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RESUMO: O controle de qualidade consiste em um conjunto de operacGes que
permitem verificar se o produto estd em conformidade com as especificacdes
estabelecidas para o0 mesmo. Entre os principais ensaios oficiais aplicados em
comprimidos, destacam-se a avaliacdo do peso médio, dureza, friabilidade, tempo de
desintegracdo, dissolucdo, teor e uniformidade de doses unitarias. O presente trabalho
teve como objetivo avaliacdo da qualidade de comprimidos de captopril 25 mg. Os
ensaios foram realizados adotando-se 0s ensaios preconizados na Farmacopéia
Brasileira com énfase no teste de uniformidade de doses unitérias por Variacdo e Peso e
por Uniformidade de Conteldo. Os comprimidos avaliados permaneceram dentro dos
critérios farmacopeicos estabelecidos para o produto. Em relagdo ao teste de
uniformidade de doses unitérias, tanto o método por Variagdo de Peso como por
Uniformidade de Conteldo apresentaram resultados dentro dos limites estabelecidos,
evidenciando boa correlacéo entre os métodos.

Palavras-chave: Captopril, uniformidade de contetdo, controle de qualidade.

ABSTRACT: Quality control consists of a set of operations to verify that the product
complies with the specifications established for the same. Among the main official tests
used in tablets, stand out the evaluation of average weight, hardness, friability,
disintegration time, dissolution, content and uniformity of dosage units. This study
aimed to evaluate the quality of captopril 25 mg tablets. The tests were conducted with
the tests recommended in the Brazilian Pharmacopoeia with emphasis on testing for unit
dose uniformity and weight variation and content uniformity. The tablets evaluated

2



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano IV — N° 08 — 2012

were within the pharmacopeial criteria established for the product. Regarding the
uniformity test unit doses, both the method for weight variation and content uniformity
of results within the present limits, showing good correlation between the methods.

Keywords: Captopril, content uniformity, quality control.

INTRODUCAO

A qualidade dos medicamentos resulta de vérios fatores que vdo desde a
concepgdo, desenvolvimento, producdo, distribuicdo e uso, além do cumprimento das
especificacbes expressas em codigos oficiais como as farmacopeias. O processo para
garantir a qualidade, a seguranca e a eficacia dos medicamentos fundamenta-se no
cumprimento da regulamentacdo sanitaria, destacando-se as atividades de inspecao e
fiscalizagdo, com as quais é feita a verificacdo regular e sisteméatica coordenadas em
ambito nacional pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (GIL e
Machado, 2007; Brasil, 2010a).

O controle de qualidade consiste em um conjunto de operagdes com o
objetivo de verificar se o produto estd em conformidade com as especificacOes
estabelecidas para 0 mesmo (Gil e Machado, 2007). Entre os principais ensaios oficiais
aplicados em comprimidos, destacam-se a avaliacéo da resisténcia mecanica atraves dos
testes de dureza e friabilidade; tempo de desintegracdo e dissolu¢do que servem como
parametro de biodisponibilidade e, finalmente, os ensaios de peso médio, teor e
uniformidade de doses unitarias que servem para assegurar aspectos posologicos
atendendo as normas de qualidade, seguranca e eficdcia dos medicamentos (Brasil,
2010b).

Os ensaios de dureza e friabilidade auxiliam na avaliacdo da qualidade de
comprimidos bem como atestam as caracteristicas fisicas dos mesmos quanto a
resisténcia mecanica. Define-se friabilidade como a falta de resisténcia dos
comprimidos a abrasdo, quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem especifica
enquanto que a dureza representa a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a
ruptura sob pressédo radial, sendo proporcional ao logaritmo da forca de compressao e

inversamente proporcional a sua porosidade (Brasil, 2010b).
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O teste de desintegracdo determina se um comprimido se desintegra dentro de
um limite de tempo especificado na monografia de cada forma medicamentosa. E
definido como um estado no qual nenhum residuo da unidade testada, permanece na tela
metalica do aparelho de desintegracdo. O tempo preconizado pela Farmacopéia
Brasileira para que os comprimidos estejam totalmente desintegrados é de no maximo
30 minutos (Brasil, 2010b).

A absorc¢do de farmacos a partir de formas farmacéuticas solidas administradas
por via oral depende da sua liberacdo, da dissolucdo ou solubilizacdo do farmaco em
condigdes fisiologicas e de sua permeabilidade através das membranas do trato
gastrintestinal. Sendo assim, as especificacfes de dissolucdo in vitro sdo estabelecidas
para garantir a consisténcia de qualidade de cada lote e para indicar problemas
potenciais de biodisponibilidade (Alderborn, 2005).

A avaliacdo do peso meédio pode predizer como foi o0 processamento dos
comprimidos, uma vez que cada unidade deve conter quantidade especifica do principio
ativo relacionado ao peso da forma farmacéutica. Por essa razéo, durante a produgéo de
comprimidos, o ajuste correto dos pesos constitui-se em etapa importante além de
contribuir para o controle de processo ampliando a possibilidade de obter medicamentos

com a qualidade requerida nos compéndios oficiais (Alderborn, 2005).

Os ensaios de poténcia ou doseamento sdo aqueles que visam quantificar o teor
da substéncia ativa em medicamentos. Nessa perspectiva, a crescente demanda por
matérias-primas de composicdo quimica definida, com elevado grau de pureza e
qualidade tem levado as industrias a implantar as analises 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 comercializacdo. As analises quantitativas como
teor e uniformidade de conteldo, sdo realizadas com o objetivo de estabelecer a
concentracdo do principio-ativo presente em determinadas amostras (Gil e Matias,
2007).

Uma caracteristica fundamental da qualidade em produtos farmacéuticos é o
requisito da constancia da dose do farmaco entre cada unidade individual dos

comprimidos. O teste de uniformidade de doses unitérias permite avaliar a quantidade
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de componente ativo em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade €
uniforme nas unidades testadas (Alderborn, 2005). Para a administracdo de doses
corretas, cada unidade do lote de um medicamento deve conter o componente ativo
proxima da quantidade declarada (Brasil, 2010b). A nova edicdo da Farmacopéia
Brasileira apresenta uma revisdo completa do método de uniformidade de doses
unitarias, agora harmonizado com novos métodos publicados pelas principais
farmacopéias internacionais (Roesch e Volpato, 2010). O ensaio pode ser avaliado por
dois métodos: Variacdo de Peso (VP) e Uniformidade de Contetido (UC). Para ambos, a
farmacopéia recomenda selecionar 30 unidades e proceder conforme descrito para as

formas farmacéuticas enunciadas (Brasil, 2010b).

O teste por Variacdo de Peso calcula o conteddo de componente ativo,
assumindo distribuicdo homogénea deste na forma farmacéutica, a partir do resultado do
doseamento da monografia individual da amostra, em funcdo da variacdo de peso das
unidades em analise. O teste por Uniformidade de Contetdo pode ser aplicado em todos
0s casos e é baseado no doseamento do contetdo individual de farmaco nas doses
unitarias isoladas, para determinar se o ativo esta dentro dos limites especificados
(Roesch e Volpato, 2010; Brasil, 2010b). De acordo com a Farmacopeia Brasileira, o
método a ser utilizado na determinacdo da uniformidade de doses unitérias depende da
forma farmacéutica, dose e proporcdo do farmaco. Como exemplo, para comprimidos
que pesam em torno de 100 mg, recomenda-se 0 ensaio por Variacdo de Peso quando a
dose e propor¢do do farmaco for > 25 mg ou > 25% da forma farmacéutica e por
Uniformidade de Conteddo quando a dose e proporcdo do farmaco for < 25 mg ou
<25%.

O captopril, inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA), é um
farmaco bastante empregado na terapéutica em esquemas de monoterapia ou em
associacfes para o tratamento de pacientes com hipertensdo arterial. Também ¢é
utilizado na insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio e nefropatia diabética
(Wannmacher Rang, Dale e Ritter, 2001). Encontra-se comercialmente disponivel na
forma farmacéutica de comprimidos nas dosagens de 12,5mg, 25mg e 50mg (Larini
2008). Cabe salientar que o captopril 25mg comprimido é um medicamento

padronizado na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Brasil, 2010c), o que 0
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torna um dos principais medicamentos prescritos para o tratamento da hipertenséo
arterial e mais utilizado pela populacdo em geral. VVarios sdo 0s ensaios propostos na
literatura para a determinagédo da qualidade (Stulzer et al, 2006; Stulzer e Silva, 2007,
Azevedo, Ribeiro e Araujo 2008; Gouvéa et al, 2008; Pugens 2008), entretanto, ainda
ndo estdo relatados testes envolvendo a determinacdo da uniformidade de doses
unitarias através da metodologia revisada e descrita na Gltima edicdo da Farmacopéia
Brasileira (Brasil, 2010b). Assim sendo, o objetivo do presente trabalho constitui-se na
avaliacdo da qualidade de comprimidos de captopril 25 mg empregando metodos
farmacopeicos com énfase no teste de uniformidade de doses unitarias por Variagdo e
Peso e por Uniformidade de Contetudo uma vez que o medicamento em questdo contém

25 % do farmaco em relacéo ao peso do comprimido.

MATERIAL E METODOS

Substancias Quimicas de Referéncia e Reagentes

Foram utilizados como Substancia Quimica de R eferéncia (SQR) o padréo
primario de dissulfeto de captopril USP (Lote: HOF251) e o padrdo secundario de
captopril (Lote: Cap-05 e Poténcia 100,04%). Os reagentes utilizados foram: Metanol
grau HPLC (Mallinkrodt/Backer); acido fosfdrico (JT/Backer); acido cloridrico 37%

(Nuclear). Foi utilzado como solvente dgua ultrapura obtida através do sistema Milli-Q.

Amostra

A amostra de captopril (25 mg) foi adquirida comercialmente e classificado

como produto similar, sendo a marca e o fabricante omitidos por questdes éticas.

Avaliacao do aspecto dos comprimidos
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Foram observados os caracteres visuais da forma farmacéutica obtida em relacéo
as formas geométricas, a coloracdo e a presenca de particulas ou material estranho a

formulacéo.

Peso Médio

Foi aplicada a metodologia prevista na Farmacopéia Brasileira (Brasil, 2010b),
usando faixa de tolerancia de 7,5%. Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos
em balanca analitica calibrada da marca Mettler (modelo AJ100), determinando-se a
seguir o peso médio, Desvio-Padrdo (DP) e o Desvio Padrdo Relativo (DPR%).

Resisténcia mecanica

A dureza foi determinada a partir da média aritmética da resisténcia de 10
comprimidos, empregando-se durémetro tipo mola (Nova Etica). Os resultados foram
expressos em termos de Kgf. Para a determinacdo da friabilidade, foram pesados 20
comprimidos. Tal amostra foi submetida a uma rotacdo de 100 rpm durante 5 minutos,
empregando-se friabildmetro (Nova Etica). A diferenca entre o peso final e o inicial

representa a friabilidade em funcéo da porcentagem do pé perdido (Brasil, 2010b).

Desintegracao

Os comprimidos foram avaliados em aparelho para desintegracdo (Nova Etica)
empregando agua destilada a temperatura de 37+1 °C como meio de desintegracao
(Brasil, 2010b).

Doseamento por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

As amostras foram analisadas em cromatografo liquido de alta eficiéncia da

marca Merck (modelo LaChrom), coluna Lichrospher RP18 125x4mm 5um, deteccdo
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UV a 220nm, vazdo de fluxo 1 mL/min e temperatura do forno de 25°C. Os ensaios
realizados seguiram conforme procedimento farmacopeico para captopril na forma
farmacéutica comprimido (Farmacopéia Brasileira, 2002). A fase mdvel foi composta
pela mistura de &cido fosforico 0,11% (v/v) e metanol (45:55), sendo filtrada antes do
uso através de membrana de celulose regenerada, com porosidade de 0,45um, sob
vacuo. Para o preparo da solucdo padréo, dissolveram-se, analiticamente, 25mg de
captopril padrdo secundario em baldo volumétrico de 25 mL utilizando a fase mdvel
como diluente. Para a determinagdo concomitante da impureza de degradagdo do
captopril, foi preparada a solugcdo de captopril dissulfeto, pesando-se 10mg do padréo
diluindo-se a seguir em baldo de 10mL com fase mdvel. As solucdes padrdo foram
diluidas até obter a concentracdo de 1,0mg/mL de captopril e 0,Amg/mL de captopril
dissulfeto. Para o preparo das solugfes amostras, pesou-se, analiticamente, a partir do
peso médio de um comprimido, o equivalente a 25 mg de captopril, que foram
transferidos para baldo volumétrico de 25 mL com auxilio de 15 mL de fase mdvel.
Posteriormente, aplicou-se um banho de ultra-som por 15 minutos e completou-se o
volume com fase movel. As solugdes padrdo e amostras foram filtradas através de filtro
com porosidade 0,45um para vial e levadas ao equipamento onde 20uL foram injetados,
sendo registrados os cromatogramas e as respectivas areas dos picos. Os calculos foram
efetuados a partir da area do padrdo utilizado no teste. O ensaio foi realizado em

triplicata.

Dissolucgéo

O teste de dissolucdo foi realizado em Dissolutor (Nova Etica), com o objetivo
de determinar a porcentagem de principio ativo liberado em um meio de dissolucdo em
determinado tempo. Foram empregadas as seguintes condi¢cdes de ensaio: Meio de
dissolucdo HCI 0,1 M; volume de 900 mL; temperatura de 37°C + 0,5°C, agitacdo com
0 uso de cesta na velocidade de 50 rpm e tempo de 20 minutos. Ap6s o periodo
determinado retirou-se um aliquota de 10 mL que foi diluida com o meio de dissolugéo
para baldo volumétrico de 25 mL em uma concentracéo de 0,011mg/mL. No preparo do
padrdo pesou-se 55 mg de captopril padrdo secundario para baldo volumétrico de 50 mL
, diluindo com HCL 0,1M; retirou-se aliquota de 1 mL para baldo volumétrico de
100mL, obtendo-se uma concentracdo de 0,011mg/mL. Realizou-se a leitura da
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absorbancia das amostras em espectrofotémetro Beckman (DU640) no comprimento de
onda de 205nm (Farmacopéia Brasileira, 2002). Os calculos foram efetuados a partir da

absorbéancia do padrdo utilizado no teste.

Uniformidade de doses unitarias por Variacao de Peso

A uniformidade de doses foi efetuada pelo método de variacdo de peso conforme
descrito na Farmacopeia Brasileira (2010b). Nesse método, a quantidade de farmaco por
unidade é estimada a partir do resultado do doseamento e dos pesos individuais,

assumindo-se distribuicdo homogénea do componente ativo.

O teste foi realizado pesando-se, exatamente e individualmente, 10
comprimidos, preservando a identidade de cada um. Calculou-se o peso médio, Desvio-
Padrdo (DP) e Desvio-Padrdo Relativo ( DPR %) a partir do resultado do doseamento,
estimou-se a quantidade de componente ativo em cada unidade. Os resultados

individuais foram expressos em porcentagem da quantidade declarada.

Uniformidade de doses unitarias por Uniformidade de Conteudo

A uniformidade de doses foi efetuada pelo método de uniformidade de contetido
conforme descrito na Farmacopeia Brasileira (2010b). Nesse método, a quantidade de
farmaco por unidade é determinada a partir do doseamento individual seguindo o
procedimento farmacopeico destinado para o farmaco em questdo. O teste foi realizado
pesando-se exatamente e individualmente 10 comprimidos, preservando a identidade de

cada um, a seguir, adotou-se 0 mesmo procedimento para a determinacédo do teor.

Critérios para os calculos da uniformidade de doses unitarias

O Valor de Aceitacdo foi calculado conforme preconizado pela Farmacopéia
Brasileira (Brasil, 2010b) a partir da equacdo: VA = |[M-Xm|+Ks. Onde: Xm: Média
dos resultados dos contetidos individuais, expresso como percentual sobre a quantidade

declarada; M: Valor de Referéncia; K: Constante de aceitabilidade sendo 2,4 para n= 10
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e 2,0 para n=30; s: Desvio-padrdo dos resultados. O Valor de referéncia (M) assume
diferentes indices de acordo com a quantidade de ativo adicionada pelo fabricante e do
resultado médio dos contetdos. Baseado nos calculos, nenhum resultado individual
deve ser menor que (1-L2x0,01)M ou maior que (1+L2x0,01)M

Resultados e Discussao

A administracdo de medicamentos com qualidade, seguranca e eficacia é
imprescindivel, logo, a avaliacdo da qualidade de produtos farmacéuticos, disponiveis

no mercado tornam-se relevantes.

Os comprimidos podem sofrer variagdes entre si, em relagdo a espessura,
diametro, tamanho, peso, forma, dureza, caracteristicas de desintegracdo, dependendo
do método de fabricacdo e da finalidade da sua utilizacdo. Durante a producdo de
comprimidos, esses fatores devem ser controlados, a fim de assegurar a aparéncia do
produto e a sua eficacia terapéutica. Além disso, os comprimidos devem apresentar
estabilidade fisica e quimica, desintegrar-se no tempo previsto, ser pouco friaveis,
apresentar integridade, superficie lisa e brilhante, sendo destituidos de alguns defeitos

como falhas, fissuras e contaminacdo (Alderborn, 2005; Gil e Matias, 2007).

O aspecto fisico de comprimidos é um critério importante de deteccdo de
possiveis falhas no processo produtivo e contaminacdes visiveis a olho nu. Embora ndo
exista especificacdo farmacopeica para este ensaio, 0s resultados obtidos no presente
trabalho demonstraram que os comprimidos de captopril se apresentaram integros,

homogéneos, isentos de particulas estranhas conforme pode ser observado na Tabela 1.

O peso dos comprimidos € determinado pela quantidade de pé ou granulado
introduzido na matriz da maquina de comprimir, sendo que para 0S primeiros
comprimidos produzidos, o volume do granulado ou do pé na matriz é regulado, a fim

de que todos possuam conteudo e peso ideais (Gil e Matias, 2007).

De acordo com a Farmacopéia Brasileira (Brasil, 2010b), as amostras
submetidas & determinacdo do peso médio devem estar dentro das especificagdes
indicadas, sendo a variacdo individual permitida para comprimidos com peso médio

entre 80 mg e 250 mg mg, € £ 7,5 %. Os resultados do peso médio dos comprimidos de
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captopril se apresentaram dentro dos limites estabelecidos estando entre 92,5mg a
107,5mg, sendo que o peso médio de 20 unidades foi de 98,4mg com Desvio-Padrédo
(DP) de 1,99 e estimativa do Desvio-Padrdo Relativo (DPR %) de 2,02%.

Tanto a dureza como a friabilidade dos comprimidos dependem do processo
produtivo bem como dos excipientes empregados na formulacdo dos mesmos. A dureza
é necesséria para garantir a integridade fisica do produto e esta diretamente ligada a
friabilidade. Os comprimidos avaliados apresentaram dureza acima 3,0 Kgf e
friabilidade abaixo de 1,5% conforme especificacGes farmacopeicas. A dureza média de
10 unidades foi 4,9 Kgf sendo o DP de 0,05 e o DPR de 1,02%. A friabilidade dos 20
comprimidos testados foi de 0,20%. O baixo resultado de friabilidade representa

resisténcia dos comprimidos aos processos produtivos de armazenamento e transporte.

O limite de tempo estabelecido como critério geral para a desintegracdo de
comprimidos nédo revestidos € de 30 minutos utilizando 4&gua mantida a 37 £ 1 °C como
liguido de imersdo. Os comprimidos avaliados apresentaram tempo de desintegracdo

inferior a 1 minuto.

Os resultados da determinacdo do teor de captopril nos comprimidos encontram-
se na Tabela 1. Para este experimento foi adotada a analise por cromatografia liquida de
alta eficiéncia conforme preconizado pela Farmacopéia Brasileira (2002). De acordo
com os resultados obtidos, foi possivel observar que as amostras mantiveram-se na faixa
entre 90% a 110% com DPR% inferior a 2% estando em concordancia com 0s

parametros de qualidade farmacopeicos.

Os produtos de degradacdo podem resultar em atividade reduzida ou toxica e
que as notificacdes classificadas como desvios de qualidade com envolvimento de
pacientes poderiam estar relacionadas a problemas de estabilidade dos medicamentos
(Florence, 2003). Dessa forma, é possivel verificar a importancia da monitoracdo do
produto de degradacdo, em medicamentos contendo captopril. A Farmacopéia Brasileira
(2002), estabelece como especificagdes um limite maximo de 3,0% de dissulfeto de
captopril. As amostras analisadas apresentaram um teor médio de 0,29% de dissulfeto
de captopril, portanto, de acordo com as especificaces de qualidade estabelecidas para

0 produto em questéo.
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Tabela 1. Resultados obtidos na determinacdo do teor de comprimidos de captopril

25mg por Cromatografia Liquida de alta Eficiéncia.

Resultados
Analises (n=3)
(mgl/cp) Teor (%)
1 25,66 102,6
2 25,72 102,8
3 25,70 102,8
Média 102,7
Desvio padréo 0,12
DPR (%) 0,12

O teste de dissolucdo foi realizado para determinar a quantidade do farmaco

solubilizado e liberado no meio de dissolucdo, a partir da forma farmacéutica

comprimido. Os resultados do ensaio estdo ilustrados na Tabela 2. Todas as unidades

apresentaram resultados superiores aos 80% (Q+5%) para o Estagio 1 e com DPR %

inferior a 6%.

Tabela 2. Resultados obtidos no teste de dissolu¢do de comprimidos de captopril 25mg.

Cubas % Dissolucdo para 80% (Q+5%) E1
1 98,0
2 93,6
3 97,2
4 92,0
5 96,8
6 95,2

12
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Média 95,5
DP 2,31
DPR % 2,42

Q: Quantidade rotulada de captopril; E1: Estagio 1.

A importancia do teste uniformidade de doses unitérias, tanto por Variacdo de
Peso como por Uniformidade de Conteldo reside no fato de que na producdo de
comprimidos ou outra forma farmacéutica sélida, o farmaco é diluido com excipientes
de diversas fungdes. Em tais processos, nem sempre é possivel obter a homogeneidade
absoluta da mistura do farmaco com os excipientes. Fatores como densidades e
tamanhos diferentes e formas de particula diferenciadas contribuem para diversas
tendéncias de sedimentacdo e caracteristicas de fluxo, as quais podem causar variacdes
na quantidade de substancia ativa presente no fracionamento do lote (Roesch e Volpato,
2010). Por esses motivos, padrdes e especificacdes farmacopéicos tém sido
estabelecidos a fim de prover limites para variagcbes admissiveis na quantidade de
substancia ativa em unidades individuais de dose Unica. Na pratica, pequenas variagdes
entre unidade sdo aceitas, e os limites para essas variacdes sdo determinados por meio

de valores-padrdo nas farmacopéias (Alderborn, 2005; Gil e Matias, 2007).

Logo, para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de
um medicamento deve conter quantidade do componente ativo proxima da quantidade
declarada. Para tal requisito, os produtos cumprem ao teste de uniformidade de doses
unitarias tanto pelo método Variacdo de Peso como para Uniformidade de Conteudo se
o Valor de Aceitacdo (VA) calculado para as 10 primeiras unidades testadas € menor
que L1 (L1=15), e se estiver dentro de um limite L2 (L2=25), que corresponde ao
desvio méximo permitido para cada unidade testada em relacdo ao valor de M (Valor de

Referéncia) utilizado nos calculos do Valor de Aceitacao.

As Tabelas 3 e 4 apresentam os resultados da avaliacdo da uniformidade de dose
pelo método Variagdo de Peso dos comprimidos de captopril 25 mg, bem como o0s

resultados dos célculos usados para definir o Valor de Aceitagéo e Limite de Aceitacdo
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para este teste. A Tabela 4 demonstra o VA=6,1 calculado para os comprimidos de

captopril 25 mg. O Valor de Aceitacdo permaneceu dentro do limite aceitavel, ou seja,

VA<15 e nenhuma unidade se apresentou abaixo de 76,2 mg ou acima de 126,8 mg

conforme célculos para o estabelecimento dos limites de aceitagdo, considerando

(1£L.2x0,01)M.

Tabela 3: Resultados obtidos na avaliacdo da uniformidade de dose pelo método

Variagéo de Peso dos comprimidos de captopril 25mg.

Anélises Peso individual do Teor estimado (%)
comprimido (mg)

(n)
1 98,9 103,3
2 95,5 99,8
3 99,8 104,3
4 97,5 101,9
5 99,8 104,3
6 100,0 104,5
7 95,0 99,3
8 100,3 104,8
9 97,0 101,4
10 100,0 104,5
Média 102,8
Desvio-padrao (s) 1,99

Tabela 4 Resultados obtidos no calculo do Valor de Aceitacdo e Limite de Aceita¢do na

uniformidade de dose pelo método Variacdo de Peso dos comprimidos de captopril

25mg.
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Parametros usados no calculo do Valor de Resultados
Aceitacao
Média teor estimado (%) 102,8
Desvio-padréo (s) 1,99
Valor de Referéncia (M) % 1015
K (n=10) 2,4
Valor de Aceitacéo (VA) 6,1

Embora o ensaio de uniformidade de peso seja o0 modo mais simples para
averiguar variacdo da dose do farmaco, o que torna esse ensaio Util como um
procedimento de controle de qualidade durante a produgdo de comprimidos, deve-se
considerar também a quantidade de adjuvantes presentes na unidade posologica. Se 0s
constituintes ativos encerrarem maior parte da massa do comprimido, qualquer variagdo
do peso reflete de maneira evidente, variagdes no teor dos componentes ativos. Desse
modo, o atendimento a especificacdo auxilia no sentido de assegurar que foi obtida a
uniformidade de dose. Contudo, no caso de farmacos administrados em baixas doses, 0s
adjuvantes representam grande parte do peso do comprimido, e uma correlacdo entre o
peso do comprimido e o teor de substancia ativa podera ser fraca. Assim, 0 ensaio de
variacdo de peso deve ser combinado com o ensaio de variacdo de conteldo da
substancia ativa (Alderborn, 2005; Gil e Matias, 2007).

Com objetivo de avaliar a correlagdo entre o teste de uniformidade de doses
unitarias por Variacdo de Peso e por Uniformidade de Contelido, os comprimidos de
captopril foram avaliados individualmente em relacdo ao teor de substancia ativa

presente.

As Tabelas 5 e 6 apresentam os resultados da avaliacdo da uniformidade de dose
pelo método Uniformidade de Contetddo dos comprimidos de captopril 25 mg, bem
como os resultados dos calculos usados para definir o Valor de Aceitacdo e Limite de
Aceitacdo. Os mesmos demonstram que as amostras analisadas apresentaram Valor de

Aceitacdo dentro do limite aceitavel, ou seja, VA<15 e nenhuma unidade se O Valor de
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Aceitacdo permaneceu dentro do limite aceitavel, ou seja, VA<15 e nenhuma unidade

se apresentou abaixo de 73,9mg ou acima de 123,1mg conforme calculos para o

estabelecimento dos limites de aceitacdo, considerando (1+L2x0,01)M.

Tabela 5: Resultados obtidos na avaliacdo da uniformidade de dose pelo método

Uniformidade de Conteudo dos comprimidos de captopril 25mg.

Analises Teor individual (%)
(n)
1 95,9
2 99,2
3 97,8
4 100,9
5 97,0
6 95,5
7 97,9
8 98,2
9 102
10 96,7
Média 98,11
Desvio-padrao (s) 2,1

Tabela 6. Resultados obtidos no célculo do Valor de Aceitacdo e Limite de Aceitacdo

na uniformidade de dose pelo método Uniformidade de Contetdo dos comprimidos de

captopril 25mg.

Parametros usados no calculo do Valor de Resultados
Aceitacao
Média teor (%) 98,11
Desvio-padréo (s) 2,1
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Valor de Referéncia (M) % 98,5
K (n=10) 2,4
Valor de Aceitacédo (VA) 54

A figura 1 apresenta a correlacdo entre a quantidade de captopril e 0 peso do

comprimido. Os resultados indicam que muitas das unidades testadas apresentaram

concentracdo do farmaco abaixo de 25%, porém dentro dos limites farmacopeicos.

Captopril (mg)
-2
N
*
*

94 95 90

Peso do comprimido (mg)

100 101

Figura 1: Correlacdo entre a quantidade de captopril € 0 peso do comprimido.

CONCLUSAO

Conforme o0s resultados expressos neste trabalho,

verifica-se que o0s

comprimidos de captopril atenderam aos atributos de qualidade exigidos pela

Farmacopéia Brasileira. Em relagdo ao teste de uniformidade de doses unitarias, o

método de Variagdo de Peso e o de Uniformidade de Conteudo apresentaram resultados

dentro dos limites estabelecidos, evidenciando boa correla¢do entre os métodos.
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