - Classificacao de insuficiéncia cardiaca pela New York Heart Association

(NY H A ettt et sttt st e e bt e bt e e b 22
Quadro 4 - Classificacao pela American College of Cardiology/American Heart Association

ACCTAHA ...ttt s 23



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACC/AHA — Association Collefe Of Cardiology/ American Heart Association
ANVISA — Agencia Nacional De Vigilancia Sanitéria

BPF — Boas Préticas de Fabricagao

CQM - Controle de Qualidade de Medicamentos

CV — Coeficiente de Variacao

DCV — Doenga Cardiovascular

DPR — Desvio Padrao Relativo

ECA — Enzima Conversora De Angiotensina

EPICA — Epidemiologia da Insuficiéncia Cardiaca e Aprendizagem
FEVE — Fracao de Ejecdo Ventricular

HAS — Hipertensao Arterial Sistémica

IC — Insuficiéncia Cardiaca

ICFEp - Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Ejecdo Preservado
ICFEr — Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Ejecao Reduzida
ICFEi - Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecdo Intermediaria
IECA — Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina

IUPAC — International Union of Pure and Applied Chemistr

LD50 - Dose Letal 50

M — Molar

mg — Miligrama

mL — Mililitro

mmHg — Milimetros de Mercurio

nm- Nandmetro

NYHA — New York Association

PA — Pressdo Arterial

PAS - Pressdo Arterial Sistolica

PAD - Pressdo Arterial Diastélica

PPB - Peptideos Potencializadores de Bradicinina

RDC — Resolucao de Diretoria Colegiada

UV — Ultravioleta



% - Porcentagem

‘ — Minuto

“— Segundos

> - Maior ou Igual

+ Aproximadamente
°C — Grau Celsius

HCI - Acido Cloridrico

LISTA DE SIMBOLOS



SUMARIO

1 INTRODUCAO

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

2.2 Objetivos Especificos

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)

3.2 Insuficiéncia cardiaca

3.3 Captopril

3.4 Capsulas

3.5 Farmacia magistral

3.6 Controle de qualidade

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Teste de peso médio

4.2 Teste de desintegraciao

4.3 Teste de doseamento

4.3.1 Curva de calibracao

4.3.2 Doseamento

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Peso médio

5.2 Tempo de desintegraciao

5.2 Teor de principio ativo

6 CONCLUSAO

REFERENCIAS
APENDICE A

APENDICE B

15
17
17
17
18
18
20
23
24
25
26
28
28
28
29
29
29
30
30
33
34
39



15

1 INTRODUCAO

A hipertensao arterial sist€émica (HAS), uma doenga cronica ndo transmissivel,
caracterizada pelo aumento dos niveis pressoricos, uma condicdo clinica de origem
multifatorial, representado assim, um problema de satide publica, é também um
importante fator de risco para doengas cardiovasculares (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2016; FIRMO et al., 2018).

O ndmero de incidéncia de pessoas com hipertensdo arterial cresce
gradativamente ao passar dos anos no mundo, no Brasil ¢ uma doenca que atinge cerca
de 36 milhdes de individuos adultos (KEARNEY et al.,, 2005; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

A Insuficiéncia cardiaca (IC) € tida como um transtorno que impede o
bombeamento de sangue pelo coragdo de forma apropriada, deixando a desejar as
obrigacdes metabdlicas tissulares. E uma via final comum de boa parte das cardiopatias,
também € vista como um problema de saide ptblica (SOUSA, 2017; BRASIL, 2018).
Estudos mostram que o grupo populacional mais acometido com insuficiéncia cardiaca
sdo os idosos (CANDIDA; INES, 2018).

O captopril usado no tratamento de hipertensao e insuficiéncia cardiaca (SALAH
etal., 2018; SILVA et al., 2018). Compde a classe de inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA). Com boa tolerabilidade pelos usudrios, desenvolve poucos efeitos
adversos e uma boa eficidcia comprovada em diminuir a pressdo arterial, podendo ser
utilizado isoladamente ou em combinac¢do com outros farmacos (HESS, 2011).

As cédpsulas de captopril magistrais, além de ser uma alternativa para quem busca
uma terapia personalizada no tratamento de hipertensdo e insuficiéncia cardiaca,
apresentam outras vantagens como a protecao do principio-ativo contra agentes externos,
possui uma boa resisténcia fisica, e tem a capacidade de mascarar caracteristica
organolépticas desagradaveis do farmaco (GIL, 2010; LEAL et al., 2014).

O setor de manipulagcdo vem crescendo potencialmente devido a diversos fatores,
como a mudanca de postura dos profissionais de saude, a busca de terapias com
especificidades em atender as necessidades do paciente, além da demanda de produtos de
baixo custo. Por consequéncia, com o crescimento da procura por medicamentos
manipulados ocasionou um aumento na preocupacao com a qualidade dos mesmos, sendo
assim a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) reformulou as boas préticas

de manipulac¢do, publicando em outubro de 2007, a RDC n° 67 que tem por objetivo tratar
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das Boas Praticas de Manipulagdo de Preparacdes Magistrais (SANT’ANNA; FREITAS,
2016).

Dentro da garantia de qualidade estdo as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), cujo
objetivo € assegurar que os produtos sejam produzidos e controlados linearmente com
padrdes de qualidade adequados para o seu determinado fim e que o mesmo esteja em
conformidade com exigéncias sanitdrias. A execu¢do das BPF diminui os riscos
intrinsecos a producdo farmacéutica, os quais podem nio ser identificados apenas com
ensaios laboratoriais, além do fato que o cumprimento de forma correta diminui as
chances de reprovacdo nos ensaios, sendo obrigatério para todos os fabricantes de
medicamentos. A BPF se baseia em antecipar e prevenir possiveis problemas que possam
surgir durante a producdo de um medicamento e no seu produto final (MORAES, 2018).

Dessa forma o controle de qualidade torna-se uma ferramenta indispensdvel para
a seguranca do paciente. Além de ser obrigatdrio para se obter um produto que tenham
eficdcia garantida e que se mantenha estdvel até o seu prazo final de validade, também se
faz necessdrio para obtencdo de um medicamento que apresente caracteristicas descritas
na Farmacopeia Brasileira (GOMES et al., 2005; POMBAL, BARATA, OLIVEIRA
2010; BONFILIO et al., 2010).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a qualidade de amostras de capsulas de captopril produzidas em farmacias

magistrais da cidade de Campina Grande, Paraiba.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar a uniformidade das amostras;

e realizar testes de desintegracdo;

e determinar o teor de principio ativo nas amostras, e

e verificar o atendimento aos parametros fisico-quimicos descritos na Farmacopeia

Brasileira e no Formulério Nacional da Farmacopeia Brasileira.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)

Hipertensdo arterial sistémica (HAS) € caracterizada pela elevacdo dos niveis
pressoricos de forma sustentada, chegando ou ultrapassando os niveis de 140 e/ou 90
mmHg, que correspondem a Pressdo Arterial Sistdlica (PAS) e a Pressdo Arterial
Diastélica (PAD) respectivamente. Sendo considerada uma condi¢do clinica
multifatorial, estd associada a distirbios metabdlicos, alteracdes funcionais e/ou
estruturais de 6rgaos-alvo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

Trata-se de uma doenca cronica ndo transmissivel que pode ser considerada como
um problema de satde publica, constitui um fator de risco para doencas cardiovasculares,
como o acidente vascular cerebral, doenga cardiaca isquémica, infarto e insuficiéncia
cardiaca, juntamente com o tabagismo, obesidade, alcoolismo, sedentarismo (GAMA et
al., 2013; CHEONG et al., 2015; FIRMO et al., 2018).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2016), a HAS atinge cerca
de 32,5% (36 milhdes) de individuos adultos, os idosos representam 60%, a enfermidade
contribui diretamente ou indiretamente para a aproximadamente 50% das mortes por
doenca cardiovascular (DCV). O Sudeste foi a regido com maior prevaléncia de HA
autorreferida, sendo ela de 23,3%, enquanto o Nordeste e o Norte apresentaram as
menores taxas, 19,4% e 14,5%, respectivamente.

Os gastos para o controle da pressdo arterial aumentam proporcionalmente a
prevaléncia, somando uma grande porcentagem nos cofres da saide publica mundial
(KARAN, ENGELGAU, MAHAL, 2014).

O diagnostico € feito a partir da medigao da pressao arterial (PA) no consultério
ou fora dele, utilizando técnica apropriada e equipamentos devidamente calibrados e
validados, e levando em consideracdo o histérico médico (pessoal e familiar), exame
fisico e averiguacdo clinica e laboratorial. E recomendado se fazer a aferi¢io da PA, pelo
menos, a cada dois anos para os adultos com PA menor ou igual a 120/80 mmHg, e
anualmente para aqueles com PA acima de 120/80 mmHg e menor que 140/90 mmHg. A
afericdo da PA pode ser realizada com esfigmomandmetros manuais, semiautométicos ou
automdticos. Esses aparelhamentos devem ter sua validac@o realizada e sua calibragcao

deve ser verificada anualmente, conforme as normas do Instituto Nacional de Metrologia,
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Qualidade e Tecnologia - INMETRO (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2016).
A classificagao € feita de acordo os niveis pressoricos apresentados pelo paciente

de forma sustentada, mostrada no quadro a seguir.

Quadro 1 - Classificacido da Hipertensao Arterial Sistémica

Classificacao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
‘Normal <120 <80
Pré-hipertensao 121-139 81-90
Hipertensao estagio I 140-159 90-99
Hipertensao estagio 11 160-179 100-109
Hipertensao estagio 111 >180 >110
Quando a PAS e a PAD situam-se em categorias diferentes, a maior deve ser
utilizada para classificacao da PA

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016.

O controle da pressao arterial é realizado com ajuda de anti-hipertensivos, esse
sofre com as dificuldades relacionadas a adesdo e de acesso. Boa parte da populagdo
acometida com HAS sdo os idosos, sendo esse o grupo com mais sacrificio em aderir ao
tratamento. As dificuldades estdo relacionadas ao fato de os idosos apresentarem a maior
probabilidade de incapacitacao fisica ou mental para a realizacao de tarefas do dia a dia,
ha também outros fatores que ajudam na ndo adesdo, como: clareza nas recomendagdes,
se essas estdo dentro da realidade do paciente, se ele consegue ou ndo fazer, a vontade do
idoso em cumpri-las, e se 0 mesmo se sente satisfeito com o servigo de saide (GUIRADO
etal., 2011; AIOLFI et al., 2015).

De acordo com estudos o controle dos niveis pressoricos € essencial para a redugdo
da morbidade e mortalidade que estd relacionada com a HAS (YANG, QIAN, HU, 2016;
GEBREZGI, TREPKA, KIDANE, 2017). Uma forma de ajudar no controle ¢ melhorando
o estilo de vida, como a pratica de exercicio fisico e uma alimentacao balanceada, essas
priticas também ajuda a reduzir significativamente as chances de desenvolvimento da
doenga (HAS), bem como outras doengas cronicas, tendo em vista que o sedentarismo e
uma alimentacdo desregrada pode contribuir diretamente para elevacdo dos niveis

pressoricos (SZWARCWALD et al., 2015).
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Apesar de todo o investimento para se fazer a gestdo de tal doencga, ainda ndo é
possivel conseguir um controle satisfatorio. Em paises em desenvolvimento estima-se que
a prevaléncia de pacientes com niveis pressoricos controlados chegue apenas até 36%,
nos Estados Unidos é de 48%, no Canada chega a 66%, e no Brasil o percentual gira em
torno de 51% (LEENEN et al., 2008; DAMASCENO et al., 2009; AGYEMANG et al.,
2018).

O farmacéutico além das indicagdes nao farmacolégicas tem como dever informar
e assessorar ao paciente sobre a utilizacao correta do medicamento, sendo esse um ponto
muito importante no cuidado farmacéutico, que se estabelece como um fator que contribui
diretamente no aumento da adesdo a farmacoterapia. Entre os motivos que leva a ndo
adesdo estdo: o esquecimento das instrugdes médicas, a ndo utilizagdo intencional, a falta
de compreensdo das instrucOes de uso e entre outros. Sendo assim, uma atencdo
farmaceéutica de qualidade e uma compreensao do seu estado de doenga pelo paciente,
aumenta significativamente a adesdo a terapia e a melhoria na qualidade de vida do
paciente, sendo o farmacéutico o protagonista na promog¢do da saide (CONSELHO

FEDERAL DE FARMACIA, 1991; AMARANTES, 2010).

3.2 Insuficiéncia cardiaca

Insuficiéncia cardiaca (IC) é um transtorno complexo, em que o coragdo é
impossibilitado de bombear sangue de forma adequada, a atender as obrigacoes
metabolicas tissulares, ou sé consegue realizd-lo apenas com altas pressdes de
enchimento. Este transtorno apresenta sinais e sintomas tipicos, os mesmos resultam na
reducgdo do débito cardiaco e/ ou no aumento da pressdo de enchimento no repouso ou no
esforco (BRASIL, 2018).

A IC se caracteriza pela degradacio fisioldgica do tecido cardiaco, impendido o
coragdo de realizar suas tarefas, € um problema de saide publica, o qual acarreta um custo
socioecondmico elevado. Considerada como uma via final habitual de grande parte de
cardiopatias, tornou-se um desafio clinico na atualidade (SOUSA, 2017).

De acordo com Brasil (2018), a IC atinge no mundo mais de 23 milhdes de
pessoas. Dados da American Heart Association (AHA) estimam uma prevaléncia de 5,1
milhdes de individuos acometidos pela IC apenas nos Estados Unidos, entre os anos de
2007 e 2012. Ha projecdes que mostram que esse indice pode crescer 46% entre os anos

de 2012 e 2030, o que corresponde a mais de 8 milhdes de pessoas acima dos 18 anos.
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No Brasil de acordo com Reis e colaboradores (2016), a IC € responsavel por cerca
19% das internagcdes causadas por doencas cardiovasculares, devido ao agravamento do
estado clinico. Sendo um problema de saide publica em ambito mundial, cada vez mais
frequentes as hospitalizacdes, além de gerar prejuizos econdomicos, também interfere na
qualidade de vida da populacdo. O envelhecimento da populagdo estd ligado ao aumento
de internacgdes devido a IC, sendo a faixa etdria de maior prevaléncia de hospitalizacdes
aentre 70 e 79 anos, responsavel por 26,98 % dos casos, seguido pela faixa etaria dos 60
a 69 anos responsavel por 24,70% do total de internagdes O sexo masculino apresentou o
maior ndmero de internac¢des correspondendo por 51,27% do total.

O diagndstico € feito através da histdria clinica do paciente e exames fisicos
detalhados, ecocardiograma que € um exame de imagem que permite avaliacdo das
funcdes ventriculares, bem como a avaliacdo dos niveis dos biomarcadores, como o0s
peptideos natriuréticos BNP e NT-proBNP, o algoritmo estd representado na figura 1

(BRASIL, 2018).

Figura 1 - Diagnéstico para Insuficiéncia Cardiaca
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Fonte: BRASIL, 2018.
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A classificacdo pode ser feita de acordo com a fracdo de ejecdo ventricular
(FEVE), com a gravidade dos sintomas e com estdgio da doenga. A classificacdo feita
com base na fracdo de ejecdo ventricular é mostrada no quadro 2 (BOCCHI, 2012;

BRASIL, 2018; MESQUITA, BARBETTA; CORREIA, 2019).

Quadro 2 - Classificacio por fracdo de ejecio ventricular

Fracdo de ejecdo ventricular Grupo Sigla
<40% Ejecdo reduzida ICFEr

41-49% Ejecdo intermedidria ICFEi

50% Ejecdo preservada ICFEp

Fonte: BOCCHI, 2012; BRASIL, 2018; MESQUITA, BARBETTA; CORREIA, 2019.

A classificacdo de acordo com a gravidade dos sintomas foi feita por New York
Heart Association (NYHA), e divide a insuficiéncia cardiaca em quatro classes, se
baseando nos sinais e sintomas que o paciente apresenta levando em consideragdo a sua

gravidade como apresentado no quadro 3.

Quadro 3 - Classificacio de insuficiéncia cardiaca pela New York Heart Association (NYHA)

Classe Sintomas ‘
I Auséncia de sintomas durante atividades cotidianas, com limitacao
para esfor¢cos semelhante a esperado em individuos sauddveis.
II Sintomas desencadeados por atividades cotidianas.
11 Exibem sintomas desencadeados em atividades menos intensas que

as cotidianas.

v Os sintomas sem realizac¢ao de esfor¢o algum, no préprio repouso.

Fonte: BOCCHI, 2012; BRASIL, 2018.

A classificacdo da NYHA enfatiza a capacidade do individuo de realizar os
exercicios e o agravamento dos sintomas da doenca, diferente da classificacdo por
estagios da IC proposta pela American College of Cardiology/American Heart
Association ACC/AHA que ressalta o desenvolvimento e a progressdao da doenca,

independe dos sintomas apresentados, conforme quadro 4.
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Quadro 4 - Classificacao pela American College of Cardiology/American Heart Association

ACC/AHA
Grupo Estagio

A O paciente apresenta risco de desenvolver IC, porém nao apresenta doenca
estrutural ou sintomas de IC

B H4 doencga estrutural cardiaca presente, mas ainda ndo possui sintomas de
IC

C Ha Doenca estrutural cardiaca e ja exibe sintomas prévios ou atuais de IC.

D Apresenta IC refratdria ao tratamento clinico, dessa forma esse grupo

necessita de intervengao especializada.
Fonte: BRASIL, 2018

A terapia farmacoldgica envolve diversas classes terapéuticas, entre elas estdo os
inibidores da enzima conversora da angiotensina, os bloqueadores dos receptores da
angiotensina II, betabloqueadores, antagonistas dos receptores mineralocorticoides,
ivabradina, digitdlicos, diuréticos de alca e tiazidicos, nitrato. Além do tratamento
farmacoldgico, existem medidas ndo farmacoldégicas que podem ser usadas para o
controle da enfermidade, como diminui¢do da ingestdo de sddio, retirada do uso de

cigarro e bebidas alcodlicas (BRASIL, 2018).

3.3 Captopril

Foi o primeiro fiarmaco usado como inibidor da enzima conversora da
angiotensina (ECA). Descoberto devido a estudos que evidenciaram a relagcdo entre o
veneno de jararaca (Bothrops jararacae) e a reducdo nos niveis pressoricos. O veneno
tem em sua composi¢ao peptideos potencializadores de bradicinina (PPB), tais peptideos
tém afinidade pela ECA que ao se ligarem promove a sua inibicdo e aumenta a acdo
vasodilatadora da bradicinina. Com base nessa descoberta o captopril foi desenvolvido a
partir de fragmentos de PPB (LAMEU, 2009; BARREIRO; FRAGA, 2014; CHAVES, et
al. 2017).

Possui formula molecular CoHisNOsS, e sua nomenclatura segundo a [IUPAC € 1-
[(2S)-3-mercapto-2-metilpropionil]-L-prolina. E descrito como um pé cristalino branco
ou quase branco, cujo ponto de fusdo varia entre 105 °C e 108 °C. Tem sua solubilidade
em 4gua, etanol, cloroférmio e metanol. Contém entre 97,5 e 102% em relacdo a

substincia dessecada (BRASIL, 2019).
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A classe de anti-hipertensivos inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) é a mais prescrita para o tratamento de hipertensdo arterial, por possuir boa
tolerancia, poucos efeitos adversos e tem uma boa eficidcia comprovada em diminuir a
pressao arterial, pode ser usado isoladamente ou em combinacdo com outros farmacos

(HESS, 2011).

Figura 2- Féormula estrutural do captopril

Fonte: BRASIL, 2019b

A acdo anti-hipertensiva apresentada pelo captopril se deve a sua capacidade de
diminuir a conversdao de angiotensina I em angiotensina II (SILVA, 2013). O captopril
apresenta estrutura que se a semelha a prolina, um aminodcido que compde a
angiotensina. Tal semelhanca faz com que o captopril impeca a clivagem da angiotensina
I em angiotensina II, tem assim uma acdo contraria a ECA. A queda dos niveis de
angiotensina II acarreta a vasodilatacdo (FRAGA et al., 2010).

A reducdo da clivagem de angiotensina I em angiotensina II, tem como uma de
suas consequéncias a diminuicao da retencao de sddio e liquidos nos tibulos renais o que
gera hipovolemia, logo ha a diminui da pds-carga ventricular e hd remodelacdo cardiaca.
Sendo assim, os inibidores da ECA também podem ser usados no tratamento de

insuficiéncia cardiaca (ANDRADE et al., 2011).

3.4 Capsulas

Cépsulas s@o formas farmacéuticas sélidas nas quais o principio ativo € o0s
adjuvantes estdo contidos em um invélucro solivel duro ou mole. O invélucro
normalmente € formado de gelatina, mas pode ser também de amido, derivados de
celulose ou de outras substincias. Possuem formatos e tamanhos variados, em sua

maioria, contendo uma dose tnica do principio ativo (BRASIL, 2019a).
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As cdpsulas duras sdo formadas por duas partes cilindricas desmontaveis, pré-
fabricados, essas partes sao chamadas de o corpo e de tampa, possui as duas extremidades
arredondadas. Durante o processo de manipulagdo, o corpo € preenchido geralmente com
matéria-prima e excipientes s6lidos, em pd, para em seguida a tampa encaixar-se ao corpo

(BRASIL, 2012; BRASIL, 2019a).

Figura 3- Representacio esquematica de capsula dura
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Fonte: Adaptado de Dutra, 2012.

H4 vérios tamanhos de cdpsulas que recebem numeracao que variam de 000 a 5
(a capsula de 000 representa a que pode conter o maior volume, ja a capsula de niimero 5
representa a que pode conter o menor volume). Para se fazer a melhor escolha do tamanho
a se utilizar, é necessdrio realizar previamente a determinacao do volume aparente do pd,

podendo ser usado uma proveta graduada para tal (DUTRA, 2012).

3.5 Farmacia magistral

De acordo com a Resolugdo de n°® 467 de 2007 do Conselho Federal de Farmicia,
que regulamenta e estabelece as atribuicdes e competéncias do farmacéutico na
manipulacdo de medicamentos e de outros produtos farmacéuticos, diz que a farmécia é
um estabelecimento que presta servicos farmacéuticos, tendo esse interesse publico e/ou
privado, reservado para a prestacdo de assisténcia farmacéutica e orientacdo sanitdria
individual ou coletiva, nele pode ser realizado a manipulacdo e/ou dispensacdo de
medicamentos, produtos farmacéuticos e correlatos com finalidade profilética, curativa,
paliativa, estética ou para fins de diagndstico.

O alto custo de medicamentos industrializados, ligado a esperanca de adquirir um

produto mais barato levou ao aumento da procura de medicamentos provenientes de
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farmdcias magistrais ou com manipulacdo, atingindo usudrios com diversas
enfermidades. A principal forma farmacéutica sélida produzida em farmicia com
manipulacdo sdo as cdpsulas, possuem custo baixo em comparagdo com medicamentos
industriais, além da vantagem de oferecerem dosagens personalizadas e de ser possivel a
manipulacdo de medicamentos em doses nao existentes no comércio farmacéutico
(BERNARDES; MELLER; GEBARA, 2010; FACHINA; ABELAN, 2012)

O mercado farmacéutico de manipulados vem crescendo ao longo dos tempos, o
que tornou altamente competitivo devido a demanda ascendente. No Brasil o setor foi
responsavel pela circulagdo de aproximadamente R$ 5 bilhdes somente em 2016, possui
cerca de 7200 estabelecimentos em todo pais. Os proprietirios de farmdicia com
manipulacdo estdo cada vez mais se preocupando em investir no setor, segundo “O
Panorama Setorial Anfarmag: Farmécias de Manipulagdo Brasileiras —2015/2016”, cerca
de 72% dos proprietarios estdo passando por melhorias em seus estabelecimentos e 87%
pretendem investir nos proximos meses (CARVALHO; SENNA, 2015;
CONSULFARMA, 2016).

3.6 Controle de qualidade

Os conceitos de garantia da qualidade, Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) e
controle de qualidade estao intimamente relacionados, compondo o gerenciamento da
qualidade. A Garantia da qualidade € tida como um conceito muito amplo, que deve
atender a todas as particularidades que influenciam individualmente ou coletivamente a
qualidade de um produto (BRASIL, 2010a).

Enquanto que as Boas Priticas de Fabricacdo € a parte que assegura que os
produtos sdo constantemente produzidos e controlados, estando esses em conformidade
com os padrdes de qualidade adequados para o uso desejado e necessario para obtengao
de registro sanitdrio, autorizacao para uso em ensaio clinico ou especificacdes do produto
(BRASIL, 2010a).

De acordo com a RDC de N° 301, de 21 de agosto de 2019, que dispde sobre as
Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, o controle de
qualidade nada mais é que um conjunto de operagdes, que tem por objetivo investigar se
o produto estd sendo produzido em concordincia com os requisitos minimos para registro,

sendo devidamente documentado, é considerado de extrema importancia para garantir a
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qualidade do produto final, fazendo que este ndo seja liberado para o mercado ou para o
fornecedor até que a sua qualidade tenha sido julgada satisfatoria.

As principais preocupacdes do controle de qualidade estdo sobre as caracteristicas
fisico-quimica, bioldgicas e microbioldgicas de um medicamento. O controle fisico-
quimico visa estabelecer impressdes digitais moleculares do produto obtido, além da
capacidade da forma farmacéutica se desintegrar e dissolver (SILVA et al., 2014;
BARATA-SILVA et al., 2017).

Um parametro importante do controle de qualidade de medicamentos (CQM) € a
estabilidade, que tem como desafio garantir a eficidcia do produto até a sua data de
validade, diminuir possiveis degradacdes do produto levando em conta que os pacientes
podem ter diversas condi¢des diferentes de armazenamento, manuseio e utilizacdo que
nao foram previstas nos estudos de estabilidade, sendo assim a determinagdo do prazo de
validade € um fator de grande importancia para seguranca do usudrio (BRASIL, 2007).
Dessa forma o CQM tem por finalidade garantir a pureza, eficicia e seguranca aqueles
que fazem uso dos farmacos (BRASIL, 2010).

A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) € o 6rgao federativo que
fiscaliza a aplicagdo do controle de qualidade nas industrias farmacéuticas e farméacias
com manipulacdo no Brasil. Possui normas rigidas que devem ser seguidas desde a
pesquisa e desenvolvimento, indo até sua producdo e comercializacao, tendo como base
a Farmacopeia Brasileira, considerada o c6digo oficial farmacéutico dentro do pais, para
a realizacdo das andlises laboratoriais fisico-quimicas de um medicamento (SILVEIRA,
2012; ALLEN-JUNIOR, POPOVICH, ANSEL, 2013).

Durante as fiscaliza¢des das instalacdes da fébrica € essencial a verificacdo de que
as boas préticas de fabricacdo de medicamentos sdo seguidas de forma adequada, tendo
como finalidade diminuir os riscos de contaminacdo-cruzada; contaminacdo por
particulas; troca ou mistura de produto. Sendo de responsabilidade do CQM assegurar a
adequabilidade de tal, tendo esses riscos relacdo com processo de producao e garantia de
qualidade (DUTRA, 2011).

E indispensdvel o controle de qualidade para os produtos manipulados em
farmécias magistrais, além de ter o intuito de assegurar que os produtos manipulados
sejam estaveis durante todo o prazo de utilizacio (POMBAL, BARATA, OLIVEIRA
2010; BONFILIO et al., 2010).
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4 MATERIAL E METODOS

Os testes foram realizados em 5 amostras de cédpsulas de captopril de 12,5 mg
adquiridas em 5 farmécias de manipulacdo diferentes da cidade Campina Grande na
Paraiba, escolhidas aleatoriamente. Realizou-se os testes de controle de qualidade de
capsulas, os quais envolvem a determinacdo do peso médio, do tempo de desintegracio e

o teste de doseamento.

4.1 Teste de peso médio

O peso médio das amostras foi determinado a partir de ensaio ndo destrutivo,
denominado peso médio das cdpsulas manipuladas (BRASIL, 2012).
O procedimento consiste em pesar, individualmente, dez cdpsulas manipuladas

ilesas, em gramas, com a determina¢do do peso médio da seguinte forma:

P

caps

+ P

cdps

y+ P +..+ P,

cdps. cdps.10

Medio —
10

Em que:
Pcdps = pesos de cada unidade de cdpsulas manipuladas.
Depois da determinagdo do peso médio a partir da equagdo deve ser feito a

comparacao do valor obtido com a tabela 1.

Tabela 1 - Especificacoes de peso médio para formulas farmacéuticas sélidas em dose unitaria

Forma Farmaceéutica Peso Médio Limites de Variacao
Menos que 300 mg +10,0%
Capsulas duras
300 mg ou mais +7,5%

Fonte: BRASIL, 2019a

4.2 Teste de desintegracao

Foram utilizadas 6 cdpsulas de cada amostra em o sistema de cestas, as mesmas
foram inseridas em tubos diferentes da cesta, o aparelho foi acionado realizando
movimentos verticais na cesta no liquido de imersdo. O liquido de imersao usado foi a
agua, a mesma foi mantida a 37 + 1°C durante 45 minutos. Passados os 45 minutos no

sistema as cdpsulas devem ter se desintegrado por completo (BRASIL, 2019a).
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4.3 Teste de doseamento
4.3.1 Curva de calibracao

A curva de calibragdo foi construida a partir do padrdao de captopril, através de
espectrofotometria ultravioleta no comprimento de onda de 212 nm. A construcao foi
realizada em triplicata obtendo-se o valor médio das absorbancias medidas nas

concentracdes determinadas (100; 150; 200; 250 e 300 pg/mL).

4.3.2 Doseamento

Para o teste de doseamento de captopril das formulagdes magistrais foi utilizada a
técnica de espectrofotometria de absor¢ao molecular UV em um comprimento de onda
de 212 nm, adaptado de Silva e Oliveira (2017). O conteido das cédpsulas foi retirado e
transferido para um balao de 100 mL, em seguida foram adicionados 70 mL de acido
cloridrico a 0,1 M e colocado em banho de ultrassom por 2 minutos, o que levou a
dissolu¢do do captopril no solvente, logo apds completou-se o volume com 0 mesmo
solvente. Posteriormente a filtragdo, realizou-se a leitura no espectrofotdmetro, usando o
acido cloridrico a 0,1 M (HCIl) como branco. As anélises foram realizadas em triplicata

(SILVA, OLIVEIRA, 2017).



30

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliacdo da qualidade das capsulas de captopril manipuladas foi realizada a
partir de testes fisico-quimicos de controle de qualidade, tendo-se analisado os parametros
de peso médio, desintegracdo e teor. Foram utilizadas 5 amostras de diferentes farmacias
magistrais de Campina Grande - PB, com as cdpsulas apresentado 12,5 mg de captopril,

identificadas como A, B, C, D e E, como representado na figura 4.

Figura 4 - Capsulas de captopril manipuladas na cidade de Campina Grande —PB
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Fonte: Arquivos da pesquisa, 2020.

As amostras apresentavam o mesmo tamanho, com excecdo da amostra E sendo
maior que as demais, logo a mostra E se opde ao que diza RDC n° 67/2007, que determina
que devem ser utilizadas cdpsulas com o menor tamanho, de acordo com a dosagem. O
invélucro era gelatinoso opaco ndo sendo permitido a visualizacdo do conteido. As
capsulas podem ser transparentes ou podem ser coloridas. E possivel adquirir invélucros
opacos a partir da adi¢do de oxido de titanio, a opacidade € desejada quando é necessario
ocultar o contetido, geralmente quando na dispensagao de pds de aparéncia desagraddvel

(THOMPSON, 2013).

5.1 Peso médio

O peso médio é tido como um dos principais instrumentos do dia a dia no controle
de qualidade de uma farmacia de manipulacio. E possivel identificar falhas na producio
como a ineficiéncia na técnica usada. O ndao cumprimento deste parametro leva a
reprovacao do lote, ndo sendo necessario a execucdo dos demais testes de controle de

qualidade (POZZA; KHALIL; MAINARDES, 2009).
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O Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2012) relata a
necessidade de medir a variagc@o e os desvios com relagdo ao peso médio. Admite-se que
até duas cdpsulas podem ultrapassar limites especificos, porém, nenhuma pode estar
acima ou baixo do dobro das porcentagens indicadas. As cdpsulas com até 300 mg de
conteddo podem variar até 10% do seu peso, todas as capsulas tiveram o seu peso abaixo
de 300 mg.

A figura 5 representa o comportamento do peso das amostras A, B, C, D e E de
capsulas de captopril 12,5 mg manipuladas em farmécias magistrais na forma de gréficos.
Nela € possivel observar que todas as amostram se apresentam em conformidade com o
teste de peso médio, ndo ultrapassando os limites especificados de cada amostra, sendo
todas aprovados. Dessa forma € possivel dizer que hd homogeneidade de peso no

enchimento das cdpsulas analisadas.

Figura 5 - Grificos de distribuicio de peso médio das capsulas de captopril analisadas em gramas.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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Segundo o Formuldrio Nacional da Farmacopeia Brasileira 2° edicdo Revisao 02
(BRASIL, 2012), o Desvio Padrao Relativo (DPR) ou coeficiente de variacdo (CV) deve
ser calculado, o mesmo € dado em porcentagem, ndo podendo ultrapassar 4% para
obtencdo da aprovacdo das amostras, sendo assim todas as amostras se encontram
aprovadas estando com o coeficiente de variagdo menor que 4% como mostrado na Tabela
2. Uma varia¢ado de peso com CV maior que essa podem levar as preparagdes, caso sejam
submetidas ao teste de uniformidade de dose por conteido, a reprovacdo no teste

(PINHEIRO et al., 2008).

Tabela 2 - Resultados do teste de peso médio em amostras de capsulas de captopril de 12,5 mg,
manipulacio em farméacia de manipulacao (n=10)

Amostras

Peso médio

A B C D E
Média (mg) 2074 142.,4 182,7 190,6 282,7
Limite de
variacio (L) 20,74 14,24 18,27 19,06 28,27
LYV inferior 186,66 128,16 164,43 171,54 254,43
LV superior 228,14 156,64 200,97 209,66 310,97
CV % 1,47 2,28 2,98 2,10 2,05
Resultado Aprovado | Aprovado | Aprovado | Aprovado | Aprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

z

Quanto menor o coeficiente de variacio melhor é a homogeneidade no
enchimento das cdpsulas e quanto maior pior (SILVA; SILVA, 2014). Sendo assim é
possivel afirmar que a amostra A possui a melhor homogeneidade e a amostra C a pior,
porém todas as amostras estdo dentro do limite.

O peso médio estd relacionado diretamente com outro parametro, o teor de
substancia ativa, quando € possivel a observagdo de uma diferenca significativa entre as
capsulas nao se pode garantir que o contetido contido dentro das cdpsulas possua o mesmo
teor de principio ativo (BRASIL, 2019).

Todas as amostras foram aprovadas no teste de peso médio, o que corroborou o
estudo de Marteleto, Vicentino, Gomes (2010) e o de Marini, Hipolito, Silva (2015), os

quais avaliaram cédpsulas de captopril manipuladas nas cidades de Barbacena e Mogi
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Mirim, respectivamente. Também esteve de acordo com os estudos de Domiciano e

colaboradores (2014), o qual avaliou o produto obtivo industrialmente.

5.2 Tempo de desintegracio

O teste de desintegracdo consiste na capacidade que a forma farmacéutica tem de
liberar seu conteido para consequente solubilizacdo nos fluidos biolégicos (MOTA;
SOARES, 2012). Uma cépsula, cuja via de administracido € oral, deve apresentar um
tempo de desintegracdo apropriado, com intuito de garantir uma absor¢do adequada do
principio ativo (DILSHAD; NAVEED; WAHEED, 2014).

E imprescindivel que ocorra uma boa desintegracio, pois problemas nesse fator
como por exemplo a desintegracdo fora dos limites permitidos pode acarretar problemas
na absorcao e na biodisponibilidade, o que leva ao comprometimento da agdo terapéutica
do farmaco (ROYO et al., 2014). Um medicamento ndo desintegrado no tempo correto
pode ser eliminado da mesma forma que foi ingerido, ndo passado pela etapa de absor¢ao,
prejudicado a sua biodisponibilidade e consequentemente afetando os efeitos
farmacoldgicos (LANNA et al., 2013).

A Farmacopeia Brasileira 6 edicao (BRASIL, 2019a) delineia em especificagdes
para o teste de desintegracdo de cdpsulas, que o tempo méaximo aceitdvel para a total
desintegracdo € de 45 minutos. Sendo assim, todas as amostras foram aprovadas, obtendo
um tempo de desintegracdo menor do que 45 min, como € mostrado na tabela a seguir

(tabela 3).

Tabela 3 - Tempo de desintegracao por minuto

Amostras Tempo Resultado
A 13°19” Aprovado
B 13°45” Aprovado
C 17°25” Aprovado
D 12°30” Aprovado
E 12°45” Aprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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Amostras apresentaram tempo de desintegracdo semelhantes entre si (12°30” a
13°45”), com exce¢do da amostra C que obteve um tempo maior que as demais (17°257),
porém ainda dentro dos limites recomendados, estando todas aprovadas. Tais resultados
foram semelhantes aos resultados obtidos por Pugens, Donaduzzi e Melo (2008) que
analisou qualidade e equivaléncia farmac€utica de trés apresentacdes de captopril.

Também foi possivel notar concordancias entre o presente estudo e outras
pesquisas que avaliaram cdpsulas manipuladas de diferentes substancias. Tais como o0s
resultados obtidos por Sanguinete e colaboradores (2015), obtendo €xito na desintegracao
de cépsulas de sibutramina. Também foi de encontro com os estudos de Freitas e
colaboradores (2018), os quais realizaram avaliacdo dos padrdes fisico-quimicos de
capsulas de fluoxetina manipuladas na cidade de Montes Claros — MG.

O tempo de desintegracdo de cdpsulas tende a ser maior que o tempo gasto para
desintegrar comprimidos, devido ao fato que comprimidos possuem uma maior drea de
superficie exposta em contato com o meio de dissolucio (BARBOSA, 2017). Enquanto
as céapsulas, apesar do seu conteido ndo apresentar grande compactacao, a desintegracao
fica limitada ao tempo necessério para a dissolver o involucro gelatinoso, o qual ao ser
dissolvido os pds contidos no involucro gelatinoso serdo expostos ao meio dissolutor.
(AULTON, 2008). Como pode ser visto no estudo de Lourenco e colaboradores (2019),
no qual comprimidos sem revestimento obtiveram um tempo de desintegracao inferior a

2 minutos.

5.3 Teor de principio ativo

O teste de doseamento € tido como um importante parametro para avaliagdo de
uma forma farmacéutica, pois aponta o teor de principio ativo contido em uma forma
farmacéutica. Esse parametro € de grande relevancia para a garantia da eficicia e
seguranca durante o periodo de tratamento, também é importante para avaliacdo da
qualidade da pesagem, homogeneidade de conteudo e distribui¢ao entre as cdpsulas de
um lote (MENDES et al., 2011; SANCHEZ; PEREIRA, 2017).

Para uma avaliagdo quantitativa da concentracdo do farmaco foi necessério a
constru¢do de uma curva de calibracdao de captopril, através de espectrometria no
ultravioleta a 212 nm. Os ensaios foram realizados em triplicata, tendo como objetivo

encontrar os valores das absorbancias adequados, 0s quais se encontrassem dentro da
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faixa de linearidade através da andlise estatistica por regressao linear dos dados (Figura
6), sugerindo que absorbancias e as concentragdes de fairmaco estdo associadas de acordo
com a equagdo daretay = 0,0015x + 0,1911 e R? = 0,9938.

O coeficiente de variacdo maximo entre os valores de absorbancia obtidos para a
curva de calibracdo do captopril foi de 1,71% na menor concentracdo utilizada (100

ug/mL), o que assegura boa precisdo metodoldgica.

Figura 6 - Curva de calibracao de captopril

Abs
0,700

0,600 "
0500 ”““~¢~“"””

0,400 . —

0,300

0,200
0.100 v =0.0015x + 0,1911
' R2=0.9938
0,000
50 100 150 200 250 300 350

[Mg/mL]

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

A Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019b), preconiza que as amostram devem
apresentar no minimo, 90,0% e maximo 110,0% para a quantidade declarada de captopril
no roétulo. O presente estudo adotou 0 mesmo critério de aprovagao para comprimido de
captopril, devido a ndo existéncia de uma monografia oficial para a forma farmacéutica
em estudo. Ao se administrar uma substancia que apresenta uma concentracdo de
principio ativo maior ou menor do que o informado pode trazer consequéncias ao
consumidor, ocasionando problemas a saude do paciente que o ingerir, o que pode levar
a um quadro de intoxicagdo ou levar a inefetividade da terapia. (LANNA, 2013; PERES,
2013).

Todas as amostras apresentaram resultados insatisfatrios como representado na
tabela 3. Os dados de teor variaram de 265,90% na amostra D a 388,57% para a amostra

A. Valores esses, muito superiores ao preconizado nas especificagdes farmacopeicas.



36

Com relacdo ao coeficiente de variacdo de cada amostra os valores encontrados ficaram

entre 0,84% na amostra d e 24,65 na amostra A.

Tabela 4- Resultado do ensaio de doseamento das amostras capsulas de captopril 12,5 mg (n=3)

388,57 95,75 24,65 Reprovado

329,19 16,23 4,93 Reprovado
339,15 50,74 14,96 Reprovado
265,90 2,22 0,84 Reprovado
322,79 28,35 8,78 Reprovado

= S Q) W >

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Todas as 5 (cinco) amostras se mantiveram bem acima dos limites preconizados
na farmacopeia (2019), (entre 90,0% e 110,0%), logo, apresentam superdosagem, sendo
todas consideradas reprovadas.

Resultados de superdosagem também foram encontrados nos estudos de Silva e
Oliveira (2017), que buscavam a determinacao do teor de captopril por espectrofotometria
de absorcao molecular — UV, mesma metodologia empregada no presente trabalho, no
qual apenas uma das amostras avaliadas foi reprovada, com teor de 112,88%, estando
acima do limite permitido.

Nos estudos de Pereira e Oliveira (2017), foi analisado o teor de cédpsulas de
captopril, uma de suas amostras foi reprovado por apresentar um teor abaixo do
recomendado, o mesmo aconteceu nos estudos de Sanguinete et al (2015), os quais
avaliaram a qualidade de capsulas manipuladas de cloridrato de sibutramina,
apresentando aproximadamente 67% das amostras abaixo do limite permitido, sendo
avaliadas como reprovadas.

Couto e Tavares (2011) fizeram uma avaliacdo no perfil dos resultados de
Uniformidade de Contetido de cdpsulas de baixa dosagem feita em um Laboratorio de
Controle de Qualidade que dé suporte as farmécias magistrais de Santa Catarina. Foi
observado que 21,4% das anélises obtiveram a reprovacao, sendo o teor de ativo fora dos

parametros o principal responsdvel pela reprovagdo dos lotes analisados, com até 16,4%
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das amostras acima do indicado no rétulo do medicamento, algumas das amostras
reprovadas chegaram a apresentar o dobro de ativo descrito.

Em estudos com formas farmacéuticas industrializadas tal problemética nio se
evidencia. A exemplo dos estudos de Anjos et al. (2017) que analisaram cdpsulas de
furosemida demonstrando que todas as amostras foram aprovadas, resultado semelhante
foi obtido por Rocha, Silva e Braga. (2015) que analisaram amostras de cloridrato de
propranolol dispensados pelo programa farmacia popular do Brasil, as quais apresentaram
teor médio de 102,99%, sendo aprovadas de acordo com as exigéncias farmacopeicas.

Os resultados encontrados no presente estudo podem ser explicados pelo
fenomeno de overlapping, que nada mais é que a sobreposicdo de bandas no
espectrofotometro. A ocorréncia de tal faz com que haja uma interferéncia na leitura das
absorbancias, levando a um resultado nao veridico, sendo ele acima ou baixo do real.
Acontece quando se obtém o espectro de absor¢do de uma mistura de substancias
(excipientes e principio ativo) que apresentam absor¢cdo em regides do espectro muito
proximas (PASCHOAL et al., 2003; PREVITAL, 2014).

Porém nos estudos de Valentini, Sommer, Matioli (2004) foi possivel avaliar
comprimidos de captopril, através de trés metodologias diferentes: espectrofotométrico,
o cromatografico, e a titulometria por 6xido-reducdo, foi observado que cada uma das
metodologias possui caracteristicas distintas, porém seus resultados sdao semelhantes.
Sendo assim os autores concluiram que as trés metodologias propiciaram resultados
satisfatorios, indicando que ambos os métodos pode ser usado para realizar os testes de
doseamento de captopril, desvencilhando-se da ocorréncia de overlapping.

Os desvios na dosagem, para cima ou para baixo, tem como consequéncia a perda
da eficacia e/ou seguranga do medicamento, o que traz impacto direto aos principios em
que a produgdo de medicamentos toma como base. (COUTO; TAVARES, 2011).

Os acidentes causados por superdosagens de medicamentos provenientes de
farmécias de manipulacao t€m sido responsdveis por mortes ao longo dos anos. Em 2007,
um idoso de 70 anos faleceu ap6s a ingestdo de cdpsulas de colchicina manipuladas, as
mesmas possuiam um teor 100 vezes superior a dose maxima permitida (YANO;
BUGNO; AURICCHIO, 2008).

A superdosagem de captopril pode levar a um quadro de hipotensdo, que pode
causar diversos riscos, como quedas, que por consequéncia, traumas que interfere na
qualidade de vida do paciente, também pode levar a morte (JAHANA; DIOGO, 2007;
TEUTO, 2018). A sua dose letal 50 (LD50) € de cerca de 6590 mg / kg de acordo com
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Popovici et al. (2011), os resultados encontrados no presente estudo ainda se encontram
muito longe dessa marca, porém ainda € um problema ligado a seguranca do paciente.

A qualidade dos medicamentos deve ser verificada com o intuito de garantir a
segurancga que € esperada. Deve estar de acordo com os padrdes definidos pelas normas
vigentes, caso contrdrio a farmécia poderd perder a credibilidade diante do mercado
consumidor e além de ter registro do produto ameacado (DOMICIANO et al., 2014).

Doses incorretas do ativo nas preparacdes magistrais configuram erros comuns na
manipulagdo, podendo ocasionar agravos a saide do paciente, refletindo possivel
auséncia das Boas Préticas de Manipulacdo (BPM) (FARIAS et al., 2018).

Outro ponto importante € a alta variabilidade entre as unidades de uma mesma
amostra, representada pelo coeficiente de variacdo, cujos valores variaram de 0,85% na
amostra D a 27,65% na amostra A.

Segundo Farias et al. (2018), uma grande variabilidade de dosagem indica
auséncia da implementacdo das BPM e de um Sistema de Garantia da Qualidade e os
desvios encontrados também podem ser atribuidos a falta de calibragdo e ou de adequacgado
dos equipamentos utilizados na manipulagdo de medicamentos, do treinamento e
qualificacdo da equipe técnica, do estabelecimento de POP em todo o processo de
manipulacdo, desde o recebimento e avaliacdo da prescricdo médica, da manipulagdo até
a etapa final da dispensacdo do medicamento manipulado, e do estabelecimento da
garantia da qualidade dos medicamentos manipulados.

As determinacdes de peso médio, desvio padrdo e coeficiente de variacdo de
capsulas, avaliam somente a uniformidade no preenchimento das cdpsulas com a mistura
de pos (ingrediente ativo + excipiente), permitindo concluir se houve ou nao distribui¢ao
equitativa da mistura de pds entre as diversas unidades de cépsulas que constituem o lote
analisado. Contudo o peso médio ndo fornece informacdo sobre a homogeneidade da
mistura de p6 encapsulada, uma vez que, neste ensaio, ndo ha determinacdo de teor
(ALMEIDA; NASCIMENTO FILHO, 2010). Logo, é possivel uma determinada
formulacdo atender os critérios de aceitacdo farmacopéicos para o peso médio e,
simultaneamente, apresentar ndo-conformidade para o teste de doseamento.

Os resultados observados levam a crer que a auséncia de fiscalizacdo mais
rigorosa em farmécias com manipulacao, estd comprometendo a qualidade do produto em
alguns estabelecimentos, sendo um ponto que deve ser avaliado e corrigido

adequadamente pelos farmacéuticos magistrais.
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6 CONCLUSAO

A partir dos resultados na avaliacdo fisico-quimica das cdpsulas de captopril de
12,5 mg manipuladas em farmacia da cidade de Campina Grande - PB, foi possivel obter
a seguintes conclusdes:

As amostras demonstraram valores satisfatérios nos testes de peso médio e
desintegracdo, estando aprovado nestes quesitos.

No ensaio de doseamento, com a metodologia utilizada no presente trabalho, todas
as amostras apresentaram teor acima do preconizado pela Farmacopeia Brasileira.

A reprovacido em um ou mais quesitos leva a reprovacdo do lote, sendo assim, as
capsulas de captopril manipuladas em farmécias magistrais da cidade de Campina Grande
— PB, nas condicdes de andlise utilizadas neste estudo, sdo consideradas impréprias para
0 consumo.

Contudo, sugere-se estudos adicionais para avaliacdo da possibilidade da
ocorréncia de overlapping na metodologia espectrofotométrica, o que pode ter

influenciado nos resultados de doseamento.
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APENDICE A
Dados da construcao da curva de calibracao
Absorbancia
el I 1l I Média bP CVie
100 0,352 0,341 0,357 0,350 0,01 1,71
150 0,412 0,410 0,410 0,411 0,00 0,22
200 0,514 0,497 0,507 0,506 0,01 1,19
250 0,587 0,588 0,597 0,591 0,01 0,26
300 0,656 0,643 0,645 0,648 0,01 0,82

Dados do doseamento

e Concentracdo tedrica:

C—m—12’5mg—0125 /mL x 1000 = 125 L
T 100mL oo mg/max = 125pg/m

e Equacio da reta:

y =0,0015x + 0,1911

Dados de Concentracao das amostras calculados

Concetracao [pug/mL] Média
Amostras
I II I [ug/mL]

A 623,93 417,27 415,93 485,71
B 403,27 434,60 396,60 411,49
C 475,93 442,60 353,27 423,93
D 334,60 329,27 333,27 332,38
E 391,93 443,27 375,27 403,49

e (Calculo do teor:
100%
Teor%

Concentragio tedrica

Concentragdo obtida

Conc.obtida x 100

Teor% = —
Conc.tedbrica




Dados de teor (%) calculado das amostras
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Amostras I Te;)Ir% i Média % DP CV%
A 499,15 333,81 332,75 388,57 95,75 24,65
B 322,61 347,68 317,28 329,19 16,23 493
C 380,75 354,08 282,61 339,15 50,74 14,96
D 267,68 263,41 266,61 265,90 2,22 0,84
E 313,55 354,61 300,21 322,79 28,35 8,78
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