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RESUMO

A hipertensédo arterial (HA) € uma doenca cronica e multifatorial. Qnilad uma pré-droga
inibidora da enzima conversora de angiotensina amplamente utilizadatamento da HA.
Casos de inconformidades de medicamentos contendo enalapril foram relatadesentam
um perigo para a saude dos pacientes que deles necessitam. O objetivo deste asaldo foi
a qualidade dos medicamentos referéncia, genéricos, similaressdidpe pela farmacia
basica contendo enalapril. Para tanto, foi realizado o controle de gedligi@o-quimico de
guatro amostras de enalapril em comprimidos dispensados por fab@sicia e vendidos em
farmacias localizadas em Montes Claros, MG, Brasil. As aaggbram avaliadas com
relacdo ao aspecto visual, peso médio, resisténcia (dureza) eglesi@vd de acordo com as
metodologias descritas na Farmacopeia Brasileira. Os wssiltaostraram que todos os
produtos avaliados foram aprovados em todos os testes. Assim, as sraosiisadas
estavam em conformidade com as especificacfes oficiais.

Palavras-chave Enalapril. Controle de qualidade. Comprimidos.
QUALITY ASSESSMENT OF PILLS ENALAPRIL: REFERENCE, GENERI C AND
SIMILAR, EXEMPT THE PUBLIC AND PRIVATE IN THE CITY OF MONTES
CLAROS - MG
ABSTRACT
Arterial hypertension (AH) is a chronic multifactorial disea€Enalapril is a prodrug
inhibiting angiotensin converting enzyme widely used in the treatmem®tH. Cases of

noncompliance drug containing enalapril were reported and repredenger to the health of
patients who need them. The aim of this study was to evaluatp#higy of the reference
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medicines, generic, similar and dispensed by the pharmacy bastaining enalapril.
Therefore, we performed quality control physicochemical four sesngrhalapril tablets sold
in pharmacies and dispensed by basic pharmacy located in Montes, Blé5, Brazil. The
samples were evaluated with respect to visual appearancéhtwdigngth (hardness) and
disintegration according to the methodologies described in the iBraBharmacopoeia. The
results showed that all product reviews are approved in all fEsts, the samples were
analyzed in accordance with the official specifications.

Keywords: Enalapril. Quality control. Tablets.

1 INTRODUCAO

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) € uma condicao alimaltifatorial, cronica,
nao transmissivel que se caracteriza por niveis elevados e aissete pressao arterial (PA)
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010). Trata-se dahengca de maior
frequéncia na populacao brasileira, um dos grandes problemas de salmermiBliasil e no
mundo (LOTUFO, 2005; ROSARIO et al., 2009; SOCIEDADE BRASILEIRDE
CARDIOLOGIA, 2010) que, devido a sua alta prevaléncia e baixas & controle, se torna
um dos principais fatores de risco de doencas cardiovasculares) ((BOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

A escolha adequada para o inicio e manutencdo do tratamentoparttigivo,
medicamentoso ou néo, é feita considerando caracteristicas tantaigBios quanto dos
medicamentos, como: idade, etnia, interacdes com outros medicamégitos, adversos,
contraindicagcdes e custo-efetividade. Os IECA (inibidores da enziomwersora de
angiotensina) sdo geralmente os farmacos de escolha para adoitosenos de 55 anos
(ROCHA, 2012).

As drogas da classe IECA possibilitaram grande avanco no trataoee hipertensao
arterial sistémica. O desenvolvimento dos primeiros compostosoikesta desencadeou uma
enorme expansdo no conhecimento do sistema renina-angiotensina. OsniBEA a
formacéo de angiotensina Il. Podem ser usados isoladamente ou bmag@o com outras
drogas, apresentam alta eficacia em diminuir a pressao lartariaaioria dos pacientes.
Possuem perfis metabdlico e hemodinamicos favoraveis e podenades us vigéncia de
outras doencas associadas. Tém poucos efeitos adversos e exckdmtididade subjetiva
(SILVA, 2006).
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O enalapril é um representante dos IECA derivado de dois aminoacid@danina e
a L-prolina; uma pro-droga com potencial de agcdo muito inferior etalyélito ativo, este
precisa ser hidrolisado no figado para assim produzir acido dicacbaativo, o enalaprilato
(BONAZZI et al., 1997; JACKSON, 2005; LIMA; SANTOS; LIMA, 2008 OIRTOLES et
al., 2004). E muito utilizado pela sua rapida absorcédo e boa biodisponibilR@Bd QLES
et al., 2004).

A existéncia de dificuldades econdmicas da populacdo em geraliiberessante a
utilizacdo de medicamentos genéricos e similares, como iltaraa de referéncia. Porém, &
imprescindivel que ambas as especialidades farmacéuticasrapneseficacia e seguranca
equivalentes ao medicamento referéncia para tornar essa trebsepdsso € importante para
que o paciente tenha um tratamento de qualidade com custo inferiotenufp assim,
qualquer prejuizo em seu tratamento (LINSBINSKI; MUSIS; MACHADO, 2008).

O controle de qualidade, conjunto de medidas destinadas a verifigalidade de
cada lote de medicamentos, objetiva verificar se o produto estmiormidade com as
especificacdes farmacopéicas; este € um requisito dasPBatasas de Fabricacédo (BPF) e €
executado em todas as etapas de producdo do medicamento, a fimrdalleagse detectar
desvios da qualidade do produto que possam implicar em riscos ao pRIG@BELLO et
al., 2013).

Os comprimidos, formas farmacéuticas de consisténcia solidaplgéins pela
compressdo de substancias medicamentosas e excipientes enmenqtopadequado, tais
como diluentes, lubrificantes, desintegrantes, aglutinantes, corantesdulcorantes
(PEIXOTO et al., 2005). Devem apresentar estabilidade fisicangiaguiidesintegrar-se no
tempo previsto, ser pouco friaveis, apresentar integridade e sigpksfice brilhante, sendo
destituidos de alguns defeitos como falhas, fissuras e contaminaggativeis em relacao a
espessura, diametro, tamanho, peso, forma e dureza (ANSEL et al., 2008ER,;
ANDERSON, 2001; PEIXOTO et al., 2005).

A avaliagdo da qualidade de comprimidos € necesséaria para jquébseado o
medicamento para o mercado em condi¢cdes que garantam sua segiiedgga terapéutica
e qualidade, durante todo o prazo de validade (PEIXOTO et al., 2085es@s fisico-
quimicos de equivaléncia farmacéutica podem ser considerados umativadicda
bioequivaléncia entre medicamentos em teste e referénciaREERDIS et al.,, 2004) e,
juntamente com o cumprimento das Boas Praticas de Fabricacaotmle de Qualidade
(BPFC), fornecem as bases técnicas e cientificas parareaimbialidade entre o genérico e
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seu medicamento de referéncia, pois esses podem ser considgradalees terapéuticos
(BENET, 1999; MEREDITH, 1996; MEYER, 1999; STORPIRTIS et al., 2004).

No mercado farmacéutico brasileiro, encontra-se 0 maleato dapehaégistrado
como referéncia, genérico e similar. Pelas diferencas is@iinhs de custo entre
medicamentos genéricos e similares em relacdo ao medimamederéncia, surgem entre
consumidores e até profissionais da saude duvidas acerca da qualidfickcia desses
medicamentos. A execucdo de testes que avaliem a qualidade dosnidospde captopril
produzidos por diferentes industrias permite verificar a possibilidadmtercambialidade

entre eles e sua conformidade com os requisitos farmacopeicos da monodiraflaal.

2 METODOLOGIA

Realizou-se uma pesquisa experimental, por meio de ensaios figitioegu para
testar a qualidade dos medicamentos em estudo. Foi avaliada adgpudidquatro lotes de
comprimidos de enalapril 20 mg de diferentes laboratorios, sendoobsithss pela compra
nas apresentacdes de referéncia, genérico, similar e obtidawraacia da rede basica da
cidade de Montes Claros — MG.

Foram adquiridos 90 comprimidos de cada uma das amostras totalizando 360
comprimidos. Os seguintes ensaios fisico-quimicos foram realizadadsiplicata: aspecto
visual, peso médio, desintegracdo e dureza. Os métodos e 0s parfaetrasaprovacao

adotados foram baseados na Farmacopeia Brasileira (2010).
2.1 Aspecto Visual

Analisou-se 0 aspecto visual das amostras quanto a uniformidadedodsc& dos
comprimidos, comprimidos faltantes, quebrados ou trincados, legibilidadenb@agem e
qualquer outra alteracao aparente.

2.2 Peso médio

O teste de peso médio de comprimidos foi efetuado pela da méadiétaa obtida na

pesagem individual de 20 unidades, em triplicata, seguindo as especificag@efeicas.
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Pode-se tolerar ndo mais do que cinco unidades fora dos limites, 8é&aem relagéo
ao peso médio, e, nenhuma unidade podera estar acima ou abaixo de 158hecdescrito

na Farmacopeia Brasileira (2010).

2.3 Dureza

Durante a producéo de comprimidos, sdo realizadas determinacoes de atirazle
verificar a necessidade de ajustes de pressdo nas maquinas pfessam O teste para
determinacao da dureza foi realizado por meio de um aparelho denominaaetdoy o qual
mediu a forca aplicada diametralmente, necessaria pamagas dez comprimidos de
enalapril 20 mg, individualmente, sendo a forca medida em Newtoe (Nyalor minimo
aceitavel de 30 N, aproximadamente 3 Kgf (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010

2.4 Desintegracéo

O teste de desintegracdo permite verificar se comprimidépsulas se desintegram
dentro do limite de tempo especificado, no caso de comprimidos enn@syiquando seis
unidades do lote sdo submetidas a acdo de aparelhagem espsaificeondicbes
experimentais descritas.

Foram utilizados seis comprimidos no teste, um em cada um ddsiszssda cesta,
adicionando um disco a cada tubo e imergindo-os no aparelho, utilizando aguua 87 +

1 °C como liquido de imersao, conforme descrito na Farmacopeia Brasileira (2010).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) propbe que, para 0 uso radienal
medicamentos, é preciso, além de estabelecer a necessidadeldanedticamento, que este
seja apropriado, prescrito adequadamente, na forma farmacéases, e periodo de duracao
do tratamento apropriadas, disponivel de modo oportuno, a um preco acegsivek
dispense em condi¢cdes adequadas, com a necessaria orientagimsabaigdade. Também
preconiza que se cumpra o regime terapéutico ja prescrito e ogglicamento responda
sempre aos critérios de qualidade exigidos, de acordo com asfieapges de eficacia e
seguranca comprovados e aceitaveis (AQUINO, 2008; BRASIL, 2001).
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Os desvios da qualidade dos medicamentos trazem inameras impdjcéadse,
entdo, importante o controle de qualidade das formulagdes farmac@atiaagarantir que 0s
medicamentos tenham suas caracteristicas repetidas deamamérme em cada lote de
producdo (LACHMAN; HANNA,; LIN, 2001; RIBEIRO, 2012).

Tabela 1 - Resultados dos testes realizados na avaliacdo da qualidade dridomge

enalapril
Amostra Aspecto Peso Médio Desintegracéo Dureza *
gramas +dp + % (min) Newtons
Referéncia A Conforme 0,20045 0,001431 0,71 300,0
Referéncia B Conforme 0,20085 0,001236 0,61 5,00 2997
Referéncia C Conforme 0,20190 0,001446 0,71 300,0
Genérico A Conforme 0,17595  0,005424 3,08 299,8
Genérico B Conforme 0,17865 0,004682 2,62 1,07 299 4
Genérico C Conforme 0,18075 0,003492 1,93 299,8
Similar A Conforme 0,15975  0,002074 1,29 299,6
Similar B Conforme 0,15930 0,001720 1,07 3,15 299.4
Similar C Conforme 0,15975 0,001372 0,85 299,4
Farmacia Basica A Conforme 0,16069  0,002975 1,76 2999
Farmacia Basica B Conforme 0,16915 0,001531 0,91 3,32 298,9
Farmacia Basica C Conforme 0,16850 0,003517 2,08 299.8

Nota: *Valor de referéncia da Dureza: > 30 N

Os comprimidos devem apresentar integridade, superficie homotigaeabrilhante,
coloragdo caracteristica, sendo destituidos de alguns defeitos fadnas, fissuras e
contaminagdo (BANKER; ANDERSON, 2001). Apos inspecdo das amostgzatiados
resultados obtidos, constatou-se que todas as amostras analisadestaam-se de acordo
com as recomendacdes descritas acima.

Os comprimidos devem desintegrar-se no tempo previsto, apresentalidesta
fisica e quimica e serem pouco fridveis (BANKER; ANDERSQ@NO01). Podem, porém,
variar entre si no tamanho, forma, peso, dureza, espessura, tsreatede desintegracao e
outros aspectos, dependendo do uso a que se destina e do método de fabiNaE&oe(A
al., 2000). Esses fatores devem ser controlados durante a producao deictwspa fim de
assegurar a aparéncia do produto e a sua eficacia terap@NEEL et al., 2000). Dessa
forma, as amostras foram submetidas as andlises fisiass resultados obtidos foram

comparados com as especificacbes da Farmacopeia Bragllgl@ e sdo apresentados na
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TAB. 1. Conforme os resultados obtidos, observou-se que as analise® adedoio, dureza e
tempo de desintegracdo apresentaram-se dentro das especificac@estdenltonsultada.

A partir dos valores obtidos para os pesos individuais encontrados ecdm cid
peso médio, foi determinado o limite de variagdo. O peso medio (reiter®,201067 g,
genérico: 0,17845 g, similar: 0,1596 g, farmacia basica: 0,16865 @) dgwimditos de
enalapril est4 situado entre 80,0 e 250,0 mg, sendo, nesse caso, azeitietdo de ndo
mais do que duas unidades no limite de £ 7,5% e nenhuma unidade conowigiacks,0%.
Nenhum comprimido analisado ficou fora dos limites especificados.nRgrtas valores
encontrados estdo em conformidade com as especificacfes egtabgheta Farmacopéia
Brasileira (2010) em relagdo ao peso dos comprimidos. Uma vez gidemagas estdo
baseadas no peso das formas farmacéuticas, a determinacagusters @os pesos dos
comprimidos, ao longo do processo de compressao, sao procedimentos importantesao peso ir
influenciar, também, na concentragéo de principios ativos em cada unidadeR@|2BL2).

O teste de dureza consiste na resisténcia do comprimido agagserdo ou a ruptura
sob pressao radial. Esse teste consiste em submeter o comprexg@im de um aparelho que
meca a forca aplicada diametralmente, necessaria para esmafjadureza de um
comprimido é proporcional ao logaritmo da forca de compressao eamesrte proporcional
a sua porosidade. Durante a producdo, determinacbes de durezaligadag a fim de
verificar a necessidade de ajustes de pressdo na maquina dessamgFARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010). Para verificar a resisténcia mecanica dagpamidos de enalapril 20
mg, foi determinada a dureza de dez comprimidos, em Newton (unidadwcdg Foi
observado que todos os comprimidos foram rompidos com uma for¢ca aciBdaNeque
corresponde a forca minima aceitavel para que ocorra o romtpirdes comprimidos no
teste de dureza, especificado pela Farmacopéia Brasileira (B@t@nto, os comprimidos
analisados apresentaram uma resisténcia mecanica (reder2d@j9 N, genérico: 299,6 N,
similar: 299,5 N, farmacia basica: 299,5 N) adequada as abras@sschoques mecanicos
durante a producéo, transporte, armazenamento, distribuicdo e manuseio.

Valores elevados para as mesmas medidas podem indicar a deortenc
descalibracdo da forca exercida pelas pun¢des da maquina de motttzyeomprimidos.
Esta é uma ocorréncia normal em equipamentos industriais queligadag em larga escala,
porém, pode refletir em diferentes velocidades de desintegracdote®gproduzidos, com

consequentes variacbes do perfil de biodisponibilidade entre as unidadepistgka a
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exigéncia da legislacdo de programas de calibracdo elagabt periodicos desses
equipamentos (BRASIL, 2003).

A desintegracao € definida como o estado no qual nenhum residuo da unidade (capsula
ou comprimido), salvo fragmentos de revestimento ou matriz de capsdallveis,
permanece na tela metélica do aparelho de desintegracéo.distdirgtamente a absorcao, a
biodisponibilidade e a acédo terapéutica do farmaco. Para que o primtipd fique
disponivel para ser absorvido e exerca sua acao farmacologiegegsario que ocorra a
desintegracdo do comprimido em pequenas particulas, aumentando-sdicesdgecontato
com o meio de dissolucdo, favorecendo, portanto, a absorcdo e a biodispdeibil@a
farmaco no organismo. A desintegracdo de comprimidos ndo deve seéorsa3€r minutos.
Diante disso, todas as amostras analisadas neste estudo forartidashéndeterminacdo do
tempo de desintegracdo. A partir dos resultados obtidos (referBrianin, genérico: 1,07
min, similar: 3,15 min, farmécia basica: 3,32 min), todas as aradsti@m aprovadas nesse
teste.

Foram encontrados alguns trabalhos que avaliaram a qualidade d=mmesdbs
contendo enalapril. Bianchin et al. (2012) encontraram uma amostra dgrmyansaio de
friabilidade, ao analisarem duas amostras adquiridas no periodo de jup®07da julho de
2008 pela Secretaria Municipal de Saude de uma cidade do Sul do &raléando aspecto
visual, peso médio, friabilidade, dissolu¢do, doseamento, teor de principioGdimes et al.
(2005) analisaram 35 produtos acabados (capsulas contendo 5,10, 20 ou 50 mgtdedmale
enalapril) fornecidos por diversas farméacias de manipulacdo nuatdpet® 12 meses. Apos
o célculo do teor a partir da analise em HPLC, foi demonstrad@@fdedas amostras dos
produtos acabados encontravam-se em desacordo.

4 CONCLUSAO

A qualidade garantida de um produto pode ser entendida como o0 conjunto de
propriedades e caracteristicas que o tornam satisfatorio mgratesdendo as necessidades
dos consumidores. Em vista disso, a avaliagdo da qualidade de medicamaehtdgstria
Farmacéutica representa uma etapa indispensavel para a sueialmaedo em condicdes
adequadas de uso.

O objetivo deste trabalho consistiu na avaliacdo da qualidade de codogride
enalapril 20 mg dispensados em farmacias comerciais e fari@sica em Montes Claros
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(MG), em que se verificou a conformidade dos medicamentos com pasifieacoes
farmacopéicas, avaliando, assim, a possibilidade de desvios quantédadgjaeguranca e
eficacia do medicamento.

A partir dos resultados obtidos para os parametros investigados trasho,
observou-se que todas as amostras estdo em concordancia com @BcaesEs
farmacopéicas, foram aprovadas nos testes gerais de controldidadgudos medicamentos
em estudo. Portanto, as amostras de comprimidos de enalapril foraficagleed como

produtos adequados para o consumo de acordo com 0s ensaios realizados.
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