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RESUMO

A Hipertensao Arterial (HA) é uma Doenca Cronica Nao Transmissivel (DCNT) que se
caracteriza pela elevagcdo dos niveis pressoéricos. Maleato de enalapril pertence a uma classe
de anti-hipertensivos que tem como acdo principal a inibi¢do da Enzima Conversora de
Angiotensina I (ECA), promovendo a diminuicdo da pressdo arterial. O objetivo desse
trabalho foi avaliar a qualidade fisico-quimica de comprimidos de maleato de enalapril
provenientes de farmdcias basicas de seis municipios do seridé paraibano. Foram analisados
parametros como aspecto visual, peso médio, friabilidade, dureza, desintegracdo e teor do
farmaco, de acordo as metodologias descritas pela Farmacopeia Brasileira (2019). Foram
analisadas oito amostras, estando todas aprovadas quanto aos parametros fisicos (peso médio,
dureza, friabilidade e desintegracdo). No doseamento, que avalia o teor do farmaco, 4
amostras apresentaram valores fora do limite permitido pela Farmacopeia Brasileira (90% a
110%); contudo, essas amostras reprovadas podem ter sofrido influéncia de algumas
limitacdes do método, o que torna os resultados inconclusivos. Destaca-se, portanto, a
importancia de métodos mais robustos para validacdo desse teste, garantindo uma maior
confianc¢a na avaliacdo do controle de qualidade de medicamentos. Diante disso, o controle de
qualidade de medicamentos é imprescindivel, pois traz a garantia de que o medicamento tenha
eficdcia e seguranca comprovada para o usudrio. Portanto, sugere-se utilizar esse controle
como uma ferramenta para a qualificacdo de fornecedores e um subsidio para o
aprimoramento do processo licitatério no setor publico, promovendo assim uma maior

seguranca para o usudrio do SUS.

Palavras-chave: Controle de qualidade. Maleato de enalapril. Medicamentos. Hipertensao

arterial.



ABSTRACT

Arterial Hypertension (AH) is a Chronic Noncommunicable Disease (NCD) that is
characterized by elevated blood pressure levels. Enalapril maleate belongs to a class of
antihypertensives whose main action is the inhibition of Angiotensin I Converting Enzyme
(ACE), promoting a decrease in blood pressure. The objective of this work was to evaluate the
physical-chemical quality of enalapril maleate tablets from basic pharmacies in six
municipalities in the serid6 region of Paraiba. Parameters such as visual appearance, average
weight, friability, hardness, disintegration and drug content were analyzed, according to the
methodologies described by the Brazilian Pharmacopoeia (2019). Eight samples were
analyzed, all of which were approved in terms of physical parameters (average weight,
hardness, friability and disintegration). In the dosage, which evaluates the drug content, 4
samples presented values outside the limit allowed by the Brazilian Pharmacopoeia (90% to
110%); however, these failed samples may have been influenced by some limitations of the
method, which makes the results inconclusive. Therefore, the importance of more robust
methods for validating this test is highlighted, ensuring greater confidence in the evaluation of
drug quality control. Therefore, quality control of medicines is essential, as it guarantees that
the medicine has proven efficacy and safety for the user. Therefore, it is suggested to use this
control as a tool for qualifying suppliers and a subsidy for improving the bidding process in

the public sector, thus promoting greater security for SUS users.

Keywords: Quality control. Enalapril maleate. Medicines. Arterial hypertension.
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1 INTRODUCAO

A Hipertensao Arterial (HA) é uma Doencga Cronica Nao Transmissivel (DCNT) que
se caracteriza pela elevacdo dos niveis pressoricos, quando os valores das pressdes maxima
(sistdlica) e minima (diast6lica) se igualam ou sdo maiores que 140/90 mmHg. Segundo a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS), cerca de um bilhdo de pessoas sdo portadoras de HA
em todo o mundo, e essa condi¢c@o estd associada a um alto indice de mortalidade a cada ano
(Gebauer et al., 2022; Pinto et al., 2023).

Nesse contexto, o tratamento da hipertensdo arterial se configura como uma
abordagem abrangente, combinando estratégias ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas.
Mudangas no estilo de vida como exercicios fisicos e alimentacdo saudavel, correspondem a
terapia nao farmacoldgica enquanto o tratamento farmacolégico consiste no uso de
medicamentos que reduzem a pressdo arterial por diferentes mecanismos, como por exemplo:
diuréticos, betabloqueadores, antagonistas dos receptores da angiotensina II (ARA 1I),
bloqueadores dos canais de cdlcio e inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA),
entre outros (Almeida et al., 2019).

O captopril foi o primeiro anti-hipertensivo da classe dos IECA a ser comercializado.
Subsequentemente, foram desenvolvidos sucessores como enalapril, lisinopril, quinapril, os
quais apresentam maior adesdo do paciente (Rang; Dale, 2016).

O captopril e o enalapril sdo os tnicos iECA presentes na lista da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) disponiveis no SUS por possuirem eficicia e
seguranga, custo beneficio e disponibilidade de mercado evidenciado (Ormesher et al., 2020).

O Sistema Unico de Satdde (SUS) conta com distribuicio gratuita de medicamentos
para a populagdo e a aquisicdo desses medicamentos € realizada por meio de licitagdes
(Krauser et al, 2020). Entre as diretrizes da Politica Nacional de Medicamentos,
regulamentacdo Sanitdria de Medicamentos e Garantia da Seguranca, Eficdcia e Qualidade
dos Medicamentos dialogam entre si e ttm como marco fundamental a criagdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) pela Lei 9.782 de 1999, que incorporou as
responsabilidades e fun¢des da antiga Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitdria. O papel da
agéncia como reguladora do mercado foi ampliado com seu envolvimento no secretariado da
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos.

Nessa perspectiva, o controle de qualidade visa assegurar que os medicamentos
atendam aos padrdes de seguranca e eficdcia estabelecidos, contribuindo para a confiabilidade

e efetividade dos tratamentos oferecidos aos pacientes do Sistema Unico de Saiide (SUS).
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Assim, o trabalho teve como objetivo avaliar a qualidade fisico-quimica de comprimidos de

maleato de enalapril provenientes de farmécias bdsicas municipais.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Avaliar a qualidade fisico-quimica de amostras de comprimidos de maleato de

enalapril disponibilizados pelas farmacias basicas de cinco municipios do Seridé paraibano.

2.2 Objetivos especificos

e Solicitar comprimidos de maleato de enalapril disponiveis nas farmdacias bdasicas de
cinco municipios (Baratna, Frei Martinho, Nova Palmeira, Pedra Lavrada, Picui) do
serid6 paraibano;

e realizar os testes fisico-quimicos de peso médio, dureza, friabilidade, desintegracao e
doseamento; e

e avaliar o resultado dos testes segundo parametros farmacopeicos.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

A Hipertensdo Arterial (HA) é uma Doenca Cronica Nao Transmissivel (DCNT)
caracterizada pelos niveis pressoricos elevados. Ocorre quando os valores das pressoes
maxima e minima se igualam ou s@o maiores que 140/ 90 mmHg. Cefaleia, nduseas, tontura,
dor precordial, mal estar, epistaxe sdo os sintomas mais frequentes. Além disso, € uma doenca
multifatorial associada a distdrbios metabdlicos, ocasionando alteracdes funcionais e
estruturais nos o6rgdos-alvos. Além da predisposicdo genética, hd alguns fatores de risco que
estdo associados, como sexo, idade, sedentarismo, tabagismo, obesidade, consumo de dlcool e
fatores socioecondmicos. Dessa forma, a HA pode ser definida como uma doenca genética
complexa, resultando em uma interacdo entre os fatores genéticos, demogréaficos e ambientais
(Gebauer et al., 2022; Lima Filho et al., 2023).

A Organizagdo Mundial de Saide (OMS) estima que um bilhdo de pessoas,
aproximadamente, sdo portadoras de hipertensao arterial em todo o mundo, com alto indice de
mortalidade a cada ano (Pinto et al., 2023).

Além de provocar uma quantidade significativa de internacdes, a HA € responsdvel
por elevados custos médicos e socioecondmicos e pode causar doencas como insuficiéncia
cardiaca e renal, retinopatia hipertensiva, insuficiéncia vascular periférica, e uma das
principais complicagdes, o Acidente Vascular Encefélico (AVE) (Silva et al., 2019).

Existem dois tratamentos para a HA, o ndo farmacolégico e o farmacolégico, os quais
associados possuem o objetivo de reduzir a pressdo arterial, proteger 6rgdos-alvo e prevenir
desfechos cardiovasculares e renais, respeitando-se caracteristicas individuais como peso,
presenca de doencas, condicdes associadas e qualidade de vida do individuo (Almeida et al;

2019; Leitao et al., 2020).

4.2 Terapia Nao Farmacologica

A Terapia ndo Farmacoldgica (TNF) para o controle da HA envolve mudangas no
estilo de vida, como a prética de exercicios fisicos, ingestio de uma quantidade de sédio
menor que 2 g/dia, ndo fumar, reduzir o consumo de bebidas alcodlicas e bebidas
estimulantes, consumir alimentos ricos em potédssio e fibras com baixo teor de gordura,
reduzir a exposi¢do ao frio, poluicdo, estresse, entre outros (Cavassim; Lima Junior, 2021;
Lima, 2023).

Lima (2023) ressalta que, além dessas TNF citadas, estudos mostraram que técnicas de

relaxamento, exercicios de ioga e meditacao também tém demonstrado eficicia no tratamento
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da HA, embora o mecanismo responsdvel pela reducdao da pressdo arterial ndo seja bem
elucidado, alteracdes fisiologicas induzidas por essas técnicas demonstram ser responsiveis
pela reducdo observadas na pressao arterial.

A dietoterapia possui destaque no ambito da terapia nao medicamentosa, visto que, 0s
alimentos tém efeito positivo e negativo no organismo, uma vez que dependerd da quantidade
ingerida e da sua constituicdo nutricional (Costa et al., 2021).

A baixa adesdo ao tratamento ndo farmacolégico € o principal fator que gera o baixo
controle da HA. Massing e Portella (2015) sugerem que as mudangas nos habitos nutricionais
podem ser uma causa de ndo persisténcia no tratamento, isto porque alimentos saudaveis, tais
como frutas, verduras, fibras, hortalicas, proteinas com baixo teor de gordura, leites e
derivados desnatados, entre outros, podem ndo ser a principio alimentos saborosos para quem
nao possui o habito de consumi-los. As mudangas nutricionais visam a adequacdo do peso e
devem ser realizadas através de planos alimentares aplicados de acordo com as
particularidades de cada individuo, as quais, atreladas a uma pratica rotineira de atividades
fisicas, constituem para um estilo de vida mais sauddvel e consequentemente um melhor
controle da pressao arterial (Costa et al, 2021).

Caso o TNF nido for efetivo no controle da HA, inicia-se o tratamento com os anti-

hipertensivos, com o objetivo de reduzir os niveis tensionais (Massing; Portella, 2015).

4.3 Terapia Farmacolégica

A Terapia Farmacoldgica (TF) se faz através do uso de férmulas farmacéuticas, e seu
objetivo principal é a reducdo da morbidade e mortalidade cardiovasculares; desse modo, o
tratamento ndo visa apenas reduzir a pressdo arterial, como também episddios
cardiovasculares fatais e ndo fatais, e, ainda, se possivel, diminuir a taxa de mortalidade. O
tratamento € indicado quando as medidas ndo farmacoldgicas ndo apresentam evoluciao apos
um periodo de 90 dias e para pacientes com alto risco cardiovascular baixo e moderado
(Malachias, 2016; Leitao et al., 2020).

Os principais anti-hipertensivos podem ser divididos em cinco grupos: diuréticos,
beta- bloqueadores, bloqueadores de AT1 da angiotensina II, inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos canais de cdlcio. Geralmente, o tratamento é
realizado por meio de combinagdo desses medicamentos. A terapia medicamentosa deve ser
efetiva, com uma dose didria menor possivel, por via oral e possuir o minimo de efeitos

adversos (Machado et al., 2021).
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Quando h4 a indicacdo medicamentosa, o prescritor deve orientar o paciente a respeito
do uso continuo dos anti-hipertensivos, eventual necessidade de ajuste de doses, troca ou
associacdo de medicamentos, além de um possivel aparecimento de efeitos adversos.
Ademais, os critérios que devem ser levados em consideragdo na escolha do farmaco sdo a
sua eficdcia oral, possuir uma boa tolerancia, ter possibilidade de uso associado e ser capaz de

iniciar com a menor dose didria (Malachias, 2016; Machado et al., 2021).

4.3.1 Inibidores da ECA

E uma classe de anti-hipertensivos que tem como agdo principal a inibi¢do da Enzima
Conversora de Angiotensina I (ECA), a qual bloqueia a conversdo da angiotensina I em
angiotensina I, de acdo vasoconstritora (Malachias, 2016).

O captopril foi o primeiro anti-hipertensivo desta classe a ser comercializado; contudo,
sua meia-vida plasmatica € curta (cerca de 2 horas) e deve ser administrado duas a trés vezes
ao dia. Desse modo, enalapril, lisinopril, quinapril, entre outros, foram desenvolvidos
subsequentemente, os quais apresentam maior adesao do paciente devido possuir uma duracao
de acdo mais longa e sdo administrados uma vez ao dia, além de apresentar menos efeitos
adversos (Rang; Dale, 2016; Machado et al., 2021).

Em relacdo aos efeitos adversos, a tosse seca € um dos principais, uma vez que
acomete de 5 a 20% dos pacientes. Erup¢ao cutanea e edema angioneurdtico ocorrem mais
raramente. J4 a longo prazo, podem causar hiperpotassemia em individuos com insuficiéncia
renal, em especial os diabéticos. O captopril € contraindicado em gestantes pelo risco de

complicacOes fetais. Desse modo, seu uso deve ser cauteloso e constantemente monitorado

em adolescentes e mulheres em idade fértil (Malachias, 2016).

4.3.2 Maleato de enalapril

Maleato de enalapril é um pré-farmaco soldvel por possuir o sal maleato associado,
uma vez que o enalapril apresenta baixa solubilidade, o que impossibilita sua absor¢do pelo
organismo. Quando administrado por via oral, o pré-farmaco, que se encontra na sua forma
inativa, sofre uma metabolizacdo no figado, sendo convertido na molécula ativa, que é a
inibidora da ECA, o enalaprilato. Essas diferencas estruturais ocasionam em uma maior
absor¢do gastrointestinal do maleato de enalapril, que varia entre 60 e 70%, comparado ao

enalapriato que estd entre 3 a 12 %, uma absor¢do bem mais baixa (Chaves et al., 2017).
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Assim como os outros inibidores da ECA, o maleato de enalapril provoca uma
reducdo da resisténcia vascular periférica sem alterar a frequéncia cardiaca. Por se ligar
fortemente a ECA, esse medicamento possui meia- vida plasmética de 11 horas. A depuracao
nos rins é de 40% da dose recuperada, na urina como maleato e o restante como enalapril. Em
relacdo aos seus efeitos adversos, sdo poucos e tolerdveis, como a hipotensdo na primeira dose
quando associado com diuréticos de alca, e a tosse, porém, menos frequente que o captopril.
Sdo observados também efeitos de baixa toxicidade, como erupgdes cutaneas alérgicas,
mudanca de paladar e febre medicamentosa (Ribeiro; Muscard, 2001; Chaves et al., 2017).

O maleato de enalapril, juntamente com o captopril sdo os tnicos iECA incluidos na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) disponiveis no SUS, por
possuirem eficacia e seguranca, custo-beneficio e disponibilidade de mercado evidenciado. O
enalapril é apresentado na forma de comprimido, nas concentracdes: 5, 10 e 20 mg (Ormesher

et al., 2020).

4.4 Assisténcia farmacéutica no SUS

De acordo com a Constituicdo Federal de 1988, todo cidadao brasileiro tem o direito a
saude. Esse direito é garantido por medidas politicas, sociais e econOmicas, que sao
promovidas a partir do Sistema Unico de Sadde (SUS), o qual possui como principios a
universalidade, a equidade e a integralidade, visando a redu¢do do risco de doenga e agravos,
assim como, ao acesso igualitdrio as agdes € servicos para a promog¢do, protecdo e
recuperagao da saude (Costa et al., 2020; Costa et al., 2022).

No Brasil, um dos servicos ofertados pelo SUS € a Assisténcia Farmacéutica (AF),
que esté prevista dentre os direitos da populacdo e dever do Estado. Seu objetivo € garantir o
acesso a medicamentos com qualidade e seguranca e promover o seu uso racional (Costa et
al., 2020).

Dentro da organizacdo e estruturagdo da AF, nos diferentes niveis de atenc¢do, ha um
ciclo logistico, o qual abrange as atividades de selecdo, programagdo, aquisi¢ao,
armazenamento, distribuicio e dispensagdo. Essas atividades devem ser articuladas, de modo
que assegure o gerenciamento adequado de medicamentos, bem como seu uso racional,
atendendo as necessidades da populacdo, além de promover um bom funcionamento das a¢des
e servicos da atencdo bésica (Brasil, 2007).

A selecao de medicamentos € o eixo do ciclo da Assisténcia Farmacéutica, uma vez

que todas as outras atividades sdo realizadas sucessivamente. Essa etapa possui a fung¢do de
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eleger os medicamentos que deverdo estar disponiveis ao usudrio. E realizada por uma
Comissdo Estadual de Farmacologia e Terapéutica, tendo como objetivo estabelecer a
Relacdo Estadual de Medicamentos (Reme), a qual define quais medicamentos serdo
disponibilizados pela Secretaria Estadual de Satde para a atencdo bésica, média ou para a alta
complexidade (Brasil, 2007; Magarinos-Torres et al., 2014).

A programagdo tem como objetivo garantir, em quantidades adequadas, a
disponibilidade dos medicamentos previamente selecionados, com o intuito de atender as
necessidades da populacdo. Deve-se levar em consideracao as necessidades locais de cada
servico de saude (Brasil, 2007).

A aquisicdo de medicamentos compreende um conjunto de procedimentos que tem
como fungdo efetuar o processo de compra de medicamentos, com o objetivo de
disponibilizd-los em quantidade, qualidade, menor preco/efetividade, a fim de manter a
regularidade e funcionamento do sistema. As compras de medicamentos prescritos sao
realizadas por licitacdo, dispensa de licitacdo e inexigibilidade, se ndo houver competicdo
neste ultimo caso. Em uma licitagdo, € escolhida a proposta mais vantajosa para a
Administragdo Publica em concordancia com principios de publicidade e igualdade entre os
licitantes (Brasil, 2007; Monteiro et al., 2017).

O armazenamento é definido como um conjunto de procedimentos administrativos e
técnicos que englobam as atividades de recebimento, estocagem, seguranca e conservagao dos
medicamentos, bem como o controle de estoque. J4 a distribui¢cdo deve garantir rapidez na
entrega, eficiéncia e seguranca no sistema de informagdes e controle, de acordo com a
necessidade do solicitante (Brasil, 2007).

Por fim, a dispensag@o possui como funcio garantir a entrega correta do medicamento
ao usudrio, na quantidade, dosagem prescrita, com informagdes suficientes para seu uso
correto e condi¢des de armazenamento, e, desse modo, assegurar a qualidade do produto
(Brasil, 2007).

A Assisténcia Farmacéutica possui cardter sist€émico, multidisciplinar e promove o

acesso a todos os medicamentos considerados essenciais (Brasil, 2007).

4.5 Licitacao de medicamentos no SUS

O processo de licitagdo é uma determinagdo constitucional estabelecida no art. 37,
inciso XXI, regulamentada pela Lei Federal no 8.666, de 21 de junho de 1993. Pode ser

definida como um conjunto de procedimentos formais, os quais devem ser registrados em
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processo proprio e atender aos principios de igualdade, legalidade, publicidade, probidade
administrativa, vinculacdo ao edital e do julgamento objetivo, entre outros (Brasil, 2006).

A licitacdo visa garantir o cumprimento do principio da isonomia e escolher a proposta
mais vantajosa para a Administracao Publica (Brasil, 2006).

Nascimento e Andrade (2022) explicam que o edital de licitacio de medicamentos
deve especificar a defini¢do precisa de cada medicamento que serd contratado: Por principio
ativo - n@o apenas por nome comercial e a quantidade exata na unidade de medida -frascos de
"x" mL, comprimidos de "x" miligramas, etc.). Aplicando-se critérios de julgamento,
justificando a opg¢do ou preco global de cada lote, a fim de aumentar a concorréncia, além de
critérios definidos pela Anvisa. E que apds os procedimentos de edital e licitacdo, o gestor

deve assegurar efetiva fiscalizacdo da execucao do contrato incluindo a qualidade e prazo de

validade.

4.6 Comprimidos

Os comprimidos sdo formas farmacéuticas de consisténcia solida, produzidos a partir
da compressao de substincias medicamentosas, compostas por um ou mais principio ativo, e
excipientes como diluentes, desintegrantes, aglutinantes, corantes, edulcorantes e
lubrificantes. Devido a facilidade de administracdo, baixo custo e alta estabilidade, o
comprimido € a forma farmac€utica mais comercializada no mundo, o que implica uma
enorme quantidade de usudrios (Peixoto et al., 2005; Teixeira et al., 2016)

A producdo de comprimidos pode ser realizada através da compressdo de material
previamente granulado e por compressao direta de farmacos pulverizados, ou de mistura com
adjuvantes. A obtencdo mais simples e barata é por compressao direta, uma vez que envolve
apenas duas operacOes: a mistura de firmacos com excipientes € a compressao (Santos, 2012).

Durante o processo de producao de comprimidos, podem ocorrer diversos problemas e
entdo comprometer suas propriedades fisico-quimicas. Dessa maneira, os comprimidos devem
atender a um nimero de especificacdes, relativos as suas propriedades fisico-quimicas. Estes
testes e especificacdes podem ser encontrados nas farmacopeias. Entre eles, os principais sdo:
identificacdo do farmaco; doseamento; determinacdo do peso; ensaios de pureza; teste de
dureza; friabilidade; desintegracdo; uniformidade de doses unitdrias; dissolucdo, entre outros

(Justi, 2009; Santos, 2012).
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4.7 Controle de qualidade fisico-quimico

Produtos farmacéuticos, obrigatoriamente, devem cumprir padroes de qualidade,
seguranca e eficdcia antes de serem comercializados. Desse modo, pressupde-se que esses
produtos, até a validade especifica, mantenham os padroes de qualidade. Uma qualidade
essencial para as formulacdes farmacéuticas € a estabilidade. Dessa forma, deve-se considerar
fatores como parametros fisicos, quimicos, microbioldgicos, terapéuticos e toxicolégicos, no
processo de formulacdo, fabricacdo, embalagem, transporte e armazenagem até que o produto
chegue ao consumidor (Algahtani, 2022).

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2019), controle de qualidade € definido como o
conjunto de medidas destinadas a garantir, a qualquer momento, a producdo de lotes de
medicamentos e demais produtos, que satisfacam as normas de identidade, atividade, teor,
pureza, eficcia e inocuidade.

Conforme a RDC n° 301/2019, controle de qualidade é a parte das Boas Préticas de
Fabricacdao (BPF) referente a coleta de amostras, as especificagdes e a execugdo de testes,
bem como a organizacdo, a documentacio e aos procedimentos de liberagdo que asseguram
que os testes relevantes e necessdrios sejam executados, € que os materiais ndo sejam
liberados para uso, ou que produtos ndo sejam liberados para comercializacdo ou distribuicao,
até que a sua qualidade tenha sido considerada satisfatoria.

Para o controle de qualidade, os métodos fisico-quimicos realizados sdo: peso médio,
dureza, friabilidade, tempo de desintegracdo, uniformidade de dose, doseamento e perfil de
dissolu¢do. Em formas farmacéuticas sdlidas orais, como comprimidos, a dureza e a
friabilidade determinam a estabilidade fisica do medicamento. Os aspectos posoldgicos sao
avaliados pelo testes de uniformidade de dose e peso médio. Para determinacdo da quantidade
de principio ativo que esta presente no farmaco, o teste de doseamento € essencial. Ja o perfil
de dissolucdo mede as quantidades de farmacos dissolvidos em um meio de liberagdo ao

longo do tempo (Gil; Machado, 2010).

4.8 Ensaios oficiais

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2019), para garantir a qualidade dos
medicamentos, 0s ensaios realizados sdo: peso médio, teste de dureza, teste de friabilidade,
teste de desintegracdo e doseamento. Desse modo, estes parametros devem ser avaliados e

aprovados seguindo instrucdes da Farmacopeia Brasileira.



22

A determinacdo de peso médio € direcionada a diversas formas farmacéuticas sélidas,
como comprimidos, cdpsulas, supositorios, entre outros. O seu objetivo € conferir se as
unidades de um mesmo lote estdo com uniformidade de peso. Para realizar o teste, deve-se
determinar, primeiramente, o peso médio de unidades do lote (Farmacopeia Brasileira, 2019).

O teste de dureza € utilizado para definir a resisténcia do comprimido a ruptura ou
esmagamento sob pressdo radial. A dureza de um comprimido é proporcional a forca de
compressao e inversamente proporcional a sua porosidade. O teste tem o objetivo de
determinar a dureza de um comprimido através de um aparelho que mede a sua forca aplicada
diametralmente, necessdria para esmaga-lo. A forca ¢ medida em newtons (N). O teste € feito,
principalmente, em comprimidos nao revestidos (Farmacopeia Brasileira, 2019).

O teste de friabilidade possibilita determinar a resisténcia dos comprimidos a abrasao,
sendo submetidos a uma acdo mecinica de um aparelho especifico. E aplicado, unicamente,
para comprimidos ndo revestidos (Farmacopeia Brasileira, 2019).

O teste de desintegracdo tem por objetivo verificar a desintegracdo de cédpsulas e
comprimidos dentro de um limite de tempo especificado, quando seis unidades do lote sdo
submetidas 2 acdo de aparelhagem especifica. E vélido ressaltar que todos os comprimidos
devem ser desintegrados, e caso ndo desintegrarem devido a aderéncia de discos, deve-se
repetir o teste com outros seis comprimidos, omitindo o disco (Farmacopeia Brasileira, 2019).

Para os fins deste teste, a desintegracdo pode ser definida como o estado no qual
nenhum residuo de cdpsula ou comprimido permanece na tela metalica do aparelho de
desintegracdo, com excecdo nos casos de fragmentos insoliveis de revestimento de
comprimidos ou invélucros de cdpsulas (Farmacopeia Brasileira, 2019).

O doseamento é um teste em que se analisa o teor de principio ativo, ou seja, a
quantidade de farmaco presente entre os comprimidos. Essa andlise minimiza erros que
podem ocasionar problemas no tratamento do paciente, como ndo promover a acdo terapéutica
esperada, devido apresentar uma menor dosagem, ou ocasionando efeitos colaterais, devido
uma dosagem maior. Ademais, este teste pode ser aplicado em comprimidos simples,
comprimidos revestidos, cdpsulas duras, entre outros (Anvisa, 2003; Famacopeia Brasileira,

2019).
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4 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada com cardter quali-quantitativo, a partir procedimentos
experimentais descritos na 6* Edi¢cdo da Farmacopeia Brasileira, utilizando como base a

monografia do maleato de enalapril na forma farmacéutica de comprimidos.

5.1 Material
5.1.1 Amostras e Reagentes

As amostras foram doadas voluntariamente pelas farmécias bdsicas conforme
disponibilidade de diferentes dosagens. Para fins de andlise, as amostras foram identificadas
como: A,B,C,D,E,F, Ge H.

5.1.2 Equipamentos e Acessorios

e Balanca analitica Marte, mod AY220;

e Friabilometro Logen Scientifica, mod. LSF-3001

e Durdmetro Nova Etica, mod 298 DGP

e Desintegrador de cdpsulas e comprimidos Nova Etica, mod 300-1

e Banho de ultrassom, Limp Sonic, mod LS3D-2

e Espectrofotometro  UV/Vis, Global Trade Tecnology mod UV-5100
Spectrophotometer

e Pipetas automadticas, Digipet®

e Vidrarias diversas (béquer, funil, bastido de vidro)

e Filtro Simplepure NY 0.45 um

5.2 Métodos
5.2.1 Determinac¢ao de Peso Médio

Na determinacdo de peso médio, pesou-se, individualmente, 20 comprimidos em uma
balanca de sensibilidade adequada, e em seguida, foi definido o seu peso médio. Nao €
tolerado mais que duas unidades fora dos limites de variagdo, os quais estdo especificados na
tabela 1; entretanto, nenhuma poderd estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens

indicadas (Farmacopeia Brasileira, 2019).
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Tabela 1- Especificaciao do limite de variacao de acordo com o peso médio de comprimidos

COMPRIMIDOS
Peso Médio Limite de variacao
80 mg ou menos + 10,0%
Mais que 80 mg e menos que 250 mg +7,5%
250 mg ou mais +5,0%

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2019.

5.2.2 Teste de dureza

Foram utilizados 10 comprimidos no teste, sendo necessario eliminar qualquer residuo
superficial antes de cada determinacdo. Os comprimidos foram analisados individualmente,
seguindo sempre a mesma orientacdo, considerando forma, presenca de ranhura e gravacao.
Os resultados foram apresentados como a média dos valores obtidos nas determinagdes. O

resultado do teste tem carater apenas informativo (Farmacopeia Brasileira, 2019).

5.2.3 Teste de friabilidade

O teste iniciou-se pesando, com exatiddo, um nimero determinado de comprimidos,
de acordo com os pesos médios determinados, conforme descrito na tabela 2. Em seguida,
foram submetidos a acdo mecanica do aparelho, e, apds efetuadas 100 rotacdes, foram
retirados. Posteriormente, removeu-se qualquer residuo de p6 dos comprimidos e foram
pesados novamente. A diferenca entre a massa inicial e a final representa a friabilidade,

medida referente a porcentagem de p6 perdido (Farmacopeia Brasileira, 2019).

Tabela 2 - Quantidade de comprimidos de acordo com seu peso médio para o teste de friabilidade

Peso Médio Quantidade de comprimidos
<0,65¢g 20
>0,65¢g 10

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2019.

Ao final do teste, nenhum comprimido pode apresentar-se lascado, rachado, quebrado
ou partido. Comprimidos com perda inferior a 1,5% sao considerados aceitdveis ou a
porcentagem determinada na monografia. Se a perda for superior ao limite especificado ou o
resultado for duvidoso, repetir o teste por mais duas vezes, devendo ser considerado o

resultado médio das trés determinacdes (Farmacopeia Brasileira, 2019).
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5.2.4 Teste de Desintegracao

Foram utilizados 6 comprimidos de cada amostra, os quais foram colocados em cada
um dos seis tubos da cesta do equipamento, adicionado um disco a cada tubo e, em seguida, o
aparelho foi acionado para realizar movimentos verticais da cesta no liquido de imersdo
apropriado; nesse caso , o liquido utilizado foi d4gua, mantida a uma temperatura de 37 + 1 °C
por 30 minutos. Ao final desse intervalo, parou-se o movimento da cesta e foi observado, em
cada um dos tubos, como estava o material, que deviam estar totalmente desintegrados. Caso
ndo desintegrem, pela aderéncia aos discos, repetir o teste com outros seis comprimidos,
omitindo os discos. Por fim, observa-se novamente se todos os comprimidos foram

completamente desintegrados (Farmacopeia Brasileira, 2019).

5.2.5 Teor de principio ativo

Para o doseamento do enalapril, foi empregada metodologia adaptada de Kulkamp et

al. (2011) e Farmacopeia Brasileira (2019).

5.2.5.1 Curva de calibracdo

Para a construcdo da curva de calibracdo, foi preparada uma solucdo estoque de
concentracdo 1 mg/mL do padrido de trabalho em solug¢do de 4cido cloridrico 0,1 M. Em
seguida foram realizadas dilui¢des para obten¢do de concentracdes de 100, 150, 200, 250 e
300 pg/mL, e realizadas leituras em espectrofotdometro de absor¢ao na regido do UV em £ =

215 nm. A curva foi realizada em triplicata.

5.2.6. 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 baldo volumétrico de 100 mL, completando-se seu volume com
acido cloridrico 0,1 M seguindo-se a homogeneizacdao e filtracio. Em seguida foram
transferidos 2 mL do filtrado para baldo de 10 mL e diluidos em &cido cloridrico 0,1 M,
obtendo-se uma concentracdo tedrica de 200 ug/mL, para leitura em espectrofotometro UV
em A = 215 nm, utilizando-se 4cido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Todas as andlises

foram realizadas em triplicata.
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O teor determinado de enalapril foi calculado a partir da equacdo da reta obtida a partir

da curva de calibrac¢do do padrdo referéncia.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizacio da amostra

Foram analisadas oito amostras de maleato de enalapril comprimidos de 5, 10 e 20 mg,
adquiridos por doagdo em farmdcias bésicas de 5 municipios do Seridé paraibano. Dentre as
amostras, 50% (n=4) eram medicamentos genéricos de diferentes fabricantes e as demais,
formulacdes similares do mesmo fabricante, porém de lotes diferentes. Para fins de andlise

foram identificadas como: A, B, C, D, E, F, G e H, conforme apresentado no quadro 1.

Quadro 1 — Caracterizacio das amostras de comprimidos de maleato de enalapril analisados (n=8)

Amostra Dosagem Categoria Lote Validade Dimensoes Presenca Origem
de Sulco
A 10mg  Genérico 26223990  abr25  10x4mm  sim Bar;;na—
Frei
B 10 mg Similar 0076/23M dez/24 8 x 4 mm nao Martinho-
PB
Nova
C 10 mg Similar 1444/22M = nov/24 8 x 4 mm nao Palmeira-
PB
Pedra
D 10 mg Similar 1446/22M | nov/24 8 x4 mm nao Lavrada-
PB
E 20mg  Genérico 2627547  jan25  10x4mm  sim Barlf;na'
Nova
F 20 mg Similar 1448/22M nov/24 8 x 4,5 mm nao Palmeira-
PB
Pedra
G 20 mg Genérico 2225948 mai/24 8 x 3 mm sim Lavrada-
PB
H 5 mg Genérico 43065 abr/25 7 X 3 mm sim Picui- PB

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Em relacdo a origem das amostras (quadro 1), pode- se observar que as cidades de
Baraina, Nova Palmeira e Pedra Lavrada disponibilizaram amostras em duas concentragdes:
10 e 20 mg; por outro lado, a cidade de Frei Martinho disponibilizou apenas amostras de 10
mg e a cidade de Picui somente amostras com concentragdo de 5 mg.

As cores dos comprimidos se diferenciaram em algumas amostras (Figura 1). A

amostra A, por exemplo, apresentou uma cor rosa claro e a presenga de granulos; enquanto as
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amostras B, C, D, F e H apresentaram cor branca; a E também possuia cor branca, mas com
presenca de alguns granulos e a amostra G apresentava cor amarela.
As dimensdes das amostras de comprimidos também foram variadas: A e E - 10 x 4

mm;B,C,D-8x4mm; F-8x4,5mm;G-8x3mmeH- 7x3mm.

Figura 1 - Aspecto visual dos comprimidos de de maleato de enalapril 5, 10 e 20 mg analisados (n=S8)

Fonte: Arquivos da pesquisa, 2024.

E possivel observar, como descrito no Quadro 1, que todas as amostras da categoria
genérico possuem sulco, enquanto as similares ndo apresentam; além disso, as dimensdes
variam dentro da mesma categoria (genérico ou similar).

A presenca de sulcos estd relacionada a particdo de comprimidos, que, segundo a
Anvisa, € a prética de dividir o comprimido a0 meio; no entanto, essa acao € capaz de afetar a
posologia do medicamento. Ainda de acordo com a agéncia, comprimidos ndo sulcados nio
devem ser partidos, uma vez que o sulco presente permite teoricamente obter uma dose mais
uniforme e adequada ao uso pelo paciente (Brasil, 2019; Xavier, et al., 2019).

Embora o posicionamento da Anvisa seja conveniente a possiveis vantagens da
particdo de medicamentos, a literatura mostra que os sulcos estdo presentes nos comprimidos
para promover uma maior resisténcia mecanica, por questdes estéticas ou devido as
configuracdes das méaquinas de fabricacdo. O Brasil ndo possui regulamentacido que norteia a

préitica de particdo de medicamentos; contudo, diversos laboratdrios fabricam comprimidos
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sulcados e ndo disponibilizam nenhuma garantia em relacdo a pratica. Desta forma, a parti¢ao
de um medicamento deve estar condicionada as informacdes especificadas na bula (Teixeira
et al., 2016; Xavier et al., 2019; Leite et al., 2022; Colombo; Clava; Medeiros, 2023).

Diante dessa incerteza, Leite et al. (2022) avaliaram a parti¢do de comprimidos nao
revestidos de dipirona monoidratada 500 mg (referéncia, genérico e similar), utilizando
cortador de comprimidos e faca de cozinha. Os autores observaram que nenhum dos
comprimidos estudados quebraram com uniformidade de peso e teor, mesmo os que possuiam
sulco, mostrando que os sulcos presentes em comprimidos ndo viabilizam a prética de
particao.

Em relacdo as dosagens, foram analisadas trés concentracdes de enalapril: 5, 10 e 20
mg, dosagens essas presentes na Relacdo Nacional de Medicamentos (RENAME) do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

De acordo com a Relagdo Nacional de Medicamentos (RENAME), o enalapril
apresenta dosagens de até 20 mg e acdo longa, fato importante para a reducdo de repetidas
doses. No estagio 1 da hipertensdo, no qual a Pressdo Arterial Sistélica (PAS) esta entre 140-
159 ou a Pressdo Arterial Diastdlica (PAD) entre 90-99, a dose recomendada € de 10 mg ao
dia. Para outros graus de hipertensdo, a dose preconizada é de 20 mg ao dia (Chaves et al.,
2017).

O maleato de enalapril de 5 mg ou menos é recomendado em casos de hipertensao
renovascular, uma vez que a pressdo arterial e a funcdo renal nestes pacientes podem ser
particularmente sensiveis a inibicdo da ECA, assim como nos casos de insuficiéncia renal leve

(5 — 10 mg) (Maleato de enalapril, 2016).

5.2 Peso médio

Na Tabela 3, € possivel observar o limite de variagdo aceitavel dos pesos médios das
amostras, de acordo com as especificacdes estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira (2019).
Para esses valores, pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites em relacdo ao
peso médio; no entanto, nenhuma unidade pode estar acima ou abaixo do dobro da variagdo
aceitdvel indicada.

E possivel visualizar, na figura 2, os graficos resultantes da anélise de peso médio em

cada amostra, e, como pode-se observar, nenhuma amostra foi reprovada.



Figura 2 - Representacdes grificas das cartas controle de peso médio das amostras de comprimidos

de maleato de enalapril analisados (n=8)
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Tabela 3 — Peso médio das amostras A, B, C, D, E, F, G e H de maleato de enalapril comprimido, com o

respectivo limite de variacio, variacio maxima e variacdo minima (n=8)

Variacao de massas

Peso médio Limite de Variacao individuais (g)

Amostra Dosagem

® &) Minima Maxima
A 0,2774 +5 0,2635 0,2913
B 10 mg 0,2054 +7,5 0.1900 0,2208
C 0,2013 +75 0,1862 0,2164
D 0,1999 +7,5 0,1849 0,2149
E 0,2781 +5 0,2642 0,2920
F 20 mg 0,2525 +5 0,2399 0,2651
G 0,1718 +7,5 0,1589 0,1847
H 5 mg 0,1370 +7,5 0,1267 0,1473

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Analisando o peso médio das amostras (Tabela 3), pode-se observar que mesmo que as
amostras A, B, C e D possuam a mesma dosagem (10 mg), os valores dos pesos médios ndo
estdo na mesma faixa, posto que € referente ao peso médio encontrado. Assim, a variacdo
aceitdvel para a amostra A (+ 5%) difere das amostras B, C e D (£ 7,5%), vale ressaltar que a
amostra A é um medicamento genérico, diferindo das amostras B, C e D que sdo similares.

As amostras E, F e G também apresentam a mesma dosagem (20 mg) e seus pesos
médios também se encontram em faixas diferentes de limites de variagdo. Duas amostras sdo
medicamentos genéricos (E e G) e uma (F) classifica-se como medicamento similar.

Analisando os graficos, observa-se que em nenhum deles os pontos ultrapassaram os
limites superior e inferior. Portanto, os valores encontrados estio em conformidade com as
especificacdes estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira (2019) em relacdo ao peso médio
dos comprimidos. Corroborando os resultados encontrados para os testes com comprimidos
de enalapril pds-comercializados, no estudo realizado por Santos (2019), todas as amostras

também foram aprovadas.

5.3 Testes de resisténcia mecanica e desintegracio

O teste de dureza avalia a capacidade de um comprimido de resistir a0 esmagamento
ou quebra sob pressdo radial. Esta resisténcia estd relacionada com a estabilidade fisica da
forma sélida através da compressao (Rocha, ef al., 2015).

Os resultados do teste de dureza podem ser visualizados na tabela 4. Segundo a

Farmacopeia Brasileira, o ensaio € apenas informativo e ndo possui limite especificado. Os
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comprimidos analisados apresentaram valor médio de dureza variando entre 34,5 N (Amostra

D)a 59, 7N (H).

Tabela 4 — Dados dos testes de resisténcia mecéanica e desintegracio das amostras de comprimidos de

maleato de enalapril analisados (n=8)

Dureza (n=10) Friabilidade Desintegracio
Amostra Média

N DPR (%) % Tempo
A 36,5 19,7 - 44”
B 35,5 17,6 0,4 1°20”
C 38,8 17,6 0,4 1’17
D 34,5 17,0 0,4 2°02”
E 41,13 19,4 - 1°20”
F 36,3 11,5 0,5 1°43>
G 54,6 8,7 0,4 4°24”
H 59,7 10,5 0,1 11°58”

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Em um estudo realizado por Ibanez (2024), que realizou o controle de qualidade do
maleato de enalapril de 20 mg, um resultado diferente foi observado, com valor médio de
resisténcia de 71,78 N. Macédo (2015) apresentou resultados semelhantes aos encontrados
nesse estudo, com média de 43,4 N para o maleato de enalapril de 5 mg e 36,5 N para a
concentracdo de 20 mg.

O teste de friabilidade consiste em determinar a resisténcia dos comprimidos a
abrasdo. Comprimidos estdo susceptiveis a choques mecanicos, provenientes da producao,
embalagem, armazenamento, transporte, distribui¢cdo e manuseio pelo paciente. Desse modo,
as formas farmacéuticas sélidas precisam apresentar resisténcia aos choques mecanicos, sendo
essencial a reducdo da sua friabilidade com o intuito de garantir sua resisténcia fisica
adequada (Rocha, et al.,2015).

Os resultados do teste de friabilidade, também apresentados na tabela 4, sugerem que
todas as amostras estdo dentro dos limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, visto
que comprimidos com perda inferior a 1,5% sao considerados aceitdveis e todas as amostras
tiveram perdas inferiores ao limite estabelecido. As amostras A e E ndo apresentaram perdas.
O teste de friabilidade conduzido por Andrade (2018), com amostras de enalapril, também
revelou valores inferiores a 1,5%, resultando na aprovacdo das amostras analisadas.

A desintegracio de comprimidos influencia diretamente na absor¢do, na
biodisponibilidade e na acdo farmacoldgica do medicamento. Desse modo, € necessario que

ocorra a desintegracdo do comprimido em pequenas particulas para que o principio ativo fique
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disponivel para ser absorvido e exerca a sua acdo farmacoldgica (Camara; Batista; Lana,
2014).

Para as amostras analisadas (tabela 4) observou-se que todas estdo dentro do limite
estabelecido pela Farmacopeia Brasileira, com tempo de desintegracdo variando de 44
segundos para a amostra A a 1Iminutos e 58 segundos para a amostra H; contudo, mesmo
diante dessa larga variagdo, nenhuma ultrapassa o tempo maximo de 30 minutos. Macédo
(2015), apresentou resultados semelhantes, pois suas amostras de maleato de enalapril

também foram todas aprovadas, respeitando o tempo de desintegracdo inferior a 30 minutos.

5.4 Doseamento

O doseamento tem o objetivo de confirmar se a forma farmac€utica apresenta o
percentual do medicamento recomendado pela Farmacopeia Brasileira (2019), com variacao
minima de 90% e variagdo médxima de 110%. A administracdo de um medicamento com
concentracdo maior ou menor que a declarada na férmula pode resultar em toxicidade ou
falha no tratamento, comprometendo o quadro clinico do usudrio (Andrade, 2018).

A curva de calibracdo é uma fungdo que representa a resposta de um detector ao longo
de uma faixa de concentragdes, permitindo prever a concentracdo de uma amostra
desconhecida (Alves et al., 2020).

Para esse método utilizou-se uma solu¢do estoque, que foi preparada a partir da
matéria prima pura do enalapril, em triplicata seguida de dilui¢des para a determinacdo da
curva analitica. A absorbancia de cada ponto foi medida em £ = 215 nm. A partir da média
das leituras a equacdo da reta foi construida e usada para determinar o teor do maleato de
enalapril. Pelos cdlculos de regressdo linear das trés réplicas da curva analitica avaliou-se a
sua linearidade (Kiilkamp, et. al., 2011).

A figura 4 representa a curva de calibracdo do maleato de enalapril obtida a partir dos
valores de absorbancia correspondentes a concentracdo e confirmados pela linearidade. O

método apresentou linearidade vélida, com um coeficiente de correlacdo (r) de 0, 9985.
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Figura 3 — Curva de calibracio do maleato de enalapril (n=3)
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Na tabela 5 estdo descritos os dados obtidos na constru¢do da curva de calibracdo de

maleato de enalapril.

Tabela 5 — Dados da curva de calibracio de maleato de enalapril por
espectrofotometria a £ =215 nm (n=3)

Concentracao Absorbancia - DPR
[ug/mL]g 1 11 . Média - DP
0,667 0,684 0,682 0,678 0,01 1,37
150 0,735 0,756 0,775 0,755 0,02 2,65
200 0,796 0,821 0,834 0,817 0,02 2,36
250 0,875 0,896 0,922 0,898 0,02 2,62
300 0,938 0,969 0,954 0,954 0,02 1,63

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

A resolucdo de validagdo da Anvisa (RDC 166/2017) preconiza que a precisdo do
método deve ser demonstrado pela dispersdo dos resultados, calculando-se o desvio padrao
relativo (DPR) da série de medig¢Oes a partir da avaliacdo de solucdes preparadas de maneira
independente desde o inicio do procedimento descrito no método, para avaliar a proximidade
entre os resultados obtidos e pode ser expressa por meio da repetibilidade; contudo, ndo
estabelece um valor maximo de desvio permitido.

Na tabela 6 estdo descritos os dados obtidos no doseamento das amostras de maleato de

enalapril comprimidos.
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Tabela 6 — Teor de maleato de enalapril nos comprimidos analisados

Amostra Dosagem Teor (%) DPR (%) n Situacio
A 10 mg 108,57 1,63 2 Aprovado
B 10 mg 96,25 0,00 2 Aprovado
C 10 mg 96,61 0,52 2 Aprovado
D 10 mg 79,94 8,71 3 Reprovado
E 20 mg 100,06 6,12 3 Aprovado
F 20 mg 57,56 21,85 3 Reprovado
G 20 mg 51,61 14,53 3 Reprovado
H 5 mg 113,4 - 1 Reprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2023.

Como pode-se observar, as amostras A, B, C e E foram aprovadas, pois apresentaram
um teor dentro do limite estabelecido pela Farmacopeia Brasileira, de 90 a 110%. Contudo, as
amostras D, F, G foram reprovados, pois apresentaram valores abaixo do preconizado, bem
como a amostra H, por ultrapassar o limite farmacopeico estabelecido.

Macédo (2015) obteve resultados semelhantes, uma vez que houve amostras
aprovadas e reprovadas. As amostras reprovadas estavam acima do limite estabelecido pela
Farmacopeia Brasileira, apresentando um percentual de 111, 26%.

No estudo realizado por Santos (2019), também houve reprovacdo de amostras de
enalapril. No entanto, nessa pesquisa, todas as amostras analisadas foram reprovadas por
apresentarem um teor inferior ao preconizado, caracterizando-as como nao conforme. Porém,
€ valido ressaltar o método utilizado foi o cléssico, diferente do realizado nesse estudo, que
foi o instrumental.

Santos et al., (2020), analisaram comprimidos de maleato de enalapril 10 mg e
detectaram valores de concentracdo do principio ativo distantes do esperado. Enquanto
genérico e similar apresentaram teor inferior ao preconizado, com énfase para o similar com
31% a menos, o de referéncia apresentou concentracdo superior ao exigido.

No presente estudo, as amostras reprovadas podem ter sofrido influéncia de algumas
limitagdes do método, pois, durante a pesquisa, observou-se uma variagdo caracteristica nas
leituras do espectrofotdmetro, e pode ter comprometido a acurdcia do método.

Outro fator limitante foi a quantidade minima de amostras disponibilizadas em razao
dos baixos estoques do medicamento nas farmdcias bdsicas. Logo, ndo foi possivel repetir as
analises, devido a escassez de amostras.

Para fins de interpretacdo, quando o medicamento € reprovado no teste de doseamento,
se o teor for acima de 110% significa que o farmaco pode provocar efeitos indesejaveis, bem

como promover toxicidade, pois apresenta quantidade excessiva do farmaco. Quando o teor
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estd abaixo de 90%, o medicamento pode apresentar falha terapéutica no tratamento, pois a
quantidade do farmaco € insuficiente para a obten¢ao do efeito esperado.

Portanto, o método analitico por espectrofotometria na regido do UV apresentou
limitagdes relacionadas a robustez e precisdo em razao da alta variabilidade dos valores
obtidos nas repeticdes das leituras. Logo, o método proposto ndo permitiu determinar de
forma segura, o teor de enalapril nas amostras, ressaltando a necessidade de outros estudos
para otimizar as etapas de execucdo, garantido melhores resultados de validacdo, para que
forneca resultados confidveis valorizando a simplicidade de execugdo, segurangca e baixo

custo do método.
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6 CONCLUSAO

Os dados obtidos na avaliacdo da qualidade de amostras de comprimidos de enalapril
disponibilizados pelas farmécias bdsicas dos municipios do Serid6 Paraibano permitiram
observar que:

e Foram disponibilizados comprimidos de enalapril nas concentragdes de 5, 10 e 20 mg;

e Todas as amostras analisadas apresentaram-se em conformidade com as especificagdes
oficiais com relacdo aos parametros de peso médio, dureza e tempo de desintegracio;

e No teste de doseamento, das 8 amostras analisadas, 4 foram reprovadas,
respectivamente, as amostras D, F, G e H. Contudo, os resultados de doseamento
foram inconclusivos, devido a algumas limitagdes do método, as quais podem ter
comprometido o resultado.

De maneira geral, a maior parte das amostras cumpriram os parametros estabelecidos
pela Farmacopeia Brasileira, apenas no teste de doseamento que as amostras apresentaram
inconformidade em algum ponto da andlise. Nesse sentido, ressalta-se a importincia de
métodos mais robustos para validacdo do teste, garantindo uma maior confianga na avaliacao
do controle de qualidade desse medicamento.

Considerando esses aspectos, o controle de qualidade de medicamentos &
imprescindivel, uma vez que assegura que o produto final tenha eficidcia e seguranca
comprovada para o usudrio. Assim sendo, sugere-se utilizar esse controle como uma
ferramenta para a qualificacdo de fornecedores e um subsidio para o aprimoramento do
processo licitatério no setor publico, promovendo uma maior seguranga para o usuario do

SUS.
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