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RESUMO: A pratica da fragmentagdo de comprimidos vem sendo utilizada ha
muito tempo, sendo justificada por diferentes fatores, como ajuste da dose devido a
indisponibilidade apropriada a pratica clinica, para gerar economia ou para facilitar
a degluticdo. O estudo teve o escopo de avaliar os teores do principio ativo captopril
em comprimidos, genéricos e similares de 25mg e nos fragmentos obtidos, ap6s a
divisdo utilizando faca caseira, assim como os niveis de dissulfeto de captopril, apés a
oxidacao do farmaco. Para a avaliacdo do teor utilizou-se a técnica de Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia, sendo esta uma pesquisa experimental preconizada pela
Farmacopeia Brasileira. Os resultados obtidos dos comprimidos integros estdo de
acordo com as especificagdes farmacopeicas, a qual determina que o teor de captopril
deve conter no minimo 90% e no maximo 110% da quantidade declarada, e os niveis
de dissulfeto de captopril menor que 3%. Em relagdo aos comprimidos fracionados
por faca caseira, estes se apresentaram dentro do especificado, onde as especificagdes
sdo as mesmas dos comprimidos integros no minimo 90% e no méaximo 110% da
quantidade declarada.

ABSTRACT: The practice of fragmentation of tablets has been used for a long time, being
justified by differentfactorssuch as dose adjustment due to unavailability of appropriate
clinical practice, to generate economy or to facilitate swallowing. The study was to
assess the scope of the captopril active ingredient content of the tablets, and the like
generic 25mg and the fragments obtained after the division using homemade knife as
well as the levels of captopril disulfide, after oxidation of the drug. For the evaluation
of content used the technique of High Performance Liquid Chromatography, which
is an experimental research advocated by the Brazilian Pharmacopoeia. The results
of intact tablets comply with pharmacopoeial specifications, which determines the
concentration of captopril must contain at least 90% and at most 110% of the declared
quantity and levels of captopril disulfide less than 3%. Regarding tablets fractionated
by homemade knife, these were within the specified where the specifications are the
same as intact tablets at least 90% and a maximum of 110% of the stated amount.
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Avaliagdo da concentragdo do farmaco Captopril na divisdo de comprimidos
1. INTRODUCAO

Os comprimidos sdo formas farmacéuticas sélidas, sendo uma das modalidades mais
convenientes da administracao de drogas, devido sua boa estabilidade fisico-quimica, baixo
custo, precisao de dosagem, facil administragdo e manuseio. Esta forma farmacéutica deve
desintegrar no estomago ou intestino delgado, antes da dissolugao e absorcao (SILVA, 2010).

Em contrapartida, estas formas apresentam desvantagens que podem acarretar danos
a qualidade de vida das pessoas, pois a impossibilidade de adaptagao a posologia individual
leva leigos e constantemente profissionais da area da satde a divisdo de comprimidos. Esta
prética vem sendo utilizada ha muito tempo, com o intuito de adquirir a dose prescrita e
gerar economia. Devido a indisponibilidade da dose desejada, muitos médicos e até mesmo
outros profissionais da satde, aconselham a divisao de comprimidos, a fim de facilitar o
tratamento dos pacientes. (AURICCHIO et al., 2010).

A pratica de divisibilidade de comprimidos proporciona o acondicionamento de
medicamentos fora da embalagem oficial em recipientes abertos, conduzindo-se assim a
instabilidade do farmaco. O medicamento quando exposto ao calor e a umidade, possiveis
processos de degradacdo podem surgir, como a producado do dissulfeto de captopril que é
um produto toxico proveniente da oxidagdo dos componentes da formulacao (AURICCHIO
et al.,2010; VALENTINI et al., 2004; MARRIOTT, 2002).

A Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria preconiza a necessidade de alertar que
esta pratica poderd ocasionar danos, pois alguns comprimidos quando fracionados, podem
quebrar ou se desintegrar, afetando assim a posologia do medicamento (ANVISA, 2003).

De acordo com os estudos epidemiolégicos, constata-se que a hipertensao constitui um
dos problemas mais frequentes da satide ptiblica. Além de comprometer a qualidade de vida
da populacdo, esta afeccdo é responsavel por 80% dos casos de Acidente vascular cerebral
(AVC), 60% dos casos de infarto agudo do miocardio e 40% das aposentadorias precoces.
Desta forma, é importante que a populacao seja direcionada ao melhor tratamento e controle
da doenca. Para isso é necessario aderir ao tratamento farmacolégico e as intervengdes nao
farmacologicas tais como: redugdo de peso, exercer atividade fisica, restricio ao uso de
alcool e tabaco (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

O tratamento medicamentoso da hipertensdo arterial deve atender a necessidade
individual de cada paciente em relacdo a posologia, e mecanismo de agdo. Atualmente
existem vérias drogas anti-hipertensivas disponiveis no mercado, sendo as mesmas
diferenciadas pela sua acdo no organismo (SILVA, 2010).

Dentre os medicamentos anti-hipertensivos classicos, encontra-se o captopril, cuja agdo
se estabelece pela inibicdo da enzima conversora da angiotensina (ECA). Os comprimidos de
captopril sdo encontrados nas concentragdes de 12,5; 25 e 50mg na forma de medicamentos

de referéncia, genéricos e similares, disponibilizados pelas redes privadas, e apenas o de
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25mg compde a lista de medicamentos do Sistema Unico de Satide (RENAME, 2010).
Oestudo teve o escopo deavaliar os teores do principio ativo captopril em comprimidos,
genéricos e similares de 25mg e nos fragmentos obtidos, apdés a divisao utilizando faca

caseira, assim como os niveis de dissulfeto de captopril, apds a oxidagao do farmaco.

2. MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento do estudo, foi realizada uma pesquisa experimental, em um
laboratoério farmacéutico na cidade de Anapolis-GO, utilizando a técnica da Cromatografia
liquida de alta eficiéncia para a avaliacdo do teor dos comprimidos de captopril.

O estudo se concentrou em trés formulagdes do farmaco captopril 25mg, sendo estas
adquiridas dediferenteslaboratérios,identificadas como: Amostra A (Medicamento genérico,
lote: CH27), Amostra B (Medicamento similar, lote B12D1320) e Amostra C (Medicamento
similar, lote B12G0965). Foi utilizado o captopril padrao primario (Farmacopeia Brasileira)
com teor declarado de 99,61%, lote 1201(Pharma Nostra) ; e o padrdo primdrio de Dissulfeto
de captopril com teor declarado de 94% lote 052311 (Pharma Nostra).

As avaliagdes foram realizadas de acordo com a Farmacopeia Brasileira (2010), os
comprimidos foram avaliados na forma integra e fracionados. As metades provenientes da
particdo de comprimidos foram deixadas expostas por vinte e quatro horas.

As etapas de andlise seguiram a seguinte ordem cronolégica de realizagao: preparacao
dos padrdes de andlise, captopril padrao primario (Farmacopeia Brasileira) com teor
declarado de 99,61%, lote 1201(Pharma Nostra) ; e o padrao primario de Dissulfeto de
captopril com teor declarado de 94% lote 052311(Pharma Nostra), avaliacdo do peso médio
dos comprimidos e por fim a identificacdo dos teores de captopril e de dissulfeto de captopril,

conforme descrigao a seguir.

2.1. Preparo dos padroes

Foi utilizado padrao secundério aferido com padrdo primario de captopril e dissulfeto de
captopril, como citado anteriormente. Para o preparo do padrdo pesou-se o equivalente
a 25,0mg de dissulfeto de captopril padrdo, posteriormente transferiu para um baldo
volumétrico de 25,0ml e foi aferido o volume do mesmo. Deste foi transferido 3,0ml para
um baldo volumétrico de 100ml e completou o volume com metanol e acido fosférico e
filtrou-se em membrana 0,45um, diretamente no vial.

Para o preparo do padrdo de captopril foi pesados o equivalente a 100,0mg de captopril
padrao diretamente para um baldo volumétrico de 100ml e adicionou-se 3,0ml de solucao
de dissulfeto de captopril e completou-se o volume com diluente, o mesmo foi filtrado em
vial em membrana 0,45um (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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2.2. Peso médio

Para a determinacgao de peso utilizou-se critérios estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira
(2010). Foram pesadas em balanca analitica dez comprimidos integros e vinte metades
provenientes dos comprimidos fracionados de cada lote, utilizando faca caseira, simulando
as condigdes que o paciente realiza em casa. Segundo os compéndios oficiais a variagao

maxima aceitavel da quantidade de principio ativo é de +/-10%. -

2.3. Identificagao do teor de captopril e dissulfeto de captopril

As anélises foram realizadas utilizando Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE),
com detecgao ultravioleta visivel, com comprimento de onda de 220nm, coluna C-18, 5 pm
(4,6 x 250 mm). A fase mével composta de acido fosférico 0,11% e metanol (45h55min) foi
filtrada em membrana com porosidade 0,45pm, sob vacuo.

Para o preparo das solugdes das amostras A, B e C, pulverizou e pesou-se o equivalente
a dois pesos médio de captopril diretamente para um baldo de 50,0ml, completou-se o
volume com diluente e levou-se ao banho de ultrassom por 15 minutos até a completa
homegeinizacdo e filtrou em membrana 0,45um, diretamente para o vial. As solugdes
padrao e amostras foram injetadas no cromatégrafo (20uL) em triplicata, sendo registrados
os cromatogramas e as correspondentes dreas dos picos.

Os cromatogramas apresentados referentes ao teor de captopril e dissulfeto de captopril
tiveram seus sinais (picos) calculados, onde as amostras dos comprimidos analisados
deverdo corresponder ao cromatograma do padrao, sendo estes obtidos por um registrador

acoplado ao cromatogréfo.

3. RESULTADOS

Para uma melhor compreensdo, os resultados serdo apresentados na forma de graficos e

tabelas:

Tabela 1- Valores obtidos na determinagao do teor de captopril dos comprimidos integros (Formulagdes A, B e C).

Resultados para Limite

Amostras Peso Médio (mg) Teor Minimo-Maximo DPR% L
de variagao
Amostra A 170,71 98,30-98,72 0, 305 De acordo
Amostra B 168,46 102,48-103,10 0, 431 De acordo
Amostra C 100,8 99,25-100,06 0, 572 De acordo

DPR- Desvio Padrdo Relativo
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Tabela 2- Valores obtidos na determinagao dos teores médios de comprimidos integros de captopril e dissulfeto de
captopril (Amostras A, B e C).

Amostra A Amostra B Amostra C
Captopril (%) 99,66 98,51 102,79
Dissulfeto de Captopril (%) 0,56 0,74 0,67

Tabela 3- Valores das médias dos teores de captopril e dissulfeto de captopril e a perda de massa dos comprimidos
apos o fracionamento das Amostras A, B e C.

Comprimidos Fracionados

Teor (%) Teor (%)

Captooril Captooril Perda de Massa Teor (%) de Dissulfeto de cap- aRrgsliurrl:(sgsOZe
ptop ptop Metade 1 e Metade 2 topril Metade 1 e Metade 2 P Variagao

Metade 1 Metade 2

Amostra A 95,56 96,47 0,35-0,44 0,83-0,84

De acordo
Amostra B 96,85 95,88 0,39-0,51 0,83-0,95 De acordo
Amostra C 100,38 99,88 0,04-0,01 0,85-0,83 De acordo
CROMATOGRAMA DE SOBREPOSIGAOQ (Padrio X Amostras)
600 |
A
A
400 &/
A
- _
< 5; U\%
200 | 5 \ \5“
A : -
|
000 ! // R —— 4
| |
0.00 2.00 400 6.00 10.00 12.00 14.00

Mnutes
Figura 1- Cromatograma de sobreposicao do captopril comprimidos das formulagdes A, B e C, fase movel mistura de
acido fosforico 0,11% (v/v) e metanol (45:55), vazao 1ml/min, coluna C-18, comprimentos de onda de detecgao 220nm e
resolugao média 2,3.
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Figura 2- Comparagao dos resultados dos ensaios de teor.
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4. DISCUSSAO

Os resultados dos testes de teores das trés formulacdes (A, B e C), na forma integra, foram
muito semelhantes, conforme demonstrado na tabela 1, estando em conformidade com as
especificacdes estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira (2010) que estabelece um teor de
captopril entre 90% e 110% da quantidade declarada (22,5 - 25 - 27,5), e um limite maximo
de 3% de dissulfeto de captopril. Os resultados obtidos sao semelhantes ao estudo de Pugens
et al., 2008, onde os teores encontrados nas trés apresentagdes mantiveram-se dentro do
limite estabelecido.

Conforme a Tabela 2, a quantidade de dissulfeto encontrada nos comprimidos
analisados foi inferior &4 3%, estando de acordo com as especificagdes estabelecidas pelos
compéndios oficiais.

Segundo Peixoto (2005), o dissulfeto de captopril é um produto de degradacdo do
captopril, este apresenta alta sensibilidade, quando exposto & temperatura e umidade
elevadas. O mesmo podera sofrer degradagdo onde 1/2mol de O2 é suficiente para degradar
2mols de captopril.

Entretanto é importante se precaver de alguns cuidados como: manter o medicamento
em sua embalagem original hermeticamente fechado, livre de elevado calor e umidade. O
dissulfeto de captopril por ser um produto de degradacdo, um teor acima do limite podera
acarretar em prejuizos no efeito terapéutico do captopril, conveniente ao decréscimo do teor
nos comprimidos.

De acordo com a tabela 3 foi possivel avaliar o teor de captopril, dissulfeto de captopril
e a perda de massa dos comprimidos apds o fracionamento com o auxilio da faca caseira.
Desta forma a determinacdo da massa de cada metade, comparada com a massa inicial do
comprimido apresentou valores insignificantes.

De acordo com Contti (2007), o fracionamento de comprimidos em quatro partes
apresenta uma perda maior em relacdo aos comprimidos partidos ao meio. Nao existem
especificagdes para perda méxima durante o discurso de fracionamento. Diante do exposto,
alguns autores aceitam consideraveis perdas de até 1% (VAN SANTEN et al., 2002).

A partir dos Cromatograma referente a figura 1 podem-se visualizar os picos relativos
ao captopril e ao dissulfeto de captopril, sendo o captopril o primeiro pico a ser eluido, e
consecutivamente encontra-se o dissulfeto de captopril, devido apresentar uma maior
interacdo com a fase estaciondria e por dispor de um peso molecular elevado, conforme ja
relatado em outros estudos (AZEVEDO et al., 2008).

Através das andlises dos dados adquiridos no cromatograma, foi calculado o teor
de captopril e o dissulfeto de captopril presentes nas amostras, a partir de um registrador
acoplado a cromatografia. Os resultados foram considerados satisfatérios como pode ser

visualizado na Tabela 3.
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Comparando os teores dos comprimidos integros e fracionados das trés formulacdes
(A, B e C), como apresentado na figura 2, conclui-se que o comprimido integro e a forma
mais segura para atingir o efeito terapéutico, pois os comprimidos fracionados, mesmo com
alteracdes insignificantes poderdo comprometer o linear de seguranca levando a possivel

degradacdo e oxidagao.

5. CONCLUSAO

As amostras de comprimidos de captopril de 25mg integros, quando submetidos a testes
de avaliacao de teor mostraram-se com resultados satisfatérios, apresentando como um
produto adequado para consumo.

A avaliagdo dos dados dos comprimidos fracionados por faca caseira, ndo apresentou
variacdo significativa. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria alerta para os riscos da
préatica de particao de comprimidos, visto que esta se mal conduzida pode ocasionar quebra
ou desintegracdo dos fragmentos obtidos o que pode alterar a posologia resultando em
danos no efeito terapéutico.

Deste modo sugere-se que particdo de comprimidos seja efetuada com bastante
cautela para que o efeito terapéutico seja alcancado. Uma das alternativas vidveis para
contornar o problema de particdo de comprimidos é recorrer a farmécia magistral, que ird
atender a dose prescrita pelo médico, gerando assim a individualizagdo e a personalizagao

do tratamento.
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