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RESUMO

A hipertensdo arterial sist€émica ¢ uma doenga cronica nao transmissivel (DCNT) e
multifatorial. O maleato de enalapril ¢ um anti-hipertensivo de uso continuo, que atua
como inibidor da enzima conversora de angiotensina amplamente utilizado no
tratamento da HAS. O objetivo deste trabalho foi realizar o controle de qualidade fisico-
quimico dos comprimidos de maleato de enalapril adquiridos através de processo
licitatorio e dispensados pelas farmacias basicas de seis municipios do estado da
Paraiba. Foram analisados: o aspecto visual, o peso médio, a friabilidade, a dureza,
desintegragao e teor do farmaco, de acordo com as metodologias descritas pela
Farmacopeia Brasileira (2010). Todas as amostras foram aprovadas nos testes de peso
médio, friabilidade e desintegracdo, entretanto, das seis amostras utilizadas, duas
apresentaram desvio da qualidade em relacdo a dureza e teor de principio ativo. No teste
de dureza a amostra F apresentou dureza média de 23,8 (N) menor que a minima
aceitavel de 30 (N) podendo comprometer na eficacia do tratamento, pois a perda de
principio ativo provocada pela ruptura do comprimido acarretarda em dosagem
inadequada. No teste de doseamento apenas a amostra E apresenta valor elevado de
114,5% em relagdo os valores permitidos pela Farmacopeia Brasileira de 90% a 110%,
podendo levar o paciente a intoxicagdo medicamentosa ¢ a ndo adesdo ao tratamento
farmacoterapéutico. O controle fisico-quimico garante que os medicamentos
dispensados nas farmdacias basicas possuam qualidade adequada e que possam ser
utilizados com seguranga pelos pacientes. Recomenda-se a implantagdo de um sistema
de gestdo da qualidade que inclua a qualificacdo de fornecedores.

Palavras-chave: Controle de qualidade, medicamentos, teor.



ABSTRACT

Systemic arterial hypertension is a chronic non-transmissible disease (CNCD) and
multifactorial. Enalapril maleate is an antihypertensive of continuous use, which acts as
an inhibitor of the angiotensin converting enzyme widely used in the treatment of
hypertension. The objective of this work was to perform the physical-chemical quality
control of enalapril maleate tablets purchased through a bidding process and dispensed
by the basic pharmacies of six municipalities in the state of Paraiba. The visual aspect,
mean weight, friability, hardness, disintegration and drug content were analyzed
according to the methodologies described by the Brazilian Pharmacopoeia (2010). All
the samples were approved in the tests of average weight, friability and disintegration,
however, of the six samples used, two presented a deviation of the quality in relation to
the hardness and content of active principle. In the hardness test, the F sample had a
mean hardness of 23.8 (N) lower than the acceptable minimum of 30 (N), which could
compromise the effectiveness of the treatment, since the loss of active principle caused
by the rupture of the tablet will result in an inadequate dosage. In the assay test only
sample E shows a high value of 114.5% in relation to the values allowed by the
Brazilian Pharmacopoeia from 90% to 110%, which can lead the patient to drug
intoxication and non adherence to the pharmacotherapeutic treatment. The physical-
chemical control ensures that the medicines dispensed in basic pharmacies are of
adequate quality and can be used safely by patients. It is recommended to implement a
quality management system that includes the qualification of suppliers.

Keywords: Quality control, medicines, content.
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1. INTRODUCAO

Na atualidade, as doengas cronicas ndo transmissiveis sdo as que mais acometem
a populacdo, dentre elas esta a hipertensao arterial sist€émica (HAS), caracterizada pelos
niveis pressoricos > 140 sistolico e/ou 90 diastdlico mmHg de forma sustentavel.
Apresenta crescimento considerdvel no Brasil, estando associada a alguns fatores de
risco como, excesso de peso, obesidade, ingestdo de sal, excesso de bebidas alcoolicas,
entre outros, ¢ ao desenvolvimento de outras doencas cardiovasculares (SCALA;
MAGALHAES; MACHADO, 2015).

O tratamento ¢ feito por terapia medicamentosa e nao medicamentosa. Em
muitos dos casos € necessaria a intervengdo farmacoldgica, muitas vezes composta por
medicamentos disponibilizados pelo Sistema Unico de Satude (SUS), apés instituigio e
implementagdo de politicas publicas de saude que estruturaram a assisténcia
farmacéutica no Brasil, como a Politica Nacional de Medicamentos (PNM) e a Politica
Nacional da Assisténcia Farmacéutica (PNAF), que cooperam para o melhoramento do
servico prestado a populagdo, nos cuidados com o uso racional de medicamentos,
tratamento adequado, na distribuicdo e dispensagdo. A PNM tem como uma das
diretrizes, a doacdo da Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) a
qual contempla os medicamentos da aten¢ao bésica, atendendo as necessidades de saude
da populagdo brasileira (BLATT et al., 2014; BRASIL, 2016).

Dentre os medicamentos presentes na RENAME o enalapril ¢ um agente anti-
hipertensivo que atua como inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA), e
tem como fun¢do a diminuicdo da resisténcia vascular periférica sem alterar a
frequéncia cardiaca. As politicas publicas de satide garantem o acesso a este
medicamento, por meio da dispensagdo realizada em farmacia bésica dos municipios
(RIBEIRO; MUSCARA, 2001).

Com a grande demanda de medicamento e o desenvolvimento da industria, o
mercado farmacéutico representa uma importante fonte econdomica nos dias atuais, além
de grande competitividade, o que estimula a inddstria a ganhar a confianca do
consumidor, por meio de insumos de qualidade adequada. Na industria, os processos de
fabricacdo sdo fiscalizados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
devendo seguir procedimentos de validagdo, fabricagdo e controle de qualidade, cujos

métodos sao descritos na Farmacopeia Brasileira (BARRETO, 2017).
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O controle de qualidade tem como objetivo certificar a conformidade do produto
com a farmacopeia. E necessario garantir a qualidade de todos os produtos na industria,
desde a matéria-prima até o medicamento finalizado, para reduzir a ocorréncia de falhas
no processo de fabricacdo e evitar colocar a vida do consumidor em risco. A industria
farmacéutica esta investindo em técnicas novas para melhor atender as necessidades dos
consumidores, cumprindo com a fun¢do de melhora e cura do paciente (BARRETO,
2017).

Os medicamentos tém papel essencial na saide da populagao, sabendo disso se
faz necessaria/ a utilizagdo de medicamentos de qualidade e eficacia garantida, para
diminuir e eliminar as chances de erros na fabricac¢do, evitando assim de colocar em
risco a vida do paciente. O farmacéutico tem a importante fun¢do na industria de
garantir que a matéria-prima utilizada e os medicamentos produzidos cheguem as
farmacias com a qualidade adequada.

Sendo assim, este trabalho teve como intuito reforcar a necessidade de
monitoramento dos medicamentos dispensados na rede publica de municipios da
Paraiba, oferecendo indicios da qualidade adequada dos produtos farmacéuticos e o

sucesso da farmacoterapia.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a qualidade de amostras de comprimidos de maleato de enalapril

disponibilizados pela farmacia basica de seis municipios do estado paraibano.

2.2. Objetivos Especificos

. Solicitar os comprimidos de maleato de enalapril disponiveis na farmacia
basica dos 6 municipios paraibanos para analise;

° Realizar os testes fisico-quimicos de peso médio, dureza, friabilidade,
desintegra¢do e doseamento;

. Avaliar o resultado dos testes segundo pardmetros farmacopéicos.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. Hipertensao arterial

No Brasil a populacio idosa apresenta um crescimento consideravel,
aumentando a carga de doencas, em especial as doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNTs), com destaque para a hipertensao arterial sistémica (HAS) que ¢ uma doenca
cronica nao transmissivel (DCNT), sendo uma das principais causas de morte no
mundo, inclusive no Brasil, apresentado como problema de saude publica de grande
relevancia, que acomete cerca de 60% dos idosos (BRASIL, 2011).

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2010) a hipertensdo arterial ¢
um fator de risco importante para doencas decorrentes de aterosclerose e trombose, que
frequentemente se manifestam por acometimento cardiaco, cerebral, renal e vascular
periférico. E responsavel por cerca 25 e 40% da etiologia multifatorial da cardiopatia
isquémica e dos acidentes vasculares cerebrais, sendo assim a HAS a origem das
doencgas cardiovasculares, causando a reducdao da qualidade e expectativa de vida da
populagdo.

A HAS ¢ caracterizada pelo aumento sustentado dos niveis pressoricos > 140
sistolico e/ou 90 diastolico mmHg, associado a disturbios metabdlicos, alteracdes
funcionais e estruturais de orgdo-alvo, podendo ser agravada quando relacionada a
outros fatores de risco, como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia & glicose
e diabetes mellitus (DM). Alguns fatores de risco podem desencadear a HAS no
individuo como a idade, excesso de peso, ingestdo de sal, a ingestdo elevada e cronica
de bebidas alcodlicas, sedentarismo, fatores socioecondmicos e a genética (SCALA;

MAGALHAES; MACHADO, 2015).

3.2. Terapia ndo medicamentosa

O tratamento ndo medicamentoso (TNM) na HAS envolve mudangas de hébitos
como o controle do peso, pratica de atividades fisicas, controle do estresse, suspensao
do tabagismo entre outros fatores. O peso corporal elevado esta relacionado ao aumento
da pressao arterial (PA) tanto em adultos com em criangas, por isso, medidas

nutricionais devem ser seguidas para o sucesso do tratamento na HAS, sem exageros e
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dietas rigidas, que ocasionem a desisténcia do tratamento. Deve ser avaliado o padrao
alimentar total, que permite ser analisado o sinergismo entre nutrientes/alimentos. O
consumo de sddio em excesso esta relacionado ao aumento da PA. No Brasil o consumo
médio ¢ de 11,4 g/dia, porém o consumo associado a diminui¢cdo da PA ¢ de 2,0 g/dia
(IBGE, 2011).

A falta de atividade fisica ¢ considerada um dos principais fatores de risco na
HAS. A pratica regular de exercicios fisicos tanto ¢ favoravel na prevencao e no seu
tratamento, como reduzindo o risco de morbimortalidade. Individuos que praticam
alguma atividade fisica apresentam menor risco de desenvolver HAS (BALDISSERA;
CARVALHO; PELLOSO, 2009).

O tabagismo ¢ considerado um fator negativo para o controle da PA,
aumentando o risco para doengas cardiovasculares. A nicotina, substancia presente no
cigarro, causa aumento da liberagdo de catecolaminas séricas, ocorrendo a
vasoconstricdo e aumentando a frequéncia cardiaca, levando ao aumento da pressao
arterial. O monoxido de carbono diminui a oxigenagdo das células e dos 6rgdos em
geral, altamente prejudicial para o coragdo e o cérebro (SOUZA, 2016).

A colaboragao da equipe multiprofissional: médicos, enfermeiros, técnicos e
auxiliares de enfermagem, nutricionistas, farmacéuticos, psicologos, assistentes sociais,
fisioterapeutas, professores de educacgdo fisica, educadores, comunicadores e agentes
comunitarios, ajuda em um melhor manejo da HAS, estando ligada diretamente a

adesdo do tratamento, seja ele medicamentoso ou nao (PINHO; PIERIN, 2013).

3.3. Terapia medicamentosa

O uso racional de medicamentos propde que os usuarios utilizem o farmaco
apropriado para sua condi¢do clinica, nas doses que supram as necessidades de saude
individuais, por um menor custo para si e para a comunidade. A utilizagdo ineficiente e
irracional dos medicamentos pode acarretar problemas que afetam o ambito da satde da
populagdo, incluindo eventos adversos e falha terapéutica. O acesso facilitado e a
grande quantidade de propagandas insinuam que os medicamentos estejam livres de

risco (BERNARDI, et al., 2014; ZUGE et al., 2015).
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Quando se ¢ tomada a decisao pela prescrigao da terapia medicamentosa, devera
ser feita a orientacdo correta ao paciente e a importancia da adesdo ao tratamento,
Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a adesdo ¢ um processo dindmico,
multifatorial, que estd relacionado ao comportamento psiquico e social, sendo de
responsabilidade compartilhada, entre o paciente e equipe de saude, em alguns casos ¢
feito ajustes de doses, trocas ou associagdes de medicamentos, se eventualmente
apresentar efeitos adversos. Ao iniciar assim, os medicamentos anti-hipertensivos
possuem a capacidade de reduzir a morbimortalidade cardiovascular, sendo eficazes por
via oral, utilizados poucas vezes ao dia, muitas vezes usado em associacao e requerendo
a realizacdo do controle de qualidade em sua produgcdo (BERNARDI, et al., 2014;
KOHLMANN, 1999).

O tratamento ¢ iniciado, preferivelmente, pelos medicamentos que comprovem
a diminuicdo dos eventos cardiovasculares, os outros estando reservados em casos
especiais em que haja a necessidade da associagao de multiplos medicamentos. Os anti-
hipertensivos disponiveis sdo: os diuréticos, agentes de acdo central (metildopa,
clonidina, guanabenzo e os inibidores dos receptores imidazolinicos), betabloqueadores
(propranolol), bloqueadores dos canais de calcio (anlodipino, nifedipino, felodipino,
nitrendipino, manidipino, lercanidipino, levanlodipino, lacidipino, isradipino,
nisoldipino, nimodipino), inibidores da enzima conversora da angiotensina (captopril,
enalapril). O tratamento ¢ indicado para individuos que apresentam PA elevada e alto
risco cardiovascular, para pacientes com risco baixo e moderado, o uso de medicamento
¢ conveniente quando as medidas ndo farmacoldgicas ndo apresentam melhora apos um

periodo de 90 dias (MALACHIAS, 2016).

3.3.1. Inibidores da ECA

O sistema renina angiotensina aldosterona ¢ um dos principais responsaveis pela
regulagdo da pressdo arterial e do volume eletrolitico e hidrico, determinante nas
fungdes fisioldgicas e fisiopatoldgicas (hipertensao arterial, disfungdes cardiovasculares
e renais), que estdo relacionados, frenquentemente, ao desequilibrio homeostatico. Esse
sistema ¢ composto por grupos de peptideos, enzimas e pro-hormonios, existindo trés
substancias essenciais, o substrato primario (angiotensinogénio), a enzima renina, a

ECA, angiotensina | e angiotensina II, sendo liberadas em locais distintos. No cortex
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renal, ocorre a estimulagdo a partir da diminuicao da pressdo arterial, estimulacao renal
simpatica e diminui¢do de so6dio sérico ou aumento da concentracdo de sddio no tiibulo
renal distal, resultando na liberagdo da enzima renina. O angiotensinogénio ¢ uma
globulina plasmatica, produzida pelo figado e clivada pela renina, oriundo das células
justaglumerulares nos rins. Pelo angiotensinogénio ¢ formado o decapeptideo
angiotensina I (GIESTAS; PALMA; RAMOS, 2010).

A ECA, que ¢ encontrada no endotélio dos vasos pulmonares, tanto inativa a
bradicinina via cininas e varios outros peptideos como converte a angiotensina I em
angiotensina II que ¢ um octapeptidio vasoconstritor potente mediante a ligagdo com os
receptores AT1 e AT2. Com acdo da ECA ocorre a conversdo da angiotensina I em
angiotensina II (MARTELLI, 2010).

Os inibidores da ECA sdo amplamente utilizados no tratamento da hipertensao,
insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocéardio e doenca renal cronica, inibindo a
conversao de angiotensina I em angiotensina II e impedindo a degradagdo da
bradicinina, potente vasodilatador endégeno. Com isso, os inibidores da ECA provocam
a vasodilatacdo. Na inibicdo da conversdo de angiotensina I diminui a vasoconstri¢do
mediada por AT1 e reduz a secrecao de aldosterona, atuando assim para a diminui¢ao
da pressao arterial, sendo dessa forma efetivos no tratamento da hipertensdo arterial. Os
inibidores da ECA apresentam trés padroes de metabolismo. O prototipo inibidor da
ECA, captopril, que representa o primeiro padrdo, mostra-se ativo quando administrado,
porém, € processado a um metabdlito ativo. O segundo padrdo, que ¢ o mais comum,
enalapril e ramipril, derivado de um éster pro-farmaco convertido no plasma em
metabolito ativo. O terceiro padrao ¢ representado pelo lisinopril, este farmaco ¢
administrado na forma ativa e excretado de modo inalterado pelos rins, todos esses
farmacos foram avaliados em estudos clinicos de grande escala. Apesar de bem
tolerados, os inibidores da ECA possuem efeitos adversos importantes como a tosse e
angioedema, causado pelo aumento da concentragdo de bradicinina (GOLAN et

al.,2009).
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3.3.2. Enalapril

O maleato de enalapril ¢ um agente anti-hipertensivo que atua como inibidor da
ECA, e corresponde quimicamente ao ¢éster etilico da 1[carboxi-3-fenilprpil]-L-
alanilprolina. O enalapril consta na RENAME e ¢ comercializado no Brasil como
medicamento genérico, similar e referéncia, na forma de comprimidos de 5 mg, 10 mg e
20 mg (BRASIL, 2010).

Foi o primeiro inibidor da angiotensina nao-sulfidrilico oralmente ativo. Tem
como funcdo a diminuicdo da resisténcia vascular periférica sem alterar a frequéncia
cardiaca, ¢ um pro-farmaco (maleato de enalapril) que, ap6s a acdo de esterases
circulantes e hepaticas ¢ hidrolisada e liberado o composto ativo, enalaprilato, esse ndo
¢ absorvido no trato gastrointestinal, possui tempo de meia vida de aproximadamente 5
horas, o enalaprilato ¢ eliminado através de secre¢do tubular e filtracdo glomerular. A
ingestdo de alimentos ndo altera a biodisponibilidade do enalapril (RIBEIRO;
MUSCARA, 2001).

3.4. Assisténcia farmacéutica no SUS

Dentro do SUS, a Assisténcia Farmacéutica (AF), abrange as atividades de
selecdo, programacao, aquisi¢do, armazenamento e distribui¢do, controle de qualidade e
utilizacao (prescricdo e dispensa¢do) de medicamentos, para que sejam atendidas as
necessidades da populacao (BRASIL, 1998).

A AF no Brasil deu origem a um novo olhar em relagdo ao cuidado do usuario,
como a identificacdo, prevengdo e a solu¢do de problemas em relagdo ao uso de
medicamentos no ambito da AF, que antes era limitada apenas a compra e distribui¢dao
de medicamentos, sendo feita a implantagdo de condicdes para as agdes destinadas a
promocgao do uso racional de medicamentos (BLATT et al., 2014).

Tendo em vista o melhoramento das etapas da AF, fazendo com que a populagao
tenha acesso a tratamentos e cuidados farmac€uticos como o uso racional de
medicamentos, foi criado em 2009, pelo Ministério da Satde, o Sistema Nacional de
Gestdo Farmacéutica (HORUS), um programa com o objetivo de qualificar a gestio da

AF nas trés esferas do SUS, cooperando para o melhoramento do acesso aos
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medicamentos e garantindo a qualidade no servico prestado na atengdo & satde da
populagdao (BRASIL, 2015).

O HORUS foi planejado para atender as particularidades na gestdo da AF no
SUS, por meio de seus componentes: basico, estratégico e especializado, trata-se de
uma ferramenta disponibilizada aos municipios e estados de forma gratuita diante do
interesse do gestor de saude do local, ¢ um software criado em plataforma web,
facilitando e interligando as informagdes gerenciais e assistenciais realizadas nas
farmacias do SUS e nas centrais de abastecimento farmacéutico (CAF), sendo a base de
informacdes sobre as acdes e servicos da AF no SUS, instituido pela Portaria n°
271/2013 (RAMOS, 2015).

Uma das diretrizes da politica de medicamentos da OMS ¢ o programa de
REMANE que se trata de uma lista de medicamentos que devem satisfazer as

prioridades da populacdo brasileira, oferecendo a aquisi¢do, o uso seguro e racional de

medicamentos, devendo ser direcionados para as agoes de AF no SUS (BRASIL, 2016).

3.5. Licita¢cdo de medicamentos no SUS

A aquisicdo de medicamentos ¢ dividida nas etapas de armazenamento e
distribuicdo, na qual o armazenamento se caracteriza pelos procedimentos técnicos e
administrativos envolvendo atividades de recebimento, estocagem, seguranca, a
conservagao dos medicamentos € o controle de estoque. Enquanto a etapa de
distribuicdo garante a requisitante agilidade na entrega, seguranca e eficiéncia no
sistema de informacao e controle (BRASIL, 2007).

Antes da aquisicdo dos medicamentos deve ser feito um mapeamento
epidemioldgico das doengas mais relevantes na cidade, levando em consideragdo os
medicamentos presentes na RENAME, evitando assim desperdicios e prejuizo. Devem
ser planejados as compras, armazenamento e gerenciamento de materiais em estoque,
além da distribuicdo de materiais para cada setor nas unidades de saude. Sem este
planejamento dificulta o controle e levantamento das reais necessidades de
abastecimento ocasionando em falta ou desperdicio de materiais (LEITAO, 2016).

Ap6s ser concluido o ciclo da AF, em que sdo definidos os medicamentos e suas
quantidades necessarias para compra, dando origem a etapa de compra de

medicamentos. A aquisicdo dos medicamentos pode ocorrer mediante processo
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licitatorio, pela ata de registro de precos, ou por aquisi¢do direta de medicamentos nos
laboratérios oficiais no Brasil. Normalmente ¢ escolhido por meio de quanto maior a
quantidade de vendas, menor o preco da compra. Geralmente ¢ efetuada a compra em
grande volume, com prazos determinados e entregas parceladas. E muito comum em
pequenos municipios o consorcio intermunicipal, podendo ser feita compras de maior
volume pela juncdo de varios municipios (OLIVEIRA; ASSIS; BARBONI, 2010)

O cadastro de Fornecedores ¢ importante para a selecdo daqueles que
apresentam melhor condi¢do para atender as necessidades de entrega, preco e qualidade.
O processo de licitagdo ¢ uma determinagdo constitucional estabelecida no art. 37,
inciso XXI, regulamentada pela Lei Federal n° 8.666, de 21 de junho de 1993 e
atualizada pela lei n° 8.883 de 8 de junho de 1994 e pela lei 10.520/2002, estabelece a
Administragdo Publica o compromisso de licitar. Na licitacdo deve ser registrado em
processo proprio, 4 serie ordenada de atos e necessita seguir os principios da lealdade,
igualdade, publicidade, probidade administrativa ligados ao edital e ao julgamento

objetivo (BRASIL, 2006).

3.6. Comprimidos

Os comprimidos sdo considerados a forma farmacéutica mais utilizada em todo
mundo, representando um total de 70% dos medicamentos dispensados, isto acontece
pelas vantagens oferecidas tanto ao paciente como ao fabricante, pois apresenta facil
administracdo, facil manuseio, ¢ ndo invasiva, rapidez no processo de fabricacao,
estabilidade quimica e fisica, grande precisdo de dose unitaria. Esta forma farmacéutica
¢ constituida por um ou mais principios ativos e excipientes agrupados em uma
formulacao, podem se apresentar de formas variaveis e cores, obtidos pela compressao
em equipamentos especificos (ALDERBORN, 2005).

Existem trés fases principais no processo de compressdo, sendo estes:
alimentagdo, compressao e eje¢ao. Primeiro na alimentagdo, onde o p6 ou granulado flui
de um funil alimentador para a matriz, preenchendo pela for¢a da gravidade, o pungao
inferior veda a parte inferior da matriz, evitando a saida do contetido, a compressdo ¢
quando os pungdes, inferior e superior, movimentam-se na matriz até efetuar uma forca

maxima no contetido particulado dentro da matriz, dando origem ao comprimido. Apos
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este processo a fase de ejecao ¢ realizada, na qual o pungdo inferior ¢ elevado, ejetando
o comprimido da matriz (SINKA et al., 2009; WU et al., 2009).

O processo de compressao serd escolhido de acordo com as propriedades dos
farmacos e seus adjuvantes, podendo ser executada de trés formas diferentes:
compressao via umida, via seca ou compressao direta. A obtencao do granulado pela via
umida ¢ tradicionalmente usada na industria farmacé€utica, onde ¢ feita a tamisagdo do
farmaco e adjuvantes na forma de pds, definindo o tamanho das particulas, ¢ realizado a
mistura dos componentes e adicionado o agente aglutinante, sendo granulado e
posteriormente ¢ feito o processo da secagem em estufas, permitindo a fabricagdo de
comprimidos com friabilidade e dureza mais adequada (BACHER et al., 2008).

A granulagdo a seco tem a vantagem de ndo ser necessario o uso de aglutinantes,
podendo ser feita com firmacos termolabeis, j4 que a granulacdo por via Uimida ¢
limitada quando relacionada a fArmacos hidrolisdveis e termoldbeis, a etapa de secagem
ndo ¢ feita por esse método e tem um menor tempo de processo. Em contrapartida o
aspecto dos comprimidos com friabilidade alta e dureza baixa ¢ inferior aos daqueles
que participam de outros processos, além da necessidade de equipamentos especificos
para compactacdao (STAHL, 2014).

Compressao direta € um processo mais moderno, com alto crescimento nos
ultimos anos, sendo muito utilizado na industria farmacéutica, ¢ feita a adigao de
adjuvantes que facilitam a compressao direta de uma simples mistura de pds, ndo sendo
necessaria a granulagdo, nem a etapa de secagem, menos operacdes unitérias resultando
em um menor tempo de processos. No entanto o farmaco deve apresentar caracteristicas
adequadas como a boa fluidez e compressibilidade (ALDERBORN, 2005;
EMSHANOVA, 2008).

3.7. Controle de qualidade fisico-quimico

O controle de qualidade tem como objetivo garantir que o medicamento esta de
acordo com os parametros farmacopeicos. A falta de qualidade ocasiona prejuizo para a
industria, além da perda de credibilidade, levando a cassacdo da licenca de
funcionamento e do medicamento que esta sendo produzido. E primordial a etapa do

controle de qualidade na industria para que o farmaco possa ser liberado no mercado em
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condigdes que garantam a seguranga, eficacia terapéutica e qualidade do produto
(PEIXOTO et al., 2005).

O Controle de qualidade faz parte das BPF de medicamentos estando
relacionados a amostragem, ensaios, procedimentos de organiza¢ao, documentacdo e
procedimentos de liberagao que assegurem que os ensaios essenciais foram executados
e que os produtos que ndo apresentam qualidade satisfatéria ndo sejam liberados para
venda (BRASIL, 2003).

De acordo com a RDC n° 17, de 16 de abril de 2010, Garantia de Qualidade esta
associada com todos os principios que podem interferir na qualidade de um produto,
favorecendo a qualidade na fabricagdo de medicamentos e atestando que os padroes de
qualidade do medicamento foram cumpridos como exige a legislacdo vigente. O
controle de qualidade garante a pureza, eficdcia e seguranca dos farmacos que sdo
liberados a populagdo (BRASIL, 2010).

O controle de qualidade fisico-quimico assegura a qualidade fisica e quimica dos
farmacos, sendo uma soma de medidas atribuidas a garantir o padrio dos
medicamentos, no qual ¢ avaliada a pureza, eficdcia, atividade e inocuidade

(FERREIRA, 2011).

3.8. Ensaios oficiais

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010) os ensaios que garantem a qualidade
dos medicamentos sdo: peso médio, teste de dureza, friabilidade, desintegracdo e

doseamento, estes parametros devem ser aprovados.

3.8.1. Determinacao de peso médio

A determinacdo de peso médio tem por objetivo conferir se a uniformidade de
massa entre as unidades de um mesmo lote, podendo influenciar na concentracdo de
principio ativo. E analisado em balangas com sensibilidade adequada, e calculado pelo
quociente da somatoria das massas individuais de cada unidade pelo nimero de

unidades amostradas (GIL, 2010; FAMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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3.8.2. Teste de dureza

Determina a resisténcia dos comprimidos em relagdo ao esmagamento ou
ruptura sob pressao, o teste € feito em um aparelho chamado durémetro, o comprimido
¢ submetido a uma pressao diametral necessaria para esmaga-lo. A for¢a ¢ medida em
newtons (N), ¢ utilizada a média dos valores obtidos nas determinacdes
(FAMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A dureza de um comprimido ¢ proporcional ao logaritmo da forca de
compressdo € inversamente proporcional a sua porosidade. Durante a produgdo,
determinagdes de dureza sdo realizadas, a fim de verificar a necessidade de ajustes de

pressdo na maquina de compressdo (FARMACOPEIA BRASILEIA, 2010).

3.8.3. Teste de friabilidade

A friabilidade ¢ caracterizada pela resisténcia do comprimido diante ao desgaste,
a facilidade de uma substancia sélida se quebrar em pedacos menores durante fricgao,
contato ou manuseio. Esse conceito envolve a perda de massa, de forma que migalhas
do comprimido se soltem durante o seu processamento da linha de producgdo até a
emblistagem (FAMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A friabilidade ¢ o parametro responsavel pela verificagdo da perda de massa,
quando submetidos a choques mecanicos decorrentes de processos industriais € de agdes
do cotidiano, como embalagem, armazenamento, transporte e distribui¢do, ou até
mesmo o manuseio pelo paciente. A alta friabilidade pode ocasionar alteracdes no
aspecto e no peso médio, provocando a perda da dosagem correta em cada comprimido,
comprometendo a eficacia terapéutica do medicamento, interferindo diretamente na
aceitabilidade do tratamento pelo paciente, que devido a presenca de alteracdes
(rachaduras, esfarelamento), muitas vezes observadas pelo proprio paciente durante a
administracdo do medicamento, o levam a desacreditar na eficiéncia destes, ocorrendo

em muitos casos, a interrup¢ao do tratamento (BIANCHIN, 2013).
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3.8.4. Teste de desintegracao

O teste de desintegracdo ¢ aplicado nas formas sélidas como capsulas e
comprimidos, sendo importante, pois a desintegracdo de farmacos esta ligada
diretamente a absorcdo, biodisponibilidade e agdo do firmaco. E determinado se o
comprimido desintegra dentro do limite de tempo especificado por farmaco
(FAMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A desintegracdo acontece quando nenhum residuo do comprimido permanece na
tela metalica do aparelho desintegrador. Esta afeta diretamente a absor¢do, a
biodisponibilidade e a agdo terapéutica do fArmaco. Para que o farmaco fique disponivel
para ser absorvido e exerca sua agdo farmacoldgica, ¢ importante a desintegracdo do
comprimido em pequenas particulas, o que aumenta a superficie de contato com o meio
de dissolucdo, contribuindo para a absor¢do e a biodisponibilidade do farmaco no

organismo (OLIVEIRA; CAMPOS, 2011).

3.8.5. Doseamento

Neste teste ¢ analisado o teor de principio ativo, ou seja, a quantidade de
farmaco presente entre os comprimidos. Essa andlise evita erros que podem acarretar
problemas no tratamento do paciente, quando apresenta uma menor dosagem, nao
produzindo a acdo terapéutica esperada, por ndo apresentar a quantidade suficiente para
atingir o tecido-alvo; ou ocasionando efeitos colaterais, devido uma dosagem maior.
Este teste pode ser aplicado em comprimidos simples, comprimidos revestidos, capsulas

duras (ANVISA, 2003; FAMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Material

4.1.1. Amostras e Reagentes

As amostras de comprimidos de maleato de enalapril foram obtidas por meio de
doagdo das farmécias bésicas de seis municipios paraibanos.
Reagente:

v Solugio de acido cloridrico 0,1 M
4.1.2. Equipamentos e Acessorios

Balanca analitica Marte, mod AY220;

Pipetas automaticas, Digipet® ;

Vidrarias diversas (vidro de relogio, béqueres, funil)
FriabilémetroLongen®

Durdmetro Nova Etica®

Desintegrador Nova Etica®

AR N N N N S

Espectrofotdmetro UV-VIS Global Trade Technogoly®

4.2. Métodos

4.2.1. Determinacao de Peso Médio

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010) foram pesados individualmente em
uma balanca analitica, 20 comprimidos de maleato de enalapril de cada municipio
analisado. Em seguida, foi calculado o peso médio e a variagdo de peso de cada

comprimido em relag@o ao peso médio.

4.2.2. Teste de dureza

Foram utilizados 10 comprimidos de cada amostra submetidos em durdmetro

individualmente a pressdo diametral necessaria a para esmaga-los. A forca foi medida
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em newtons (N), e expressa pela média dos valores obtidos nas determinagdes

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

4.2.3. Teste de friabilidade

Foi realizada a medida de massa exata de 20 comprimidos de cada amostra, apds
a pesagem foi submetido ao friabilémetro, sendo executadas 100 rotagdes (25rpm por 4
minutos). Quando retirado do aparelho, os comprimidos foram pesados novamente. A
diferenca entre a massa inicial e final caracterizou a friabilidade, medida em fun¢ao da
porcentagem de massa perdida. A perda deve ser igual ou inferior a 1,5%

(FAMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

4.2.4. Teste de Desintegragao

O teste foi realizado com 6 comprimidos de maleato de enalapril de cada
amostra, dispostos em seis tubos do desintegrador, estes foram mantidos em agua
purificada a 37°C £ 1°C como liquido de imersdo. A partir de entdo, pode ser observado
o tempo total de desintegracdo dos comprimidos (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

4.2.5. Teor do Principio Ativo

Para o doseamento do Enalapril, a metodologia foi adaptada de Kulkamp et al.

(2011) e Farmacopeia Brasileira (2010).

4.2.5.1. Curva de Calibragao

Para a construcao da curva de calibragdo foi preparada uma solugdo estoque de

concentragdo 1 mg/mL do padrao de trabalho em solucdo de acido cloridrico 0,1 M. Em

seguida foram realizadas diluicdes para obtencdo de concentragdes de 100, 150, 200,
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250 e 300 pg/mL, e realizada leituras em espectrofotometro de absor¢do na regido do

UV em £ =215 nm. A curva foi realizada em triplicata.

4.2.6. Doseamento

Para o doseamento dos comprimidos de maleato de enalapril, foram pulverizadas
10 unidades de cada amostra. Foi pesada e transferida a quantidade de p6 equivalente a
1 mg de maleato de enalapril para um balao volumétrico de 10 mL, completando-se seu
volume com d&cido cloridrico 0,1 M seguindo-se a homogeneizacdo e filtragdo. Em
seguida foram transferidos 200 uL do filtrado para baldo de 10 mL e diluidos em de
acido cloridrico 0,1 M, obtendo-se uma concentracdo teérica de 200 pg/mL, para leitura
em espectrofotometro UV em £ = 215 nm, utilizando-se acido cloridrico 0,1 M para
ajuste do zero. Todas as analises foram realizadas em triplicata.

O teor determinado de enalapril foi calculado a partir da equagdo da reta obtida

com o padrao de referéncia.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

O controle de qualidade de medicamentos deve ser realizado de forma a garantir
a eficacia, qualidade e seguranca destes produtos, assegurando aceitacdo do
medicamento pelos usuarios.

Foram analisadas seis amostras de comprimidos de maleato de enalapril, de
doses variadas, e de cidades e lotes distintos do estado da Paraiba, como apresentado no

quadro 1.

Quadro 1. Amostras de comprimidos de maleato de enalapril dispensados
em seis municipios paraibanos

Amostra | Dose Lote Validade Origem
A 20mg | 604275 02/20 Alagoa Grande — PB
B 10mg | 524875 05/19 Alagoinha — PB
C 10 mg | 598975 11/19 Bananeiras — PB
D Smg | 1710201 01/19 Borborema — PB
E 10 mg | 0408/17 04/19 Cuitegi — PB
F 20 mg | 464365 01/19 Solanea — PB

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Pode-se observar que cada municipio disponibiliza 0 medicamento em dose de
unico valor e que as dosagens diferem entre os municipios variando de 5 mg, 10 mg e
20 mg.

O enalapril tem agdo longa e possui dosagens de at¢ 20 mg pela RENAME, fato
importante para diminuicdo das repetidas doses. Seus efeitos indesejaveis sdo
comprovadamente mais tolerdveis quando comparado com o captopril. No estagio 1
(PAS 140 — 159 ou PAD 90— 99) da hipertensao a dose recomendada ¢ de 10 mg ao dia,
sendo de 20 mg ao dia para outros graus de hipertensao (CHAVES et al., 2017).

Doses de 5 mg ou menores estdo indicadas nos casos de hipertensao
renovascular, uma vez que a pressao arterial e a funcao renal nesses pacientes podem ser
particularmente sensiveis a inibicdo da ECA, assim como nos casos de insuficiéncia
renal leve (5 — 10 mg) (MALEATO DE ENALAPRIL, 2016).

Na figura 1 pode-se observar o aspecto visual dos comprimidos analisados, os
quais ndo apresentavam odor, rachaduras ou problemas quanto a uniformidade da

coloragdo, das amostras que possuiam corantes.



Figura 1. Aspecto visual das amostras de comprimidos de maleato de enalapril analisados

Fonte: Arquivos da pesquisa, 2018.

Nas Amostras A e F os comprimidos possuem caracteristicas circulares, plano
chanfrado, de cor alaranjada, isento de material estranho e blister laminado. Nas
amostras B ¢ C os comprimidos possuem caracteristicas circulares, biconvexo, de cor
laranja, isento de material estranho e blister laminado. Na amostra D o comprimido
tem como caracteristicas cor branca, circular, plano, com vinco unilateral, homogéneo
na cor, inseto de material estranho e blister de material transparente. Na amostra E o
comprimido circular abaulado (forma convexa), sem vinco, branco em blister de
material transparente.

Dentre as amostras, quatro pertenciam ao mesmo fabricante, sendo elas A, B, C

e F, apresentando assim os mesmo excipientes, que podem ser observados no quadro 2.
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Quadro 2. Excipientes utilizados nas amostras de comprimidos de maleato de enalapril analisados
Excipientes Func¢ao
A B C D E F
utilizados Farmacotécnica
Amido X Desagregante/Diluente
Bicarbonato d ..
rearbonato e X X X X X Agente alcalinizante
sodio
Celulose .
X X X X X Desagregante/Diluente
microcristalina
Amarelo
crepusculo laca X X X X Corante
aluminio 6
Croscarmelose :
X Superdesintegrante
sodica
Dioxido de sil
roxico qestico X X X X X Melhorador de fluxo
Estearato d
Hearato ge X X X X X X Lubrificante
magnesio
Lactose X Diluente
Lactose mono-
hidratada X X X X Diluente

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2002), desvio
de qualidade acontece durante o processo de fabricagdo, transporte ou armazenamento
se afastaram dos pardmetros de qualidade pré-estabelecidos, representando riscos a
saude. Os desvios de qualidade mais recorrentes em medicamentos sdo: alteracdes nas
caracteristicas organolépticas (cor, odor, sabor), falhas no nimero e na composi¢ao de
comprimidos nos blisters (casulo vazio, dois comprimidos no mesmo casulo),
embalagem com unidades manchadas, comprimidos quebrados e lascados etc.

Dentre os comprimidos analisados apenas a amostra A apresentou desvio de
qualidade, uma vez que o blister se apresentava com quatro casulos/alvéolos vazios e na
retirada do comprimido no blister, houve esfarelamento do mesmo, conforme observado

na figura 2.
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Figura 2. Esfarelamento de comprimido de
maleato de enalapril da amostra A, durante a
retirada do blister

Fonte: Arquivos da pesquisa, 2018.

No estudo de desvios de qualidade detectados em medicamentos da farmécia
escola da UFRGS, realizado por Rosa (2013) foi encontrado resultado semelhante, no
qual o blister de omeprazol se apresentava com o casulo vazio. Este tipo de desvio de
qualidade, em especifico é gerado durante o processo de embalagem, por falha da
emblistadeira (méquina que permite a producdo dos blisters), sendo lacrados faltando
um ou mais comprimidos no blister. Desvios como esse deve ser identificado e ndo deve
ser dispensado pela farmacia, evitando assim a falta de adesdo do paciente ao tratamento
e evitando constrangimentos na relagdo entre o farmacéutico e o paciente,

principalmente em medicamentos de uso continuo, com o enalapril.

5.1. Determinacao de Peso Médio

A determinagdo e os ajustes dos pesos dos comprimidos, ao longo do processo
de compressdo, sdo procedimentos importantes, uma vez que as formulas estdo baseadas
no peso das formas farmacéuticas, o qual ira influenciar também na concentragdo de
substancias ativas em cada unidade (RIBEIRO, 2012).

Na Tabela 1, pode-se observar o limite de variacdo aceitavel dos pesos médios e
o desvio padrdo das amostras de acordo com as especificacdes estabelecidas pela
Farmacopeia Brasileira (2010) para os quais se pode tolerar ndo mais que duas unidades
fora dos limites, em relacdo ao peso médio, porém, nenhuma pode estar acima ou

abaixo do dobro da variagao aceitavel indicada.



35

Tabela 1. Peso médio das amostras A, B, C, D, E e F de maleato de enalapril comprimido, com o
respectivo limite de variagdo, variagdo maxima, variagdo minima e desvio padrio.

Amostra Peso médio Variagao Peso maximo | Peso minimo Desvio
(2) aceitavel (%) | permitido (g) | permitido (g) padrdo

A 0,1578 +7,5 0,1696 0,1459 0,0031

B 0,0791 +10 0,0871 0,0712 0,0016

C 0,0799 +10 0,0879 0,0719 0,0012

D 0,1732 +75 0,1862 0,1602 0,0025

E 0,2046 +7,5 0,2199 0,1892 0,0036

F 0,1584 +7,5 0,1702 0,1465 0,0029

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Na figura 3 podem-se observar os limites de variagdo superior e inferior ¢ o
segundo limite, em que ndo houve reprovagdo, todas as amostras estavam dentre os
limites preconizados.

Resultado semelhante foi obtido por Camara et al. (2013), que analisaram o peso
médio de comprimidos de enalapril de referéncia, genérico e similar, dispensados na
rede publica e privada na cidade de Montes Claros - MG, e observaram que nenhum

comprimido analisado ficou fora dos limites especificados.
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Figura 3. Representacdo grafica do peso médio e limites de variagdo das amostras de comprimidos de
maleato de enalapril
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Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
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5.2. Testes Resisténcia Mecanica
Quanto a resisténcia mecanica de comprimidos, as duas formas principais de
avalid-la sdo através da analise da dureza e da friabilidade, tendo em vista que os

mesmos devam apresentar certa resisténcia para ndo se quebrarem durante as

operagzées Oou a armazenagem.

5.2.1. Dureza

Considerando a média dos resultados obtidos, percebe-se na tabela 2 que a
amostra F foi reprovada, pois de acordo com a Farmacopeia Brasileira (1988) a dureza
minima aceitdvel ¢ de 30 N. Em contrapartida, valores elevados para as mesmas
medidas, como apresentado pela amostra D, podem indicar a ocorréncia de
descalibragdo da forca exercida pelas pung¢des da maquina de moldagem dos

comprimidos.

Tabela 2. Resultado do Ensaio de Dureza (N) para comprimidos de maleato de enalapril nas amostras.

Unidade A B C D E F
1° 36 51 42 49 47 22
2° 39,5 47,5 31 43,5 44,5 28,5
3° 32 44,5 30,5 44 54,5 36
4° 39 46,5 31 54 42 22,5
5° 40 49 35,5 54,5 60 16
6° 38,5 42 41,5 67 42 21
7° 62 59 30,5 44,5 31 28,5
8° 48,5 33,5 38 55 42,5 16
9° 52,5 37,5 33 56 48,5 29
10° 53,5 31 30 61,5 51,5 18,5
Meédia (N) 44,15 44,15 34,3 52,9 46,35 23,8
* Newton (N)

Fonte: Dados da pesquisa, 2018

Na industria os equipamentos sdo utilizados em larga escala, sendo esta uma
ocorréncia normal, entretanto, reflete em diferentes velocidades de desintegracdo dos

lotes produzidos, variando assim no perfil de biodisponibilidade entre as unidades.
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Fazendo-se necessaria a exigéncia da legislagdao de programas de calibracao e validagao
periddicos desses equipamentos (BRASIL, 2003).

Resultados semelhantes foram obtidos no trabalho de Bueno (2010), no qual
duas amostras de comprimidos de hidroclorotiazida foram reprovadas, pela dureza,
também verificou rachaduras e quebras no ato da retirada dos comprimidos do blister
das amostras reprovadas.

A dureza adequada ¢ importante para garantir a integridade fisica do
comprimido, permitindo que ele suporte os choques mecanicos inerentes aos Processos
de produgio, emblistagem, embalagem e transporte (MOISES, 2006). Assegurando que
o medicamento chegard ao consumidor sem desvio de qualidade, nesse contexto, ¢
importante adequar a dureza nos comprimidos, como no caso da amostra F, pois pode
acontecer o rompimento do comprimido, diminuindo a quantidade de principio ativo,

interferindo na farmacoterapia do paciente.

5.2.2. Friabilidade

Conforme a tabela 2, todas as amostras de comprimidos de enalapril
apresentaram friabilidade adequada com a Farmacopeia Brasileira (2010), em que o
valor maximo aceitavel de perda de peso ¢ de 1,5%. Observa-se que a perda de p6 nao

se apresentou significativa nas amostras testadas.

Tabela 3.Friabilidade dos comprimidos de maleato de enalapril das amostras analisadas

Amostra Peso inicial (g) Peso final (g) Friablidade (%)
A 3,1594 3,1412 0,57
B 1,5831 1,5819 0,08
C 1,5949 1,5940 0,06
D 3,4469 3,4461 0,02
g 4,0917 4,0854 0,15
F 3,1689 3,1606 0,26

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Sabendo-se que a amostra A apresentou maior friabilidade em relacao as demais
amostras, correlacionando os estudos de friabilidade com os aspectos visuais, pode-se
dizer que a friabilidade podendo ter vinculagdo como esfarelamento do comprimido na

retirada do blister, sendo este fato preocupante, uma vez que o consumidor, ao retirar o
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medicamento do blister para uso, encontra uma forma farmacéutica fragil e,
consequentemente, estaria administrando uma dose inferior aquela declarada no rétulo
devido a perdas ocorridas antes da administracdo. Resultado semelhante foi encontrado
por Bueno (2010) no estudo de avaliacdo da qualidade de quatro especialidades
farmacéuticas contendo hidroclorotiazida, em que uma amostra, que se apresentava

dentro dos limites, com friabilidade de 0,48% partiu-se na retirada do blister.

5.3. Teste de Desintegracio

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2010) a desintegracao de comprimidos
nao deve ser superior a 30 minutos.

Ao observar a tabela 4, percebe-se que no tempo maximo de 07’36’ todas as
amostras estavam completamente desintegradas. Percebe-se entdo que, apesar de todas
as amostras terem se desintegrado no tempo preconizado da Farmacopeia Brasileira
(2010), houve uma diferenca significativa no tempo de desintegragdo da amostra D
entre as demais, tendo-se como justificativa a utilizagdo de um excipiente
superdesintegrante, a croscarmelose sodica, que segundo Baracat (2001) trata-se de uma
carboximetulcelulose soédica modificada, que apresenta um alto poder desagregante até
mesmo em baixos niveis, utilizado em concentracoes de 0,5 a 3%, incluindo

comprimidos e granulos de elevada dureza, como apresentada na amostra D.

Tabela 4. Resultado do Ensaio de Desintegragdo para
comprimidos de maleato de enalapril nas amostras analisadas

Amostras Tempo (min) Resultado
A 06’177 Aprovado
07°36” Aprovado

C 02°55” Aprovado

D 00°15> Aprovado

E 02°04” Aprovado

F 01°44> Aprovado

Fonte:Dados da pesquisa, 2018.
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5.4. Teor do Principio Ativo

5.4.1. Curva de Calibracao

A partir da solucao estoque, na qual foi produzida a partir da matéria prima pura
do enalapril, foram feitas diluicdes para a constru¢do de uma curva analitica. A
absorbancia de cada ponto foi medida em triplicata, no comprimento de onda igual a
215 nm. A equagao da reta foi determinada a partir da média das leituras. A equacao da
reta obtida a partir da curva analitica foi usada para determinar o teor de maleato de
enalapril. Avaliou-se a linearidade pelos calculos de regressao linear das trés réplicas da
curva analitica. Os dados matematicos obtidos da regressdo linear foram utilizados para
estimar o grau de linearidade, a partir do calculo do coeficiente de correlacdo e a
equacdo da reta com a respectiva inclinacdo e interseccio do eixo y (KULKAMP,
2011).

Como apresentado na figura 4 os valores relacionados a linearidade mostram que
os resultados de absorcao sdo correlacionaveis com a concentracdo de maleato de
enalapril, confirmando que o método previamente validado ¢ adequado para ser
aplicado ao doseamento das amostras de maleato de enalapril. O método apresentou
linearidade valida, com um coeficiente de correlagao (r) de 0,994, de acordo com

Resolucgdo n°® 899, de 29 de maio de 2003



41

Figura 4. Representagdo grafica da curva padrdo do maleato de enalapril
obtida pelo método espectrofotométrico na regido do ultravioleta (UV) a

215nm (N=3)
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Fonte: Dados da pesquisa

Nos estudos feitos por Kiilkamp (2011), para o desenvolvimento de metodologia
de doseamento de capsulas de maleato de enalapril por espectrofotometria de absorgao
no ultravioleta, foram obtidos resultados semelhantes, embora para escolha do
comprimento de onda no qual foram efetuadas as andlises, foi obtido o espectro de
absor¢do entre 200 e 300 nm na regidao do UV da solugdo teste. A solugdo apresentou
maximo de absor¢do proximo ao comprimento de onda de 202 nm. Resultados
parecidos foram encontrados por Vilarinho (2014), na analise comparativa do maleato
de enalapril 5 mg: referéncia versus genérico, similar e magistral em que utilizando o
comprimento de onda de 215 nm, porém foi utilizado uma solucao tampao fosfato pH

6,8, com a qual obteve &xito na construgdo da curva.

5.4.2. Doseamento

O doseamento confirma se as formas farmacéuticas apresentam porcentagem de
farmaco conforme preconizado pela Farmacopeia Brasileira (2010), com variagdo
minima de 90 e maxima 110%. A administragdo de um medicamento com concentragao

de farmaco acima ou abaixo da concentragdo declarada na féormula pode resultar em
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intoxicagdo ou falha terapéutica, comprometendo o quadro clinico do usuario do
medicamento.

A tabela 5 apresenta os valores de teor de enalapril nas seis amostras analisadas.
Observa-se que a amostra E apresentou teor de farmaco (114,8%), portanto acima da

especificagdo farmacopeica.

Tabela 5. Resultado do Ensaio de Doseamento para
comprimidos de maleato de enalapril nas amostras analisadas

Amostra Teor (%) CV (%) Resultado

A 107,2 0,3 Aprovado
B 107,4 0,4 Aprovado
C 106,4 0,6 Aprovado
D 109,5 0,5 Aprovado
E 114,8 0,7 Reprovado
F 109,2 0,5 Aprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

O teor de farmaco elevado da amostra E poderd provocar efeitos indesejaveis,
pois apresenta quantidade excessiva do farmaco. No trabalho realizado por Biachin et
al. (2012), no qual foi feita a avaliacdo da qualidade de comprimidos de propranolol e
enalapril distribuidos no sistema publico de satde em uma cidade do sul do Brasil,
demonstrou teor de principio ativo abaixo das concentragdes declaradas pelo fabricante
na embalagem, ocorrendo, neste caso, falha terap€utica do tratamento, representando
risco a saude do paciente. Sob outra perspectiva, Peixoto et al. (2008), encontraram

teores adequados em comprimidos de captopril dispensados em Feira de Santana- BA.

5.5 Monitoramento na qualidade dos medicamentos

O monitoramento da qualidade dos medicamentos adquiridos no setor publico
pode ser feito através de testes de controle ou ainda através da farmacovigilancia, que
avalia e previnem os efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados ao uso de
medicamentos, através das notificacdes. O controle de qualidade antecede o risco da
utilizagdo e possiveis danos aos pacientes. Com o custo elevado para testes laboratoriais
especificos, a farmacovigilancia ¢ a alternativa mais viavel e eficaz, quando se ¢

incentivada. Estudo feito da Unidade de Farmacovigilancia (UFARM) da Geréncia
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Geral de Seguranca Sanitdria de Produtos de Saude Pos Comercializagdo da ANVISA,
durante o periodo de janeiro a setembro de 2002 foram registradas 152 queixas técnicas
com suspeita de desvio de qualidade. Com relagdo aos tipos notificados, as mais
comuns foram ineficicia terapéutica (32%), alteracdes fisico-quimicas (26%) e
relacionadas a embalagem (25%) (LACERDA, 2002).

Devido a baixa qualidade vista nos testes de controle de qualidade e que sdo
notificados através da farmacovigilancia, deveriam ser feitas divulgacdes, que
impulsionam a qualificagdo dos fornecedores, impedindo a participagdo em processos
licitatérios, para quem nao cumpri os requisitos de qualidade do medicamento. A
ANVISA tem como fun¢do monitorar a qualidade dos medicamentos comercializados
no pais, avaliando o cumprimento das BPF, por meio de inspec¢des, ou ainda
incentivando a farmacovigilancia, com o recolhimento de produtos que apresentem
desvios de qualidade ou investigando notificagdes de produtos que estejam sob suspeita,
promovendo assim o uso racional de medicamentos. Enfrentam-se também problemas
relacionados com o transporte ¢ o armazenamento inadequados dos medicamentos, que
podem influenciar na qualidade dos medicamentos. A qualidade de medicamentos ¢ um
atributo de carater ndo apenas comercial, mas também legal, ético e moral (GIL, 2010).

Segundo Luiza et al. (1999), as acdes para melhorar a qualidade incluem:
constituir um cadastro qualificado dos fornecedores, especificar corretamente as
caracteristicas desejaveis dos produtos, estabelecer regras claras para o processo de
licitagdo e cumpri-las, constituir um sistema de compras em que os compradores sejam

facilmente identificados.
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6. CONCLUSAO

v' Todas as amostras apresentaram resultados favoraveis em relagdo aos testes de
peso médio, desintegragdo e friablidade.

v No teste de dureza a amostra F ndo atingiu o valor minimo preconizado.

v’ A curva de calibragio de maleato de enalapril por espectrofotometria de
absor¢ao no UV demonstrou linearidade na faixa determinada, podendo ser
aplicado de forma simples e rapida.

v’ Entre todas as amostras, apenas a E ndo apresentou conformidade com relagdo
ao teor de concentragdo do principio ativo (114,8 %), estando acima dos
parametros farmacopeicos.

v Em relacdo aos medicamentos que apresentaram paradmetros de qualidade
comprometidos sugere-se a implantacdo de um sistema de gestdo da qualidade,
que inclua a qualificagdo de fornecedores e aperfeicoamento do processo de
licitagdo, que exija qualidade adequada dos medicamentos adquiridos e, o
monitoramento integrado a acdes de farmacovigilancia, para a racionalidade no

uso dos medicamentos.
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