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Resumo

Objetivo: O objetivo desse artigo foi avaliar a qualidade de comprimidos de captopril
provenientes de dois diferentes laboratorios farmacéuticos nacionais (medicamento
genérico e medicamento similar). Metodologia: Foram realizadas anélises de peso
médio e teor de Captopril em trés lotes de cada fabricante seguindo a metodologia da

Farmacopeia Brasileira (2010). Na anélise de peso médio dos comprimidos, todos 0s
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lotes testados estavam na faixa recomendada pela Farmacopeia, que ndo permite

variacdo superior a 7,5% em relacdo ao peso medio. Resultados: Para o medicamento
similar houve diferenca significativa entre os lotes do mesmo fabricante. Para a analise
de teor de Captopril todos os lotes testados foram aprovados ficando mantendo-se
dentro da faixa preconizada pela Farmacopeia, entre 90 e 110%. Consideracdes finais:
De acordo com os resultados obtidos pode-se concluir que os medicamentos analisados
atendem aos parametros farmacopeicos em relacdo ao peso médio e ao teor de
Captopril.

Palavras-chave: Captopril. Qualidade. Medicamentos. Genérico. Similar.

Abstract

Objective: The objective of this article was to assess the quality of captopril tablets
from two different national pharmaceutical laboratories (generic drug and similar drug).
Methodology: Analyzes of average weight and Captopril content were carried out in
three batches by each manufacturer following the methodology of the Brazilian
Pharmacopeia (2010). In the analysis of the average weight of the pills, all batches
tested were in the range recommended by the Pharmacopoeia, which does not allow a
variation greater than 7.5% in relation to the average weight. Results: For the similar
drug, there was a significant difference between batches from the same manufacturer.
For the analysis of Captopril content all tested batches were approved, remaining within
the range recommended by the Pharmacopoeia, between 90 and 110%. Final
considerations: According to the results obtained, it can be concluded that the analyzed
drugs meet the pharmacopoeial parameters in relation to the average weight and the

captopril content.
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1. Introducéo

A hipertensdo arterial afeta grande parte da populagcdo brasileira, sendo
necessario o uso continuo de agentes anti-hipertensivos para o controle da pressao
arterial (BUZZI et al., 2006). O captopril € um dos farmacos utilizados na terapia anti-
hipertensiva e também indicado para tratamento de insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio e nefropatia diabética (BOAS, 2008; BUZZI et al., 2006; MARCATTO et
al., 2005).

Os medicamentos podem ser classificados como inovadores, genéricos e
similares. Os medicamentos inovadores apds perderem a patente podem ser utilizados
como referéncia para a producdo de medicamentos genéricos e similares e sdo
chamados de medicamentos de referéncia. Os medicamentos genéricos sdo copias dos
medicamentos de referéncia que devem, através de testes, comprovar a equivaléncia
farmacéutica e a bioequivaléncia. Para os similares, a exigéncia da realizacdo dos testes
teve inicio a partir de 2003 e para 0os medicamentos que ja estavam no mercado, 0s
testes s6 comecaram a ser exigidos no momento de renovacdo da licenca do produto.
(RUMEL,; NISHIOKA; SANTOS, 2006; HASENCLEVER, 2004; VIEIRA; ZUCCHI,
2006; STORPIRTIS, 2004).

Os medicamentos genéricos contribuem muito para a reducao dos custos
dos tratamentos, pois sdo ofertados com precos mais acessiveis que os medicamentos de
referéncia (VIEIRA; ZUCCHI, 2006). Segundo Rumel, Nishioka e Santos (2006) em
pesquisa realizada em 2004, 88% dos consumidores optam pelo medicamento de preco
mais baixo, no entanto, muitos consumidores também sdo influenciados por balconistas
e/ou donos de farmécia a comprarem os medicamentos similares devido a bonificagdes
recebidas pela venda dos produtos de algumas industrias.

No mercado farmacéutico brasileiro ainda existem dividas a respeito da
qualidade dos medicamentos comercializados (BUZZI et al., 2006; KNAPPMANN;
MELO, 2008). Estudo realizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(Anvisa) demonstra a gravidade da situacao relativa ao controle de qualidade de
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medicamentos, pois muitas amostras recolhidas entre 1999 e 2003 ndo atendiam aos
parametros de qualidade exigidos (RIOPHARMA, 2005).

A utilizacdo de um produto farmacéutico com seguranca pela populacdo esta

intimamente relacionada com o cumprimento de parametros de qualidade descritos em
compéndios oficiais (PUGENS; DONADUZZI; MELO, 2008).

O controle de qualidade em industrias farmacéuticas é imprescindivel, uma vez
que um erro cometido pode ocasionar graves danos ao consumidor de seus produtos
(BOAS, 2008). A avaliacdo da qualidade antes da liberagcdo de um medicamento para o
mercado é uma etapa de extrema importancia para garantir a seguranca e a eficacia
terapéutica (PEIXOTO et al., 2005).

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a qualidade de
comprimidos de Captopril provenientes de dois diferentes laboratorios farmacéuticos
nacionais (medicamento genérico e medicamento similar) assim como avaliar a
similaridade entre lotes através de ensaios de peso médio e determinacdo do teor de

ativo conforme descrito na Farmacopeia Brasileira.

2 Metodologia

o Determinacéo do peso

Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos de cada lote em balanca
analitica conforme metodologia descrita na Farmacopeia Brasileira (Farmacopeia
Brasileira V, 2010).

o Determinacao do teor de ativo

O teor de captopril nos comprimidos foi determinado através do método de
titulacdo descrito na Farmacopeia Brasileira (Farmacopeia Brasileira V, 2010). Em cada
ensaio, foram pulverizados 20 comprimidos, o equivalente a 0,15 g de captopril foi
transferido para um erlenmeyer de 125 mL e adicionados 50 mL de dgua. As amostras
foram colocadas em ultrassom por 15 minutos e depois agitadas mecanicamente por 15
minutos. Foi adicionado 1 mL de amido SI como solugdo indicadora e titulou-se as
amostras com iodo 0,05 M SV até que houvesse mudanca na coloragdo, com a

determinacgéo do ponto final da titulacéo.
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Segundo a Farmacopeia Brasileira VV (2010) cada mL de iodo 0,05 M SV
equivale a 21,729 mg de captopril (CoH15NO3S).

Os resultados obtidos foram avaliados estatisticamente pelos métodos Anova e
teste T de Student.

3 Resultados e discussdes

A. Peso dos comprimidos

O ensaio de determinacdo de peso tem como objetivo verificar a
homogeneidade de massa por unidade de um mesmo lote. Apesar de ndo assegurar a
uniformidade de dose da amostra testada, este ensaio permite identificar as variacbes
entre uma amostra de comprimidos e o cumprimento dos limites de variagdo
estabelecidos nas farmacopeias (CASTRO, 2005).

A variacdo individual permitida para comprimidos ndo revestidos com peso
médio entre 80 e 250 mg é de 7,5% em relacdo ao peso médio. Tolera-se N0 maximo
duas unidades fora do limite de variacdo especificado em relacdo ao peso médio, porém
nenhuma deve apresentar o dobro do limite estabelecido (Farmacopeia Brasileira V,
2010).

Todos os lotes analisados foram aprovados no ensaio de determinacdo de
peso, segundo os critérios da Farmacopeia Brasileira (2010), conforme representado na
Figura 1. No entanto, € importante atentar-se para os lotes do medicamento similar que
apresentaram coeficiente de variacdo alto, acima de 3,0%. Segundo Mota e
colaboradores (2010), coeficiente de variacdo alto indica falta de homogeneidade da
distribuicdo do po e gera varias unidades com variacbes muito proximas do limite
aceitavel.

Pela analise de variancia (ANOVA) verificou-se que o medicamento
genérico ndo apresentava diferencas estatisticamente significativas entre os trés lotes
analisados, no entanto, 0 mesmo ndo ocorreu com o medicamento similar. Diferencas

estatisticamente significativas entre lotes podem indicar falta de controle no processo de
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producéo e, como consequéncia, risco de perda de lotes inteiros que poderdo vir a ser

reprovados devido as varia¢@es existentes no processo.

B. Teor de Captopril

O ensaio de teor do captopril foi realizado com o objetivo de verificar se 0s
medicamentos similar e genérico apresentam a mesma concentracdo de principio ativo
declarada na formula.

Medicamentos com teor diferente do declarado representam graves riscos a
salde. ConcentracGes de principio ativo acima da declarada podem levar a intoxicaces,
enguanto concentracdes de principio ativo abaixo da concentracdo declarada podem
resultar em falha terapéutica (BOAS, 2008; MOTA et al., 2010; PEIXOTO et al., 2005).
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Figura 1. Graficos dos testes de determinacdo de peso. A) Similar — Lote 021107, B) Similar — Lote
021111, C) Similar — Lote 021112, D) Genérico — Lote 1102126, E) Genérico — Lote 1104309, F)
Genérico — Lote 1105572. Legenda: C.V. = Coeficiente de Variagao.

Os resultados de teor de captopril dos 3 lotes do medicamento similar e dos
3 lotes do medicamento genérico estdo expostos na Tabela 1.
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Tabela 1 — Teor de captopril dos medicamentos genéricos e similares

AMOSTRAS
ANALISE CAPTOSEN 25 mg PHARLAB CAPTOPRIL 25 mg CIMED
Lote:021107 | Lote:021111 | Lote:021112 | Lote:1102126 | Lote:1104309 | Lote:1105572
Teor de ativo (%) 103,65 104,23 106,44 105,28 101,75 105,71
G (g) 1,18 1,78 1,23 1,26 1,28 1,28
C.V. (%) 1,14 1,70 1,15 1,20 1,26 1,21

o: desvio padrdo; C.V.: coeficiente de varia¢do percentual.

A Farmacopeia Brasileira (2010) estabelece como especificacdo teor de
Captopril entre 90 e 110% da quantidade declarada (22,5 a 27,5 mg/comprimido para
amostras de 25 mg). Mediante os resultados encontrados, todos os lotes analisados
foram aprovados quanto ao teor de Captopril, pois encontram-se dentro dos limites
estabelecidos pela monografia farmacopeica.

Em estudos realizados por Pugens, Donaduzzi e Melo (2008) observou-se
que o teor de Captopril no medicamento de referéncia foi de 26,6 mg/comprimido que
equivale a 106,4% do valor nominal. Estes dados corroboram com os resultados
encontrados neste trabalho onde para o medicamento genérico variou entre 101,75 e
105,71% e para o similar variou entre 103,65 e 106,44%.

Para comparacdo dos teores de Captopril entre 0s grupos genérico e similar,
foi utilizado o teste T de Student para amostras independentes. Ao comparar 0s dois
grupos, ndo houve diferenca significativa conforme exposto no Gréfico 1, desfazendo-se
mitos existentes quanto a diferenca de qualidade entre os mesmaos.

Grafico 1 — Comparagdo do teor de captopril entre medicamento genérico e similar
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Consideracoes finais

A avaliacdo da qualidade de produtos farmacéuticos disponiveis no mercado é
uma iniciativa importante, pois, proporciona mais seguranca aos usuarios dos
medicamentos.

De acordo com os resultados obtidos pode-se concluir que todos o0s
medicamentos analisados atendem aos parametros farmacopeicos em relacdo ao peso
médio e ao teor de Captopril. No entanto, é necessario avaliar todos os parametros
exigidos pela legislacdo brasileira para aprovacdo de comprimidos de Captopril para
entdo qualificar os medicamentos analisados como um produto adequado para o
consumo.

Conclui-se também, que é fundamental um controle de processo eficaz para

evitar desvios de qualidade.
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