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RESUMO - A Hipertenséo Arterial (HA) é uma doenga cronica e multifatorial. Captopril, losartana e propranolol sdo
farmacos amplamente empregados no tratamento da HA. Embora a Sociedade Brasileira de Cardiologia ndo recomende a
prética magistral para anti-hipertensivos, medicamentos manipulados vém sendo comercializados em todo o territério
nacional. O objetivo deste estudo foi avaliar a qualidade dos medicamentos contendo os fairmacos acima citados, através da
determinagdo dos teores, produzidos por farmacias de manipulacdo de Campo Grande-MS. A andlise do captopril foi
realizada através da titulometria empregando iodato de potdssio, enquanto que o propranolol e a losartana foram analisados
usando a espectrofotometria UV, onde se usou dgua destilada como solvente. Foram analisadas 15 amostras de cada
farmaco na forma de capsula; para o captopril apenas uma amostra apresentou teor abaixo dos valores preconizados pela
Farmacopéia Americana. Para propranolol, 10 amostras tiveram resultados acima dos valores e, para o farmaco losartana,
todas as amostras estiveram dentro dos valores preconizados. Este trabalho evidencia que os métodos propostos sao
rapidos e economicamente vidveis, podendo ser facilmente empregados na rotina do laboratdrio de controle de qualidade.
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SUMMARY - Arterial hypertension is a chronic and multifarious disease. Captopril, losartan and propranolol are
drugs widely used in the arterial hypertension control. Although the Brazilian Cardiology Society (SBC) does not
recommend such medicament prepared by pharmacies and these drugs has been done and sold all over Brazil. The
objective of this study was to evaluate the pharmaceutical drugs quality and determinate its contents present in the
formulae and produced by pharmacies in Campo Grande-MS. Captopril was analyzed by titration using potassium
iodated, whereas propranolol and losartan by spectrophotometer in the UV region; distilled water was used as
solvent. Fifteen samples of each drug in capsules have been analyzed; only one captopril sample had a content lower
as recommended by the United States Pharmacopoeia. However, 10 propranolol samples presented results above the
values. All losartan samples were found within the recommended values. This study shows that the methods were
quickly and economically viable and, therefore, may be easily applied in the quality control laboratory routine.
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INTRODUGCAO

hipertensdo arterial (HA) é descrita por vdrios auto-
res como uma doenca crénica, multifatorial, de detec-
¢do quase sempre tardia, devido ao seu curso assintomati-
co e prolongado e que apresenta elevada prevaléncia, sen-
do considerada como o principal fator de risco de morbi-
mortalidade cardiovascular. De acordo com o III Consen-
so Brasileiro de Hipertensao Arterial, estima-se que 15% a
20% da populacgdo brasileira pode ser considerada hiper-
tensa (REIS & GLASHAN, 2001).
A elevagdo da pressdo arterial representa um fator de
risco independente, linear e continuo para doenca cardio-
vascular. A hipertensao arterial apresenta custos médicos e

socio-econdmicos elevados, decorrentes, principalmente,
das suas complicagdes, tais como: doenga cerebrovascu-
lar, doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, in-
suficiéncia renal cronica e doenca vascular de extremida-
des (SBC, 2006).

O Captopril é um farmaco inibidor da enzima converso-
ra de angiotensina (IECA) usado na pratica clinica para o
tratamento da hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca
e em terapia combinada para o infarto do miocardio (ZI'YA-
TDINOVA & et al., 2006).

O propranolol é um farmaco pertencente a classe dos
agentes bloqueadores B-adrenérgicos. A maioria dos anta-
gonistas dos receptores B-adrenérgicos inibe de modo re-
versivel e competitivamente a ligacdo da noradrenalina a
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seus receptores (FLECKENSTEIN, 2004). Este farmaco é
empregado no tratamento da angina, hipertensio arterial,
arritmias cardiacas, tremor de ansiedade e glaucoma,
(RANG & et al., 2004).

A losartana € um potente fairmaco antagonista dos re-
ceptores AT, da angiotensina II, ndo peptidico, para ser
administrado em baixas doses didrias tnicas e que ndo pro-
voca tosse que caracteriza um dos efeitos adversos dos
inibidores da ECA (BARREIRO & FRAGA, 2001). Dife-
rentemente dos inibidores da Enzima Conversora de Angio-
tensina (ECA), os bloqueadores da AT, ndo interferem nos
sistemas de cininas e de prostaglandinas (MAGALHAES,
2002).

O controle de qualidade farmacéutico, além de garan-
tir a adequacdo aos padrdes farmacopéicos, deve asse-
gurar a inocuidade e a eficdcia. Os lotes produzidos de-
vem apresentar caracteristicas idénticas ao lote padrao.
O produto deve possuir estabilidade definida mediante
estudos com metodologia adequada. Qualquer falha no
processo produtivo de medicamentos pode traduzir em
risco para o paciente, podendo evoluir desde a inefica-
cia, a toxicidade ou, eventualmente, a morte (NUNAN
& et al., 2003).

A determinacdo do teor de substincia ativa permite veri-
ficar a quantidade de farmaco presente em uma prepara¢ao
farmacéutica. E um ensaio de extrema importincia, uma
vez que teores de principio ativo abaixo dos limites especi-
ficados podem levar a ineficiéncia do efeito terapéutico.
Por outro lado, teores acima dos limites podem resultar em
efeitos toxicos. Portanto, a determinagdo do teor € essen-
cial para a avaliagdo da qualidade de medicamentos (PEZ-
ZINI & et al., 2004).

Nos ultimos anos, o setor da farmicia magistral apre-
sentou um grande crescimento, assumindo importancia cada
vez maior dentro do mercado de medicamentos e, conse-
gilientemente, contribuindo com a satde publica brasileira
(GOMES & et al., 2005).

A falta de informac@o a respeito do controle de qualidade
dos medicamentos anti-hipertensivos manipulados, levou a
Sociedade Brasileira de Cardiologia a ndo recomendar o
seu uso (SBC, 2006).

Considerando o crescente interesse nessa classe de com-
postos, devido ao aumento de consumo desses farmacos
nos ultimos anos e a falta de informagdes sobre o controle
de qualidade de medicamentos manipulados, este trabalho
teve como objetivo avaliar a qualidade das formulagdes far-
macéuticas de captopril, propranolol e losartana, através
da determinacdo dos teores dos farmacos presentes e pro-
duzidas por farmacias de manipulacdo da cidade de Campo
Grande-MS, empregando metodologia titulométrica e es-
pectrofotométrica (UV).

2. MATERIAL E METODOS

2.1 MATERIAL

2.1.1 Padrées de referéncia

Os padrdes analiticos de referéncia com suas respecti-
vas porcentagens de pureza, como captopril (99,1%), pro-
pranolol (100,2%) e losartana (100,0%) foram fornecidos
por industrias farmacéuticas e usados sem qualquer purifi-
cacdo prévia.
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2.1.2 Amostras

Cépsulas de captopril 50,0mg, propranolol 40,0mg e lo-
sartana 50,0mg foram adquiridas, aleatoriamente, de 15 di-
ferentes farmécias de manipulaciio do municipio de Campo
Grande-MS e filiadas a Associa¢do Nacional de Farmacéu-
ticos Magistrais de Mato Grosso de Sul (Anfarmag-MS).

2.1.3 Instrumentacéao

Espectrofotdometro Jenway modelo 6505; Balanga anali-
tica — Shimadzu AY 220, capacidade 220g, preciséo
+0,0001; Banho de Ultra-som Unique®, modelo USC 1400.

2.2 METODOLOGIA

Ha em Campo Grande, aproximadamente, 40 farmécias
de manipulacgdo, porém, cerca de 15 delas sdo farmdcias
filiadas a Associacdo Nacional de Farmacéuticos Magis-
trais de Mato Grosso do Sul (Anfarmag —MS). A garantia
da qualidade dos medicamentos manipulados estd direta-
mente ligada a qualidade das matérias-primas, validagéo de
processos e qualificacdo gerencial e administrativa e, sdo
exatamente estes itens avaliados pelo Programa de Quali-
dade da Anfarmag (ANFARMAG, 2004). Desta forma, toda
farmdcia filiada a Anfarmag tem como premissa a garantia
da qualidade dos produtos fornecidos. Com base nessa in-
formacdo, adotou-se como critério de selecdo das farma-
cias magistrais, para compor esta pesquisa, apenas aquelas
que sdo filiadas a Anfarmag.

2.2.1 Titulometria

O procedimento analitico utilizado para as andlises das
amostras contendo captopril foi adaptado da monogra-
fia oficial descrita na FARMACOPEIA BRASILEIRA
(2002).
* Preparacéao da solucédo padrao de Captopril

Foram pesadas trés aliquotas de 300,0mg do padrdo de
referéncia de captopril. Cada aliquota foi transferida para
um Erlenmeyer de 250mL, no qual foram adicionados
100mL de dgua destilada, 1,0g de iodeto de potdssio, 10mL
de acido sulfdrico 10,0% e 1mL de amido. Realizou-se a
titulagdo, utilizando a solugao de iodato de potéssio 0,015M
previamente preparada até a coloracio azul persistente por
30s. Um branco foi preparado nas mesmas condicdes que
a solugdo padrio, porém, sem adi¢do do fairmaco, o qual
foi também titulado. O cdlculo do teor de farmaco presente
na solugdo padrio foi efetuado considerando que cada
19,6mg de captopril consomem 1mL da solugdo de iodato
de potassio 0,015M, segundo a FARMACOPEIA BRASI-
LEIRA (2002).

* Preparacao das amostras de Captopril

Procedeu-se a determinacdo do peso médio das capsu-
las e foram pesadas trés aliquotas equivalentes a 300,0mg
de captopril. Cada aliquota foi transferida para um Erlen-
meyer de 250mL, no qual foram adicionados 100mL de
dgua destilada, 1,0g de iodeto de potéssio, 10mL de dcido
sulfirico 10,0% e 1mL de amido. Realizou-se a titulagdo,
utilizando a solugdo de iodato de potdssio 0,015M previa-
mente preparada até a colorag@o azul persistente por 30s.
Um branco foi preparado nas mesmas condi¢des que a
amostra, porém, sem adi¢do do farmaco, o qual foi tam-
bém titulado. O cdlculo do teor de farmaco presente na
amostra foi efetuado de forma semelhante a quantificagdo
da solugdo padrdo de captopril.
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2.2.2 Espectrofotometria

* Condigées espectrofotométricas

O intervalo de aquisi¢do dos espectros foi de 200-400nm
em cubetas de quartzo de 1cm de caminho 6tico e veloci-
dade de leitura de 300nm/min equivalentes a “varredura”
de 1,0nm a cada 0,2s. O propranolol foi analisado na or-
dem zero em 290nm, segundo adaptagcdo do método oficial
descrito da Farmacopéia Britanica (BRITISH PHARMA-
COPOEIA, 2002). As analises de losartana foram realiza-
das na derivada de primeira ordem em 235nm. Todas as
solugdes analisadas foram preparadas no mesmo dia.
* Preparacao da solucao-padrao

Propranolol - Pesou-se exatamente 10,0mg do padrao
de propranolol, o qual foi transferido para um balédo volu-
métrico de 50mL e o volume foi completado com dgua
destilada. A solugdo ficou por 15min no banho de ultra-
som. Uma aliquota de 20mL foi transferida para um outro
baldo volumétrico de 50mL e o volume foi completado com
dgua destilada, de modo a se obter uma solucao final com
concentracdo de 80,0ug/mL (solugdo estoque).

Losartana - Uma solugdo contendo losartana 100,0ug/
mL foi preparada, pesando-se exatamente 10,0mg de pa-
dréo de losartana, o qual foi transferido para um baldo vo-
lumétrico de 100mL, onde se completou o volume com
dgua destilada. A solugdo ficou por 15min no banho de ul-
tra-som. Desta solugéo foi transferido, volumetricamente,
25mL para um baldo volumétrico de 100mL. O volume foi
completado com dgua destilada e a concentracdo da solu-
cdo estoque resultante foi de 25,0ug/mL.

* Curva de Calibracdo

Propranolol - A curva de calibragdo foi construida por
andlise em triplicata de 7 diferentes concentragdes: 16,0ug/
mL; 24,0ug/mL; 32,0ug/mL; 40,0ug/mL; 48,0ug/mL;
56,0ug/mL e 60,0ug/mL obtidas a partir da solucdo esto-
que de propranolol.

Losartana - Dilui¢des seriadas foram efetuadas de tal
maneira a obter solugdes contendo 4,0; 6,0; 8,0; 10,0; 12,0;
14,0 e 16,0ug/mL de losartana, a partir da solucdo padrio
estoque. A curva de calibracdo foi construida por andlise
em triplicata de 7 diferentes concentracdes.

* Preparacao das amostras

Propranolol - Foram pesadas 20 cdpsulas de cada amos-
tra, contendo 40,0mg de propranolol, individualmente, e
determinado o peso médio. Analisaram-se trés aliquotas de
cada amostra equivalentes a 10,0mg de propranolol. As
amostras foram diluidas, individualmente, em dgua, até che-
gar a concentracdo final tedrica de 24,0ug/mL.

Losartana - Vinte cipsulas de cada amostra foram pe-
sadas individualmente e determinado o peso médio. Trés
aliquotas de p6 equivalentes a 10,0mg de losartana foram
utilizadas para a andlise de cada amostra, ou seja, andlise
em triplicata. As amostras foram diluidas, individualmente,
em agua destilada, até chegar a concentragéo final tedrica
de 10,0ug/mL.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O farmaco losartana ndo apresenta pico no espectro de
absorcao na regido do UV (Fig. 1), ndo podendo ser anali-
sado dessa maneira (ANSARI & et al., 2004). Assim sen-
do, o mesmo foi analisado na derivada de primeira ordem
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desse espectro, onde apresenta vale em 235nm, conforme
pode ser visto na Fig. 2.

Os excipientes contidos nas formulacdes ndo interferi-
ram com o método empregado para as andlises, o que de-
monstra a sua especificidade.

A Fig. 3 ilustra a curva de calibragdo do padrio de losar-
tana. Em conformidade com a Lei de Beer construiu-se a
curva de calibragdo usando o intervalo de concentracio
entre 4,0 e 16,0ug/mL. A curva de regressdo linear foi cal-
culada usando o método dos minimos quadrados e o coe-
ficiente de correlacdo de losartana foi de 0,9994, indicando
a linearidade do método.

O espectro de absor¢do na regido UV do propranolol em
dgua destilada apresentou pico de absorbancia em 290nm
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FIG. 1 - Espectro de absorcao na regiao do UV do padrao losartana na concentragéo de
10,0ug/mL. Solvente empregado: agua destilada.
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FIG. 2 - Derivada de primeira ordem do espectro de absorgao do padrao losartana na
concentragao de 10,0pg/mL. Solvente empregado: agua destilada. Com dA/A repre-
sentar;udo a derivada de primeira ordem da absorbancia em relagao ao comprimento de
onda A.
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FIG. 3 - Curva de calibragao de losartana em 235nm na derivada de primeira ordem da
absorbancia, empregando agua destilada como solvente.
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(Fig. 4). Em conformidade com a Lei de Beer, construiu-
se a curva de calibragdo no intervalo de 16,0 a 64,0ug/mL,

TABELA |
Resultados das analises das amostras obtidas das
farmacias magistrais

mostrada na Fig. 5. A curva de regressao linear foi calcula- : -
p; L. .. Captopril® Propranolol® Losartana!
da usando o método dos minimos quadrados e o coeficien- Farmécia : : : : : :
~ : . . Amostra® Quantidade  Quantidade Quantidade Quantidade ~ Quantidade Quantidade
te de correlagao do propranolol foi de 0,9998, indicando a Encontrada®®  Relativa®®® Encontrada®® Relativa®*®  Encontrada® Relativa®®®
. . ) % % %
linearidade do método. {mg) () {mg) () {mg) ()
A 47,0£1,7 940+34 396+43 992+109 488+40 97,6480
3,000+ B 484+05 968+09 47,429 1184:72 506+40 101380
o, 7 C 49,4+05 98,7+09 488+89 1221+224 451+40 90,2+8,0
< ,ﬂ-u-F'ﬁll
3 T | D 489+37 979+73 479+08 1198+19 497+20 99,4+4,0
8
8 T E 476+17 952+34 440+62 110,1+155 53,4+4,0 106,9+8,0
“«0
Q 1 F 479+08 957+16 413+17 1033+42 50,6+40 101,3+8,0
[o] o
2 L __,f/ e G 462+08 924+16 48345 120,7+113 49,7+20 99,4+4,0
<L e ‘“x\k_
- e e
H 441+05 880+09 453+101 1133+252 48,8+40 97,6480
- ﬂ, ﬁ[ln T 1 1 T 1
T | 48,8+ 7,7 +1 434+96 108,6+23, 49,72, 4140
EDD,D 3[][],0 4[”]7“ 8,8+0,8 97,7+1,6 3,4+9,6 08,6+23,9 9 0 99
A (nm) J 49,3+12 985+25 519479 1296+198 49,7+20 99,4+4,0
FIG. 4 - Espectro de absorgao padrao de propranolol na concentragao de 40,0pg/mL.
Solvente empregado: agua destilada. K 486£45 97,3:89 479:110 1198:276 488:40 97680
L 50,5+0,8 100,9+1,6 456+17 1140+43 488+40 97,6480
1,200 A M 489+12 979+25 405+35 101,2+87 488+40 97,6480
y = 0,016x - 0,0001
z R? = 0,9998 N 49,1+05 98,1+09 454+09 1135+23 488+40 97,6480
2
5 0,800 1 0 489+05 97,8409 405+79 1012+198 497+20 994+4,0
(é @ Por motivos éticos, as farmacias com suas respectivas amostras foram identificadas
2 por letras.
2 0400 b Concentragdo Tedrica: Captopril 50,0 mg; Propranolol 40,0 mg; Losartana 50,0 mg.
g : ¢ Intervalo de confianca de 95% utilizando a Distribui¢do t de Student.
9 Média de trés determinagées.
¢ Quantidade relativa: relacao entre a quantidade encontrada e a declarada.
0,000 T T T T T T .
0 10 20 30 40 50 60 70

Concentragao (ug/mL)

FIG. 5 - Curva de calibragao do propranolol obtida em 290nm, empregando agua des-
tilada como solvente.

A Farmacopéia Americana (USP, 2000) especifica, nor-
malmente, que o teor de farmaco presente na formulacio
(comprimidos ou cédpsulas) esteja entre 90 e 110% do va-
lor declarado.

Os resultados obtidos neste trabalho (Tabela I) demons-
traram que apenas a amostra H apresentou teor do firma-
co captopril abaixo de 90%. Para o farmaco losartana to-
das as amostras estiveram dentro dos valores preconiza-
dos pela Farmacopéia Americana. Ja para o propranolol, as
amostras B, C, D, E, G, H, J, K, L e N (em torno de 66%
das amostras) tiveram resultados acima dos valores preco-
nizados.

A qualidade dos medicamentos produzidos esta direta-
mente relacionada com o processo de produgdo. A prepa-
racdo de medicamentos em cdpsulas nas farmacias magis-
trais de Campo Grande, em geral, é realizada manualmen-
te, o que pode levar a ndo-uniformidade do conteido, con-
seqiientemente, alteracdes na quantidade de farmaco de-
clarado.

4. CONCLUSAO
Os métodos espectrofotométricos propostos ndo em-

pregam solventes toxicos, sdo simples, lineares e especifi-
cos, podendo serem usados facilmente na rotina de um
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laboratério de controle de qualidade, sendo uma alternativa
mais rdpida e econdmica em comparagdo aos métodos cro-
matograficos que normalmente requerem tratamento e pro-
cedimentos mais elaborados.

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, é
possivel concluir que o ensaio titulométrico permite avaliar
quantitativamente a qualidade do medicamento captopril em
cépsulas.

A realizagfo do controle de qualidade assegura a credibi-
lidade do medicamento manipulado e isso é de extrema im-
portancia para a satide publica.
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