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RESUMO

No mercado farmacéutico, os medicamentos séo classificados como medicamentos de referéncia, genéricos e
similares, os quais devem ter a eficacia e seguranca comprovadas para obtencdo do registro junto a agéncia
reguladora. No entanto, ha muitos questionamentos por parte dos pacientes sobre a qualidade e efetividade dos
medicamentos genéricos e similares. Dessa forma, este estudo teve como questdo norteadora: Quais as
contribuicdes dos ensaios de controle de qualidade de medicamentos na analise do perfil de qualidade do
medicamento captopril nas apresentacbes referéncia, genérico e similar? Esse estudo se justifica pela
necessidade de se avaliar a qualidade de medicamentos comercializados no Brasil, e assim contribuir com 0 uso
de medicamentos que sejam seguros e eficazes para a populagdo. Teve por objetivo geral revisar a literatura
acerca da qualidade do medicamento captopril nas apresentacfes referéncia, genérico e similar. Foi conduzida
uma revisdo bibliogréafica, narrativa, de natureza descritiva e abordagem qualitativa que se realizou através de
revisdo da literatura dos ultimos cinco anos, acerca do controle de qualidade do medicamento captopril nas
diferentes apresentagdes. Os resultados dessa revisdo apontaram algumas ndo conformidades em dois
medicamentos testados. No entanto, os demais medicamentos avaliados se apresentaram dentro dos padrfes
exigidos pelas literaturas oficiais, possuindo no geral o0 mesmo padrao de qualidade.

Descritores: Controle de qualidade. Captopril. Medicamentos genéricos. Medicamentos similares.

ABSTRACT

In the pharmaceutical market, drugs are classified as reference drugs, generic and similar, which must have
proven efficacy and safety to obtain registration with the regulatory agency. However, there are many questions
from patients about the quality and effectiveness of generic and similar drugs. Thus, this study had the guiding
question: What are the contributions of drug quality control tests in the analysis of the captopril drug quality
profile in reference, generic and similar presentations? This study is justified by the need to evaluate the quality
of medicines sold in Brazil, and thus contribute to the use of medicines that are safe and effective for the
population. The general objective was to review the literature on the quality of the captopril drug in reference,
generic and similar presentations. A bibliographic, narrative, descriptive review and qualitative approach was
carried out through literature review of the last five years, about the quality control of captopril medicine in its
different presentations. The results of this review pointed out some non-conformities in two drugs tested.
However, the other medications evaluated were within the standards required by official literature, having in
general the same quality standard.

Descriptors: Quality control. Captopril. Generic drugs. Similar drugs.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC, 2016), a hipertensdo arterial (HA) é definida como uma doenca
multifatorial cronica, responsavel por altos indices de morbimortalidade no pais. A HA é
caracterizada pela elevacdo e sustentacdo dos niveis pressoricos, na qual a pressao arterial
sistdlica (PAS) e a pressdo arterial diastolica (PAD) mostram valores iguais ou maiores a 140
mmHg e 90 mmHg, respectivamente. Apesar de grave, a HA é uma condicéo clinica tratavel
e, quando corretamente controlada, pode prevenir ndo sé o agravamento da doenga, mas
também a ocorréncia de episodios cardiovasculares mais graves, tais como: insuficiéncia
cardiaca (IC), acidente vascular encefalico (AVE), infarto agudo do miocardio (IAM), entre
outros. Dessa forma, o acesso aos medicamentos de qualidade configura papel relevante nos
cuidados com o paciente hipertenso (MENGUE et al., 2016; SBC, 2016).

O tema controle de qualidade de medicamentos ja foi abordado em estudos de Costa
e Gomes (2017), Rodrigues e Alvares (2017), bem como Damasceno et al. (2019). Entretanto,
n&o foi encontrado nenhum estudo que reunisse e sintetizasse os dados a partir da descri¢éo de
varios trabalhos. Dessa forma, este estudo se justifica pelo fato da avaliacdo da qualidade de
medicamentos ser uma iniciativa relevante, tendo em vista que muito se discute em relacéo a
qualidade e aos efeitos produzidos pelos medicamentos genéricos e similares. Sendo assim,
pretende-se contribuir com o uso de medicamentos que apresentem perfil de qualidade
comprovado, sejam seguros, eficazes, com menor custo, e que atendam as necessidades de
salde da populacdo, a fim de influenciar a adeséo do paciente ao tratamento.

Dentre os diferentes tipos de medicamentos, optou-se por revisar a literatura acerca
da avaliacdo da qualidade do medicamento captopril, por ser amplamente utilizado no Brasil e
ser o primeiro representante da classe dos Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina
(IECA) (BARREIRO; FRAGA, 2014; FERREIRA, 2018). Para garantir seu efeito
farmacoldgico, bem como de outros medicamentos, € fundamental que o controle de
qualidade verifique o cumprimento dos critérios de seguranca e eficacia terapéutica para se
obter comprimidos com biodisponibilidade e concentragdo apropriada do principio ativo
(COSTA; GOMES, 2017; SILVA; OLIVEIRA, 2017; ANVISA, 2019a).

Ante 0 exposto, 0 estudo buscou entender a seguinte questdo norteadora: Quais as

contribui¢bes dos ensaios de controle de qualidade de medicamentos na anélise do perfil de
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qualidade do medicamento captopril, nas apresentacdes referéncia, genérico e similar? Para
responder a esta questdo levantou-se a hipdtese de que os medicamentos de referéncia,
genérico e similar cumprem com todos os requisitos de qualidade (BRASIL, 1999). O estudo
teve como objetivo geral revisar a literatura acerca da qualidade do medicamento captopril
nas apresentacdes referéncia, genérico e similar. J& os objetivos especificos foram: esclarecer
as diferencas entre medicamentos referéncia, genérico e similar, apresentar o historico sobre a
intercambialidade de medicamentos, além de descrever os testes utilizados para comprovacao
de qualidade desses.

Este estudo utilizou-se de uma reviséo narrativa da literatura, de natureza descritiva e
qualitativa, procedendo-se através de pesquisa na producgdo cientifica em portugués, sobre a
qualidade do medicamento captopril em diferentes apresentacdes (referéncia, genérico e
similar). Para a andlise dos dados foi utilizado a analise de contetdo conforme proposta de
Bardin (2016).

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 MEDICAMENTOS DE REFERENCIA, GENERICOS E SIMILARES

A Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n°60/2009 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) define os medicamentos como produtos farmacéuticos
tecnicamente elaborados, com fins curativos, paliativos, profilaticos ou fins de diagndstico,
sendo importantes para a melhoria e a manutencdo da satde da populacdo (ANVISA, 2009).
No mercado farmacéutico os medicamentos sdo classificados em trés categorias distintas:
medicamento de referéncia, medicamento generico e medicamento similar (MEDEIROS;
MOTA; ALVIM, 2019).

Os medicamentos de referéncia sao definidos na Lei 9.787/1999 como medicamentos
inovadores, comercializados no pais com sua propria marca comercial, que tiveram sua
biodisponibilidade definida durante seu desenvolvimento e com qualidade, eficicia e
seguranga comprovadas cientificamente, por meio de ensaios clinicos (BRASIL, 1999). O

processo de descoberta de um novo farmaco e de produgdo do medicamento, somado aos
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testes pré-clinicos e clinicos, marketing e divulgacdo do produto inovador, exigem alto
investimento por parte da industria. Todo capital investido reflete nos altos precos do produto
final, que é consequentemente, repassado ao consumidor (MACHADO, 2018). De acordo
com a Lei das patentes, n® 9.279/1996, o medicamento inovador se enquadra nos critérios de
classificacdo como patente de inovacdo (BRASIL, 1996). Dessa forma, a inddstria detentora
do registro é assegurada quanto a protecdo patentaria por 20 anos, obtendo o ressarcimento
dos gastos com pesquisas e demais testes que levaram a descoberta e desenvolvimento do
novo medicamento (RIBEIRO, 2017; MACHADO, 2018).

A Lei 9.787 de fevereiro de 1999 definiu 0 medicamento genérico como similar ao
medicamento de referéncia, que pode ser intercambidvel, e que conte com a eficécia,
qualidade e seguranca confirmadas nos testes de bioequivaléncia (BRASIL, 1999). Portanto, a
substancia ativa responsavel pelo efeito terapéutico, sua dosagem, forma farmacéutica,
posologia, via de administracdo e indicacdo terapéutica sdo iguais a do medicamento de
referéncia registrado na ANVISA (SILVA et al., 2019). O medicamento genérico passa a ser
desenvolvido somente ap6s expiracdo da patente do medicamento inovador ou término de
outros direitos de exclusividade, sendo registrado e comercializado com a designacdo do
respectivo principio ativo (MACHADO; MESQUITA, 2016).

O medicamento similar também possui a mesma substancia ativa, concentracgéo,
posologia, indicacdo e forma farmacéutica do medicamento de referéncia. Entretanto, podem
existir diferencas em relacdo a forma e ao tamanho do comprimido, excipientes que compde a
formulacdo, prazo de validade, embalagem e veiculo, podendo ser comercializado com nome
comercial ou de marca (BRASIL, 1999).

O termo intercambialidade se refere a troca do medicamento de referéncia pelo
medicamento capaz de manter a eficacia e seguranca terapéutica, as quais devem ser
comprovadas pelos testes de equivaléncia terapéutica (SILVA et al., 2019). Segundo Tigre,
Nascimento e Costa (2016), a proposta desta substituicdo pode ser recomendada pelo
profissional farmacéutico no momento da dispensacdo do medicamento ao paciente. Para ser
intercambidvel, o medicamento deve possuir a mesma forma farmacéutica e concentragdo do
medicamento de referéncia, comprovar que contém o mesmo principio ativo e, demonstrar
através de testes a equivaléncia farmacéutica e a biodisponibilidade relativa. E importante que
as caracteristicas relacionadas a liberacdo do farmaco, qualidade, eficacia e seguranga no
organismo sejam as mesmas estabelecidas para 0 medicamento de referéncia. Sendo assim,

dois medicamentos sdo considerados bioequivalentes quando ndo apresentam grandes
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diferencas em relacdo a velocidade e quantidade do farmaco a ser absorvido.
Obrigatoriamente todos os medicamentos genéricos devem passar por tais testes para
obtencdo do registro (SILVA et al., 2016).

No entanto, as especificacdes para adequacdo dos medicamentos similares foram
publicadas em 2003 pela ANVISA, através das RDC n°133 e na RDC n°134 (ANVISA,
2003a; 2003b). No intuito de assegurar que os medicamentos similares apresentem as mesmas
caracteristicas, seguranca, eficacia e qualidade do medicamento referéncia, foi definido que
eles também deveriam ser submetidos aos ensaios que avaliam a equivaléncia e
biodisponibilidade relativa (ANVISA, 2003a; 2003b; MAGALHAES; ROCHA, 2016). Em
2014 foi publicada a RDC n°58, que legitimou a intercambialidade do medicamento similar
com o de referéncia, desde que sua equivaléncia farmacéutica fosse comprovada (ANVISA,
2014).

Em virtude do baixo investimento em pesquisas, marketing e publicidade, os
medicamentos genéricos e similares apresentam precos menores quando comparado ao
medicamento de referéncia, ampliando, portanto, o acesso da populacdo a alternativas
terapéuticas mais baratas (BARATA-SILVA et al., 2017; TAVARES; CARVALHO, 2018).
No que diz respeito a qualidade dos medicamentos genéricos e similares, ha relatos de
surgimento de reagdes adversas e ineficicia terapéutica com o uso dos mesmos, citadas tanto
pela classe médica, quanto por pacientes (MACHADO, 2018).

Contudo, para assegurar a qualidade dos medicamentos, a ANVISA, por meio da
RDC n°301 de 21 de agosto de 2019 (ANVISA, 2019a), determinou um conjunto de préaticas
para assegurar que os medicamentos produzidos estejam em conformidade a finalidade
pretendida. Os pacientes, portanto, ndo sdo colocados em risco em relacdo a qualidade,
seguranca ou eficacia dos farmacos. As Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), determinadas pela
RDC n° 301, abordam o controle de qualidade de todos os processos que fazem parte da
producdo do medicamento, desde o recebimento das matérias primas, processamento,
obten¢do do produto acabado e embalagem (ANVISA, 2019a). Todo este controle certifica a
qualidade dos medicamentos que serdo comercializados.

A ANVISA, por meio da publicacdo da Farmacopeia Brasileira (ANVISA 2019b),
define todos os requisitos de controle de qualidade de producdo de um medicamento, alem de
determinar todos os testes e equipamentos necessarios para garantir o cumprimento das BPF
de medicamentos (COSTA; GOMES, 2017).



2.2 CAPTOPRIL

Pertencente a classe dos anti-hipertensivos, o medicamento captopril suprime o
sistema renina-angiotensina e inibe de maneira reversivel a Enzima Conversora de
Angiotensina (ECA), responsavel por hidrolisar a Angiotensina | em Angiotensina Il, um
potente vasoconstritor. A reducdo de seus niveis circulantes leva a diminuicdo da resisténcia
vascular periférica e, portanto, da pressdo arterial (LIMA; NUNES, 2019). Foi o primeiro
medicamento da classe dos IECA a ser desenvolvido com base em estudos que demonstraram
a relacdo do veneno da jararaca, Bothrops jararacae, com efeitos hipotensores (BARREIRO;
FRAGA, 2014).

O Captopril € apontado como o mais favoravel a qualidade de vida e tem um menor
custo quando comparado aos outros representantes da classe (KAZMIRCZAK, 2016). No
mercado farmacéutico brasileiro o captopril é registrado com o nome Capoten®, sendo este 0
medicamento de referéncia. Entretanto, 0 mesmo também esta disponivel no mercado nas
apresentacdes genérico e similar. Representando os similares, ha disponivel no mercado
farmacéutico os medicamentos Captosen, Cabtolab, Captotec, Teusil, entre outros,
comercializados pelos laboratdrios Pharlab, Multilab, Sandoz e Teuto, respectivamente
(ANVISA, 2019b).

2.3 UTILIZACAO DE TESTES NA COMPROVACAO DE QUALIDADE DE
MEDICAMENTOS

Os medicamentos sdo importantes instrumentos de salde e sua qualidade esta
condicionada a acdo farmacologica eficaz e perfil toxicologico seguro. Por vérias razdes, a
gualidade de um medicamento pode ser comprometida, como o0 emprego de matérias primas
de mé-qualidade, o uso de processos de fabricacdo inapropriados, o descumprimento das BPF,
bem como outros fatores que prejudicam sua estabilidade. Desse modo, 0 ndo cumprimento
dos requisitos de qualidade considerados fundamentais pode gerar varias implicagdes, como
dano a seguranca ou eficacia do medicamento, pondo em risco a saude e qualidade de vida do
paciente (LOMBARDO; ESERIAN, 2017).



A qualidade de um medicamento € resultante do cumprimento de Vvarios
procedimentos descritos na 6° edicdo da Farmacopeia Brasileira. A determinacdo de
caracteristicas fisico-quimicas como: doseamento, peso, resisténcia mecanica e tempo de
desintegracdo sao testes considerados de grande importancia, uma vez que asseguram a
disponibilidade de medicamentos de qualidade, seguros e eficazes ao longo do prazo de
validade (ANVISA, 2019a).

O teste de doseamento do principio ativo busca determinar o teor do principio ativo
contido no comprimido e, dessa forma, € possivel avaliar a dosagem que sera administrada ao
paciente. Medicamentos com teor de principio ativo menor que o especificado na embalagem
e bula podem gerar ineficacia terapéutica, enquanto aqueles que possuem valores acima do
explicitado podem levar a efeitos adversos ou toxicos (RODRIGUES; ALVARES, 2017). A
Farmacopeia Brasileira especifica que o teor de principio ativo deve estar entre 90,0% e
110,0% da quantidade declarada (ANVISA, 2019a). Para realizagdo deste teste, podem ser
utilizados métodos cromatogréaficos, espectrofotometria ou titulacdo classica de neutralizacéo
(SILVEIRA; GINDRI, 2016).

Ja a determinacdo do peso possibilita verificar se ha uniformidade de dose nos
comprimidos do lote do medicamento. A concentracdo do principio ativo pode tornar-se
inadequada se a uniformidade de dose se mostrar incorreta (COSTA; GOMES, 2017).
Segundo a Farmacopeia Brasileira, no maximo duas unidades podem estar fora do limite
especificado de +10,0% para comprimidos que apresentam 80mg ou menos. Para
comprimidos que contém peso médio de 80mg a 250mg, o limite especificado é de +7,5% e,
para aqueles que contém peso maior ou igual a 250mg, a variacdo permitida é de +5,0%
(ANVISA, 2019a).

A avaliacdo da resisténcia mecanica de comprimidos se baseia na realizacdo dos
ensaios de friabilidade e dureza. No teste de friabilidade os comprimidos sdo submetidos a
aparelhagem especifica para determinar a resisténcia ao atrito, sendo apontada como
impropria quando o comprimido possui, ao final do teste, alguma alteracdo como quebras,
rachaduras ou particbes. Ao final do experimento, comprimidos que apresentarem perda de
até 1,5% do seu peso inicial sdo considerados aceitaveis (ANVISA, 2019a; SILVEIRA;
GINDRI, 2016). A dureza é baseada na resisténcia do comprimido a ruptura ou esmagamento,
apos ser submetido a forca de aparelhagem especifica. Segundo a Farmacopeia Brasileira, a

dureza minima aceitavel é de 30 newtons (N). A determinacéo da dureza é Gtil na avaliagdo da



resisténcia dos medicamentos ao manuseio, acondicionamento e transporte (ANVISA, 20193;
SILVEIRA; GINDRI, 2016).

A determinacdo do tempo de desintegracdo € outro ensaio relevante, usado para
avaliar se o comprimido se desintegra no prazo estabelecido de até 30 minutos. Dessa forma,
neste tempo nenhum residuo do comprimido pode permanecer na aparelhagem de
desintegracdo (BRASIL, 2019a). A desintegracdo de um comprimido tem correlacdo com sua
absorcéo e biodisponibilidade e, consequentemente, influencia a sua acéo farmacologica. Ao
se desintegrar em particulas menores, hd 0 aumento da superficie de contato com o meio, 0
que viabiliza a absorcdo e biodisponibilidade do farmaco no sistema bioldgico
(MATSUTANI; MITRAUD, 2017).

3METODOLOGIA

O presente estudo constituiu uma revisdo narrativa de literatura, de abordagem
descritiva, com o objetivo de revisar trabalhos em portugués acerca do controle de qualidade
do medicamento captopril nas apresentacfes referéncia, genérica e similar. Segundo Zanette
(2017), o estudo de natureza descritiva pretende descrever fatos e informacbes para
entendimento do objeto de estudo. Para Both et al. (2016), uma revisdo narrativa da literatura
objetiva descrever o desenvolvimento de certo tema perante uma perspectiva teorica ou
conceitual, através da analise e interpretacdo da producdo cientifica existente.

Em relacéo ao tipo, este trabalho utilizou a metodologia qualitativa para aprofundar
conhecimento sobre o tema de estudo. Ainda segundo Zanette (2017), a pesquisa qualitativa
emprega uma analise mais profunda do objeto de estudo, pois permite analisar, descrever e
compreender a complexidade do problema. Nesse sentido, esse tipo de trabalho traz
informagdes que permitem construir e sistematizar os dados, além de contribuir para a
compreensdo dos objetivos propostos.

A coleta de dados foi realizada nos meses de abril e maio de 2020, a partir de um
levantamento nas bases de dados presentes no Google Académico. Para tanto, foram
utilizados os seguintes descritores: “controle de qualidade”; “captopril”; “medicamentos
Genéricos” e “medicamentos Similares”. Além disso, foram utilizados como critérios de

incluséo artigos e dissertagOes publicadas na faixa temporal de 2016 a 2020 e que estavam
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disponiveis para leitura (resumo e texto completo) na internet. Para serem selecionados, 0s
trabalhos deveriam apresentar como objetivo a andlise laboratorial do medicamento captopril
nas apresentacOes referéncia, genérica ou similar, por meio dos testes preconizados pela
legislacdo, como doseamento de principio ativo, peso, dureza, friabilidade e/ou tempo de
desintegracdo. Nao foram excluidos trabalhos que ndo apresentavam todos esses testes ou
outros testes além desses. Como critérios de exclusdo foram retirados os trabalhos que
apresentavam o controle de qualidade de outro medicamento que ndo o captopril. As buscas
iniciaram com a leitura do titulo e resumos dos textos. Apds avaliacdo da compatibilidade
com o objetivo proposto procedeu-se a leitura dos textos na integra.

Para analise dos dados foi utilizado a Analise de Contetdo de Bardin (2016), com a
leitura criteriosa do material coletado e posterior elaboracdo de categorias de analise
(BARDIN, 2016). A andlise dos artigos se estruturou a partir de cinco categorias: a)
caracterizacgdo dos trabalhos; b) os objetivos do trabalho; c) tipo de delineamento da pesquisa;
d) os instrumentos para a avaliacdo da qualidade; e) resultados encontrados. As caracteristicas

dos artigos em cada uma das seis categorias foram apresentadas e discutidas a seguir.

4 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

4.1 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

A busca inicial pelos artigos, de acordo com os descritores citados acima, suscitou
em varios trabalhos encontrados através da leitura dos titulos, mas que a partir da leitura dos
resumos, foram descartados por ndo atenderem ao objetivo dessa revisdo. Dessa forma, foram
selecionados quatro trabalhos que atendiam a proposta da presente pesquisa.

Os dados coletados estdo dispostos no Quadro 1, em quatro colunas. A primeira
contém os autores e ano de publicacdo, a segunda aponta uma breve descri¢cdo da amostra, a
terceira coluna contém os aspectos metodoldgicos principais (tipo de delineamento, objetivos
e os procedimentos experimentais para avaliacdo da qualidade de medicamentos utilizados),

enquanto na quarta coluna foram sintetizados os resultados dos estudos.



Sob o0s aspectos da caracterizacdo das amostras, todas foram compostas de duas a
trés categorias para experimentacdo. Nos estudos realizados por Luz et al. (2016) e por
Ferreira (2018) foram testados apenas medicamentos genéricos e similares, enquanto nos
estudos feitos por Sanches e Pereira (2017) e Medeiros, Mota e Alvim (2019), os ensaios
foram realizados com amostras do medicamento nas apresentacOes referéncia, genérico e
similar. A selegdo dos laboratorios dos medicamentos a serem testados foi aleatoria para
Ferreira (2018) e para Medeiros, Mota e Alvim (2019). Enquanto que Luz et al. (2016) e

Sanches e Pereira (2017) ndo citaram como realizaram tal escolha.

A(;J‘Lgl)? AMOSTRA ASPECTOS METODOLOGICOS RESULTADOS
Delineamento: laboratorial;
L Objetivo geral: Avaliar a qualidade de
Dois (n=2) o . p
. comprimidos de captopril 25mg genérico e | Os resultados demonstram
medicamentos o ; N .
. i similar e demonstrar a importancia do | que todos os medicamentos
Ferreira genericos, . - i
L cumprimento do controle de qualidade; | testados  estavam  em
(2018) dois (n=2) ; - . g . X
. Procedimentos experimentais: peso médio, | conformidade quanto as
medicamentos . x A e
. desintegracéo, friabilidade, dureza, | especificagdes.
similares. ; x - ,
dissolugdo e analise do rotulo e embalagem
dos medicamentos.
Dois (n=2) Delineamento: laboratorial;
medicamentos Objetivo geral: Avaliar a qualidade do | Foi possivel encontrar
- medicamento captopril 25mg em sua forma | algumas variagBes, no
Luz et al. genéricos, . o
L genérica e similar; entanto, todos estavam
(2016) dois (n=2) . . . - ~
. Procedimentos experimentais: peso médio, | dentro dos padrdes
medicamentos o . ~ L .
e friabilidade, tempo de desintegracdo, | exigidos pela literatura.
similares.
espessura e dureza.
m (n=1 . .
U . (n=1) Delineamento: laboratorial;
medicamento . . . .
A Objetivo geral: Analisar a qualidade de
. referéncia, L : . Os  resultados  foram
Medeiros, _ comprimidos de Captopril e Enalapril, sendo e
um (n=1) . F— s satisfatorios em todos os
Mota e . eles medicamentos de referéncia, genérico e
. medicamento L testes,  assegurando a
Alvim L similar; )
genérico, . . . qualidade dos
(2019) _ Procedimentos experimentais: peso .
um (n=1) Lo o . medicamentos.
. individual, peso médio, friabilidade, dureza
medicamento . M
L e desintegracdo.
similar.
Um (n=1
.( ) . ] - Os resultados mostraram
medicamento Delineamento: laboratorial; A ~
A - . . A que as trés apresentacdes
referéncia, Objetivo geral: analisar alguns parametros .
_ . . .| analisadas foram aprovadas
Sanches e um (n=1) de qualidade do medicamento captopril :
. . T - ¥ | nos  testes  realizados,
Pereira medicamento | referéncia, genérico e similar;
L. . . P estando, dessa forma, em
(2017) genérico, Procedimentos experimentais: friabilidade, . 5
~ - i : conformidade as
um (n=1) peso médio, doseamento por titulometria e e o
. . N especificacdes dos
medicamento | desintegracéo. A o
similar compéndios oficiais.

Quadro 1: Apresentacdo dos trabalhos selecionados.

Fonte: Dados da pesquisa (2020).

Quanto aos objetivos do trabalho, todos os pesquisadores primaram por avaliar a

gualidade de medicamentos que apresentam o captopril como principio ativo. O estudo
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realizado por Medeiros, Mota e Alvim (2019) tinha por objetivo analisar, além do
medicamento captopril, 0 medicamento enalapril.

Em relacdo ao delineamento da pesquisa realizado nos trabalhos, todos utilizaram o
método laboratorial. Quanto aos procedimentos experimentais, todos os autores realizaram 0s
testes de determinacdo do peso médio, friabilidade e desintegracdo. O estudo feito por
Sanches e Pereira (2017) foi o Unico a realizar o teste de doseamento do principio ativo. No
entanto, esses autores também foram os unicos a nao fazer o teste que avalia a resisténcia do
comprimido ao esmagamento. Alguns pesquisadores foram além desses ensaios e realizaram,
ainda, outros testes, tais como: dissolucdo, analise do rotulo, embalagem e espessura dos
comprimidos. No entanto, a presente revisdo foi direcionada aos testes de doseamento do
principio ativo, peso, desintegracdo, dureza e friabilidade.

Quanto aos resultados, os estudos analisados demonstraram evidéncias favoraveis em
relacdo a qualidade das trés apresentacGes testadas. Em virtude desses resultados pode-se
dizer que os medicamentos referéncia, genérico e similar apresentam a seguranca e eficacia

adequadas para 0 consumo.

4.2 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A partir dos dados obtidos nesta revisdo, nota-se que a avaliacdo da qualidade ndo é
apenas um fator comercial & medida que se torna imprescindivel para garantir que os produtos
comercializados estejam de acordo com as especificagcdes dos compéndios e fornecam, dessa
forma, eficacia e seguranca terapéutica aos pacientes.

Ao realizar o doseamento do principio ativo do medicamento captopril nas
apresentacdes referéncia, genérica e similar, Sanches e Pereira (2017) descreveram em seus
experimentos, que os resultados encontrados foram satisfatorios, visto que os valores
encontrados foram de 97,94% para 0 medicamento na apresentacdo referéncia, 105,99% para
0 genérico e 103,34% para 0 medicamento similar. Portanto, estavam dentro do limite
especificado na literatura oficial deste medicamento, que compreende valores entre 90% e
110% da quantidade declarada. Para chegar a este resultado, os autores utilizaram o método
titulométrico, o qual consiste na capacidade do farmaco em reagir com uma solucdo de

concentracdo conhecida. Os pesquisadores relatam que os medicamentos devem sempre
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conter a concentracdo do farmaco adequada, uma vez que doses menores ou maiores geram
ineficacia ou ainda, intoxicacéo.

Ao submeter amostras dos comprimidos a determinacdo do peso médio, verificou-se
que todos os autores obtiveram resultados dentro dos valores aceitaveis, com visto que
nenhuma amostra teve seu peso acima ou abaixo do limite de variagdo estabelecido por lei.
Estes estudos evidenciaram a importancia de monitorar o peso dos medicamentos, o qual é
definido pela quantidade do p6 ou granulado colocado na matriz no momento da compressao
e producdo do medicamento. Segundo Sanches e Pereira (2017) e Medeiros, Mota e Alvim
(2019), esse processo tem relacdo direta com a concentracdo do principio ativo de cada
comprimido, importante para garantir a homogeneidade da concentragdo em cada unidade da
amostra.

Ao realizar o experimento que avalia o tempo de desintegracdo dos comprimidos,
todos os pesquisadores encontraram resultados satisfatorios, uma vez que as amostras dos
medicamentos se desintegraram no limite de tempo preconizado de 30 minutos, com tempos
que variaram de 15 segundos a 1 minuto e 78 segundos. Os pesquisadores realizaram a
pesquisa submetendo seis amostras de cada medicamento a aparelhagem especifica, capaz de
simular os efeitos do comprimido ao ser ingerido, desde a passagem pelo trajeto da boca, do
estdbmago, local onde é desintegrado em particulas menores, até chegar ao intestino, onde é
absorvido.

Ferreira (2018) enfatiza que o comportamento acelerado de desintegracdo detectado
nos testes € o que se espera de um medicamento, para que, dessa forma, a liberacdo do
principio ativo ocorra de maneira rapida, a fim de exercer o efeito terapéutico a que se
destina. Os dados corroboram com os achados de Luz et al. (2016), que ressaltam que o
processo de desintegracdo tem relacéo direta com o processo de absor¢do, biodisponibilidade
e efeito terapéutico.

Por fim, os pesquisadores realizaram a determinagdo da resisténcia mecénica dos
comprimidos, que compreende os testes de friabilidade e dureza. Para a determinagdo da
friabilidade foi utilizado o friabildmetro, e constatado resultados condizentes com as
especificacOes. Para a friabilidade ser adequada, a diferenca entre o peso inicial e o peso final
deve ser igual inferior a 1,5%. Os resultados mostraram perdas que variaram de 0,00% a
0,59% e nenhum comprimido apresentou quebras ou rachaduras.

Luz et al. (2016) e Ferreira (2018) versaram que esse teste se mostra importante visto

que analisa a resisténcia dos comprimidos a desgastes que podem ocorrer durante a produgéo,
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embalagem e transporte, ou manuseio do paciente. Além disso, para Sanches e Pereira (2017)
e Medeiros, Mota e Alvim (2019), comprimidos que apresentam falhas como quebras,
rachaduras ou farelos causam ma impressdo aos pacientes, que podem rejeitar e abandonar o
tratamento, além de que as falhas causam perda do principio ativo e, consequentemente,
comprometem a efic&cia do tratamento.

Ja em relagdo ao teste que determina a dureza dos comprimidos, 0s pesquisadores
que realizaram tal teste utilizaram 10 comprimidos e os submeteram a forca do aparelho
denominado durémetro. Segundo as especificacbes, os medicamentos devem romper em uma
forca acima de 30N. Na pesquisa feita por Luz et al. (2016) apenas duas amostram
apresentaram um valor de dureza dentro do limite aceito pela farmacopeia, sendo essas
amostras do medicamento na apresentacdo similar. J& para os medicamentos genéricos, uma
amostra apresentou grandes variacoes, estando ora dentro do limite especificado e ora fora do
limite. A outra amostra mostrou-se o tempo todo abaixo do limite especificado. No entanto,
0s estudos realizados por Ferreira (2018) e por Medeiros, Mota e Alvim (2019) evidenciaram
que todas as amostras foram rompidas numa forca superior a 30N.

Conforme Ferreira (2018), a analise da dureza de um comprimido permite avaliar,
além de sua resisténcia, a sua biodisponibilidade no organismo. Os comprimidos devem ser
resistentes a desgastes e ao mesmo tempo, tal resisténcia ndo pode prejudicar sua
desintegracdo no organismo. Luz et al. (2016) enfatizam que esse teste é realizado também
durante a producdo de medicamentos, como forma de avaliar se € necessario ajustar as
maquinas de compressao.

Os resultados encontrados nesta revisdo possuem similaridade com os resultados
encontrados por outros autores que testaram outros principios ativos. Rodrigues e Alvares
(2017) realizaram estudo comparativo com amostras do medicamento Metformina nas
apresentacdes referéncia, genérica e similar, no qual foram realizados os testes de
doseamento, determinacdo do peso, tempo de desintegracdo, dureza, além da avaliacdo do
aspecto e dissolugdo do farmaco in vitro. Damasceno et al. (2019) também realizaram os
testes de doseamento, peso, tempo de desintegracdo, dureza e friabilidade, comparando o
medicamento furosemida referéncia com o genérico e similar. Os resultados encontrados em
ambos 0s estudos apresentaram valores dentro dos parametros estabelecidos para as trés
apresentacdes testadas, e atendem, dessa forma, aos critérios de qualidade e as especificacoes

farmacopéicas, mostrando-se adequadas ao consumo.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A qualidade de um medicamento é alcancada a partir de um conjunto de normas e
procedimentos que o torna satisfatorio para suprir as necessidades dos pacientes. Para 0s
medicamentos genéricos e similares, a realizacdo dos ensaios de qualidade garante o
fornecimento de medicamentos que apresentam a mesma eficacia, seguranca e qualidade
apresentada pelo medicamento de referéncia.

Os resultados deste estudo apontam inconformidades no que diz respeito a resisténcia
ao esmagamento em dois dos medicamentos testados. No entanto, os demais medicamentos
estavam em conformidade aos limites farmacopéicos nos testes de doseamento, peso médio,
desintegracdo, dureza e friabilidade. Ao analisar os trabalhos que compararam as trés
apresentacdes dos medicamentos, foi possivel observar que ndo houve grandes flutuacdes nos
resultados para o medicamento referéncia, genérico e similar. Dessa forma, pode-se
considerar que, em geral, os medicamentos nas trés apresentacdes possuem o mesmo padrdo
de qualidade. Com isso, 0 uso dos medicamentos genéricos e similares se torna uma opcao
frente as condigdes econdmicas dos consumidores em geral, em razdo dos altos custos do
medicamento de referéncia.

Este estudo se limitou a pesquisar publicacGes cientificas em portugués referente ao
controle de qualidade do medicamento captopril nas apresentacdes referéncia, genérica e
similar. Optou-se por uma revisdo da bibliografia ja existente a respeito do tema por nao ser
possivel realizar os ensaios de qualidade descritos devido a pandemia presente na atualidade.

Este trabalho motiva estudos futuros, dentro da tematica do acesso a alternativas
mais baratas. Diante do exposto, sugere-se para futuros trabalhos a realizacdo de uma
pesquisa de campo, a fim de investigar de que forma a populacdo pode ter conhecimento a

respeito da qualidade dos medicamentos genéricos e similares.
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