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RESUMO

Introducdo: A embalagem farmacéutica é utilizada para prover protecédo e informacao,
da producdo a administracdo de uma formulacdo. E essencial que seja feita uma
avaliacao criteriosa da embalagem destinada a um medicamento, a fim de manter a
eficacia terapéutica e a seguranca dos usuarios e de proteger o medicamento de possiveis
instabilidades. Objetivo: O objetivo principal deste estudo foi avaliar a estabilidade de
comprimidos de captopril 25 mg em distintos materiais de embalagem primaria. Método:
A caracterizacédo (IV, DSC e testes fisicos) dos materiais de embalagem utilizados para
o captopril foi realizada anteriormente a fabricacdo dos comprimidos. Os comprimidos
foram caracterizados por andlise fisico-quimica, perfil de dissolucdo comparativo e
estudos de estabilidade. Resultados: A caracterizacao da embalagem foi decisiva para
compreender o comportamento do captopril quando acondicionado em cada material.
Materiais com barreira expressiva, como blisteres de PVC/PVdC 90 g.m2 e aluminio duro
e PVC/PE/PVdC e aluminio duro demonstraram resultados satisfatorios em um segundo
segundo estagio (52), enquanto materiais de menor barreira, como blisteres de PVC/PVdC
40 g.m2 e aluminio duro, ndo apresentaram analise de dissolucdo S2. Conclusées: O lote
em strip de aluminio apresentou os melhores resultados. E o lote em frasco de vidro,
apesar de acondicionado em excelente material, foi reprovado na estabilidade acelerada.

PALAVRAS-CHAVE: Embalagem; Estabilidade; Captopril; Comprimidos

ABSTRACT

Introduction: Packaging is used to provide protection and information, from the
production to the administration of a formulation. It is essential to define the primary
packaging, for keeping the therapeutic efficacy of drugs, safety of users and for protecting
drugs from instability. Objectives: The main objective of this study was to assess the
stability of captopril 25 mg tablets in different primary packaging materials. Method: The
characterization (IR, DSC and physical tests) of the packaging materials used for captopril
was carried out prior to the manufacture of tablets. Tablets were also characterized by
physical-chemical analysis, comparative dissolution profile and stability studies. Results:
The characterization of packaging materials was crucial for understanding the behavior
of captopril when packed in each material. Materials with significant barrier, as blisters
PVC/PVdC 90 g.m-2 and hard aluminum and PVC/PE/PVdC and hard aluminum showed
satisfactory results in a second stage, S2. On the contrary, lower barrier materials as
blisters PVC/PVdC 40 g.m-2 and hard aluminum did not present dissolution analysis S2.
Conclusions: The aluminum strip presented the best results. And the batch in glass bottle,
although packaged in excellent material, was disapproved in accelerated stability.

KEYWORDS: Packaging; Stability; Captopril; Tablets
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INTRODUCAO

O captopril, na apresentacao de 25 mg comprimidos simples,
faz parte da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename). Inibidor da enzima conversora da angiotensina, é
utilizado no controle da hipertensao leve, moderada e grave,
na forma isolada ou em associacoes com outras classes de
anti-hipertensivos'2.

A hipertensao arterial gera um elevado custo econdmico-social
sobre os sistemas de salde e é considerada como uma das prin-
cipais causas de morbidade e mortalidade na maioria dos paises
desenvolvidos. Sua prevaléncia mundial é de aproximadamente
30%, sendo um importante fator de risco para o acidente vascular
cerebral, doenca cardiaca isquémica e insuficiéncia cardiaca’.

No Brasil, as doencas cardiovasculares sao responsaveis por 33%
dos obitos com causas conhecidas. Essas doencas foram causa
primaria de hospitalizacado no setor publico, entre 1996 e 1999,
e responderam por 17% das internacdes de individuos com idade
entre 40 e 59 anos e 29% daqueles com 60 ou mais anos de idade*.

0 avanco das pesquisas cientificas evidencia que a seguranca e
a eficacia dos medicamentos nao podem ser atribuidas exclusi-
vamente as propriedades farmacolégicas intrinsecas do farmaco.
Fatores ligados as suas propriedades fisico-quimicas, bem como
aqueles relacionados aos excipientes, aos materiais de embala-
gem primaria, além do processo de fabricacdo, tém sido conside-
rados responsaveis por alteracdes no efeito dos medicamentos,
uma vez que podem afetar a biodisponibilidade dos farmacos®.

Os materiais de embalagem primaria influenciam diretamente
na estabilidade dos medicamentos. Em funcao de eventuais que-
das no teor do principio ativo, até mesmo a biodisponibilidade
pode ser afetada e, por sua vez, o efeito terapéutico. O ensaio
de dissolucao in vitro é uma das ferramentas mais adequadas
para verificacao do desempenho de um medicamento na forma
solida, no que se refere a sua liberacao a partir da forma farma-
céutica. Como previsto na Farmacopeia Brasileira 5* Edicdo (FB
52 Ed), quando o teste de dissolucao nao apresentar resultados
satisfatorios em um primeiro estagio (S1), faz-se uma analise de
segundo estagio (52) e, se necessario, um terceiro estagio (S3).
No entanto, a tendéncia de continuidade ou frequéncia de resul-
tados com ensaios em S2 deve ser investigada, a fim de otimizar
o produto, o processo ou a embalagem e mitigar as dificuldades
do medicamento em liberar o farmaco no ensaio in vitro®.

Este artigo apresenta uma investigacdo, através de estudos de
estabilidade, sobre o medicamento captopril 25 mg comprimi-
dos quando acondicionado em distintos materiais de embalagem
primaria, uma vez que testes de estabilidade de acompanha-
mento do produto apresentaram em S1 os resultados referentes
a dissolucao abaixo do especificado pela FB 5 Ed, nas condicoes
de 30 + 2°C/75 + 5% UR, apos o periodo de trés meses. Com
esta tendéncia a ensaios de dissolucao de S2, fez-se necessario
avaliar de forma criteriosa se as possiveis causas do problema
descrito apresentavam correlacao com o material de embalagem
primaria utilizado.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

METODO
Caracterizacdo do material de embalagem
Andlise fisico-quimica e microbiolégica

Os materiais de embalagem (filmes de PVC/PVdC 40 g.m2,
PVC/PVdC 90 g.m'2, PVC/PE/PVdC, tira de aluminio + polieti-
leno, aluminio duro, frasco de vidro e tampa de polipropileno)
foram analisados conforme os métodos descritos a seguir e os
resultados foram comparados com as especificacées padroniza-
das para cada material. Os materiais foram avaliados como apre-
sentado no Quadro 1.

Identificacao: foram adicionadas duas gotas de solucao meta-
nolica de hidroxido de potassio 5% e duas gotas de piridina.
A presenca de PVdC nas amostras seria indicada pela cor marrom
escuro da solucao.

Cor: visualmente, o material foi comparado com a especificacao.

Gramatura total: duas unidades do material foram cortadas em
formato de um quadrado com 10 x 10 cm. O peso de cada amos-
tra (p1 e p2) foi determinado em balanca analitica Shimadzu
(modelo AUN 220D) e entao foi calculada a gramatura em g.m2,
conforme calculo da Equacdo 1. Sendo p, o peso em grama e
0,01 m2, a area da amostra.

p1+p2

, .2
Cdlculo da gramatura = 0,01 m? M

Espessura total: foi analisada com o auxilio de um micrometro
Digimess (modelo DM-A0050).

Largura: foi mensurada com o uso de um paquimetro Starrett
(modelo DM-A0082).

Diametro externo e interno da bobina: a medida foi verificada
com uma régua de aco de 1.000 mm.

Tensao dimensional: foi avaliada a tensao no sentido transversal
e longitudinal de duas placas do material 10 x 10 cm. Com uma
caneta, os sentidos foram marcados. As placas foram armazena-
das em estufa a vacuo VWR Brand 1.400 E, a 130°C, por 5 min.
Apds este periodo, os sentidos foram medidos e as variacoes,
calculadas.

Corte: foi aferido se o corte se apresentava regular, sem areas
estreitas e/ou largas.

Embobinamento: foi verificado se a tensao nao permitiria o des-
lizamento das camadas e se o numero e a cor das emendas cum-
pririam a especificacao.

Gramatura do primer: o primer foi retirado de cada quadrado,
cortado previamente para analise da gramatura total, utilizan-
do-se algodao embebido em acetato de etila friccionado por
toda a extensdo do aluminio. Para o aluminio duro, além da
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Quadro 1. Parametros fisico-quimicos avaliados por material de embalagem.

Paiva FCM & Rocha HVA Avaliacao de materiais de embalagem primaria

PVC/PVdC* PVC/PVdC*

Tira de aluminio Tampa de

40 g.m?2 90 g.m? PVC/PE/PVdC** + polietileno Aluminio duro Frasco de vidro polipropileno
Identificacao X X X
Cor X X X X X
Gramatura total X X X X X
Espessura total X X X X X
Largura X X X X X
Diametro X X X X X
Tensao X X X
Corte X X X
Embobinamento X X X X
Gramatura do primer X
Gramatura do aluminio X X
Gramatura do polietileno X
Espessura do aluminio X X
Impressao X X
Aplicacao do primer X X
Desempenho do primer X X
Volume X
Dimensées X
Peso X
Resisténcia quimica X
Limite microbiano X

*PVC: Policloreto de vinila; PVdC: Policloreto de vinilideno.

** PVC: Policloreto de vinila; PE: Polietileno e PVdC: Policloreto de vinilideno.

retirada da camada de primer, o processo de friccao extraiu
também a resina termo selante. O peso de cada amostra foi
determinado e, entao, foi calculada a gramatura, conforme
calculo da Equacao 1. O calculo da subtracao do resultado da
gramatura total pelo resultado encontrado neste item derivou
na gramatura isolada do primer para a tira de aluminio + polie-
tileno e na gramatura da resina termo selante e do primer para
o aluminio duro.

Gramatura do aluminio: foram homogeneizados 70 mL de ace-
tato de etila P.A., 20 mL de acido acético P.A. e 10 mL de alcool
etilico P.A. A solucdo apresentou volume suficiente para que os
quadrados da amostra (resultantes da analise anterior) ficassem
imersos. Apos 24 h em solucao, as amostras foram lavadas e fric-
cionadas a fim de obter a separacao completa do polietileno e
do aluminio. Em seguida, o aluminio passou por um processo de
secagem em estufa (a 60°C) por cinco minutos. Entao foi pesado
e os resultados registrados, conforme Equacao 1. Para o alumi-
nio duro, o método utilizado no item anterior, para retirada da
camada de primer e da resina termo selante, proporcionou o
isolamento do aluminio, em que o resultado da gramatura do
aluminio foi determinado empregando a Equacéao 1.

Gramatura do polietileno: foi calculada através da subtracao da
gramatura de aluminio + polietileno (sem primer) pela grama-
tura do aluminio isolado (resultado obtido na analise anterior).

Espessura do aluminio: foi determinada com uso do micrometro
nas amostras obtidas apds isolamento do aluminio.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Impressao: foram comparados com o padrao de cor pantone
especificado e com a arte-grafica vigente.

Aplicacao do primer: foi verificado se a aplicacao apresentava-se
no lado especificado.

Teste de desempenho do primer: uma tira de fita adesiva foi
fixada sobre a impressao e retirada em seguida. Com isso, foi
possivel avaliar se houve desprendimento de tinta.

Volume total: foi adicionada agua potavel em dez unidades de
frascos até a altura do gargalo. Em seguida, a agua foi transferida
para uma proveta graduada para leitura do volume de cada frasco.

Dimensdes: a altura do frasco, da terminacdo, o diametro
externo do corpo, interno da terminacdo, sobre a rosca e o
anel de seguranca foram analisados em dez unidades de fras-
cos, com paquimetro. Também com paquimetro, o didmetro da
rosca, externo, da estria e a altura total foram avaliados em
dez unidades de tampas.

Peso: dez unidades de frascos e tampas foram pesadas em
balanca analitica.

Resisténcia quimica: foram preparados reagentes e solucoes de
acido sulfdrico (H,5S0,) 0,01 M e alaranjado de metila. Vinte fras-
cos foram envasados com agua potavel. Foram tampados com
aluminio e levados a autoclave Baumer a 121 + 2°C por 60 min.
Uma aliquota de 5 mL foi retirada de cada frasco até obter
100 mL do extrato aquoso. A este extrato foram adicionadas
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5 gotas de alaranjado de metila e titulado, ainda aquecido, com
solucao de H,50, 0,01 M. Paralelamente, foi realizado o ensaio
em branco. Os resultados foram comparados com a especificacao
padronizada para H,SO, por mL do extrato aquoso.

Limite microbiano: amostras de 20 unidades de frascos foram
analisadas e os resultados comparados com a especificacao
padronizada, conforme metodologia desenvolvida internamente
pelo laboratoério de microbiologia para teste de contagem de
microrganismo, identificacdo de patogenos e analise microbiolo-
gica de material de embalagem.

Outras técnicas de identificacdo

Os materiais plasticos na forma de filmes foram submetidos a
caracterizacdo por calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e
espectroscopia na regiao do infravermelho.

Dessa forma, foi possivel comparar qualitativamente os filmes
plasticos elencados para o acondicionamento do medicamento
captopril 25 mg comprimido.

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Para obtencao das curvas de DSC, foi pesada cuidadosamente
uma massa entre 5,0 a 10,0 mg dos filmes plasticos em cadinhos
de aluminio, os quais foram selados com tampas de aluminio e
perfurados automaticamente. Os ensaios foram realizados em
um equipamento Mettler Toledo, modelo 822e, sob atmosfera
dindmica de nitrogénio com vazao de 80 mL por min. Foram rea-
lizados utilizando um ciclo térmico e uma razao de aquecimento
de 10 K por min, com um aquecimento inicial de 25 a 120°C,
seguido de resfriamento até -40°C e, por fim, um segundo aque-
cimento até 200°C.

Os resultados de onset e midpoint foram comparados com resul-
tados dos padroes Klockner Pentapharm®, previamente analisa-
dos e com valores disponiveis na literatura para alguns polimeros.

Espectroscopia na regido do infravermelho

Foi utilizado espectrometro Thermo-Nicolet (modelo Nicolet 6700)
equipado com detector, laser e software OMNIC 7.0. Foram coloca-
das pequenas quantidades dos filmes plasticos em contato direto
com o cristal do acessorio de refletancia total atenuada (ATR).

A técnica de ATR pode ser utilizada para analise de sélidos como
filmes ou parte de amostras, desde que possam ficar homogene-
amente aderidas ao cristal. Os parametros foram informados no
software e, entao, procedeu-se com a varredura do espectro.

Os parametros compreendem: a faixa do espectro (4.000 a
600 cm"); ao nimero de varreduras do espectro (32 varreduras);
a resolucdo utilizada de 4 cm™'; e a unidade - os espectros foram
adquiridos em porcentagem de transmitancia (%T).

Formulacdo e controle

Os comprimidos de captopril 25 mg (captopril teste) foram
fabricados com a seguinte composicao qualitativa: captopril
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(Shandong Weifgang, China), celulose microcristalina 102 (Blan-
ver, Brasil), amido de milho (Cargil, Brasil), lactose monoidra-
tada spray dried (Foremost Farms, EUA) e acido estearico micro-
pulverizado (Casa da Quimica, Brasil).

Inicialmente, foi fabricado um Unico lote de 84 Kg ou 600.000
comprimidos simples do medicamento captopril 25 mg com a
pesagem das matérias-primas realizada separadamente. A lac-
tose monoidratada spray dried, captopril, amido de milho e celu-
lose microcristalina 102 foram passados por peneira vibratoria,
equipada com tamis malha 16 (1 mm de abertura) e transferidos
para o misturador em “V” RENARD de 200 litros. O acido estea-
rico micropulverizado foi passado em tamis malha 30 (abertura
de 1,875 mm) e adicionado ao misturador em “V”. Em seguida,
regulou-se a maquina compressora Fette 2090i para obtencao
dos comprimidos.

O controle de qualidade foi realizado conforme os crité-
rios: aspecto (comprimido circular, branco, plano, sulcado
e didmetro de 7,0 mm), espessura (2,5-3,0 mm), peso médio
(140,0 mg + 5% [133 mg-147 mg]), peso individual (140,0 mg + 7,5%
[130 mg-150 mg]), dureza (39-137 N), friabilidade (maximo de
1%) e desintegracdo (maximo 30 min em agua 37°C, com disco),
seguindo a FB 5° Ed.

Adicionalmente, foram avaliados os critérios de identificacao por
cromatografia liquida de alta eficiéncia, teor (22,5-25,0-27,5 mg
por comprimido (90% a 110% do declarado), uniformidade de
doses unitarias, dissulfeto de captoprila (maximo 3,0%) e dis-
solucao (Q = 80% em 20 min), conforme FB 5% Ed. Foi também
realizado perfil de dissolucao comparativo de acordo com RDC
Anvisa n° 31, de 11 de agosto de 2010.

Por se apresentarem padronizados na Farmacopeia Brasileira,
apenas serao expostos 0s ensaios que merecem maior destaque,
como: teor, uniformidade de doses unitarias, ensaios de pureza,
teste de dissolucao e perfil de dissolucao comparativo.

Todos os métodos de avaliacao dos comprimidos foram validados
segundo os critérios estabelecidos na RDC Anvisa n° 899, de 29
de maio de 2003, cujos resultados nao foram aqui apresenta-
dos por nao serem diretamente relacionados com a avaliacao
exposta no artigo.

Teor

Conforme a FB 5% Ed, houve preparacao da fase movel (meta-
nol, agua e acido fosfoérico), da solucdo amostra (comprimidos
de captopril 25 mg triturados e adicionados a fase movel) e da
solucao padrao (padrao de captopril, solucao de dissulfeto de
captoprila e fase movel).

Foi utilizado cromatografo a liquido de alta eficiéncia Hitachi
(modelo Lachrom), com coluna C18 (250 x 4,6 mm [5 pm]), com
detector espectrofotémetro UV/VIS Varian (modelo Cary 100),
no comprimento de onda 220 nm, com fluxo de 1,0 mL/min e
volume injetado de 20 pL, com tempos de retencao relativos
de 0,5 pra o captopril e 1,0 para o dissulfeto de captoprila. A
resolucado entre os picos deveria ser mantida de no minimo 2,0
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e o desvio-padrao relativo maximo de 2,0. Foram realizadas
as injecdes das solucoes, os cromatogramas foram registrados
e as médias das areas para solucdo padrao e para solucao de
amostra, determinadas.

Uniformidade de doses unitarias (variagdo de conteudo):
va < 15,0

A amostra foi preparada com a desintegracao dos comprimidos
de captopril 25 mg em uma mistura de etanol e agua. Para solu-
cao padréo, utilizou-se padrao de captopril adicionado a mistura
de etanol e agua.

Foram realizadas leituras das solucoes e registradas as absor-
vancias. A média das absorvancias foi determinada para solucdo
padrao e para solucao amostra. O procedimento foi realizado
conforme FB 5% Ed.

As absorvancias das solucoes de amostra foram medidas em
espectrofotometro no comprimento de onda de 212 nm, uti-
lizando-se mistura de etanol e agua (1:1) para ajuste do zero
(branco). A quantidade de captopril em cada comprimido foi cal-
culada, a partir das leituras obtidas.

Ensaios de pureza/Limite de dissulfeto de captoprila
(maximo 3,0%)

Conforme a FB 5° Ed, houve preparacéo da fase movel (metanol,
agua e acido fosforico), da solucao padrao de dissulfeto de cap-
toprila (padrao de dissulfeto de captoprila e fase movel) e da
solucao amostra (comprimidos de captopril 25 mg macerados e
adicionados a fase movel). Foram realizadas as injecdes das solu-
¢oes, os cromatogramas foram registrados e a area do pico rela-
tivo ao dissulfeto de captoprila obtido na solucao amostra nao
deveria ser superior a area do pico relativo ao dissulfeto de cap-
toprila obtido na solucdo padrao de dissulfeto, no maximo 3,0%.

Teste de dissolucéo e perfil de dissolucdo comparativo

Para o teste de dissolucao, foi utilizado dissolutor Varian (modelo
VK 7.025) - aparato tipo 1, cesta, com meio de dissolucao de
acido cloridrico 0,1 M, 900 mL, rotacao de 50 rpm, por 20 minu-
tos, a temperatura de 37 + 0,5°C.

O perfil de dissolucao comparativo foi realizado com o medi-
camento referéncia, Captosen® 25 mg, do Laboratorio Pharlab
IndUstria Farmacéutica S.A., comparando-se o percentual de
liberacdo dos medicamentos (teste e referéncia) nos intervalos
de tempo: 5, 10, 15, 20 e 40 min, sem reposicao do meio.

Nos termos da RDC Anvisa n° 31/2010, os perfis de dissolucao
comparativos devem utilizar apenas o calculo do fator de seme-
lhanca (f2), que corresponde a medida de semelhanca entre os
percentuais dissolvidos de ambos os perfis. No entanto, quando
a substancia ativa apresentar alta solubilidade, sendo a formu-
lacdo de liberacao imediata e a dissolugdo muito rapida para
ambos medicamentos, conforme a RDC, o fator f2 pode nao ser
discriminativo e, portanto, nao seria necessario calcula-lo’.
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O captopril é classificado, de acordo com o sistema de clas-
sificacdo biofarmacéutica, como um farmaco de classe Il, de
baixa solubilidade e alta permeabilidade. Como o captopril
apresenta dissolucdo rapida, nao foi necessario calcular o
fator de semelhanca (f2).

Posteriormente a realizacdo do perfil de dissolucao comparativo,
a eficiéncia de dissolucao (ED) foi definida através da area sob a
curva (ASC), em um determinado tempo, expressa como a por-
centagem da area do retangulo (ASC.,) que corresponde a 100%
de dissolucao, no mesmo periodo de tempo, através do método
de trapezoides. Foi calculada a partir das curvas de porcenta-
gem de captopril dissolvido versus tempo (perfil de dissolucao),
obtendo-se a area sob a curva (ASC) e a area total do retangulo
(ASC.,). AED é calculada pela razdo entre esses dois parametros
e expressa em porcentagem (Equacao 2).

ED = ASC,,,, * 100% (2)

ASC

TR
Embalagem

Ap6s a fabricacdo e resultados satisfatorios nas analises
fisico-quimicas dos comprimidos de captopril 25 mg e dos mate-
riais de embalagem, 5 Kg ou 35.714 comprimidos foram segre-
gados para acondicionamento em distintos materiais de embala-
gem primaria, como demonstra o Quadro 2.

O lote 5, em frasco de vidro ambar com tampa de polipropi-
leno, foi planejado a fim de enriquecer a analise comparativa
dos resultados, uma vez que nao expde o produto as tempera-
turas de selagem, naturais de um processo de embalagem em
blister e strip.

Estudos de estabilidade

As caracteristicas do lote do medicamento captopril 25 mg (cap-
topril teste) foram avaliadas através de estudo de estabilidade
acelerado e de longa duracao, quando acondicionado em distin-
tos materiais de embalagem primaria.

Os estudos foram conduzidos em camara climatica Weiss, como
especificado pela RDC Anvisa n° 1, de 29 de julho de 2005%.

Estudos microbiologicos

Os estudos microbiolégicos foram conduzidos de acordo com a
FB 52 Ed, método 5.5.3.1 - Ensaios microbioldgicos para produtos
nao estéreis.

Quadro 2. Lotes experimentais de embalagem.

Lotes de embalagem Material de embalagem

Lote 1 Blister de aluminio duro e PVC/PVdC 40 g.m2
Lote 2 Blister de aluminio duro e PVC/PVdC 90 g.m2
Lote 3 Blister de aluminio duro e PVC/PE/PVdC
Lote 4 Strip de aluminio + polietileno

Lote 5 Frasco de vidro &mbar com tampa de polipropileno
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Para a contagem total de micro-organismos aerobios (bactérias
e fungos), as placas do Petri (contendo agar caseina-soja e agar
Sabouraud dextrose, respectivamente) foram examinadas quanto
ao desenvolvimento microbiano e nimero de colénias (UFC). Os
resultados foram expressos como UFC/g de produto. Caso nao
fosse constatado crescimento microbiano em nenhuma das duas
placas, o resultado deveria ser descrito como < 10 UFC/g.

Para pesquisa de Escherichia coli, utilizando caldo caseina-soja,
caldo MacConkey e agar MacConkey, foi verificado se houve cres-
cimento de coldnias rosadas a rosa-avermelhadas circundadas ou
nao por zona de precipitado de bile, que indicariam a presenca
provavel de E. coli. Se houvesse o crescimento dessas coldnias,
a identificacao teria que ser realizada através de provas comple-
mentares. O resultado da pesquisa de E. coli deveria ser descrito
como presente ou ausente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Resultados das analises de caracterizacdo dos materiais de
embalagem utilizados no acondicionamento dos comprimidos
de captopril 25 mg

As analises fisico-quimicas realizadas para os materiais de emba-
lagem apresentaram resultados satisfatorios, com aprovacao em
todos os parametros, conforme especificacdes padronizadas.

Os resultados das analises de DSC podem ser observados na
Figura 1 e na Tabela 1.

PVC/PVDC 40
PVC/PVDC 40

PVC/PVDC 90

PVC/PVDC 90

PVC/PE/PVDC
PVC/PE/PVDC

Paiva FCM & Rocha HVA Avaliacdo de materiais de embalagem primaria

Os resultados encontrados, conforme Tabela 1, foram compa-
rados com padroes disponibilizados pelo fornecedor Klockner
Pentapharm®, o que possibilitou a identificacao dos filmes plasti-
cos pela proximidade dos valores de onset e midpoint.

Os materiais plasticos avaliados demonstraram curvas caracte-
risticas de substancias amorfas, que nao apresentam fusao e sim
intervalos de transicdes vitreas, em que ocorre o amolecimento
dos materiais, com temperatura ideal para moldagem das bol-
sas, no caso dos blisteres®1°,

Nos materiais que apresentam laminacdo de dois polime-
ros (PVC/PVdC), foram verificados dois intervalos de transi-
coes vitreas, assim como nos laminados com trés polimeros
(PVC/PE/PVdC), trés intervalos de transi¢oes vitreas.

0 método utilizado para analise de DSC previa um aquecimento
inicial, seguido do resfriamento, reaquecendo para iniciar a ana-
lise em duplicata de cada material. O aquecimento seguido do
resfriamento possibilitou extinguir qualquer historico térmico do
material, o que gerou melhor visualizacao de cada intervalo no
segundo aquecimento.

Comparando os dados obtidos com informacdes disponiveis na
literatura, foi também possivel comprovar, através de valo-
res de onset (inicio da mudanca de fase ou mudanca da linha
base), a identificacdo de cada camada polimérica. Para o PVC,
observou-se onset proximo da faixa de 64,1 a 73,0°C, valores
similares ao reportado por Araujo e Pires'', que variaram de

-30-20-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 °C

29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 min

Figura 1. Curvas de DSC dos materiais plasticos.

Tabela 1. Resultados da analise de DSC dos materiais plasticos

12 transicao vitrea PVC*

22 transicdo vitrea PE** 32 transicao vitrea PVdC***

Materiais plasticos

Onset Midpoint Onset Midpoint Onset Midpoint
Padrées 74,8 78,4 109,6 112,4 122,5 124,8
PVC/PVdC 40 g.m™2 73,0 77,0 NA NA 127,0 128,1
PVC/PVdC 90 g.m'2 71,4 75,3 NA NA 122,7 125,3
PVC/PE/PVdC 64,1 68,2 101,7 107,3 121,3 121,4

*PVC: Policloreto de vinila;
**PE: Polietileno;
***PVdC: Policloreto de vinilideno.

http://www.visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/
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59,0 a 74,0°C, e Pita'®, com maxima de 87,0°C. Para o PE, veri-
ficou-se onset proximo a 101,7°C, como encontrado por Soares
et al.”? e Kampf®. Como os materiais poliméricos apresentam-se
laminados, um pode interferir na temperatura de transicao
vitrea do outro, para mais ou para menos®%112,

E para o PVdC a faixa de onset encontrada foi de 121,3°C a
127,0°C conforme padrao Klockner Pentapharm® que apresenta
onset de 122,5°C.

No triplex (PVC/PE/PVdC) foi mais evidente o relaxamento
entalpico, energia captada durante o amolecimento, com movi-
mentos das moléculas do material, demonstrado pelo sinal “pico
invertido”, em que a linha base apds o intervalo de transicao
vitrea nao retorna a linha base original. Esta é uma caracte-
ristica do material amorfo, em que se tem uma diferenca na
capacidade calorifica do inicio e fim®™°,

As distintas gramaturas dos materiais duplex (PVC/PVdC 40 g.m2
e PVC/PVdC 90 g.m'2) nao promoveram diferencas significativas
nos resultados que pudessem discriminar um material do outro.
No entanto, a analise de DSC possibilitou comparar os materiais
e diferenciar um laminado duplex (PVC/PVdC) de um triplex
(PVC/PE/PVAC).

Os resultados das analises de espectroscopia na regiao do infra-
vermelho (IV) podem ser observados na Figura 2. A analise de
espectro permitiu a identificacdo dos grupos funcionais dos fil-
mes plasticos. As bandas possibilitaram a identificacao dos mate-
riais comparando estes valores experimentais com os apresenta-
dos na literatura para cada material.

Na Figura 2, graficos (a) (b) e (c), os valores de picos de
transmitancias foram comparados com valores encontrados
na literatura, que apresentam bandas aproximadas especifi-
cas de PVC e PVdC (camadas dos laminados PVC/PVdC 40 g.m"
2, PVC/PVdC 90 g.m'2 e PVC/PE/PVdC) entre 638 a 604 cm™,
correspondentes as vibracdes de estiramento C-Cl, caracte-
risticas dessas moléculas. Além disso, a literatura apresenta
outras bandas caracteristicas de PVC e PVdC que podem ser
observadas nos resultados experimentais, tais como a iden-
tificacao de grupamentos alcanos, entre 2.962 e 2.853 cm""
(CH, e CH); 1.430 cm™ (CH,); de 1.330 a 1.250 cm™ (CH em
CH-Cl na camada de PVC); de 1.000 a 1.200 cm™ (C-C) e
962 cm™ (CH,)"®"3,

No grafico (c), observam-se bandas caracteristicas de PE de
2.851 a 2.920 cm™, com uma expressao maior (menos fraca)
a2.917 cm™, quando comparada aos graficos (a) e (b). Estas ban-
das proximas a 2.900 cm™' podem ser referentes ao estiramento
dos grupos C-H.

A espectroscopia no IV dos materiais plasticos ndao permitiu
realizar grande distincao dentre os materiais, uma vez que
PVC, PE e PVDC sao compostos praticamente pelos mesmos
grupamentos funcionais, gerando a expressao das mesmas
bandas. Porém, possibilitou comprovar a constituicdao quimica
dos laminados utilizados.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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Resultados das analises fisico-quimicas dos comprimidos de
captopril 25 mg

As andlises de teor realizadas para avaliacdao do teor da mis-
tura final das seis amostras coletadas no misturador tipo em “V”
apresentaram aprovagao em seus resultados.

Da mesma forma, os resultados da analise fisico-quimica dos
comprimidos de captopril 25 mg, realizada no tempo zero, tam-
bém foram satisfatorios, como observado na Tabela 2.

Com estes resultados obtidos no tempo zero, foi possivel veri-
ficar que o produto se apresentou de acordo com os requisitos
especificados na FB 5% Ed.

O resultado do perfil de dissolucao comparativo realizado entre
comprimidos de captopril teste e comprimidos de dois lotes
do medicamento referéncia, Captosen®, esta apresentado na
Figura 3.

O medicamento captopril teste demonstrou perfil de disso-
lucdo semelhante ao dos medicamentos de referéncia, como
pode ser observado na Figura 3. Verifica-se que a porcenta-
gem de farmaco liberado ap6s 10 min é semelhante para as
diferentes amostras (95,17% a 104,94%), embora o inicio da
liberacao tenha sido ligeiramente diferente. No tempo de 20
min, o medicamento teste liberou aproximadamente 103,21%
de captopril, enquanto os medicamentos de referéncia libe-
raram 101,02% e 98,79%, respectivamente, para Captosen® 1
e Captosen® 2.

As trés curvas tendem a sobreposicdo no grafico, demonstrando
homogeneidade no processo de dissolucao in vitro. O maior des-
vio-padrao (DP) dos percentuais de dissolucao das seis cubas
analisadas foi observado no tempo de 15 min, para a amostra de
Captosen® 1, com DP de 2,71%, enquanto que, para o captopril
teste, o maior DP foi de 2,51% no tempo de 5 min. Ambos os coe-
ficientes de variacao sao permitidos para os primeiros pontos de
coleta, de acordo com a RDC Anvisa n° 31/2010.

Os dados obtidos foram aplicados para avaliacao da eficiéncia de
dissolucao (ED). Com o calculo da ED, foi possivel determinar a
quantidade real de farmaco dissolvida no meio e, desta forma,
obter um melhor prognéstico para resultados in vivo.

Como demonstram os resultados do Quadro 3, os calculos
da ED do captopril teste, Captosen® 1 e Captosen® 2 foram
expressos em porcentagem com resultados satisfatorios entre
90,15% e 94,13%.

Resultados da caracterizacdo da formulacdo (posterior ao
processo de embalagem)

Os resultados dos estudos de estabilidade acelerada e longa
duracao podem ser verificados nas Tabelas 3, 4, 5, 6 e 7.

Para o lote 1, acondicionado em blister PVC/PVdC 40 g.m™2 e alu-
minio duro (blister em duplex de menor gramatura), atual mate-
rial de embalagem primaria registrado para acondicionamento
do captopril 25 mg, os resultados dos estudos de estabilidade se
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Figura 2. Espectroscopia de infravermelho do PVC/PVdC 40 g.m? (a), do PVC/PVdC 90 g.m2 (b) e do PVC/PE/PVdC (c).
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Tabela 2. Resultados da analise dos comprimidos no tempo zero.

Paiva FCM & Rocha HVA Avaliacdo de materiais de embalagem primaria

Teste Especificacao Resultado
Descricao Comprimido circular, plano e sulcado Conforme
Cor Branco Conforme
Identificacao Cromatografia liquida de alta eficiéncia Conforme
Uniformidade de doses por uniformidade de contedo VA: max. 15,0 9,2
Dissulfeto de captoprila Maximo 3% 0,1%

Teor 22,5-25,0-27,5 mg por comprimido 25,4 mg por comprimido
Peso médio 140 mg 143 mg
Variacao do peso médio 133a 147 mg 140 a 147 mg
Espessura 2,5a 3,0 mm 2,9 mm

Dureza 39a137N 90 N

Diametro Cerca de 7,0 mm 7,0 mm

Resultado: Aprovado

— Captopril 25 mg Teste —Captosen® 25 mg (1) Captosen® 25 mg (2)

120 -
1004 I 3 = -
80 /

60 -
40

(%)

20 A

0 T T T T 1
5 10 15 20 40

Tempo (minutos)

Quantidade dissolvida

Figura 3. Perfil de dissolucdo comparativo entre comprimidos de captopril
teste e comprimidos de dois lotes do medicamento referéncia, Captosen®.

Quadro 3. Resultados da eficiéncia de dissolucdo (ED) do captopril teste,
Captosen® 1 e Captosen® 2.

ED média + DPR (%)

Captopril 25 mg Teste 90,15 + 1,23
Captosen® 25 mg (1) 94,13 + 2,27
Captosen® 25 mg (2) 90,29 + 0,82

apresentaram satisfatorios, conforme Tabela 3, com aprovacao
no ensaio de dissolucao em S1, com desvio-padrao (%) de 3,7
entre os meses avaliados.

Na Tabela 4, os resultados em destaque apresentaram-se fora
do especificado pela FB 5 Ed, que descreve que em S1, dos seis
comprimidos analisados, nenhum deveria apresentar dissolucao
menor que 85% (Q + 5%).

No entanto, é permitida uma analise de S2, em que 12 compri-
midos foram analisados (S1 + S2) e em nenhum comprimido foi
observado resultado de dissolucdo menor que 65%, com a média
apresentando-se maior que 80%, sendo entao aprovado em S2
o lote 2 (em blister duplex de maior gramatura), no tempo de
6 meses de estabilidade acelerada.

http://www.visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/

Para os demais parametros avaliados deste lote, durante os estu-
dos de estabilidade, os resultados apresentaram-se satisfatorios,
como especificado pela FB 5% Ed.

Também com resultado satisfatorio em S2 na avaliacado da disso-
lucao, no tempo de 9 meses, em condicoes de estabilidade de
longa duracao, verifica-se o lote de captopril teste acondicio-
nado em blister de PYC/PE/PVdC e aluminio duro (lote 3 - blister
em triplex), como demonstra a Tabela 5.

Materiais com uma barreira expressiva, como o blister de
PVC/PVdC 90 g.m2 e aluminio duro (lote 2) e o blister de
PVC/PE/PVdC e aluminio duro (lote 3) demonstraram resultados
satisfatorios em S2. Por outro lado, materiais de menor barreira,
como o blister de PVC/PVdC 40 g.m2 e aluminio duro (lote 1) ndo
apresentaram analise de dissolucdo em S2.

Verifica-se que, em um determinado tempo de analise, surgem
resultados em S2, porém isso nao se repete nos tempos seguin-
tes, pois os resultados passam a ser aprovados em S1. Para ava-
liar melhor a ocorréncia pontual de S2, sugere-se uma investi-
gacdo pormenorizada de uniformidade de conteudo durante a
validacao da etapa de mistura.

E perceptivel que a tendéncia a estagios de S2 ja observada
nos estudos de acompanhamento do captopril 25 mg continuou
sendo detectada pelos estudos de estabilidade acelerada e de
longa duracao, mesmo com o medicamento acondicionado em
distintos materiais de embalagem primaria.

Descricoes da literatura™' comprovam o comportamento espe-
rado para o lote 4, como observado na Tabela 6, em que os com-
primidos de captopril teste foram acondicionados em strip de
aluminio, com resultados satisfatorios de dissolucao (em S1). Tal
comportamento reafirma que embalagens em aluminio/aluminio
oferecem melhor protecao ao medicamento, quando compara-
das as embalagens plasticas. A auséncia de microfuros na estru-
tura, a utilizacdo de menor temperatura de selagem, a elevada
barreira a umidade, ao oxigénio e/ou a luz podem ter proporcio-
nado resultados mais eficazes' .
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Este lote foi o que apresentou melhores resultados, demonstran-
do-se mais estavel ao longo do tempo, como pode ser observado
na Figura 4, que resume o comportamento da dissolucao dos
lotes de captopril nas diferentes embalagens durante os estudos
de estabilidade de longa duragao, conduzidos com temperatura
de 30 + 2°C e umidade relativa de 75 + 5%.

Na Tabela 7 é possivel observar em destaque resultados do per-
centual de dissulfeto de captoprila acima do especificado pela
FB 5% Ed, maximo de 3%, quando o lote foi acondicionado em
frasco de vidro ambar (lote 5).

O teor de captopril nestas mesmas condicoes, apesar de ter se
apresentado dentro do especificado (22,5 a 27,5 mg por com-
primido), reduziu de 25,2 mg por comprimido no més 3 para
24,1 mg por comprimido no més 6 em estabilidade acelerada
e em condicbes de estabilidade de longa duracao reduziu de
25,4 mg por comprimido no més 3 para 24,3 mg por comprimido
no 18° més e 23,6 mg por comprimido no 24° més, o que pode
estar relacionado ao aumento de dissulfeto de captoprila.

A degradacao do captopril leva a formacao do dissulfeto de cap-
toprila. O cobre e o ferro s@ao os principais catalisadores desta
reacdo e, como outros contaminantes, podem apresentar-se nas
formulacdes, o que pode estar relacionado ao contato com os
equipamentos de producao ou com os materiais de embalagem
primaria, além de contaminantes dos proprios excipientes da
formulacao. A reacao de degradacao do captopril pode propor-
cionar a diminuicao do teor de principio ativo, podendo afetar
a terapéutica indicada e o aparecimento de efeitos indesejaveis
ao organismo’®.

Com o intuito de avaliar a presenca de cobre e ferro nos excipientes
envolvidos na formulacao e no insumo ativo, os laudos de analises
de recebimento destes materiais foram avaliados e foi constatado
que todos os materiais foram aprovados conforme FB 5% Ed.

Uma vez que o vidro ambar apresenta oxido de ferro, este com-
ponente pode ter migrado para os comprimidos de captopril
acondicionados neste material, catalisando a degradacao para
formacao do dissulfeto de captoprila®.

L1 (PVC/PVdC 40 g.m?) L4 (strip de aluminio)
= L2 (PVC/PVdC 90 g.m?) =+ L5 (frasco de vidro)
L3 (PVC/PE/PVdC)

AN .

X v
- ;\ yd
100 AT

110

90

80 T T T T T 1
3meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses

Tempo 20 minutos a 30 + 2°C/75 + 5% UR

Média da quantidade de captropil dissolvida (%)

Figura 4. Quantidade de captopril dissolvida por lote.
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Tabela 7. Estabilidade de comprimidos de captopril 25 mg em frasco de vidro (lote 5).

TEMPERATURA

ANALISE

40 + 2°C/75 + 5% UR

30 + 2°C/75 £ 5 % UR

03 meses 06 meses

24 meses

03 meses 06 meses 09 meses 12 meses 18 meses
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Outro desencadeador dessa degradacédo pode ter sido o oxigé-
nio. O captopril, quando acondicionado em frascos de vidro,
pode ter sua degradacao reforcada pela presenca de oxigénio
no headspace ou pela permeabilidade de umidade pela tampa
de polipropileno. Neste caso, o lote 5, acondicionado em frasco
de vidro, pode ter também sofrido uma degradacao oxidativa ja
que obteve a maior umidade registrada dentre os materiais tes-
tados, atingindo 6,7% UR no més 6. Ainda para o lote 5, obser-
va-se uma queda na dureza dos comprimidos, possivelmente
relacionada a umidade.

Pesquisas demonstram que a umidade e suas interacdes podem
provocar efeitos na estabilidade de varios farmacos, diretamente
nas propriedades dos comprimidos. Quando absorvida pelos com-
primidos, a umidade pode causar amolecimento dos pontos coe-
sos, comprometendo a dureza inicial da forma farmacéutica' ™.

Desta forma, o lote 5, apesar de apresentar um excelente
material de acondicionamento e barreira e com pigmentacao
ambar, acrescentando um potencial de fotoprotecao, foi repro-
vado no 6° més de estabilidade acelerada, baseado nas espe-
cificacoes da FB 52 Ed. Porém, o lote 5 foi acompanhado até
o final do estudo com o intuito de observar o comportamento
deste ao longo do tempo.

CONCLUSOES

0O monitoramento continuo da variabilidade dos processos tem
sintonia com os modernos sistemas de qualidade e com o modelo
de Boas Praticas de Fabricacdo para as indUstrias farmacéuticas.

Neste contexto, o presente estudo, além de monitorar uma ten-
déncia, ou frequéncia, da aprovacédo do captopril em um estagio
de S2 em ensaios de dissolucao, contribui para mitigar a lacuna
existente na literatura sobre a influéncia da embalagem primaria
na manutencao da estabilidade dos medicamentos, pois pouco se
tem publicado sobre o assunto.

A frequéncia a estagios de S2 ja observada nos estudos de acom-
panhamento do captopril 25 mg continuou sendo detectada pelos
estudos de estabilidade acelerada e de longa duracao, mesmo
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