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RESUMO

A hipertenséo arterial ou presséo alta, como € popularmente conhecida, € uma doenca cronica que afeta
o aparelho circulatério que se caracteriza por valores de pressdo arterial igual ou maior que 140/90
mmHg. O primeiro farmaco desenvolvido para tratar a hipertenséo arterial foi o captopril. A pratica de
particdo de comprimidos é comumente utilizada por profissionais de salde, principalmente no tratamento
de idosos e criangas. Dentre as desvantagens observadas nessa préatica, a que mais causa preocupacao
€ a de imprecisdo na dosagem. O objetivo do estudo foi verificar se o teor de principio ativo em
comprimidos partidos de captopril 50 mg € uniforme nas metades obtidas. A quantidade de captopril foi
determinada utilizando-se o método de titula¢éo direta com iodo, descrito na Farmacopeia Brasileira. Os
resultados demonstraram que, das quatro amostras analisadas, apenas uma apresentou diferenca
significativa entre as metades. J& nas andlises feitas com comprimidos inteiros, os resultados mostraram
gue todas as amostras apresentaram teor de principio ativo acima do limite maximo permitido pela
agéncia reguladora.

PALAVRAS-CHAVE: Captopril. Determinacéo. Hipertenséo arterial sistémica. Particdo de comprimidos.

ABSTRACT

Arterial hypertension, also known as high blood pressure, is a chronic disease that affects the circulatory
system and is characterized by blood pressure values equal to or greater than 140/90 mmHg. The first
drug developed to treat high blood pressure was captopril. The practice of pill partition is commonly used
by health professionals, especially in the treatment of the elderly and children. Among the disadvantages
observed in this practice, the one that causes most concern is the inaccuracy in dosage. The aim of the
study was to verify if the active ingredient content in broken tablets of captopril 50 mg is uniform in the
halves obtained. The amount of captopril was determined using the direct iodine titration method,
described in the Brazilian Pharmacopoeia. The results showed that, of the four samples analyzed, only
one showed a significant difference between halves. In the analyzes made with whole tablets, the results
showed that all samples had an active ingredient content above the maximum limit allowed by the
regulatory agency.
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1 INTRODUCAO

As doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo doencas causadas por multiplos fatores e
estdo entre as principais causas de 6bito no mundo, afetando principalmente os paises de baixa renda.
No Brasil as DCNT representam 72% da taxa de mortalidade total no pais (MINISTERIO DA SAUDE,
2011).

A hipertenséo arterial ou pressao alta, como é popularmente conhecida, € uma doenca cronica
gue afeta o aparelho circulatério que se caracteriza por valores de pressédo arterial igual ou maior que
140 e/ou 90 mmHg (MALACHIAS et al., 2016). Pode ser agravada por fatores de risco tais como a
obesidade, diabetes, idade, ingestdo de alcool, consumo excessivo de sal, genética, sexo e etnia
(MALACHIAS et al., 2016).

A hipertensdo € uma condicdo clinica tratavel que, se monitorada de forma adequada evita
guadros da doenca cardiovascular sintomatica. O tratamento é escolhido de acordo com a necessidade
individual de cada paciente, e este pode ser um tratamento medicamentoso, que geralmente apresenta
uma aceitacdo maior ou uma terapia sem o uso de medicamentos, apenas com mudanc¢as nos habitos
de vida (MENGUE, 2016). Pesquisa epidemiolégica tem demonstrado uma significativa redugédo na
morbimortalidade cardiovascular ao se fazer o tratamento da hipertensdo com anti-hipertensivos de uso
continuo (VOSGERAU et al., 2011).

Os medicamentos anti-hipertensivos séo divididos em classes de inibidores adrenérgicos,
diuréticos, vasodilatadores diretos, antagonistas dos canais de célcio, antagonistas do receptor da
angiotensina Il e os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA). Destes farmacos inibidores
da ECA, o primeiro a ser desenvolvido para tratar hipertenséo arterial foi o captopril (RANG et al., 2016).

O doseamento de captopril em comprimidos pode ser feito por dois métodos, a cromatografia
liquida de alta eficiéncia ou titulacdo com iodo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019). O método de
titulagdo com iodo consiste numa reacdo de oxirreducdo direta com iodo (iodimetria), que ocorre em
meio acido e utiliza-se o amido como solu¢éo indicadora do ponto final (PESTANA et al., 2008).

A pratica de particdo de comprimidos € comumente utilizada, tanto por profissionais da saude
quanto pelos préprios pacientes, principalmente no tratamento de idosos e criangas. E realizada com o
intuito de ajustar dose, facilitar a degluticdo do medicamento e até mesmo baratear os custos com o
tratamento. Muitas sdo as desvantagens observadas nessa prética, porém a que causa maior
preocupacédo é a de imprecisdo na dosagem, uma vez que ndo se pode garantir que as fragGes obtidas
apresentem a mesma quantidade de principio ativo, podendo ocasionar dosagens subterapéuticas ou
até mesmo sobredosagens (TEIXEIRA et al., 2016).

Diante do exposto, o presente trabalho pretende verificar se o teor de principio ativo em
comprimidos partidos de captopril € uniforme nas metades obtidas, bem como verificar se o teor

encontrado esta de acordo com o estabelecido pela agéncia reguladora.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A Hipertensao arterial (HA) é uma condicéo clinica multifatorial que se caracteriza por elevacdes
na pressdo arterial. Esta frequentemente associada a alteracfes funcionais ou estruturais de érgaos-
alvo, e pode ser agravada por outros fatores de risco, tais como dislipidemia, diabetes melito (DM), entre
outros (MALACHIAS et al., 2016).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona esta diretamente envolvido no controle de volemia,
equilibrio hidroeletrolitico e presséo arterial. Uma desregulac@o neste sistema pode acarretar problemas
renais, cardiovasculares e hipertenséo arterial (GIESTAS et al., 2010).

Os principais peptideos biologicamente ativos do sistema renina-angiotensina sao as
angiotensinas | e 1l (NUNES, 2017). A angiotensina | é convertida pela acdo da enzima conversora de
angiotensina (ECA) a angiotensina Il, que € um potente vaso constritor (RANG e DALE, 2004).

Medicamentos que interferem no sistema renina-angiotensina tais como os inibidores da ECA
(IECA) estdo em uso a bastante tempo e séo efetivos no tratamento de pacientes com hipertensao
arterial e outras complica¢gBes cardiovasculares. O captopril foi o primeiro inibidor da ECA efetivo por via
oral (CARVALHO et al., 2005).

O captopril € um anti-hipertensivo cujo mecanismo de acao consiste na inibicao reversivel da ECA,
diminuindo assim a pressdo arterial. Quando administrado em doses excessivas, 0s principais efeitos
adversos observados sédo neutropenia, proteindria, distarbios do paladar, erupc¢des cutaneas (PEIXOTO
et al., 2005).

A particdo de comprimidos € uma préatica que tem sido amplamente utilizada para a obtengdo da
dose prescrita do medicamento. Essa fragmentacdo € feita especialmente em casos em que ha
necessidade de ajuste de dose, inicio de terapia com doses minimas, ou ainda com a finalidade de
reduzir os custos da terapia para o paciente, visto que comprimidos com doses mais elevadas sdo mais
baratos que seus equivalentes com doses menores (FERREIRA et al., 2011).

As principais desvantagens observadas na pratica de particdo de comprimidos sulcados sdo a
desigualdade entre as partes obtidas, resultando na variacdo da dose tornando-a maior ou menor que o
necessario e ainda perda do produto no momento da fragmentacdo desses comprimidos. A perda do
farmaco pode causar contaminagdo de outras pessoas e prejudicar o tratamento do paciente (CEBRIM,
2007).

O doseamento de captopril pode ser feito por meio de dois métodos, a cromatografia a liquido de
alta eficiéncia e a titulagdo com iodo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019). Os métodos volumétricos
gue utilizam iodo envolvem reacdes de oxidacéo e reducdo e se dividem em dois grupos, 0 método
indireto (iodometria) corresponde a titulagdo do iodo que é advindo de reacBes quimicas, ja 0 método
direto consiste na utilizagdo de uma solucdo padronizada de iodo, para determinagéo de redutores fortes
(ANDRADE, 2001).
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A iodometria € um método de facil execucdo, rapido de se fazer e da ao analista resultados
precisos quando feito de forma apropriada. Pode ser utilizado no doseamento de principio ativo tanto em

matérias primas quanto em medicamentos (PESTANA et al., 2008).

3 METODOLOGIA

Para a realizacdo deste trabalho foi utilizada uma metodologia experimental adaptada da
metodologia descrita na Farmacopeia Brasileira, tratando do doseamento do principio ativo presente na
formulagdo. As andlises foram realizadas no laboratério de Quimica e Bioguimica do Centro Universitario
do Planalto Central Apparecido dos Santos-UNICEPLAC.

Foram analisadas quatro marcas de medicamentos contendo captopril (dois genéricos e dois
similares) na forma farmacéutica de comprimidos de 50 mg. Todas as amostras foram adquiridas em
drogarias do Gama-DF-.

De cada blister foram escolhidos 6 comprimidos aleatoriamente, sendo que trés foram pesados
inteiros e trés foram fragmentados com o auxilio de um cortador de comprimidos para pesagem,
totalizando 6 metades. Os comprimidos foram pesados em erlenmeyers, adicionou-se em cada
erlenmeyer 50 mL de agua destilada e estes foram levados em banho ultrassom até completa
dissolucéo. A solucéo foi titulada com iodo 0,04496 M SV previamente padronizada. O ponto final da
titulacdo foi determinado utilizando a solucdo indicadora (SI) de amido, sendo feito um ensaio branco
para as devidas correcgdes.

A solucédo de iodo foi padronizada com o padrdo primario de triéxido de arsénio (197, 84 g/mol),
utilizando amido como soluc¢é&o indicadora.

Determinou-se a média e a estimativa do desvio padrdo da massa de captopril para cada amostra.
Os resultados das analises feitas para os comprimidos inteiros foram comparados com o0s valores
indicados nos rétulos dos medicamentos e os teores comparados com o estabelecido pela agéncia
reguladora. Para os comprimidos partidos, fez-se a comparac¢éo dos resultados entre as metades. Uma
amostra de padrao secundario de captopril foi analisada nas mesmas condi¢Ges a fim de se garantir
exatiddo nas andlises. Aplicou-se um teste estatistico para verificar se houve ou néo diferenca
significativa entre os valores encontrados.

Para maior exatiddo, a bureta foi calibrada de modo a medir o volume real transferido. Essa
calibracao foi feita medindo-se a massa de agua transferida e usando a densidade da &gua para
converter massa em volume. Levou-se em consideracdo a expansao térmica da agua e do instrumento
calibrado entre a temperatura de calibragcdo (25,0° C) e a temperatura de referéncia (20° C), além do
efeito de impulsdo do ar na 4gua e nas massas utilizadas (densidade da agua corrigida para o empuxo e
para expansdo do vidro borossilicato a 20° C). O erro de medicdo foi obtido fazendo-se a diferenca
algébrica entre o valor nominal marcado no instrumento calibrado e o valor medido desse volume

(volume corrigido).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2019), cada mL de iodo 0,05 M SV equivale a 21,729

mg de captopril (CoH1sNO3S, 217,29 g/mol). Os calculos foram realizados em planilhas do Microsoft

Excel 2016. Os resultados das analises séo evidenciados nos quadros abaixo (Tabelas 1 e 2):

Tabela 1 — Resultados obtidos da massa e do teor de captopril em comprimidos inteiros por

volumetria
Massa m_ed|a de Estimativa do Teor~de \CaptOpT" em Estimativa do
captopril em 1 . ~ relagéo a quantidade . ~
Amostra o desvio-padrédo ) desvio-padrédo
comprimido (s) declarada no rotulo (%) (s)
inteiro (g) (Média)

Genérico 1 0,05666 0,00195 113,32 % 3,91
Genérico 2 0,05959 0,00118 119,19 % 2,37
Similar 1 0,06376 0,00252 127,53 % 5,05
Similar 2 0,06011 0,00049 120,23 % 0,99
Padréo* 0,1825 0,0016 121,02 % 0,85

*Massa média de substancia padréao titulada= 0,1508 g

Fonte: Dos autores, 2020

Tabela 2 — Resultados obtidos da massa de captopril em comprimidos partidos por volumetria

Massa de captopril no Massa média de captopril Estimativa d~o desvio-
Amostra L . . . padrédo
comprimido partido (g) no comprimido partido (g) (s)
Genérico 1 0,02931
0,02950 0,03198 0,00446
Parte A
0,03712
Genérico 1 0,02970
0,02657 0,02976 0,00323
Parte B
0,03302
Genérico 2 0,08517
0,03126 0,02866 0,00813
Parte A
0,01954
Genérico 2 0,02638
Parte B 0,02755 0,02898 0,00354
0,03302
Similar 1 0,08322
p'art'e . 0,03673 0,03491 0,00176
0,03478
Similar 1 0,03146
Parte B 0,03126 0,03068 0,00119
0,02931
Similar 2 0,03361
Parte A 0,03419 0,03432 0,00789
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0,03517
Similar 2 0,02442
im 0,02735 0,02891 0,00545
Parte B
0,03497

Fonte: Dos autores, 2020

Foram analisadas quatro marcas de medicamentos contendo captoprii 50 mg. O pequeno
namero de amostras se deu devido a baixa disponibilidade comercial de medicamentos com essa
dosagem nas drogarias locais.

Na Tabela 1 estdo relacionados os resultados obtidos nas analises para a massa e o teor de
captopril em comprimidos inteiros. Os teores foram obtidos a partir da quantidade de captopril
encontrada em um comprimido em relagdo a quantidade declarada no rétulo do medicamento. O teor
auxilia na identificacdo se o paciente esta ingerindo a dose correta da substancia, tendo em vista que, a
ingesta de uma dose maior pode resultar em intoxicacdo e uma dosagem inferior pode ocasionar baixo
efeito terapéutico (CEBRIM, 2007).

A Farmacopeia Brasileira determina que comprimidos contenham no minimo 90,0 % e no
maximo 110% da quantidade declarada no rétulo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019). De acordo com
os resultados obtidos, as 4 amostras analisadas apresentaram teor de principio ativo acima do limite
méaximo exigido (variagdo de 113,32 a 127,53%). Os medicamentos similares apresentaram os maiores
teores.

Foi aplicado o teste estatistico t aos resultados obtidos experimentalmente em relacéo ao valor
indicado no rétulo com 95 % de confianca. As 4 amostras analisadas (comprimido inteiro) apresentaram
um valor de t calculado maior que o t tabelado de 4,30 (SKOOG et al, 2017), verificando-se entdo uma
diferenca significativa entre os valores no nivel de confianga indicado.

Foi determinada a massa média de captopril em comprimidos partidos e o desvio padrédo (Tabela
2). A partir dessa média foi possivel realizar a comparacdo entre as metades usando o teste estatistico t
com 95% de confiancga.

Dos 4 medicamentos analisados, somente aquele designado Similar 2 apresentou diferenca
significativa entre as metades no quesito massa de principio ativo (t calculado maior que o t tabelado,
2,78). A aplicacdo do teste t possibilitou a comparacéo de dois dados obtidos experimentalmente (massa
de captopril nas metades dos comprimidos).

Domiciano e Farias (2014) analisaram o teor de captopril em comprimidos de 25 mg de seis
laboratorios distintos utilizando uma metodologia adaptada da monografia oficial da USP de volumetria
de oxirreducdo. Segundo os autores, apesar das amostras apresentarem valores estatisticos diferentes,
todas se encontravam dentro dos padrdes estabelecidos.

Cleto (2012) determinou o teor de captopril em comprimidos de 50 mg utilizando o método de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). Os resultados obtidos pelo autor estavam de acordo com

a quantidade indicada no rotulo do medicamento.
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Ja Marteleto, Vicentino e Gomes (2010) analisaram capsulas de captopril dispensadas em
farmacias de manipulacdo do municipio de Barbacena. O doseamento do principio ativo foi feito
utilizando-se o método titulométrico de oxirreducéo. As amostras analisadas estavam dentro dos padrdes
estabelecidos, porém, em uma delas, o teor de captopril encontrado estava muito proximo do limite
minimo permitido pela agéncia reguladora. Os autores sugerem a realizacdo de testes a fim de garantir
gue a quantidade de farmaco nas capsulas se mantenha inalterada durante todo o prazo de validade do
produto.

Segundo Skoog e colaboradores (2017), os erros cometidos em uma andlise sdo causados
principalmente por padronizagfes incorretas, desta forma, € impossivel realizar uma andlise quimica
perfeita. Mais comumente 0s erros sdo causados por padronizacdes e calibra¢cdes mal feitas, vidrarias
lavadas de forma inadequada e ndo exclusivas das analises, a agua utilizada no preparo das solugbes
também pode interferir. Erros cometidos pelo analista como falta de cuidado, aten¢do na visualizacdo do
ponto final da titulacéo e falta de experiéncia também contribuem para o mau resultado das andlises.

A bureta foi devidamente calibrada e apresentou erro médio de +0,0048mL, dentro do limite de
tolerancia do instrumento (+0,05mL). Deve-se considerar que, além de os materiais utilizados nas
analises nao terem sido de uso exclusivo desse trabalho, pois séo utilizados também para o ensino, as
solucdes de iodo — mesmo padronizadas — sao instaveis, devem ser conservadas em recipiente bem
fechado e ao abrigo da luz. J& o ponto final da titulacdo, visualizado com solucéo indicadora de amido,
depende muito da percepcdo do analista, que muitas vezes permite que um excesso bem maior de
titulante seja adicionado, o que evidencia muito o erro de titulagdo. Todas as medidas adotadas durante

as analises minimizaram as provaveis fontes de erro citadas acima.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O método de titulagéo é facil, necessita de instrumentacdo simples e acessivel, além de ser o
método de analise de captopril recomendado pela ANVISA. Cuidados na andlise volumétrica devem ser
tomados para que o erro de titulagdo seja 0 menor possivel.

As 4 amostras analisadas com o comprimido inteiro apresentaram teor de principio ativo acima do
permitido pela agéncia reguladora (teor médio 120,07%), e somente uma amostra apresentou diferenca
significativa entre as metades no quesito massa de principio ativo.

A fragmentacdo de comprimidos pode ocasionar risco ao paciente, logo, ndo deve ser realizada
em medicamentos onde a bula nado indica essa préatica. A qualidade de um produto é um fator de
extrema importancia para quem vai consumi-lo. Diante disso, a avaliacdo da qualidade dos
medicamentos na inddstria farmacéutica representa uma etapa indispensavel para a comercializagao

dos mesmos, no que se refere ao teor de principio ativo.
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