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Resumo: Uma das grandes preocupacfes na area da salde e motivo de muitos estudos é a hipertensdo
arterial. Doenca esta que acomete uma parte consideravel da populacdo mundial, e uma das enfermidades
mais frequente das doencas cardiovasculares, tornando-se um grave problema de saide publica no Brasil.
Com o surgimento dos medicamentos similares e genéricos no mercado, considerou-se se 0S mesmos teriam
a mesma qualidade, e se apresentariam o0s resultados equivalentes aos medicamentos de referéncia. Portanto,
estudos de estabilidade sdo preconizados a fim de garantir sua qualidade. Com esse intuito de confirmacéo
dos resultados foi realizado este trabalho, cujo objetivo era realizar um estudo comparativo do perfil do Rf
(Fator de retencdo), por cromatografia em camada delgada analitica (CCD) e cdmara de ultravioleta (UV)
com comprimento de onda de 254 nm, entre comprimidos de medicamentos genérico e similar do captopril
antes e apds serem submetidos a condi¢des de degradacdo térmica e por fotdlise para estudo de degradacédo
forcada. A matéria-prima solida foi submetida a estudos de degradacdo térmica por espalhamento de uma
fina camada do farmaco em um vidro de reldgio, expondo-a diretamente a uma temperatura que variou de 30
a 60 °C, em estufa, com coletas em temperaturas determinadas, em triplicata, e posteriormente com analise
por cromatografia em camada delgada analitica e o estudo de fotoestabilidade que é realizado com o objetivo
de demonstrar que a exposicdo a luz ndo resulta em alteracGes significantes na molécula do farmaco. As
temperaturas usadas foram de 30°C a 60 °C. As amostras analisadas até 40°C mantiveram suas
caracteristicas, indicando que o ndo houve alteragcdo ou modificacdo do captopril. As amostras do captopril
no estado sélido antes de serem submetidas ao processo de estresse fotolitico, se apresentavam como um pé
cristalino branco, ap6s serem submetidas a radiacdo ultravioleta por um periodo de 48 horas, observou-se
gue houve mudanca visual de colora¢do do farmaco, de branco para um p6 amarelado, evidenciando a
fotossensibilidade do mesmo. Logo, a CCD mostrou ser um método adequado na determinacdo do perfil de
degradacdo do captopril, sendo um método simples, rapido e de baixo custo, podendo ser aplicado para
analise qualitativa de captopril na forma de ensaios de rotina do Controle de Qualidade deste farmaco,
objetivando garantir a seguranca e eficacia do farmaco.
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Uma das grandes preocupaces na
area da saude e motivo de muitos estudos é a
hipertensao arterial. Doenca esta que acomete
uma parte consideravel da popula¢do mundial,
e uma das enfermidades mais frequente das
doengas cardiovasculares, tornando-se um
grave problema de salde publica no Brasil.
Com o objetivo de controlar a presséo arterial
séo utilizados medicamentos anti-
hipertensivos, sendo representados, entre
outros, pelo captopril.

O captopril € um farmaco inibidor da
enzima conversora da angiotensina (IECA)
usado para o tratamento da hipertensdo

arterial (RANG, 2007) (Figura 1).

Figura 1. Estrutura do captopril

Por ser um farmaco de grande
utilizacdo no Brasil, torna-se importante a
utilizacdo de métodos simples e seguros para
avaliar, de forma confidvel, suas formulacGes
e sua qualidade, visando a seguranca de uso
dos  medicamentos
populacdo (FERREIRA et al. 2013).

Com o surgimento dos medicamentos

consumidos  pela

similares e genéricos no mercado, considerou-
se se 0S mesmos teriam a mesma qualidade, e
se apresentariam os resultados equivalentes
aos medicamentos de referéncia. Portanto,
estudos de estabilidade sdo preconizados a
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fim de garantir sua qualidade. A industria
farmacéutica, portanto, utiliza diferentes
ferramentas analiticas voltadas ao controle da
qualidade de insumos e medicamentos, em
cumprimento a legislacdo e a necessidade dos
pacientes. Muitas vezes, para atender aos
requisitos de qualidade, € necessario o
emprego de métodos instrumentais de custo
elevado, como a cromatografia liquida de alta
eficiéncia, a cromatografia gasosa e a
eletroforese capilar (MALUF, 2008).

Nesta  perspectiva, 0 uso da
cromatografia em camada delgada (CCD),
torna-se uma ferramenta analitica
consolidada, de facil aplicacdo, custo baixo e
sensibilidade compativel com as necessidades
da industria farmacéutica (MALUF, 2008).

S&o  preconizados  estudos  de
estabilidade para verificar a qualidade de
produtos medicamentosos, e com a finalidade
de garantir a integridade quimica, fisica,
microbioldgica, terapéutica e toxicolégica do
farmaco e da forma farmacéutica dentro dos
limites especificados, sob influéncia dos
fatores ambientais em funcdo do tempo
(SILVA, 2009).

A estabilidade  dos

farmacéuticos depende de fatores ambientais

produtos

como temperatura, umidade, luz e de outros
fatores relacionados ao préprio produto como
propriedades  fisicas e quimicas, de

substancias ativas e excipientes
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farmacéuticos, forma farmacéutica e sua
composicdo, processo de fabricacdo, tipo e
propriedades dos materiais de embalagens
(Brasil, 2005).

E de extrema importancia para as industrias
farmacéuticas, a realizacdo de testes de
estresse, assim como o desenvolvimento do
método analitico para a identificacdo e
quantificacdo dos produtos de degradacao,
pois no momento do registro, pos-registro e
renovacao, o estudo de estresse, acompanhado
de sua analise critica devera ser contemplada
(SILVA, 2009).

Diante do exposto, objetivou-se
realizar um estudo comparativo do perfil do
Rf (Fator de retencdo), por cromatografia em
camada delgada analitica, entre o0s
medicamentos genérico e similar do captopril,
antes e ap0Os serem submetidos a testes de

degradacéo.

Metodologia

Teste de Estresse

O teste de estresse € definido como um
teste de estabilidade para farmacos e
medicamentos sob condigdes extremas. Este
teste € importante dentro do planejamento
para 0 desenvolvimento de uma forma
farmacéutica, pois a investigacdo da
estabilidade intrinseca do farmaco fornece

informagfes a cerca de formulagdo e
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direciona na escolha dos tipos de adjuvantes,
aditivos de protecdo especificos e de
acondicionamento, que provavelmente
melhorardo a integridade do farmaco e do
produto. Demonstrando assim, que o0
conhecimento do comportamento quimico do
farmaco e excipientes pode ser usado para
garantir a estabilidade da forma farmacéutica
desejada (REYNOLDS et al, 2002,
AULTON, 2005).

No Brasil, a ANVISA, através do
Informe Técnico n°1, esclarece procedimentos
a serem seguidos no item 2.8 da RE n°
398/2004 — regulamentagdes especificas sobre
estudos de estabilidade, vigentes a época,
além dos estudos de fotoestabilidade exigidos
no item 2.6 da Resolucdo RE n° 398/2004,
assim como as recomendacbes para a sua
realizacdo no Anexo Il da mesma (BRASIL,
2005).

Inclui-se  nesse procedimento a
realizacdo de testes sob condicOes de estresse
especificadas pela ANVISA, através do
Informe Técnico n°1 de 15 de julho de 2008
(Tabela 1), que resultaram na apresentacdo da
andlise dos produtos de degradagdo nos
estudos de estabilidade acelerada e de longa

duracdo com a forma farmacéutica final.

Tabela 1. Condigbes de estresse para

realizacdo de degradacdo forcada.

Aquecimento 60 °C
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Umidade 75% UR ou maior
Solucdo acida 0,1 M HCI
Solucdo basica 0,1 M NaOH
Solucdo oxidativa 3% H-02

Fotolitica UV-B fluorescente

Fonte: ANVISA, 2008.

Teste de degradacéo térmica

As reacbes de degradagdo termolitica
sdo aquelas que ocorrem geralmente devido a
exposicdo a temperaturas elevadas ou ao calor
(Lima; Reis; Melo, 2012).

O aumento da temperatura € um
método caracteristico para acelerar a
decomposicdo quimica de drogas. No entanto,
para realizacdo do estudo de degradacédo
forcada utiliza-se temperatura maior do que a
utilizada no estudo de estabilidade acelerada
(>40°C) para que degradacbes que poderiam
ocorrer apés um longo tempo de
armazenamento sejam aceleradas e ocorram
durante o estudo, com objetivo de verificar se
0 produto ird manter suas caracteristicas
durante o tempo de armazenamento da
vigéncia do prazo de validade (Florence;
Attwood, 2003).

Para realizacdo deste teste, foram
realizados estudos de degradacao forcada do
medicamento no estado solido. A matéria-
prima sdlida foi submetida a estudos de
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degradacdo térmica por espalhamento de uma
fina camada do farmaco em um vidro de
relogio, expondo-a diretamente a uma
temperatura que variou de 30 a 60 °C, em
estufa, com coletas em temperaturas
determinadas, em triplicata, e posteriormente
com analise por cromatografia em camada
delgada analitica (ICH, 1996).

Teste de degradacao por fotdlise

Para realizacdo do teste, foi
analiticamente  pesado  aproximadamente
0,050g da matéria-prima, dois comprimidos
genérico e dois comprimidos similar do
captopril, para serem submetidos a estudos
fotoliticos. Ap0Os pulverizadas as amostras,
estas foram transferidas e espalhada uma fina
camada em um vidro de reldgio, a 25 °C e
expondo-a diretamente a uma combinagdo de
luz UV e fluorescente em uma camara escura
de luz UV. As amostras foram coletadas nos
tempos 10, 30, 40 minutos, 24 e 48 horas, em
triplicata, para analise em CCD (ICH, 1996).

Preparo da amostra

Foram pesadas e  pulverizadas
aproximadamente 0,050 g da matéria-prima,
dois comprimidos genérico e dois
comprimidos similar do captopril. O po
resultante da trituracdo dos comprimidos no
gral, foram transferidos para um vidro de

relégio e espalhado em uma fina camada,
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expondo-as diretamente a uma temperatura
média de 30°C e a partir desta, aumentou
gradativamente até a variacdo maxima (60°C)
em estufa por periodo de 30 minutos.

As coletas foram feitas de acordo com
a variacdo da temperatura, ou seja, a cada
10°C foram coletadas as amostras. A
temperatura foi monitorada durante todo o
periodo de analise. Foi realizado um teste em
relacdo a temperatura, para comparacdo da
amostra a uma temperatura constante de 60°C
durante um periodo de 24 horas. As amostras
coletadas, foram solubilizadas em um béquer
de 25 mL, utilizando 1 mL de diclorometano.
Com auxilio de capilares de vidro, foram
aplicados em quantidades de 10pL
diretamente na placa de silica. Esta foi
colocada na cuba para eluicdo dos compostos,
apos eluicdo, esperou secar para fazer a leitura
na camara de luz UV, para analise do perfil

cromatografico na CCDA (figura 2).

Resultados e Discussao
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Figura 2. Perfil cromatogréfico (CCDA) das
amostras matéria prima (MP), genérico (G),
similar (S) do captopril, submetidas a
degradacao térmica a temperatura de 30°C por
30 minutos; b) Padréo Rs

Através da analise térmica é possivel
medir as mudancas quimicas ou fisicas de
uma substancia em funcdo da temperatura
e/ou tempo, enquanto a substancia €
submetida a uma programacao controlada de
temperatura. Para o estudo de estabilidade
térmica seguiu uma cinética de ordem zero,
que ocorre quando a velocidade da reacdo é
independente da concentragdo da substancia
ativa, ndo dependendo desse reagente
(Aulton, 2005). Nesse tipo de reacdo o fator
limitante é outro que ndo a concentracdo do

farmaco, como por exemplo, a solubilidade

ou a absorcdo da luz em certas reacdes
fotossensiveis (Ansel, 2000) (figura 3).

Figura 3: a) Perfil cromatografico (CCDA)
das amostras matéria prima (MP), genérico
(G), similar (S) do captopril, submetidas a
degradacdo térmica a temperatura de 50°C por
30 minutos. b) Padrao Rt.
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Com proposito de avaliar o efeito da
associacédo de dois fatores como temperatura e
tempo, as amostras foram deixadas em
temperatura de 60°C por um periodo de 24
horas

As amostras do captopril no estado
solido antes de serem submetidas ao processo
de estresse fotolitico, se apresentavam como
um poé cristalino branco, ap6s serem
submetidas a radiacdo ultravioleta por um
periodo de 48 horas, observou-se que houve
mudanga visual de coloracdo do farmaco, de
branco para um pé amarelado, evidenciando a
fotossensibilidade do mesmo. Ja ao comparar
as amostras quando submetida a luz comum,
foi observado que ndo houve mudangas
visuais. (Figura 4).

Fonte: (Kimberly, 2016).
Figura 4: a) Amostra do captopril antes de
ser submetida a teste de degradacéo fotolitica;
b) Amostra do captopril ap6s 48 horas de
exposicdo na luz ultravioleta; ¢) Amostra do
captopril apds 48 horas de exposicdo na luz
fluorescente.

Concluséao
De acordo com os resultados, conclui-
se que ao analisar o perfil cromatogréafico das

amostras do captopril, observou-se variacoes
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nas manchas, consequentemente variagdo no
Rt 0 que leva também a relacionar possiveis
interacdes com excipientes das formulacdes,
ou até mesmo a degradacao do farmaco diante
deste teste.

Foi possivel observar que o perfil
cromatografico da amostra do medicamento
genérico e similar do captopril, mostrou-se
idéntico.

A utilizacdo de cromatografia em
camada delgada analitica mostrou-se eficiente
para verificar o perfil de degradacdo do
captopril, sendo  necessarias  técnicas
analiticas mais sensiveis para identificagdo
dos produtos de degradacéo.

A CCD para analise do captopril
demonstrou ser um método simples, rapido e
de baixo custo, podendo ser aplicado para
anélise qualitativa de captopril forma
farmacéutica de comprimido em ensaios de
rotina do Controle de Qualidade deste
farmaco para garantir a seguranga e eficacia

do farmaco.
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