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Resumo: Com a expansdo do setor magistral, houve um crescimento do investimento por parte dos seus
proprietarios, buscando um produto final de melhor qualidade. Neste trabalho sera avaliado o teor de Captopril de
farméacia magistral no municipio de Brumado, na Bahia. A escolha do Captopril, medicamento anti-hipertensivo,
se deu por este ser o primeiro e mais conhecido inibidor da enzima conversora da Angiotensina (IECA). O presente
estudo constitui-se em uma pesquisa experimental baseada na espectrofotometria de absorcdo molecular
ultravioleta para determinacdo do teor de principio ativo de captopril 25 mg em formulacBes magistrais. Os
resultados obtidos na pesquisa demonstra que as amostras analisadas encontram-se com o teor médio dentro do
intervalo determinado de 90% a 110%, sendo assim aptas para 0 consumo.

Palavras-chave: Espectrofotometria. Controle de qualidade. Hipertensdo arterial.

Analysis of the Captopril Content in a Manipulation Pharmacy in the
Municipality of Brumado

Abstract: With the expansion of the master sector, there was an increase in investment by its owners, seeking a
better quality end product. In this work the Captopril content of master pharmacy will be evaluated in the
municipality of Brumado, Bahia. The choice of Captopril, the antihypertensive drug, was the first and best known
angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI). The present study is an experimental research based on the
ultraviolet molecular absorption spectrophotometry for determining the active substance content of captopril 25
mg in magisterial formulations. The results obtained in the research show that the analyzed samples are with the
average content within the given range of 90% to 110%, thus being suitable for consumption.

Keywords: Spectrophotometry. Quality control. Arterial hypertension.

Introducéo

Apesar da sombra da crise econdmica que ronda a economia do pais no ultimo ano, uma
estimativa da IMS Health prevé um aumento de mais de 100% no mercado farmacéutico para
0s préximos 05 anos, em decorréncia do envelhecimento da populacdo e crescente acesso a
planos privados de salde. Estima-se que o segmento alcance a marca dos R$ 87 bilhdes ainda
em 2017 (FEBRAFAR, 2017).
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O setor magistral ndo fica fora da conta e foi responsavel pela movimentagcdo de
aproximadamente R$ 5 bilhGes somente em 2016, concentrando cerca de 7200
estabelecimentos ao redor do pais, segundo “O Panorama Setorial Anfarmag: Farmacias de
Manipulagdo Brasileiras — 2015/2016” demonstrou que 72% dos proprietarios de farmacias
magistrais no pais estdo investindo em melhorias e 87% pretendem investir na farmacia nos
préoximos meses (CONSULFARMA, 2016).

Com a expansdo do setor magistral ha o aumento na necessidade de uma melhor
qualidade do produto final, bem como de um maior rigor no controle de qualidade dos produtos
farmacéuticos manipulados, visto que neste segmento, 0s avancos gue ocorrem se dao por conta
de alteracBes na legislacdo sanitaria e em funcdo das forcas do mercado(BERNARDES;
MUELLER; GEBARA, 2010).

O processo de manipulagdo de medicamentos magistrais gera uma crescente critica por
parte da populacdo e setores de fiscalizacdo como a ANVISA, embora se admita que a
comparagdo com o controle de qualidade realizado no processo industrial, principalmente sob
o0 produto final, torna-se inviavel pela estrutura de uma farmécia magistral, visto que a mesma
ndo tem condi¢Bes de arcar com 0s equipamentos e logistica necessarios para tanto, sendo
atualmente necessario, pela legislacdo, determina-se o célculo de peso médio e coeficiente de
variacdo de capsulas manipuladas (BRASIL, 2005).

As principais medica¢6es manipuladas séo aquelas que se destinam para o tratamento
de doengas cronicas entre elas se destaca a Hipertensao Arterial (HA), segundo Silva e Souza
(2004) é uma doenca sistémica considerada uma sindrome com diversos fatores de origem e
atualmente é um dos maiores problemas da saude publica, sendo alimentacdo desregulada, rica
em sodio e altos niveis de gordura, além do consumo de alcool e cigarro associados ao
sedentarismo,os fatores que mais contribuem para o aumento dos niveis pressoricos e sdo
considerados facilitadores para o inicio e desenvolvimento de demais doencas cardiovasculares
em associacdo a HA (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

O Captopril € um dos medicamentos mais utilizado como anti-hipertensivo e
vasodilatador na terapéutica da insuficiéncia cardiaca, sendo disponivel em doses industriais de
12,5 mg, 25 mg e 50 mg, ele também é amplamente comercializado através de farmacias
magistrais, e seu mecanismo de acdo se da através do bloqueio da enzima responsavel pela
conversdo da Angiotensina | em Angiotensina Il, essa Gltima com agdo vasoconstrictora
(RANG, H.P.; DALE, 2016).
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Nessa perspectiva, 0 presente trabalho avaliara o teor de captopril de farméacia magistral
do municipio de Brumado, na Bahia. O municipio possui populacdo estimada em 69473
habitantes e uma farmécia de manipulacdo filiada a Associacdo Nacional de Farmacias
Magistrais (ANFARMAG). Serdo avaliadas capsulas de captopril de 25 mg para determinagdo

de teor através de espectrofotometria, de acordo com parametros da Farmacopeia Brasileira.

Base Conceitual

A Hipertensdo Arterial (HA) é uma doenca crbénica ndo transmissivel (DCNT)
caracterizada por elevados niveis de pressao arterial com valores acima de 140 e/ou 90 mmHg
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016). Considerada uma condi¢&o clinica
multifatorial, ela esta frequentemente associada a outras co-morbidades tais como alteragdes
funcionais e disturbios metabdlicos, além de ser agravada pela presenca de dislipidemia,
obesidade abdominal, intolerancia a glicose e diabetes mellitus (DM), considerados fatores de
risco (FR).

Entre as DNCTs, a hipertensdo, apesar de ser uma condicdo clinica tratavel, é a
responsavel pela maior morbidade e mortalidade (MENGUE et al., 2016). E considerada a
condicdo mais comumente observada na atencdo primaria e pode levar ao infarto do miocérdio,
AVC, insuficiéncia renal e morte, se ndo for rapidamente detectada e tratada (JAMES et al.,
2014).

No Brasil, a HA atinge aproximadamente 36 milhdes de adultos, mais de 60% dos
idosos, além de contribuir para 50% das mortes por doenca cardiovascular (DCV).
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016). Mesmo quando ndo tem
consequéncias fatais, a hipertensdo, juntamente com a diabetes mellitus, causa um grande
impacto na vida dos portadores por ter uma caracteristica clinica incapacitante, levando a perda
da produtividade do trabalho queda da renda familiar bruta. Estima-se que, entre 2006 a 2015,
essa perda chegou a US$ 4,18 bilhdes no Brasil (ABEGUNDE et al., 2007).

Estudos epidemiolégicos apontam que o desenvolvimento da Hipertensdo Arterial esta
associado ao avanco da idade (em ambos 0s sexos), excesso de peso, circunferéncia da cintura
elevada (e classificagéo de IMC acima da média), fumo e consumo de bebida alcodlica. Desses,
0 excesso de peso é o fator mais preocupante, estando associado ndo s6 a HA, mas também a

outras doengas cardiovasculares. (SILVEIRA et al., 2013).
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A farmacologia da HA conta, atualmente, com diversas classes de medicamentos e
diferentes mecanismos de acao. As caracteristicas do paciente hipertenso incluindo sexo, idade,
presenca ou ndo de outras doencas e estilo de vida sdo determinantes para a melhor abordagem
do quadro clinico (HIGGINS; WILLIAMS, 2007). Existem 05 classes terapéuticas para o
tratamento da Hipertensdo: inibidores da ECA, bloqueadores de receptores de angiotensina, [3-

bloqueadores, bloqueadores de canal de calcio, diuréticos tiazidicos (Tabela 2).

Tabela 1 - Dosagem Baseada em Evidencias para Medicamentos Anti-Hipertensivos.

MedicacGes Anti- Dose inicial Dose alvo nos No. de doses
hipertensivas diria (mg) estudos revisados por dia
Inibidores da ECA
Captopril 50 150-200 2
Enalapril 5 20 1-2
Lisinopril 10 40 1

Blogueadores de receptor de
angiotensina

Eprosartana 400 600-800 1-2
Candesartana 4 12-32 1
Losartana 50 100 1-2
Valsartana 40-80 160-320 1
Irbesartana 75 300 1
B-bloqueadores
Atenolol 25-50 100 1
Metoprolol 50 100-200 1-2
Bloqueadores de canal de
calcio
Anlodipino 2.5 10 1
D"“;rz(flr:n'g'gg;a‘?ao 120-180 360 1
Nitrendipino 10 20 1-2
Diuréticos tipotiazidicos
Bendroflumetiazida 5 10 1
Clortalidona 12,5 125-25 1
Hidroclorotiazida 125-25 25-100 1-2
Indapamida 1.25 1.25-25 1

Fonte: adaptado de James et al., 2014
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Os Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECAs) atuam na regulacéo da
pressdo arterial através do Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) inibindo a enzima
conversora de angiotensina | e impedindo a transformacéo de angiotensina | em angiotensina
I1, de agdo vasoconstrictora. O primeiro IECA a entrar no mercado farmacéutico foi o Captopril
e ainda hoje o mesmo é considerado um anti-hipertensivo eficaz e seguro com reducdo na
morbimortalidade de doencas cardiovasculares. Os inibidores de ECA mais recentes, tais como
Enalapril e Lisinopril, possuem maior meia vida e, consequentemente, duracdo de agdo mais
prologada (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016; RANG, H.P.; DALE,
2016). Os principais representantes da classe, Captopril e Enalapril, constam na Relagéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) devido a eficacia clinica, seguranca
comprovada e custo-efetividade (OLIVEIRA et al., 2010)

Além da aplicacdo clinica na Hipertensdo Arterial, os inibidores da ECA também séo
utilizados em outras doencas cardiovasculares tais como a insuficiéncia cardiaca, no pés-infarto
do miocéardio (OLIVEIRA et al., 2011), em individuos de alto risco de cardiopatia além de uso
em casos de nefropatia diabética e insuficiéncia renal progressiva.

Devido a sua alta confiabilidade e eficacia, ambos Captopril e Enalapril séo amplamente
utilizados no tratamento de hipertenséo arterial e insuficiéncia cardiaca. Em um estudo farmaco
epidemiologico descritivo, transversal e retrospectivo realizado na Secretaria Municipal da
Saude de Ribeirdo Preto (SP), foram identificados 9560 pacientes usuarios de IECA, sendo que
46,57% usavam captopril, 45,74% usavam enalapril e 7,69% utilizavam ambos,
simultaneamente ou ndo, concluindo que ha uma preferéncia de prescricdo de inibidores da
ECA em unidades do SUS devido a sua relevancia terapéutica para o tratamento de DCV
(OLIVEIRA et al., 2010).

De maneira similar, Longo e colaboradores (2011) realizaram andlise farmacol6gica
das principais classes dos agentes anti-hipertensivos utilizados pelos pacientes integrantes do
Instituto Bairral de Psiquiatria em Itapira, SP. A amostra contou com 51 pacientes analisados e
os inibidores da ECA foram os medicamentos mais utilizados na Unidade, em especial o
Captopril. Quando observados pacientes com associacdo de medicamentos, 0s diuréticos
tiazidicos foram os medicamentos mais prescritos juntos com 0s IECA(LONGO; MARTELLLI;
ZIMMERMANN, 2011).

A farmécia magistral esta presente na historia da farmécia desde o principio, sendo a
unico método de desenvolvimento de medicamentos nos tempos antigos. No Brasil, eram

chamadas de Boticas as primeiras farmacias de manipulacdo. As mesmas eram comandadas
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pelos boticarios e oficiais de botica, que deveriam ter sua capacidade atestada pelo comissario
do Fisico-mor, além da verificacdo de cartas de licenca.

Atualmente, as farmacias de manipulacéo e os medicamentos manipulados s&o regidos
pelas recomendacdes previstas na Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) 67/07 da Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL, 2007).

A RDC 67/07 define Farmacia de Manipulagdo como um estabelecimento que produz
férmulas magistrais e oficinais. Nela, o farmacéutico, ¢ o profissional habilitado a conhecer as
formas farmacéuticas, a manipular as matérias-primas com técnica correta para se conseguir
um medicamento desejado, aléem de ser responsavel pela garantia e implementacao da qualidade
(BRASIL, 2007).

Apesar da existéncia de normas de boas préticas farmacéuticas e fiscalizacdo da
ANVISA, acidentes envolvendo superdosagens de medicamentos farmacéuticos manipulados
foram responsaveis por diversos obtidos ao longo dos anos, prejudicando a imagem dos
medicamentos manipulados, além de demonstrar uma maior necessidade de processos de
controle de qualidade dentro de Farmécias Magistrais no pais. Em 2004, um senhor de 67 anos
foi internado em um hospital e, apds 4 horas, veio a 6bito. Apos investigacao, descobriu-se que
0 mesmo havia iniciado tratamento com capsulas manipuladas de colchicina 60 mg/dose. A
colchicina € um medicamento exatamente toxico, com dose maxima de 1,0 mg por unidade
posolégica (GABRIEL et al., 2014). Em 2007, um senhor de 70 anos foi a 6bito pela ingestdo
de capsulas de colchicina manipuladas com dose 100 vezes superior a dose maxima permitida
(YANO; BUGNO; AURICCHIO, 2008).

Metodologia

O método utilizado para realizagdes dos testes utilizou como base a farmacopeia
brasileira 2010 com adaptacdes, logo o protocolo foi o seguinte, preparo da solugdo padréao
(estoque) de 1000 ppm em recipiente de 0,5 L, pesou 0,5 g de captopril com elevado teor de
pureza, em um béquer, homogeneizou com acido cloridrico de concentracdo 0,1 mol/L e
transferiu para um baldo volumétrico de 0,5 L e avoluma com o mesmo acido cloridrico 0,1
mol/L formando solug&o de 1000 ppm.

A curva de calibragdo possuiseis pontos com as seguintes concentracgoes:
5,10,15,20,25,30,35 e 40 mg/L.No preparo das solugdes padrbes pipetou 500pl (5mg/l), 1000l
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(10mg/L), 1500ul (15mg/L), 2000ul (20mg/L), usando micropipeta de 500ul, 2500ul
(25mg/L), 3000ul (30mg/L), 3500ul (35mg/L) e 4000ul (40mg/L), usando pipeta e tendo o
cuidado de completar o volume do baldo volumétrico de 100,00 ml com &cido cloridrico 0,1
mol/L usando pipeta de Pasteur.

Usando o comprimento de onda em 212nm, especifico para analise espectrofotométrica
do captopril, mediu primeiro a absorbancia da solugdo sem o analito, somente com o diluente
acido cloridrico 0,1 mol/L sendo o branco, e depois mediu a absorbancia de cada solucao padrédo
e com esses dados encontra a curva de calibragdo e equacgéo da reta. Como a curva de calibragéo
vai de 10 a 40 ppm. Abriu as capsulas da amostra de captopril num béquer de 50 ml,
homogeneizou com &cido cloridrico 0,1 mol/Le transferiu para baldo volumétrico de 250 ml,
depois filtrou em bomba de vacuo para remover excipiente e transferiu o filtrado para um béquer
de 250 ml. Desse béquer pipetou 10 ml da solugéo e colocou num baldo volumétrico de 50 mi

para proceder a diluicdo e dessas faz a leitura da absorbancia no espectrofotémetro.

Resultados e Discussao

Segundo a farmacopeia brasileira 52 edicdo de 2010 o medicamento deve conter um
teor minimo de 90 até o limite de 110% analisa

da pela média do teste realizado, o local de estudo atende a mesma, entretanto se
observamos cada teste isolado ndo existe uma uniformidade na concentracdo oscilando de
valores abaixo do permitido e com uma variacdo na mesma de 89,40% e 93,27% conforme

podemos observar na tabela 1.

Tabela 2 - Resultado de analise de amostras do captopril.

A [1= mg/L [1= mg/L .
Amostra|Absorbancia Gousse STLTHE) fealieto earmariizch) Massa de captopril (mg) %
I 0,411 18,41667 92,08333 23,02083 92,08
Il 0,402 17,88095 89,40476 22,35119 89,40
1] 0,415 18,65476 93,27381 23,31845 93,27

Fonte: Dados da Andlise.

Na perspectiva similar ao conduzida neste estudo, diversos trabalhos foram
desenvolvidos com objetivo de conhecer o perfil de qualidade das capsulas preparadas em

Farmacias Magistrais, no analisando uniformidade de contetdo e teor. Pissato e colaboradores
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(2006) avaliaram a qualidade de capsulas de cloridrato de fluoxetina produzidas farmacias
magistrais de Santa Catarina através de variacdo de peso, doseamento e uniformidade de
contelldo e comparam o0s resultados com analise do medicamento de referéncia e do
medicamento distribuido pelo SUS. As formulagBes magistrais apresentaram-se dentro dos
limites para as analises de variacdo de peso e teor de substancia ativa. Entretanto, as mesmas
foram reprovadas em testes de uniformidade de contetdo (PISSATTO et al., 2006).

Ainda em 2006, Zarbielli et al., realizaram analise quantitativa e qualitativa de capsulas
de piroxicam manipuladas em farmacias no Rio Grande do Sul. As analises foram feitas por
determinacdo do peso medio, da faixa de fusdo, analise cromatografica (CCD),
espectrofotométrica na regido do ultravioleta, teste de dissolucéo e teste de desintegracdo. No
tocante as analises qualitativas, as amostras se mostraram dentro da faixa de variagdo permitida,
entretanto, os resultados quantitativos referentes ao teor de piroxicam das duas farmacias
magistrais foram inferiores ao especificado (ZARBIELLI; MACEDO; MENDEZ, 2006).

Em 2010, Markman e colaboradores avaliaram a qualidade de capsulas de sinvastatina
produzidas por farmacias magistrais de S&o Paulo, Guarulhos, So Bernardo do Campo e
Campinas. O estudo contou com 18 amostras analisadas por HPLC e demais analises descritas
na Farmacopeia Brasileira. De acordo com os autores, 04 amostras apresentaram variacao de
peso médio acima do permitido. No tocante ao teor de sinvastatina, 11 amostras foram
aprovadas; em seis amostras, houve variagédo de 4% e 87% do valor declarado. No teste de UC,
15 amostras apresentaram valores abaixo de 85% e desvios-padrdes maiores que 6%. Por fim,
no ensaio de dissolucdo, oito amostras foram reprovadas. Os ensaios apontam a falta de
qualidade de céapsulas de sinvastatina produzidas por algumas farméacias de manipulacdo da
regido (MARKMAN; ROSA; KOSCHTSCHAK, 2010).

Couto e Tavares (2011) realizaram analise do perfil dos resultados de UC de capsulas
de baixa dosagem feitas por um Laboratério de Controle de Qualidade que auxilia as farmacias
magistrais de Santa Catarina. Eles observaram que 78,6% das analises foram aprovadas, sendo
o maior indice de reprovacédo as analises de teor de ativo fora do limite de 85-115%, com até
83,6% das amostras abaixo do especificado no rétulo do medicamento vendido (COUTO;
TAVARES, 2011).

Dois estudos avaliaram a qualidade de capsulas de captopril produzidas em farmacias
magistrais. Marcatto e colaboradores (2005) avaliaram a qualidade de capsulas de captopril de
Farmacias Magistrais no Vale do Itajai e Santa Catarina. Foram realizados testes de peso médio,

teor de captopril e limite de dissulfeto de captopril, em comparagdo com padréo SQR. Apesar

415 Id on Line Rev. Mult. Psic. V.11, N. 38.,2017 - ISSN 1981-1179
Edicéo eletrénica em http://idonline.emnuvens.com.br/id



http://idonline.emnuvens.com.br/id

de 50% das amostras magistrais adquiridas ndo passarem no teste de peso médio, todas foram
aprovadas nos demais testes (MARCATTO et al., 2005). Visando o amplo desenvolvimento de
diferentes formulagdes para uma mesma forma farmacéutica (capsulas), Bernardes et al.,
desenvolveram e aplicaram testes de controle de qualidade a capsulas de captopril 25 mg
contendo diferentes excipientes. Foram realizados testes de peso medio, dissolucdo, UC e
doseamento por espectrofotdbmetro de acordo com parametros da Farmacopéia Brasileira.
Apesar dos resultados diferirem entre as trés formulacdes desenvolvidas, todas foram aprovadas
nos testes com resultados dentro da faixa limite aceitaveis (BERNARDES; MUELLER;
GEBARA, 2010).

Concluséao

Consideramos baseados nos resultados obtidos na pesquisa e na literatura utilizada, que
as amostras de Captopril analisadas encontram-se com o teor médio dentro do intervalo
determinado de 90% a 110%, sendo assim aptas para 0 consumo. A metodologia utilizada é
simples, mas de grande importancia no controle de qualidade dos medicamentos produzidos em
uma farmacia de manipulacdo, pois assegura ao consumidor final que o medicamento
consumido encontra-se dentro dos parametros definidos pela legislacéo.

Vale salientar a importancia de uma farméacia de manipulacdo, pois somente esta é capaz
de atender de forma especifica a necessidade de cada paciente, sendo necessario sempre
aprimorar o controle de qualidade, assegurando assim uma garantia na qualidade do seu produto

final.
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