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RESUMO

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) apresenta-se como um dos problemas de saide de
maior magnitude na atualidade. E uma condigdo clinica multifatorial caracterizada por niveis
elevados e sustentados de pressdo arterial. Os farmacos inibidores da enzima conversora de
angiotensina possibilitaram grande avanco no tratamento da hipertensdo arterial sist€émica. O
Enalapril € um medicamento anti-hipertensivo, pré-firmaco inibidor da enzima conversora de
angiotensina, de longa acdo, muito utilizado pela sua rdpida absor¢do e boa disponibilidade. A
determinacdo da qualidade de medicamentos € um fator extremamente importante; desvios
nas caracteristicas recomendadas podem significar riscos graves para a satide dos pacientes,
podendo até tornar-se um problema de saude publica. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
qualidade dos comprimidos de Enalapril 5 mg e 10 mg disponibilizados pela farméacia bésica
do municipio de Cuité-PB. Foram analisados: peso médio, a dureza, a friabilidade, o tempo de
desintegracdo e o teor de farmaco. As amostras analisadas apresentaram peso médio, dureza e
tempo de desintegragdo dentro das especificacOes da 5* edi¢do da Farmacopeia Brasileira. No
entanto, para os testes de friabilidade e teor, as amostras de enalapril 5 mg e 20 mg
apresentaram-se, respectivamente, fora dos padrdes estabelecidos pelos compéndios oficiais.
A avaliagdo da qualidade aponta os indices de seguranca e eficicia dos medicamentos
dispensados na rede publica e deve ser utilizada como uma ferramenta para a qualificacao de

fornecedores e um subsidio para o aprimoramento do processo licitatorio.

Palavras chave: Enalapril, Controle de qualidade. Comprimidos.



ABSTRACT

The Systemic Arterial Hypertension (SAH) is one of the most important health problem
nowadays. This is a multifactorial clinical condition characterized for high arterial pressure
sustained. The angiotensin-converting enzyme inhibitors allowed huge advancement in the
hypertension therapy. The Enalapril is an antihypertensive prodrug, angiotensin-converting
enzyme inhibitor with action long. It is very utilized because of your fast absorbing and good
bioavailability. The drug quality determination is a very important fact. Deviation in the
recommended characteristics can mean serious risk to the patients health and may become a
public health problem. The objective this work was evaluate the quality of the Enalapril
tablets of 5 mg and 10 mg available in the basic farmacy of Cuité city of the Paraiba state.
Was analised: middle-weight, hardness, friability, desintegration time and drug contente. The
analysed samples presented middle-weight, hardness and desintegration time within
especifications of Brasilian Farmacopoeia edition 5; however the sample of Enalapril tablets
of 5 mg and 10 mg showed up outside the oficial specifications for the friability and drug
content tests respectively. Quality evaluation points out the safety indices and efficacy of
medicinal products supplied in the public system and can be used as a tool for supplier

qualification and to enhance the bidding process.

Key words: Enalapril, Quality Control, Tablets
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1.0 INTRODUCAO

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) apresenta-se como um dos problemas
de saide de maior magnitude na atualidade. E uma condicdo clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressdo arterial. E um importante fator de
risco de morbidade e mortalidade cardiovasculares, sendo responsdvel por cerca de 14% das
mortes por doengas cardiovasculares no mundo (SILVEIRA, 2013).

De acordo com Cipullo et al., (2010) a prevaléncia da hipertensdo € maior em
paises desenvolvidos do que em paises em desenvolvimento, mas a grande massa
populacional em paises em desenvolvimento tem contribuido de forma significante para o
numero total de individuos hipertensos no mundo todo. Estima-se que por volta de 2025, 1,5
bilhdes de pessoas serdo hipertensos. Atualmente, a prevaléncia média mundial estimada da
hipertensdo é de 26,4%, com uma ampla variacdo dependendo da populacdo estudada,
atingindo 21,0% nos EUA e Canadd, 33,5 a 39,7% nos paises europeus, 15 a 21,7% nos
paises africanos e asidticos e cerca de 40% na América Latina. A prevaléncia da hipertensao
no Brasil varia de 24,8 a 44,4%.

Os farmacos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
possibilitaram grande avanco no tratamento da hipertensdo arterial sistémica. O
desenvolvimento dos primeiros compostos desta classe desencadeou uma enorme expansao
no conhecimento do sistema renina-angiotensina (SILVA, 2006). O enalapril € um
representante dos IECA derivado de dois aminodcidos, a L-alanina e a L-prolina; um pro-
farmaco com potencial de acdo muito inferior ao metabdlito ativo, este precisa ser hidrolisado
no figado para assim produzir 4cido dicarboxilico ativo, o enalaprilato, sendo muito utilizado
pela sua rédpida absorcio e boa disponibilidade (CAMARA, 2014).

Sodré et al., (2014), ressaltam que a adesdo plena ao tratamento, incluindo
mudanca comportamental por parte do paciente, em conjunto com o tratamento farmacolégico
e nao farmacoldgico, é fator preponderante no controle da hipertensdo arterial e garantia de
um tratamento adequado. Contudo, para garantir a eficacia clinica do tratamento € a seguranga
do paciente, € necessério que a forma farmacéutica empregada seja capaz de liberar o farmaco
na velocidade e quantidade adequada, ji que a absor¢do e a disponibilidade fisiolégica do
farmaco dependem muito da sua dissolu¢do (PONTES, 2009).

A forma farmac€utica comprimido exibe uma série de vantagens na
administracdo de medicamentos com efeitos sistémicos e tem, por isso, maior divulgagdo em

relacdo as outras formas farmac€uticas. Apresentam o menor custo em relagdo as outras
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formas farmac€uticas orais, possuem conservacdo mais garantida e maior estabilidade,
permitem a administracdo de dose unica exata do farmaco, exibem variacio minima de
contetido e grande precisdo na dosagem (PEIXOTO et al., 2005).

A determinacdo da qualidade de medicamentos € um fato extremamente
importante. Desvios nas caracteristicas recomendadas podem significar riscos graves para a
saude dos pacientes, podendo até tornar-se um problema de saide publica (PONTES, 2009).

Avaliagdes qualitativas e quantitativas das propriedades quimicas e fisicas dos
comprimidos devem ser realizadas para controlar a qualidade da producdo. O controle de
qualidade consiste em um conjunto de operacdes com o objetivo de verificar se o produto esta
em conformidade com as especificacoes farmacopéicas. A ndao conformidade representa um
somatorio de atribulacdes para a empresa que podem resultar, além dos prejuizos decorrentes
do retrabalho, a perda de credibilidade e até a cassacdo da licenca de funcionamento e do
registro do produto. Para o paciente, a falta de qualidade do medicamento ocasiona sérios
transtornos com o comprometimento da sua saide (PEIXOTO et al., 2005).

No Brasil, as exigéncias estabelecidas para que se atinjam os requisitos de
qualidade sdo bastante rigidas. Além de fazer respeitar os padrdes internacionais, o Ministério
da Saidde por meio da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) € responsavel por
uma série de normas legais que estabelecem os requisitos minimos para que a industria
farmacéutica possa produzir medicamentos de qualidade, em adi¢do, a ANVISA € também
responsavel pela fiscalizagdo da observancia a essas normas por parte da indudstria
(CARVALHO;ACCIOLY; RAFFIN, 2006).

Nos dias atuais, mesmo com todos os avangos obtidos durante anos de
pesquisas e com toda uma legislacdo vigente para producdo, distribui¢do, armazenamento e
comercializac¢do, os medicamentos produzidos ainda sofrem desvios de qualidade (SERAFIM
et al., 2007 apud; KOHLER et al., 2009 apud; KNAPPMANN et al., 2010).

A avaliagdo da qualidade de comprimidos dispensados pelo sistema tnico de
saide € importante por representar uma etapa imprescindivel para que haja a liberacdo do
medicamento para o mercado em condi¢des que garantam a seguranga, eficicia terapéutica e a
qualidade do produto durante todo o prazo de validade, tendo em vista que para o paciente, o
desvio na qualidade do medicamento pode ocasionar sérios transtornos com O

comprometimento da sua saide (BRASIL, 2006).
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a qualidade de amostras de comprimidos de enalapril disponibilizados

pela farmécia basica do municipio de Cuité.

2.2 Objetivos especificos

. Avaliar os comprimidos de enalapril disponiveis na farmdacia basica municipio
de Cuité-PB para andlise;

. Realizar os testes fisico-quimicos de peso médio, dureza, friabilidade,
desintegracdo e doseamento;

. Avaliar o resultado dos testes segundo parametros farmacopéicos.
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3.0 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Hipertensao arterial

A Hipertensdo Arterial Sistémica € uma sindrome de origem multifatorial,
reconhecida como grave fator de risco para o acidente vascular cerebral e infarto agudo do
miocdardio, além da doenga renal cronica terminal. A HAS possui alta prevaléncia e baixas
taxas de controle, sendo considerada um dos principais fatores de risco modificaveis e um dos
mais importantes problemas de satide piiblica no Brasil e no mundo (SANTOS; ARAUJO;
SOUZA 2013).

De acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010), a HAS € caracterizada por niveis elevados e
sustentados de pressdo arterial, associada frequentemente a alteracdes funcionais e/ou
estruturais dos oOrgdos-alvo (coragcdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a alteracdes
metabolicas, com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo-
fatais. S@o considerados portadores de HAS individuos com pressado arterial igual ou superior
a 140 x 90 mmHg.

A prevaléncia da hipertensdo arterial no Brasil, avaliada por estudos
populacionais que possam refletir a situagdo da doenca no pais como um todo € ainda
desconhecido. Estudos de prevaléncia, regionais e isolados, levam-nos a crer que em torno de
30 % da populacdo adulta apresenta hipertensdo arterial sistémica. Considerando-se valores
de PA > 140/90 mHg, 22 estudos encontraram prevaléncias entre 22,3%e 43,9%, (média de
32,5%), com mais de 50% entre 60 e 69 anos e 75% acima de 70 anos (NOBRE et al., 2013).

Para Amado e Arruda (2004) sdo considerados como fatores de risco
associados a hipertensdo: heranca genética, idade acima de 60 anos, sexo, etnia, tabagismo,
alcoolismo, dislipidemias, diabetes mellitus, obesidade, estilo de vida sedentéria, fatores
dietéticos, entre outros.

Como aspectos fisiopatologicos envolvidos com a HAS, destacam-se o
mecanismo neurogénico desencadeado pelo Sistema Nervoso Simpdtico, 0s mecanismos
hormonais regulados pelo Sistema Renina-angiotensina, hormonios vasoativos do sistema
cinina-calicreina e acdo da vasopressina, mecanismos de disfuncdo endotelial mediada pelo
oxido nitrico e endotelina IRIGOYEN; CONSOLIN-COLOMBO; KRIEGER, 2001).

O controle dos niveis tensionais, dependente do tratamento adequado, reduz

tanto a mortalidade quanto a morbidade associada a HAS. O tratamento da HAS consiste
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basicamente na terapia medicamentosa e tratamento ndo-farmacolégico anti-hipertensivo,
também chamado de ndo-medicamentoso ou mudanca no estilo de vida. Via de regra, o
tratamento ndo-farmacoldgico deveria ser a primeira proposta terapéutica, especialmente nos
casos de hipertensdo arterial leve, ou estdgio I, quando os niveis tensionais estdo entre 140-
159 x 90-99 mmHg; para valores pressoricos superiores, o tratamento farmacolégico é
associado ao nao-farmacoldgico, possibilitando a redug¢do dos niveis da pressdo arterial para
valores inferiores a 140/90 mmHg e consequente redu¢do da mortalidade cardiovascular

(BALDISSERA; BARROS; PELLOSO, 2009).

3.2 Terapia nao-medicamentosa

O tratamento ndo medicamentoso tem, como principal objetivo, diminuir a
morbidade e a mortalidade cardiovasculares por meio de modificagdes do estilo de vida que
favorecam a reducdo da pressao arterial e estd indicado a todos os hipertensos, independente
da idade. Dentre as modificagdes que comprovadamente reduzem a PA, tem-se: reducdo do
peso corporal, da ingestdao do sal e do consumo de bebidas alcodlicas, pratica de exercicios
fisicos com regularidade. Como argumentos positivos para a adocdo dessas medidas, temos:
baixo custo e risco minimo; reducdo da pressdo arterial, favorecendo o controle de outros
fatores de risco; aumento da eficicia do tratamento medicamentoso; e redugdo do risco
cardiovascular (OLIVEIRA; MOREIRA, 2012).

Para Oliveira et al., (2013) quanto maior o excesso de peso, maiores sao 0S
niveis pressoricos, observando-se que a redugdo nos valores de indice de massa corporal —
IMC e nos valores de circunferéncia abdominal reproduzem consequentemente diminui¢do
estatisticamente significativa nos niveis de pressdo arterial das populacdes estudadas. A perda
de 10 kg pode diminuir a pressdo arterial sistélica em 5 a 20 mmHg, sendo a medida ndo-
medicamentosa de melhor resultado. Uma dieta com baixa caloria e um aumento do gasto
energético com atividades fisicas, sdo fundamentais para a perda de peso (LOPES;
BARRETO-FILHO; RUCCIO, 2003).

O consumo cronico de dieta com contetddo elevado de sal estd associado com
maior pressao arterial e mortalidade por doencas cardiovasculares (COSTA; MACHADO,
2010). Evidéncias sobre a associacdo do consumo de sédio e hipertensdo foram relatadas
principalmente quando foram avaliadas as diferencas nas prevaléncias de hipertensdo arterial

associadas ao nivel de industrializacdo das populacdes estudadas e outros estudos foram
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conduzidos nesta direcdo em vérias populacdes com objetivo de comprovar a hipétese de que
uma grande ingestdo de sal na dieta aumenta os niveis pressoricos, independentemente da
idade e de outros fatores, hoje ja bem estabelecidos (MOLINA et al., 2003). Uma metanélise
realizada em 2003 mostra que a reducdo da pressdo arterial é tanto maior quanto maior for a
diminui¢do no conteddo de sal na dieta. Os autores verificaram que a reducdo de 3g no
consumo de sal diminui de 3,6 a 5,6 mmHg na pressdo sistdlica e de 1,9 a 3,2 mmHg na
diastélica, em portadores de hipertensao. Com redugdo de 6g e 9g no consumo de sal, o efeito
hipotensor duplica e triplica respectivamente (OLIVEIRA; MOREIRA, 2012).

Sobre o uso de bebida alcodlica, (OLIVEIRA; MOREIRA, 2012) ressaltam
efeito direto do dlcool na ativac@o do sistema nervoso simpatico, causando elevacdo na PA e
prejudicando também o tratamento medicamentoso da hipertensdo arterial. Estudos
evidenciados segundo a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial apontam que pode
ocorrer declinio de até 4,1 mmHg no valor da pressdo sistdlica e 2,6 mmHg na pressao
diastdlica somente com a reduc¢do no consumo de etanol (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2010).

A prética regular de exercicio fisico de intensidade moderada estd associada a
uma redugdo da tensdo arterial sistdlica e diastélica muito semelhante a da monoterapia anti-
hipertensora farmacolégica, 10 mmHg e 5 mmHg, respectivamente (CRUZ-FERREIRA;
LOUREIRO; PIMENTEL, 2013). Segundo Zaar, Reis e Sbardelotto (2014), uma Gnica sessao
de exercicio fisico diminui a pressdo arterial em individuos hipertensos—e que esse efeito
hipotensor pode ser continuado com a inclusdo de sessoes de exercicios aos hébitos de vida.

A instituicdo de programas de alteracdo dos estilos de vida que incluam a
restricdo do consumo de sal (para menos de seis gramas por dia), a ado¢do de uma dieta
variada, nutricionalmente equilibrada, rica em legumes, leguminosas, verduras e frutas e
pobre em gorduras, bem como a pritica regular e continuada de exercicio fisico e a
moderacdo do consumo de &lcool sdo, para a Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC),
recomendacdes de classe I e nivel de evidéncia B, de acordo com as Guidelines Europeias
para a Prevencdo de Doencas Cardiovasculares na Pratica Clinica 2012 (CRUZ-FERREIRA,
LOUREIRO; PIMENTEL, 2013).
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3.3 Terapia medicamentosa

Uma estratégia racional para o tratamento farmacolégico com algumas
evidéncias que a sustentam e recomendadas pelas diretrizes atuais da British Hypertension
Society € iniciar o tratamento com um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA)
ou com um antagonista do subtipo 1 de angiotensina II em pessoas mais jovens e brancas, ou
com um diurético tiazidico ou antagonista do canal de cdlcio em pessoas mais idosas e de
origem africana que tem maior probabilidade de apresentar renina plasmatica baixa. Os
antagonistas dos receptores beta-adrenérgicos sdo menos tolerados e as evidéncias que
sustentam seu uso de rotina sdo menos fortes do que para outras classes de anti-hipertensivos.
Sa@o uteis para hipertensos com alguma indicacdo adicional para um bloqueio beta, como

angina ou insuficiéncia cardiaca (RANG & DALE, 2008).

3.3.1 Inibidores da ECA

A enzima conversora de angiotensina (ECA) € responsédvel pela conversao de
angiotensina I em angiotensina II, potente vasoconstritor endégeno, que ao ligar-se ao
receptor AT1 do endotélio provoca constricdo, aumentando a resisténcia vascular periférica, a
qual € diretamente proporcional a pressdo arterial. Seus efeitos benéficos sobre a hipertensdao
arterial sdo resultantes da supressdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. A renina,
proveniente do rim, atua sobre o angiotensinogénio circulante de origem hepética, produzindo
angiotensina I no plasma. A ECA cliva a cadeia, convertendo-a em angiotensina II. A
liberacdo de angiotensina II ativa a secre¢do de aldosterona no cértex da glandula suprarrenal.
A aldosterona é responsavel pela reten¢do de sodio e dgua, elevando a PA, devido ao aumento
do volume sanguineo circulante. Esse mecanismo de a¢do configura a elevacdo da pressao
arterial sistémica (TEIXEIRA et al., 2012). Os inibidores da enzima conversora de
angiotensina impedem a conversdo de angiotensina I para o potente vasoconstritor
angiotensina II, sendo dessa forma particularmente efetivos no tratamento da hipertensdo

arterial de pacientes hipertensos (RIBEIRO; MUSCARA, 2001).
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3.3.2 Enalapril

O Enalapril é um medicamento anti-hipertensivo, pro-farmaco da enzima
conversora angiotensina de longa acdo, sendo hidrolisado no figado a enalaprilato, o qual é o
metabdlito ativo (CHIARELLO, 2014). Atua como inibidor da enzima conversora de
angiotensina e corresponde quimicamente ao éster etilico da 1[[carboxi-3-fenilpropil]-L-
alanilprolina (Figura 1) (ALMEIDA JUNIOR et al., 2014).

Como os demais inibidores da enzima conversora de angiotensina, o enalapril
causa uma diminuicdo da resisténcia vascular periférica sem alterar a frequéncia cardiaca. A
dose inicial para pacientes com func¢do renal normal é de 5 mg/dia, e 2,5 mg/dia para
pacientes que apresentam clearence de creatinina menor do que 30 ml/min (RIBEIRO;

MUSCARA, 2001).
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O enalapril consta na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais-
RENAME e é comercializado no Brasil como medicamento genérico, similar e referéncia, na

forma de comprimidos de 5 mg, 10 mg e 20 mg (ALMEIDA JUNIOR et al., 2014).
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Figura 2: Estrutura quimica do maleato de enalapril. Fonte: ALMEIDA
JUNIOR, et al., 2014.

3.4 Assisténcia farmacéutica no SUS

A exigéncia de profissional farmacéutico como responsdvel técnico pelas
farmécias municipais estd prevista na Lei Federal n° 5.991/73, bem como consta nos
protocolos assinados pelos municipios ao assumirem a responsabilidade sobre o
gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica Bésica e nos varios programas de Saude
implantados pelo Sistema Unico de Satide. O papel do medicamento no contexto de tais acdes
¢ indiscutivel (BRASIL, 2013).

A assisténcia farmacéutica passou, desde 1998, com a publica¢do da Politica
Nacional de Medicamentos, a integrar formalmente a agenda de governo, com 0 compromisso
da garantia da seguranca, eficicia e qualidade dos medicamentos ao menor custo possivel, da
promocao do seu uso racional e o do acesso da populagdo aos medicamentos essenciais
(BRUNS; LUIZA; OLIVEIRA, 2014).

Sucessivas portarias vém organizando esta drea no ambito publico desde a
criacdo do SUS, sendo as principais delas: a Portaria GM/MS n° 3.986/1998 que regulamenta
a Politica Nacional de Medicamentos estabelecendo como finalidades principais a garantia da
seguranca, eficdcia, e qualidade dos medicamentos; a promocdo do uso racional dos

medicamentos e o acesso da populacdo aqueles medicamentos considerados essenciais; a
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Resolucio CNS n° 338/2004 que regulamenta a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica; a Portaria n® 399/2006 que define o financiamento da assisténcia farmacéutica
como responsabilidade comum as trés esferas de gestdo do SUS, e mais recentemente a
Portaria GM/MS n° 533/2012 que estabelece o elenco de medicamentos e insumos da Relacao

Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) no ambito do SUS (BRASIL, 2013).

3.5 Licitacao de Medicamentos no SUS

A aquisi¢cdo de medicamentos € uma das principais atividades da Gestdo da
Assisténcia Farmacéutica e deve estar estreitamente vinculada as ofertas de servigos e a
cobertura assistencial dos programas de saude. A selecdo e a programacdo (0 que e quanto
comprar) devem avaliar a posicdo do municipio no contexto regional e microrregional quanto
ao fluxo de usudrios, devendo-se prever os servigos de referéncia, quando for o caso
(BRASIL, 2006).

A Relag@o Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) € um documento
de referéncia nacional, norteador da Politica Nacional de Medicamentos, da Politica de
Assisténcia Farmacéutica e da producdo do mercado farmacéutico. Serve para orientar e
subsidiar os estados e municipios, na elaboracdo das suas respectivas relagdes de
medicamentos — Resme e Remume (BRASIL, 2001).

E uma determinagdo constitucional estabelecida no art. 37, inciso XXI
(BRASIL, 1988), regulamentada pela Lei Federal n° 8.666, de 21 de junho de 1993,
atualizada pelas Leis 8.883, de 8 de junho de 1994 e 10.520/2002, que impde a Administracao
Publica o dever de licitar (BRASIL, 1988).

A licitagdo € um conjunto de procedimentos formais, uma série ordenada de
atos, que devem ser registrados em processo proprio e obedecer aos principios da legalidade,
igualdade, publicidade, probidade administrativa, vinculagdo ao edital e do julgamento
objetivo, entre outros. A licitacdo destina-se a garantir a observancia do principio
constitucional da isonomia e a selecionar a proposta mais vantajosa para a Administracdo
Publica. Tais conceitos estdo expressos na Lei de Licitagdes e Contratos Administrativos (Lei
n° 8.666/1993). A esses principios devem ser acrescentados os da celeridade, oralidade,
concentracdo dos atos e razoabilidade, decorrentes da Lei n°10.520/2002 que instituiu a

modalidade de licitacio denominada Pregdao (BRASIL, 2006).
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3.6 Comprimidos

A via oral é a mais habitualmente empregada para administracdo de farmacos.
Isto pelo fato de ser uma via econdmica, segura, ter uma boa comodidade em relacdo a sua
aplicacdo, minimos efeitos colaterais etc. Os comprimidos apresentam algumas vantagens em
relacdo as outras formas farmacéuticas orais: sdo invioldveis; possui um menor custo; sao
formas mais facies e baratas de embalar; s3o mais leves e compactos; podem ser produzidos
em grandes escalas; possuem maior precisdo da dose; de facil degluticdo; portateis (JUSTI,
2009).

De acordo com 5* edi¢do da Farmacopeia Brasileira, o comprimido pode ser
definido como uma forma farmacéutica sélida contendo uma dose unica de um ou mais
principios ativos, com ou sem excipientes, obtida pela compressao de volumes uniforme de
particulas. Sao feitos com materiais em pds, cristalinos ou granulos, usados isoladamente ou
em combinacdo os excipientes, como por exemplo, diluentes, lubrificantes, desintegrantes
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Em relacdio a algumas propriedades, os comprimidos devem apresentar
estabilidade fisica e quimica, desintegrar-se no tempo previsto, ser pouco fridveis, apresentar
integridade e superficie lisa e brilhante, sendo destituidos de alguns defeitos como falhas,

fissuras e contaminagdo (SANTOS; ARAUJ O; SOUZA, 2013).

3.7 Controle de qualidade fisico-quimico

Os medicamentos essenciais se constituem em um dos principais instrumentos
para a realizacdo de uma efetiva politica de medicamentos, e sdo definidos pela Organizacdo
Mundial da Saide (OMS) como: “... aqueles que servem para satisfazer as necessidades de
atengdo a saude da maioria da populacdo. Sdo selecionados de acordo com a sua relevancia na
saude publica, provas quanto a eficicia e a seguranga e com estudos comparados de custo-
efetividade. Devem estar sempre disponiveis, nas quantidades adequadas, nas formas
farmacéuticas requeridas e a precos que os individuos e a comunidade possam

pagar...”(BRASIL, 2006).
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Com base nessa diretriz é de suma importancia o controle de qualidade efetivo
dos medicamentos dispensados a populacdo atendida pelo SUS no tratamento de doengas
cronicas, como na hipertensao (TEIXEIRA et al., 2012).

O controle de qualidade possui como atribuicdo atividades destinadas a
amostragem, documentagdo, organizacdo e avaliagdo da matéria-prima, métodos estes
descritos em compéndios oficiais, como as Farmacopeias, para garantir que o medicamento
chegue ao consumidor com total qualidade e exerca o efeito desejado (CORREA, 2003).

No processo de produgdo de comprimidos podem acontecer problemas que
comprometem as caracteristicas fisicas e quimicas dos comprimidos. Em vista disso, devem
preencher um nimero de especificagdes quimicas e fisicas (controle fisico-quimico). Estes
testes sdo encontrados nas farmacopeias, Os principais sao: identificacdo do farmaco; ensaios
de pureza; doseamento; determinacdo do peso, teste de dureza; friabilidade; desintegracdo;

dissoluc¢do; uniformidade de dose e etc (SANTOS; ARAUJO; SOUZA, 2013).

3.8 Ensaios Oficiais

3.8.1 Determinacao de peso médio

O teste se aplica a formas farmacéuticas s6lidas em dose unitaria (comprimidos
ndo revestidos, comprimidos revestidos, pastilhas, cdpsulas duras e moles e supositdrios),
formas farmacéuticas sdlidas acondicionadas em recipientes para dose unitdria (pos estéreis,
p6s liofilizados, pés para injetdveis e pOs para reconstituicio de uso oral) e a formas
farmaceéuticas sélidas e semissoélidas acondicionadas em recipientes para doses multiplas
(granulados, pos, géis, cremes, pomadas e pOs para reconstituicdo). As pesagens sao feitas em
balancas de sensibilidade adequada.

Para produtos em dose unitdria, o teste permite verificar se as unidades de um
mesmo lote apresentam uniformidade de peso. Para realizar o teste, é necessario determinar,

previamente, o peso médio de unidades do lote (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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3.8.2 Teste de dureza

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial. A dureza de um comprimido € proporcional a
forca de compressdao e inversamente proporcional a sua porosidade. O teste se aplica,
principalmente, a comprimidos ndo revestidos. O teste consiste em submeter o comprimido a

acdo de um aparelho que meca a forga, aplicada diametralmente, necesséria para esmaga-lo. A

forca € medida em newtons (N) (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

3.8.3 Teste de friabilidade

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a
abrasdo, quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem especifica. O teste se aplica,
unicamente, a comprimidos ndo revestidos. O teste consiste em pesar com exatiddo um
nimero determinado de comprimidos, submeté-los a acdo do aparelho e retird-los depois de
efetuadas 100 rotagdes. Apds remover qualquer residuo de pé dos comprimidos, eles sao
novamente pesados. A diferenca entre o peso inicial e o final representa a friabilidade, medida

em funcdo da porcentagem de p6 perdido (FARMACOPEA BRASILEIRA, 2010).

3.8.4 Teste de desintegracao

O teste de desintegragdo permite verificar se comprimidos e capsulas se
desintegram dentro do limite de tempo especificado, quando seis unidades do lote sdo
submetidas a acdo de aparelhagem especifica sob condi¢cdes experimentais descritas.

O teste se aplica a comprimidos ndo revestidos, revestidos com filme ou com
revestimento acucarado (drageas), comprimidos com revestimento entérico, comprimidos
sublinguais, comprimidos soliveis, comprimidos dispersiveis, cdpsulas duras e cdpsulas
moles. Pode ser aplicado a comprimidos mastigdveis, nesse caso as condi¢des e critérios de
avaliacdo constarao na monografia individual. O teste nao se aplica a pastilhas e comprimidos
ou cépsulas de liberacdo controlada (prolongada).

A desintegracdo € definida, para os fins desse teste, como o estado no qual

nenhum residuo das unidades testadas (cdpsulas ou comprimidos) permanece na tela metélica
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do aparelho de desintegracdo, salvo fragmentos insoltiveis de revestimento de comprimidos
ou involucros de cdpsulas. Consideram-se, também, como desintegradas as unidades que
durante o teste se transformam em massa pastosa, desde que ndo apresentem ntcleo palpavel

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

3.8.5 Doseamento

Os ensaios de poténcia ou doseamento sdo aqueles que visam quantificar o teor
da substancia ativa em medicamentos. Nessa perspectiva, a crescente demanda por matérias-
primas de composi¢ao quimica definida, com elevado grau de pureza e qualidade tem levado
as industrias a implantar as anélises qualitativas e quantitativas com o intuito de garantir que
as mesmas atinjam as especificacdes e que o produto final tenha qualidade adequada para fins
de comercializagdo. As andlises quantitativas como teor e uniformidade de conteddo, sdo
realizadas com o objetivo de estabelecer a concentracio do principio-ativo presente em
determinadas amostras (GIL; MATIAS, 2007).

Segundo Gil (2010), dependendo do farmaco e forma farmac€utica, podem
existir diferentes métodos validos oficiais ou ndo para a determinacdo do teor. A escolha do
método analitico estd atrelada a realidade econdmica, no entanto, deve ser criteriosa, ja que
ele ndo pode comportar falhas, pois a seguranca e eficicia do medicamento depende da
fidedignidade do resultado fornecido.

Os métodos instrumentais destacam-se pela maior sensibilidade, operando com
amostras na ordem de microgramas. Entre os principais métodos instrumentais utilizados na
rotina de andlises de doseamento, tem-se a espectroscopia de absor¢cdo UV-visivel (GIL,
2010).

As técnicas espectrofotométricas estdo fundamentadas na absorcdo da energia
eletromagnética por moléculas que depende tanto da concentragdo quanto da estrutura das
mesmas. De acordo com o intervalo de frequéncia da energia eletromagnética aplicada, a
espectrofotometria de absorcdo pode ser dividida em ultravioleta, visivel e infravermelho,
podendo ser utilizada como técnica de identificacdo e quantificacio de substancias
(FARMACOPEA BRASILEIRA, 2010).

Muitos compostos organicos e inorganicos podem ser determinados
quantitativamente, através da medida da absor¢c@o baseada na radiacdo UV-VIS. As varidveis

que influenciam o espectro de absor¢ao de uma substancia incluem o pH da solugdo, a
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temperatura, a natureza do solvente empregado, a concentracdo de eletrdlitos e os
componentes da amostra. A UV-VIS € conhecida pelas vantagens relacionadas ao seu uso,
sendo utilizada principalmente no controle de qualidade na inddstria farmacéutica, que exige
rapidez e confiabilidade nos resultados. Além disso, possui baixo custo operacional, sendo de

facil utilizacdo e produz resultados de interpretacdo bastante simples (BALDISSERA, 2014).
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4.0 MATERIAL E METODOS

4.1 Amostras

Foram analisadas amostras de comprimidos ndo revestidos de maleato de
enalapril de 5 mg e 20 mg de diferentes marcas, obtidos por meio de licitagdo menor prego,
disponibilizados pelo sistema unico de saiude —SUS, dispensados na farméicia basica do

municipio de Cuité- PB.

4.2 Determinacao de peso médio

Os testes foram realizados com comprimidos ndo revestidos de enalapril 5 mg
e posteriormente em comprimidos ndo revestidos de enalapril 20 mg:- Foram medidas as
massas, individualmente, 20 comprimidos de cada amostra de enalapril 5 mg e 20 mg, em
balanca analitica e determinou-se o peso médio, por meio do somatério das massas
individuais de cada amostra dividido pelo total de unidades usadas.

Foram toleradas ndo mais que duas unidades fora dos limites especificados
pela 5% edicao Farmacopeia Brasileira (2010) em relacdo ao peso médio, desde que, nenhuma
acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

No caso de forma farmacéutica em dose unitdria, comprimidos ndo revestidos
de peso médio maior que 80 mg e menor 250 mg, o limite de variacdo permitido foi de +

7,5%.

4.3 Teste de dureza

O teste foi realizado com 10 comprimidos de cada amostra analisada,
utilizando-se o aparelho durdmetro calibrado com precisdo de 1 N. Eliminou-se todo o
residuo superficial antes de cada determinacdo. Os comprimidos foram testados,
individualmente, obedecendo sempre a mesma orientacao (considerando a forma, presenca de
ranhura e gravagdo). O resultado foi expresso como a média dos valores obtidos nas

determinagdes, como define a 5* edi¢do da Farmacopeia Brasileira (2010).
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4.4 Teste de friabilidade

Para esse teste foram pesados 20 comprimidos de cada amostra analisada
(enalapril 5 mg e enalapril 20 mg). Apds a pesagem os comprimidos foram introduzidos no
aparelho friabilometro ajustado a velocidade para 25 rota¢des por minuto e o tempo de teste
para 4 minutos, totalizando 100 rotac¢des. Decorrido o prazo, removeu-se todo o residuo de p6
da superficie dos comprimidos e pesou-os novamente. Nenhum comprimido poderia
apresentar-se, ao final do teste, quebrado, lascado, rachado ou partido. Foram considerados
aceitdveis os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso, conforme a 5*

edi¢do da Farmacopeia Brasileira (2010).

4.5 Teste de desintegraciao

Para esse teste foram utilizados seis comprimidos de cada amostra analisada.
Os comprimidos foram colocados um em cada um dos seis tubos da cesta do aparelho
desintegrador, adicionou-se um disco a cada tubo e acionou-se o aparelho, utilizando dgua
mantida a 37 £ 1 °C como liquido de imersdo até que todos os comprimidos estivessem
completamente desintegrados. O limite de tempo estabelecido como critério geral para a
desintegracdo de comprimidos ndo revestidos, segundo a 5* edi¢cdo da Farmacopeia Brasileira

(2010), é de 30 minutos.

4.6 Doseamento

4.6.1 Doseamento de Enalapril

Para o doseamento do Enalapril, seguindo a metodologia validada por
Kulkamp et al. (2011) foi preparada uma solucdo estoque contendo 1mg/mL do padrdao de
trabalho em solucao de 4cido cloridrico 0,1 N. Esta solugao estoque foi usada para preparacao
da solugdo teste, na concentragdo de 500 pg/mL, utilizando o mesmo veiculo para assim obter
o espectro de absorc¢do na regido do UV da solucdo teste contendo 500 pg/mL do farmaco.

Para o doseamento de enalapril 5 mg, foram pulverizados 10 unidades de

comprimidos. Transferiu-se quantidade de p6 equivalente a 1 mg de enalapril para um balao
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volumétrico de 10 ml, completando-se seu volume com 4cido cloridrico 0.1N seguindo-se a
homogeneizagao e filtracdo. Diluiu-se entdo 500uL do filtrado em 10 mL de 4cido cloridrico
0.1N. O mesmo procedimento foi utilizado para os comprimidos de 20 mg e para a solugdo
padrao, diferenciando-se apenas a quantidade de po6 utilizada, com base nos valores de peso
médio obtidos, respectivamente. Em seguida foram medidas as absorbancias das solugdes
resultantes em 215nm, utilizando-se dcido cloridrico 0.1M para ajuste do zero. Calculou-se o
contetddo de C,oH3N>Os nos comprimidos a partir das leituras obtidas. Todos os testes foram

realizados em triplicata.
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5.0 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) propde que, para o uso racional de
medicamentos, é preciso, além de estabelecer a necessidade do uso do medicamento, que este
seja apropriado, prescrito adequadamente, na forma farmacéutica, doses e periodo de duracio
do tratamento apropriadas, disponivel de modo oportuno, a um preco acessivel, que se
dispense em condi¢des adequadas, com a necessdria orienta¢do e responsabilidade. Também
preconiza que se cumpra o regime terapéutico ja prescrito € que o medicamento responda
sempre aos critérios de qualidade exigidos, de acordo com as especificacdes de eficicia e

seguranca comprovados e aceitiveis (CAMARA et al., 2014).

5.1 Ensaios Fisicos de Qualidade

As amostras de enalapril 5 mg e 20 mg foram submetidas as andlises fisicas de
peso médio, dureza, friabilidade e desintegracdo, sendo os resultados obtidos comparados
com as especificacdes da 5*edicdo da Farmacopeia Brasileira.

A determinacdo 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 ird influenciar também na concentracido de principios
ativos em cada unidade (PEIXOTO et al., 2005).

De acordo com os valores encontrados para a massa individual de cada
comprimido juntamente com o cédlculo do peso médio determinou-se os limites inferiores e
superiores de variagdo para cada amostra.

O peso médio (enalapril 5 mg: 143,8mg; enalapril 20 mg: 177,9mg) dos
comprimidos de enalapril analisados situa-se entre 80,0 e 250,0mg (Tabela 1), sendo aceitavel
a variacdo de ndo mais do que duas unidades no limite de + 7,5% e nenhuma unidade com

variagdo de + 15,0% (Figuras 2 e 3).
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Figura 3: Grafico da massa, peso médio, limite superior e limite inferior de
amostras de comprimidos de enalapril 5 mg disponiveis na farmdcia bésica
do municipio de Cuité -PB
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Figura 4: Grifico da massa, peso médio, limite superior e limite inferior
de amostras de comprimidos de enalapril 20 mg disponiveis na farmacia
basica do municipio de Cuité -PB

Todos os comprimidos analisados apresentaram conformidade com as
especificagdes estabelecidas pela 5* edicdo da Farmacopeia Brasileira, corroborando com os

resultados encontrados para os testes com comprimidos de enalapril por Bianchin et. al.,
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(2010), que apesar de apresentarem inconformidades (comprimidos quebrados no blister e
facilmente pulverizados durante a retirada do blister) ndo foram reprovados no teste de peso
médio.

Uma vez que as féormulas estdo baseadas na massa das formas farmacéuticas, a
determinacdo e os ajustes das massas dos comprimidos, ao longo do processo de compressao,
sdo procedimentos importantes; o peso ird influenciar, também, na concentracdo de principios
ativos em cada unidade (RIBEIRO, 2012).

O teste de dureza foi realizado para verificar a resisténcia mecanica dos
comprimidos analisados. Foram determinados em unidade de for¢a (Newton) a dureza de dez
comprimidos de cada amostra e observou-se que todos os comprimidos foram rompidos com
forca igual ou acima de 30N (Tabela 1), estando entdo todas as amostras em conformidade
com a 5% edicdo da Farmacopeia Brasileira que define 30N como menor forca aceitavel para
que ocorra rompimento de comprimidos no teste de dureza. Portanto, as amostras analisadas
apresentaram resisténcia mecanica adequada as possiveis abrasdes e choques mecanicos
durante a producdo, transporte, armazenamento, distribuicio e manuseio bem como
encontrado por Camara et al., (2014) que analisou compridos de enalapril de referéncia: 299,9
N, genérico: 299,6 N, similar: 299,5 N, e da farmécia basica: 299,5 N do municipio Montes
Claros — MG,

Tabela 1: Resultados obtidos nos ensaios fisicos de qualidade dos comprimidos
de enalapril 5 mg e 20 mg disponibilizados na farmécia bdsica do municipio de

Cuité — PB.
Enalapril 5 mg Enalapril 20 mg
Peso Médio 143,8 mg 177,9 mg
Dureza 434 N 36,5N
Friabilidade 14,89 % 0,0084 %
Desintegracao 0°23” 3°32”

A importancia do teste de friabilidade € a verificacdo da resisténcia dos

N

comprimidos a perda de peso, quando submetidos aos choques mecanicos decorrentes de

processos industriais € agdes do cotidiano, tais como a producdo, embalagem,
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armazenamento, transporte, distribuicdo e o proprio manuseio pelo paciente. A alta
friabilidade pode ocasionar a perda do firmaco, comprometendo a eficdcia terapéutica do
medicamento (OLIVEIRA; CAMPOS, 2014).

Com relacdo ao teste de friabilidade as amostras de enalapril 20 mg se mostram
em conformidade com as especificacdes da 5* edicdo da Farmacopeia Brasileira (Tabela 1)
que considera como aceitdveis os comprimidos com uma perda menor que 1,5% do seu peso
ou a porcentagem determinada na monografia do produto, apresentando 0,0084% de perda do
seu peso. Ja as amostras de enalapril 5 mg apresentaram perda superior ao percentual aceitado
pela literatura, com uma perda significativa de 14,98% do seu peso, assim como Bianchin et.
al., (2010) que encontraram uma amostra reprovada no ensaio de friabilidade, ao analisarem
duas amostras adquiridas pela Secretaria Municipal de Saide de uma cidade do Sul do Brasil.

A desintegracdo € definida como o estado no qual nenhum residuo da unidade (cdpsula

ou comprimido), salvo fragmentos de revestimento ou matriz de cdpsulas insoliveis,
permanece na tela metélica do aparelho de desintegracdo. Esta afeta diretamente a absorc¢ao, a
biodisponibilidade e a agdo terapéutica do farmaco. Para que o principio ativo fique
disponivel para ser absorvido e exerca sua agdo farmacoldgica, € necessario que ocorra a
desintegracdo do comprimido em pequenas particulas, aumentando-se a superficie de contato
com o meio de dissolu¢do, favorecendo, portanto, a absor¢do e a biodisponibilidade do
farmaco no organismo (CAMARA et al., 2014).

Para as amostras analisadas observou-se que nenhuma delas presentou tempo
de desintegracdo superior ao limite de 30 minutos. O tempos obtidos foram 0’23 e 3’32’
para as amostras de enalapril 5 mg e enalapril 20 mg, respectivamente (Tabela 1)

considerados aceitdveis pela 5* edi¢do da Farmacopeia Brasileira.

5.2 Doseamento

A 5% edi¢do da Farmacopeia Brasileira (2010) preconiza que os comprimidos
testados no doseamento devem conter entre 90,0% e 110,0% da quantidade declarada do
principio ativo. As amostras de enalapril de 5 mg e 20 mg apresentaram teores de 96, 63 % e
111,26 %, respectivamente. Logo, a amostra de enalapril 20 mg encontra-se em desacordo

com a farmacopeia apresentando teor de principio ativo superior ao limite preconizado (tabela

2).



35

Tabela 2: Resultados obtidos no doseamento para amostras
de enalapril 5 mg e 20 mg disponibilizadas na farmécia
basica no municipio de Cuité-PB

Comprimido  Comprimido

Padrio 5 ity i

0,811 0,770 0,910

Absorbancia 0,802 0,778 0,879
0,794 0,778 0,889

Média 0,802 0,775 0,893
Desvio Padrao 0,007 0,004 0,013

Coeficiente de

Variacio (%) 0,87 0,49 1,45

Teor (%) - 96,63 111,26

Observa-se, ainda, que o coeficiente de variacdo (enalapril 5 mg: 0,49%;
enalapril 20 mg: 1,45%) do método utilizado estd dentro do aceitdvel pela RE 899/2003 de
valida¢do, ndo ultrapassando o valor maximo de € 5 % (BRASIL, 2003), demonstrando baixa
variacao nos resultados obtidos em cada andlise (Tabela 2).

Segundo Pezzini, Bazo e Zétola (2004) o teor de principio ativo superior
declarado nas amostras analisadas poderia representar grande risco a saide do paciente,
devido a possibilidade de intoxica¢do. Da mesma maneira, a concentragdo de principio ativo
abaixo da concentragdo declarada pelo fabricante na embalagem pode resultar em falha
terapéutica do tratamento, representando risco a saide do paciente (PEIXOTO et al., 2005).

Foram encontrados poucos trabalhos que avaliaram especificamente a
qualidade de comprimidos de enalapril fornecidos pelo SUS para comparacdo com os
resultados obtidos.

Estudos feitos por Gomes et al. (2005) realizados com cdpsulas contendo 5,10,
20 e 50mg de maleato de enalapril e utilizando HPLC como método de anélise demostraram
que 26% das amostras analisadas encontravam-se em desacordo com as especificacdes da 4*

edicdo da Farmacopeia Brasileira (1988), divergindo com os estudos de Bianchin et al.,
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(2010) e Camara et al., (2014) que obtiveram todos os resultados de suas pesquisas para
comprimidos de enalapril em acordo com as especificacdes dos ensaios oficiais.

Para ambas as amostras observou-se que as andlises de peso médio, dureza, e
tempo de desintegracdo apresentaram-se dentro das especificacdes da 5* edicdo da
Farmacopeia Brasileira (2010). Ja para o teste de friabilidade e teor, as amostras de enalapril 5
mg e 20 mg apresentaram-se, respectivamente, fora dos padroes estabelecidos pelos

compéndios oficiais.
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6.0 CONCLUSAO

O dados obtidos na avaliacdo da qualidade de amostras de comprimidos de
enalapril disponibilizados pela farmdcia bédsica do municipio de Cuité permitiram observar
que:

e Foram disponibilizados comprimidos de enalapril nas apresentacdes de 5 e 20 mg;

e Ambas as amostras apresentaram-se em conformidade com as especificagdes oficiais
com relagdo aos parametros de peso médio, dureza, e tempo de desintegracao;

e A amostra de enalapril 5 mg apresentou-se fora dos padrdes estabelecidos para o teste
de friabilidade, com perda de massa acima do limite estabelecido;

e A amostra de enalapril 20 mg apresentou nao conformidade quanto ao teor de
principio ativo, com valor acima do especificado pela Farmacopeia Brasileira.

Com base nos dados apresentados, no qual ambas as amostras apresentaram
inconformidade em algum ponto da andlise, ressalta-se a importincia da realizacdo de testes
para a monitorizac¢do da qualidade dos medicamentos adquiridos no setor publico. A avaliagdo
da qualidade aponta os indices de seguranca e eficicia dos medicamentos dispensados e deve
ser utilizada como uma ferramenta para a qualificacdo de fornecedores e um subsidio para o

aprimoramento do processo licitatdrio.
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