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Resumo: Comprimidos orais sdo formas farmacéuticas sélidas geralmente obtidas através da
combinagao de farmacos e de excipientes adequados. O presente trabalho teve como objetivo
principal desenvolver, produzir e avaliar a qualidade de comprimidos contendo 12,5 mg de
Captopril. Foram desenvolvidos 5 lotes de bancada (F1-F5) e foram realizados testes para
avaliacao de fluidez e compressibilidade nas formulagdes F4 e F5 para comparacao e orientagao
em relagdo a escolha da melhor formulagao. Apds, a formulagao F5 foi comprimida em
compressora rotativa e os comprimidos obtidos foram avaliados em relacdo aos testes de
Controle de Qualidade em triplicata, de acordo com as especificacdoes da Farmacopeia Brasileira
5° ed. Os resultados dos testes de Controle de Qualidade dos comprimidos de F5 permitiram
concluir que a formulagao cumpriu todos os testes especificados. Podemos concluir que o
processo de desenvolvimento e fabricacdo dos comprimidos de Captopril foram efetuados
adequadamente, atendendo a todas as expectativas visadas.

Palavras-chave: Captopril. Fabricacao de comprimidos. Controle de qualidade.

Abstract: Oral tablets are solid pharmaceutical forms generally obtained through the
combination of drugs and suitable excipients. The main objective of this study was to develop,
produce and evaluate the quality of tablets containing 12.5 mg of Captopril. Five bench batches
(F1-F5) were developed and tests were carried out to evaluate fluidity and compressibility in
formulations F4 and F5 for comparison and orientation in relation to the best formulation
choice. Afterwards, F5 formulation was compressed in a rotary compressor and the obtained
tablets were evaluated in relation to Quality Control tests in triplicate according to the
specifications of the Brazilian Pharmacopoeia 5th Edition. The Quality Control test results of F5
tablets showed that the formulation completed all the specified tests. We can conclude that
Captopril tablet development and production processes were carried out adequately, meeting
all targeted expectations.

Keywords: Captopril. Production of tablets. Quality control.
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1 INTRODUCAO

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) pode estar associada ou mesmo fazer
parte de um conjunto de fatores de risco metabolicamente interligados, os quais
determinardo a presencga futura de complicagdes cardiovasculares (MARTE; SANTOS,
2007).

Apesar dos avangos no tratamento, apenas a minoria dos pacientes hipertensos
apresenta controle sobre a doenga (MARTELLI; LONGO; SERIANI, 2008), considerada
entdo um problema de satide publica por sua magnitude, risco e dificuldades no seu
controle. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2006).

A regulagao da pressao arterial é uma das fungoes fisiologicas mais complexas
do organismo, dependendo das ag¢des integradas dos sistemas cardiovasculares, renal,
neural e enddcrino, estando relacionada a mecanismos fisiopatologicos que envolvem o
remodelamento vascular das artérias de resisténcia, envolvidos na génese da
hipertensdao arterial promovidos pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SANJULIANI, 2002; MARTE; SANTOS, 2007).

Ha dois tipos de tratamento para a hipertensdo arterial, o tratamento nao
farmacoldgico, baseado em modificagdes do estilo de vida, e o tratamento
medicamentoso, como, por exemplo, os anti-hipertensivos. Esses tratamentos podem
ser trabalhados juntos, dependendo do grau de risco cardiovascular (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2006). A escolha de um anti-
hipertensivo deve considerar diversos fatores, como as morbidades do paciente, o
perfil de efeitos adversos, interagao medicamentosa, posologia e até mesmo o preco do
farmaco no mercado (MARTELLI; LONGO; SERIANI, 2008).

Pertencente a classe dos anti-hipertensivos, o Captopril é indicado para o
tratamento de pacientes com hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio e nefropatia diabética. Esse medicamento diminui a pressao arterial pela
diminuicdo da resisténcia vascular periférica, suprimindo o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, agindo como inibidor reversivel da Enzima Conversora de
Angiotensina (ECA), que hidrolisa a angiotensina I em angiotensina II (HARROLD,
2002).

Para o desenvolvimento de uma forma farmacéutica, é preciso elaborar varias
etapas, como estudos de pré-formulacao e formulagao propriamente ditos (PEIXOTO et
al., 2005). Formulagdes de comprimidos orais sao formas farmacéuticas sdlidas,
geralmente obtidas por meio da combinacao de farmacos e de excipientes adequados.
Apresentam como vantagens a precisao na dosagem, a facil administragao, o facil
manuseio, a maior estabilidade, a boa conservagao e menor sensacao de sabores
desagradaveis (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JUNIOR, 2000; PEIXOTO et al., 2005).

Em relacao a algumas propriedades, os comprimidos devem apresentar
estabilidades fisica e quimica, desintegrar-se no tempo previsto, ser pouco fridveis,
apresentar integridade e superficie lisa e brilhante, além de auséncia de defeitos como
falhas, fissuras e contaminacao (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001). Os
comprimidos podem ainda sofrer variagOes entre si, em relacao a espessura, diametro,
tamanho, peso, forma, dureza, caracteristicas de desintegracao, dependendo do
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método de fabricagdo e da finalidade da sua utilizagdo. Durante a produgao de
comprimidos, esses fatores devem ser controlados, a fim de assegurar a aparéncia do
produto e a sua eficdcia terapéutica (ANSEL; POPOVICH; ALLEN ]leIOR, 2000).

O processo de fabricagao de comprimidos pode ser realizado por compressao
direta do pd ou por compressao de granulos, sendo que este deve sofrer uma etapa de
granulacao prévia (PAULA; RIBEIRO, 2001). A etapa de granulagdo tem por finalidade
modificar as caracteristicas do complexo farmacéutico, transformando particulas de
pOs cristalinos em multiparticulas maiores (AULTON, 2005).

Os métodos de granulagao podem ser divididos em dois tipos: o método por
via imida, cujo processo emprega liquidos aos quais € adicionada a mistura de pds em
um granulador, que, sob agitacdo, forma granulados iimidos; e o método a seco, que
envolve a compactagao da mistura de pds em mdquinas. A partir da obtencdo de
granulados, por via iimida ou via seca, segue-se a etapa de compressao para a obtengao
dos comprimidos (AULTON, 2005, TOMOKANE, 2005).

A compressao direta é o método preferido devido a sua simplicidade e rapidez.
Esse termo é usado para o processo pelo qual comprimidos sdao diretamente
compressiveis, a partir de misturas de pds da substancia medicamentosa e excipientes
adequados (TOMOKANE, 2005).

A avaliac¢do da qualidade de comprimidos representa uma etapa imprescindivel
para que haja a liberagdo do medicamento para o mercado em condi¢des que garantam
a seguranga, a eficdcia terapéutica e a qualidade do produto, durante todo o prazo de
validade (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JUNIOR, 2000; PEIXOTO et al, 2005).
Comprimidos devem satisfazer a algumas especificacdes, tais como peso médio,
dureza, friabilidade, desintegragao e doseamento (PEIXOTO et al., 2005).

O objetivo geral da pesquisa foi desenvolver comprimidos de Captopril de
12,5mg pelo método de compressao direta e realizar ensaios de controle de qualidade,
a fim de se avaliarem as caracteristicas fisico-quimicas do medicamento fabricado.

2 METODOLOGIA

O estudo foi realizado nos laboratorios de Tecnologia Farmacéutica e Controle
de Qualidade, localizados no bloco D, do Centro Universitario de Patos de Minas —
UNIPAM, na cidade de Patos de Minas — Minas Gerais.

2.1 PREPARO DA FORMULACAO

Foram desenvolvidas e avaliadas cinco formulagdes testes de captopril po 12,5
mg, com peso médio tedrico de 200,0 mg.

Apos a realizagao dos cdlculos necessarios, os constituintes foram pesados em
balanca de marca e modelo Gehaka BK100 tamisados em tamis n° 42 da série Tyler e
misturados, exceto os lubrificantes, em Misturador em VL em aq por 20 minutos. Apos
esse tempo, os lubrificantes foram adicionados e procedeu-se a mistura por mais 5
minutos. A mistura foi embalada e devidamente identificada para posterior
compressao em compressora rotativa LemaqMini Express LM8 com conjunto de
pungoes de 7,0mm.
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2.2 ESTUDOS DE PRE-FORMULACAO

Antes de um farmaco ser transformado em uma forma farmacéutica, é essencial
que ele seja quimica e fisicamente caracterizado. Essa informacdo fornece a base de
conhecimento necessdria para a combinagao do farmaco com outras matérias-primas
para produzir uma forma farmacéutica (ANSEL, 2007).

Realizou-se um estudo em literatura cientifica sobre os constituintes usados no
preparo da formulagdo. Os resultados encontrados estao dispostos na tabela 1 a seguir:

Tabela 1 — Resultados da pesquisa sobre excipientes da formulagao.

TIPO FUNCAO CONSTITUINTES
. Aumentar o volume de pds, permitindo a Celulose
Diluente N . ) L
obtencdo de uma forma farmacéutica de Microcristalina;
tamanho adequado. Manitol
Promovem desintegracao deformas
Desagregante/ . ,g ¢ . Celulose
. farmacéuticas em particulas menores, mais . 1
Desmtegrante . . .. . , . Microcristalina
facilmente dispersiveis ou dissoluveis.
- - Talco; Acido
Facilitar a compressao, promover uma L.
Estearico;

Lubrificante/ melhor ejecdao do comprimido, diminuir a
antiaderente | adesdo do material as matrizes e pungdes e
melhorar o escoamento de pds e granulados.

Estearato de
Magnésio; Dioxido
de Silicio Coloidal.

Edulcorante Conferir sabor doce a preparagao. Sacarina sodica

Fornecer sabor e odor agradavel a

Flavorizante ~ Aroma de Laranja
preparacao.
Corante Conferir cor em preparacgoes Oxido de Ferro
preparas Vermelho

Fonte: Adaptada de Baracat et al, 2001; Balbani et al., 2006; Silva et al., 2008
2.2.1 Angulo de repouso

O teste de angulo de repouso foi feito conforme método descrito em Prista,
Alves e Morgado (2008). O equipamento utilizado foi montado no laboratério de
Tecnologia Farmacéutica do Centro Universitario de Patos de Minas. Consiste de uma
base horizontal com suporte fixo em um dos lados com adaptador para um funil de
vidro de 8 cm de diametro superior e 1 cm de didmetro inferior. Junto a haste foi
afixada uma escala com a qual foi determinada a altura do cone formado pelo
empilhamento do pd que passa através do funil (figura 1).
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Figural — Determinagao do angulo de repouso
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Fonte: Adaptado de Lamolha e Serra, 2007.
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A determinagao do angulo de repouso foi realizada em triplicata utilizando-se
10,0 g de pd. O material foi vertido através do funil de vidro formando um cone.
Dividindo, hipoteticamente, o cone em dois triangulos, o cateto oposto ao angulo da
base formado pelo empilhamento de p6 corresponde a altura do cone (h). O cateto
adjacente corresponde a metade da base do cilindro (r). A relagdo trigonométrica entre
o cateto oposto (altura) e o cateto adjacente (raio) é a tangente do triangulo que é
determinada pela funcdo inversa da tangente, ou seja, pela arquitangente (ANSEL,
2007; PRISTA; ALVES; MORGADQO, 2008).

Tabela 2 — Avalia¢dao do angulo de repouso ()

Angulo de repouso (a) Fluxo
0a30° Excelente
31 a35° Bom
36 a 40° Aceitavel
41 a45° Passavel
46 a 55° Pobre
56 1 65° Muito pobre
> 65° Extremamente pobre

Fonte: Adaptada de Wells, 2005.

2.2.2 Determinagao da densidade aparente (D0) e da densidade apds compactacao
(D1125)

O volume aparente de um po € igual a soma do volume ocupado pelas suas
particulas com o volume de ar intersticial. Esse volume ¢ influenciado pela forma e
dimensao das particulas constituintes do pé (PRISTA; ALVES; MORGADO, 2008).

O volume aparente e o volume apos a compactagao foram determinados em
triplicata, considerando trés estdgios, segundo descrito na literatura, sendo pesada
cerca de 30,0 g de amostra e transferidas para uma proveta de 100,0mL, em triplicata
(WELLS, 2005).

No estagio inicial (repouso), o volume ocupado pelo pd sera chamado de VO
(volume aparente antes da compactagdo ou volume bruto). O estdgio intermediario
(V500) sera alcangado apds 500 quedas. Para se garantir total arranjo das particulas, as
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amostras foram submetidas a mais 725 batidas, representando o estagio final, chamado
V1225 (volume aparente apds compactagao ou volume reduzido).

A diferenga entre o volume ocupado no estagio V500 nao deve ser maior que
1% em relagdo ao V1225, garantindo, assim, que ndo se tenha tido uma alteragao
significativa no volume ocupado pelo p6. O VO foi utilizado para se calcular a
densidade bruta (d0) e o V1225foi utilizado para se calcular a densidade apds a
compactagao (d1225). Para se calcular a densidade, foi utilizada a equagado a seguir, em
que a massa é medida em gramas e o volume em mL, sendo resultado expresso em
g/mL (WELLS, 2005):
Onde:
d: densidade (g/mL) d= _m Vv
m: massa (g)
v: volume (mL)

2.2.2.1 Célculo do indice de compressibilidade

O indice de compressibilidade (IC) foi calculado a partir da densidade

aparente e da densidade apds a compactacao, de acordo com a equagdo a seguir
(BANKER; ANDERSON, 2001, LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001; WELLS,
2005).

Onde: icon= 2270 00
d1225: densidade apds a compactagao (g/mL) d1225
d0:densidade aparente (g/mL)
Tabela 3 — Avaliacio do Indice de compressibilidade

IC (%) Fluxo

<10 Excelente

11a15 Bom

16 a 20 Fraco

21a31 Pobre

16 a 31 (pés coesivos) Pobre

Fonte: Adaptada de Wells, 2005.
2.2.2.2 Determinacao do indice de compactabilidade

A compactabilidade (C) foi calculada através da diferenca entre os volumes
apos 10 (V10) e 500 quedas (V500) em volume de compactacdo, conforme a equagao
abaixo, utilizando-se aproximadamente 30,0 g da amostra (WANCZINSKI et al, 2002),
em que:

V500: volume apos 500 quedas C=V10-V500
V10: volume ap6s 10 quedas
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Valores médios encontrados inferiores a 20,0 mL mostram pos facilmente
compressiveis e valores médios acima de 20,0 mL mostram pos de dificil
compressibilidade (PRISTA; ALVES; MORGADO, 2008).

2.3 METODOS FISICO-QUIMICOS

O Controle de Qualidade das amostras foi realizado através dos métodos
determinagdo do peso, dureza, friabilidade, desintegracao e doseamento, descritos na
Farmacopeia Brasileira (2010).

2.3.1 Determinagao do peso

Em balanga analitica, foram pesados em balanca Gehaka AG200,
individualmente, 20 comprimidos de cada produto farmacéutico para a determinagao
do peso médio. Pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites
especificados na Farmacopeia Brasileira. Entretanto, nenhuma unidade pode conter
peso unitdrio acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas. A variagao
permitida para os valores de peso em relacio ao peso médio é de +7,5% para
comprimidos com peso médio com valores acima de 80,0mg e abaixo de
250,0mg.+7,5%.

2.3.2 Dureza

Utilizando um durdmetro Nova Etica, foram submetidas cerca de 10 unidades
de comprimidos de Captopril a uma forca aplicada diametralmente (obedecendo
sempre a mesma orientacdo), medida em Newtons (N), a fim de verificar a sua
resisténcia ao esmagamento ou a ruptura sob pressao radial. Nenhuma unidade deve
apresentar dureza inferior a 30,0 N.

2.3.3 Friabilidade

Foram pesados cerca de 20 comprimidos em balanca analiticaGehaka AG200
com exatidao, e introduzidos em um friabildbmetro de marca Nova ética e modelo
300/1. Apods serem efetuadas cerca de 100 rotagdes durante 4 minutos a 25 rpm
(rotagdes por minuto), os comprimidos foram retirados do equipamento e pesados
novamente, sem nenhum residuo ou poeira. A friabilidade foi calculada através da
diferenga entre o peso inicial e o peso final dos comprimidos.

Sao considerados aceitaveis os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5%
do seu peso.

2.3.4 Desintegracao
O teste de desintegracdo permite verificar se comprimidos e cadpsulas se

desintegram dentro do limite de tempo especificado. Seis comprimidos de Captopril
foram colocados em tubos transparentes contidos em uma cesta do aparelho de
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desintegragao. Em seguida, foram adicionados discos de acrilico sobre os comprimidos.
A cesta contendo os tubos com as respectivas amostras foi transferida para o suporte
do equipamento desintegrador Nova Etica modelo 301/AC. Em seguida, essa cesta foi
submetida a movimentos verticais em meio liquido (dgua) a 37°C + 1°C até a completa
desintegragao dos comprimidos.

O limite de tempo estabelecido como critério geral de aceitagdao é de no maximo
30 minutos.

2.3.5 Doseamento

Foram pesados e pulverizados 20 comprimidos em balanga analitica Gehaka
AG200. Uma quantidade do pd equivalente a cerca de 0,15 g de captopril foi
transferida para erlenmeyer de 1250 mL e adicionados 50,0 mL de 4agua. Foi
homogeneizado por 15 minutos e agitado por 15 minutos. Posteriormente, foi realizada
a titulagao com iodo 0,05 M SV, determinando o ponto final, utilizando 1mL de amido
SL

Cada mL deiodo 0,05 M SV equivale a 21,729 mg de CoHisNO:sS.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 PREPARO DA FORMULACAO

Ap0s o desenvolvimento das formulagdes, os resultados obtidos estao descritos
na tabela 4.

Tabela 4 — Composicao qualitativa e quantitativa das formulagoes testes

F1 F2 F3 F4 F5
COMPONENTES FUNCOES (%) (%) (%) (%) (%)
Captopril Ativo 6,25 6,25 6,25 6,25 6,25
Celulose Microcristalina Diluente; Desintegrante 45,2 45,5 45,5 53,75 54,25
Manitol Diluente 10 44,25 44,25 30 30
Sacarina Edulcorante - 1 2 2 2
Aroma de Laranja Flavorizante 2 2 2 2 2
Talco Lubrificante - - - 5 5
Diodxido de Silicio Coloidal Deslizante - - - - 0,5
Acido Esteérico Lubrificante - - - 1 -
Estearato de Magnésio Lubrificante 35,5 - - - -
Oxido de Ferro Vermelho Corante 1 1 - - -

Fonte: Elaborado pelo autor, 2018.

O desenvolvimento da formulagao se iniciou por Fl. Apds o preparo da
formulacdo, realizou-se o teste de angulo de repouso para determinar o fluxo da
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formulagao. O valor médio de angulo de repouso encontrado foi de 32,5, que consiste
em um fluxo bom. Concluiu-se que seria necessdria uma nova tentativa para que
pudéssemos obter uma melhoria no fluxo da amostra.

A fluidez depende de varios fatores como morfologia, tamanho e distribui¢ao
das particulas, densidade, area e forgas de superficie, umidade, presenca de ativadores
de fluxo, processo produtivo e composigao quimica. A determinagdo das propriedades
de fluxo de p0s auxilia na projecao de equipamentos para armazenamento, transporte
ou manipulagao geral de sdlidos (AULTON, 2005; WELLS, 2005).

O fluxo adequado permite empacotamento de particulas uniformes e uma
relagdo de volume de massa constante, 0 que mantém a uniformidade de peso das
formas farmacéuticas solidas. Além disso, uma boa fluidez pode garantir o
preenchimento reprodutivel das camaras de compressao na obten¢ao de comprimidos
ou na distribuicao eficiente dos p6s na produgao de capsulas (AULTON, 2005; WELLS,
2005).

Foi preparada uma nova formulagdo chamada de F2 (tabela 4), retirando o
estearato de magnésio, que estava presente na formulacao 1 (F1), pois, de acordo com a
literatura pesquisada, foi descoberta incompatibilidade entre o estearato e o 6xido de
ferro vermelho. Apesar de ter retirado um lubrificante da formula¢ao, houve uma
melhoria no fluxo da formulag¢do, uma vez que o valor do angulo de repouso médio foi
de 29,82 indicando fluxo excelente.

Ap0s, realizou-se o preparo da formulacdo F3, em que foi retirado o 6xido de
ferro vermelho e aumentou-se a sacarina para fazer a adequagdo do sabor da amostra.
A formulacao F3 apresentou angulo de repouso (26,3°) inferior em relagao a Fle F2 e o
fluxo continuou sendo classificado como excelente.

Apos todo esse procedimento, concluimos que a formulagdo F3 estava
adequada para a compressao. No processo de compressdao, os comprimidos
produzidos estavam quebradigos e houve presenca de pé aderido nas pungdes. Houve
uma tentativa de regular a maquina para obter melhor resisténcia mecanica. Apesar
disso, nao foram obtidos comprimidos com propriedades adequadas de dureza.
Realizou-se, ap0s, o desenvolvimento de duas outras formulagoes para teste, F4 e Fb5.

Na formulacdo F4, foram adicionados o talco e o acido estearico como
antiaderente e lubrificante, respectivamente, para prevenir a aderéncia dos
componentes da formulagao dos comprimidos nas pung¢des e na matriz durante a
produgao e obter boas propriedades de fluxo da formulacao. Além disso, aumentou-se
a quantidade de celulose microcristalina e reduziu-se a de manitol, com objetivo de se
obter uma melhoria no fluxo e na compressibilidade da formulacado. O teste de angulo
de repouso da formulagao apresentou um resultado médio de 24,4°.

Além disso, realizou-se o teste de indice de compressibilidade e de
compactabilidade para se avaliar a compressibilidade da formulagao. O resultado do
teste de indice de compressibilidade de 21,9% e para o indice de compactabilidade foi
de 16,0mL (tabela 5).

Na formulacao F5, diferentemente da F4, foi adicionado o didoxido de silicio
coloidal que tem uma 6tima fungao deslizante com objetivo de melhorar a fluidez do
poO. Retirou-se o acido estedrico e o talco foi mantido como antiaderente. Essa
formulagao obteve um 6timo angulo de repouso de 18,6°, que revela um fluxo superior
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em relacdo a todas as outras formulagdes testadas. Os testes de indice de
compressibilidade e de compactabilidade foram realizados para se avaliar a
compressibilidade da formulagado e os valores encontrados foram comparados com F4.
O resultado do teste de indice de compressibilidade foi de 19,28% e para o indice de
compactabilidade foi de 10,0mL. Os resultados de F5 foram superiores do que os de F4,
o que revela que essa formulagdo apresentou melhores propriedades de fluxo e
compressibilidade.
Procedeu-se, entao, a compressao da formulagao F5.

3.2 ANGULO DE REPOUSO, INDICE DE COMPRESSIBILIDADE E INDICE DE
COMPACTABILIDADE

Tabela 5 — Determinagdo do angulo de repouso, compressibilidade e
compactabilidade de comprimidos de Captopril
F4 F5
Angulo de Repouso (at) 24 4° 18,6°
Indice de compressibilidade 21,9% 19,28%
Indice de compactabilidade 16,0 mL 10,0 mL

Fonte: Elaborado pelo autor, 2018.

Segundo Wells (2005), um pd com um fluxo excelente tem um angulo de
repouso de até 30°. Como observado na tabela 5, as formulagdes F4 e F5 obtiveram
fluxo excelente, comparado com a especificagao.

O indice de compressibilidade (IC) foi calculado a partir da densidade aparente
e da densidade apds a compactacao. Segundo Wells (2005), um pé para ser considerado
excelente precisa obter um IC menor que 10,0%, bom precisa obter um IC de 11,0% a
15,0% fraco de 16,0% a 20,0% e um po6 pobre de 21,0% a 31,0%. Apesar de F4 e F5
apresentarem fluxo e compressibilidade pobre e fraco, respectivamente, os resultados
de F5 foram superiores que o de F4.

Segundo Prista, Alves e Morgado (2008), valores médios encontrados inferiores
a 20,0 mL mostram pds facilmente compressiveis e valores médios acima de 20,0 mL
mostram pods de dificil compressibilidade. Contrariando os resultados do indice de
compressibilidade, os resultados do teste de indice que compactabilidade foram
satisfatdrios, indicando que F4 e F5 apresentaram bons valores de indice de
compactabilidade. Com base nisso, optamos por realizar a compressao para verificar o
comportamento do po6 real na maquina de compressao. Conseguimos obter
comprimidos de cor branca adequados, com excelente ejecdo na maquina de
compressao, boa resisténcia mecanica, de superficie redonda e lisa.

Segundo Tomokane (2005), a produgao de comprimidos envolve muitas etapas.
Entre elas, a mais importante para a qualidade do comprimido é a compressao. Esse
processo controla as varidveis fisicas de peso, dureza, desintegracao, friabilidade e
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doseamento, que, por sua vez, podem ser analisados por parametros estabelecidos pela
Farmacopeia, servindo de meio para a avaliagdo da qualidade de comprimidos.

3.3 METODOS FISICO-QUIMICOS

Os métodos fisicos e quimicos realizados foram: determinagao do peso, dureza,
friabilidade, desintegra¢ao e doseamento.

3.3.1 Determinagao do peso

Os resultados para ensaio da determinagao de peso estao representados no
Gréfico 1 e Tabela 6.

Grafico 1 — Determinagdo de peso de comprimidos de Captopril
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2018.

Tabela 6 — Resultados obtidos nos ensaios de peso médio

Peso médio 0,202 g
Desvio padrio (DP) 0,00123
Coeficiente de variagio (CV) 0,61%

Fonte: Elaborado pelo autor, 2018.

O peso médio permite verificar de maneira indireta se a dose terapéutica do
comprimido esta correta. Pesos em desacordo com as especificagdes sao perigosos, pois
podem gerar uma menor dosagem: e com isso o comprimido nao produz a agao
terapéutica esperada; ou uma maior dosagem, podendo o medicamento apresentar
efeitos colaterais, superdosagem (BANKER; ANDERSON, 2001, LACHMAN;
LIEBERMAN; KANIG, 2001).De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2010), o
limite de variagao de peso permitido para comprimidos com valores acima de 80,0mg e
abaixo de 250,0mg é de + 7,5%.
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Todos os resultados encontrados estao de acordo com a Farmacopeia Brasileira.
Isso demonstra que o processo de fabricacao, em relagao ao peso médio, encontra-se
adequado, sugerindo que houve correto preenchimento da matriz e regulagem das
pungdes superior e inferior (MOISES, 2006).

3.3.2 Dureza

Os resultados obtidos no teste de dureza estao descritos no Grafico 2 e na
Tabela 7.

Grafico 2 — Determinacao da dureza (N)
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2018.

Tabela 7— Dureza média (N)

Amostra A B C
Meédia (N) 54,15 51,6 55,3
Desvio padrio (DP) 2,867 2,065 4,083
Coeficiente de variagio (CV) 5,29% 4,00% 7,38%

Fonte: Elaborado pelo autor, 2018.

A dureza de um comprimido é diretamente proporcional a for¢a de compressao
aplicada sobre ele e inversamente proporcional a sua porosidade, ou seja, quanto maior
o numero de poros, menor ¢ a sua dureza, o que influencia negativamente na
qualidade integral do comprimido, pois estes estdao sujeitos aos choques mecanicos
decorrentes da producgao, embalagem, armazenamento, transporte, distribuicao e
manuseio pelo paciente, sendo imprescindivel sua adequada dureza e consequente
resisténcia ao esmagamento (PEIXOTO et al., 2005).

Segundo a Farmacopeia Brasileira (1988), nenhuma unidade deve apresentar
dureza inferior a 30N. De acordo com o gréfico 2, verifica-se que todas as amostras
analisadas obtiveram um resultado satisfatdrio acima do especificado, o que demonstra
que o processo de fabricagio de acordo com a dureza do produto encontra-se
adequado.
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3.3.3 Friabilidade

O teste de friabilidade permite a verificagao da resisténcia dos comprimidos a
perda de peso, quando submetidos aos choques mecanicos decorrentes de processos
industriais e agdes do cotidiano, tais como a produgao, embalagem, armazenamento,
transporte e distribuigdo e o préprio manuseio pelo paciente (PEIXOTO et al., 2005). O
alto valor de friabilidade pode ocasionar um ruim aspecto provocado por quebras e
rachaduras, além da perda do principio ativo, comprometendo a eficdcia terapéutica
do medicamento, tendo como consequéncia uma nao aceitabilidade pelo paciente e a
interrup¢ao do tratamento (PEIXOTO et al., 2005).

Os resultados obtidos no ensaio de friabilidade estdao descritos na Tabela 8. A
friabilidade foi calculada em triplicata, através da diferenca entre o peso inicial e o peso
final dos comprimidos.

Tabela 8 — Resultados obtidos nos ensaios de friabilidade

A B C Média DP cv

Perda de peso (%) ‘ 0,04 0,05 0,05 0,046 0,005 10,8%

Fonte: Elaborado pelo autor, 2018.

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010), sao considerados aceitaveis os
comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso. De acordo com a tabela
8, podemos observar que o teste realizado obteve um resultado satisfatério, dentro do
especificado, demonstrando que a amostra encontra-se adequada.

3.3.4 Desintegracao

O teste de desintegracao permite verificar se comprimidos e capsulas se
desintegram dentro do limite de tempo especificado. A nao desintegracao dos
comprimidos no tempo especificado pode fazer com que eles sejam eliminados da
forma como foram ingeridos, ndo sendo absorvidos pelo organismo e nao produzindo
o efeito terapéutico esperado (MOISES, 2006).

Tabela 9— Tempo de desintegragao das amostras de Captopril

Amostra A B C Meédia DP Ccv

Tempo (min) 2,0 2,10 2,0 2,03 0,057 2,80%

Fonte: Elaborado pelo autor, 2018.

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010), o limite de tempo estabelecido como
critério geral de aceitagio € de 30 minutos. Segundo a tabela 9, o tempo de
desintegracdo das amostras contidas nas trés cestas do equipamento foi satisfatorio
comparado com a especificagdo para comprimidos, o que sugere que o processo de
desintegracdo nao ira interferir de maneira negativa na atividade farmacologica do
ativo.
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3.3.5 Doseamento

Por meio do teste de doseamento, € possivel identificar se as formas
farmacéuticas apresentam a concentragao do ativo indicada na férmula tedrica. A
administragdo de medicamentos com erros de concentragdao, comparando com a
concentracdo declarada, pode representar um sério risco a saude (PEIXOTO et al.,
2005).

Tabela 10 — Teor das amostras de Captopril
Amostra 1 2 3 Meédia DP Ccv

Teor (%) 99,45 100,89 99,45 99,93 0,831  0,83%
Fonte: Elaborado pelo autor, 2018.

A especificagdo para aprovagao da amostra € que a mesma deve conter, no
minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de captopril. No ensaio
de doseamento, obteve-se teor médio igual a 99,93%, inferior a 110,0% e superior a
90,0%, concluindo-se que o comprimido cumpre o teste de doseamento. Os resultados
indicam a uniformidade da mistura que deu origem aos comprimidos.

4 CONCLUSAO

A avaliagdo dos comprimidos de Captopril ao longo do estudo de estabilidade
permitiu concluir que todos tém peso médio e desintegracao adequados, sao pouco
friaveis e apresentam alta resisténcia a danos mecanicos.

O teste de doseamento aprova o processo de fabricacao do medicamento, pois
os ensaios realizados em triplicata obtiveram um teor de farmaco conforme o descrito
na Farmacopeia Brasileira (2010).

Ao final do estudo e observando os resultados obtidos em todos os ensaios,
pode-se concluir que o medicamento foi fabricado de forma adequada, obtendo
resultados adequados de acordo com todas as especificacdes para o farmaco.

Posteriormente, sugere-se a realizacdo de novos estudos, para avaliar a
biodisponibilidade e bioequivaléncia destes comprimidos comparando-os com o
medicamento de referéncia fornecido no mercado farmacéutico.
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