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RESUMO: No presente estudo foram avaliadas sete especialidades farmacéuticas sob a forma de comprimidos, contendo 50
mg de atenolol. As amostras foram designadas como A (medicamento de referéncia), B, C, D, E, F (medicamentos similares)
e G (medicamento genérico). Foi realizada avaliagdo das caracteristicas fisico-quimicas dos comprimidos através dos ensaios
de peso médio, dureza, friabilidade, desintegragdo, determinagdo do teor de ativo e tempo de dissolug¢do. De acordo com
os resultados obtidos, pode-se verificar que todas as amostras de comprimidos de atenolol analisadas no presente trabalho
encontraram-se dentro das especificagdes estabelecidas para os mesmos, considerando os ensaios realizados.
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QUALITY EVALUATION OF THE ATENOLOL TABLETS: A COMPARATIVE STUDY
OVER REFERENCES MEDICINES, GENERIC AND SIMILARS MEDICINES
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ABSTRACT: Seven 50mg athenolol tablet pharmaceuticals were evaluated in the present study. The samples were assigned
as A (reference medicine), B, C, D, E and F (similars medicines) and G (generic medicine). The evaluation of the physical-
chemical characteristics of the tablets was carried out by the assays considering variation of weight, hardness, friability,
disintegration, determination of the drug content, and dissolution. According to the results considering the assays carried out,
it was verified that all the analyzed samples comply with the specifications established for them,
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Introducao

A hipertensdo arterial ¢ uma das doengas que mais
afeta a populagdo brasileira. Estima-se que no Brasil existam
de 15 a 20 milhdes de pessoas com hipertensdo arterial
(BRASIL, 2006). Em muitos casos ¢ necessario o tratamento
com agentes anti-hipertensivos ¢ muitos pacientes fazem
uso continuo destes medicamentos para controlar a pressio
arterial. Entre os farmacos utilizados no tratamento da
hipertensdo encontra-se o atenolol, pertencente a classe
dos pB-bloqueadores. No mercado nacional, o atenolol
¢ comercializado na forma de comprimidos. O Atenol®
(Astra Zeneca) ¢ o medicamento de referéncia, sendo que
se encontram disponiveis diversos produtos genéricos e
similares do mesmo.

Nos ultimos anos, diversos trabalhos vém sendo
publicados relatando problemas relacionados a qualidade
de medicamentos comercializados no mercado nacional,
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especialmente quanto aos ensaios de dissolucdo, fato este que
pode comprometer a eficacia terapéutica do medicamento e
o tratamento do paciente. Entre os trabalhos que ja foram
realizados podem citar a avaliagdo do perfil de dissolugdo de
comprimidos de diclofenaco sdédico (FERRAZ et al., 2000)
e de comprimidos de ampicilina (FERRAZ; CONSIGLIERI;
STORPIRTIS, 1998), bem como a avaliacdo da qualidade
de capsulas manipuladas de amoxicilina (CAIAFFA et al.,
2002), nifedipino (MIOTTO Jr.; ADAMS, 2004) e piroxicam
(ZARBIELLI; MACEDO; MENDEZ, 2006).

Diversos fatores podem comprometer a qualidade
dos medicamentos, como: a utilizagdo de matérias-primas e
material de embalagem de ma qualidade ou incompativeis;
a adocdo de processos de fabricagdo inadequados;
a inobservancia das boas praticas de fabricagdo; o
armazenamento ou manuseio inadequado, além de outras
condigdes que podem afetar a sua estabilidade (ANSEL;
POPOVICH; ALLEN, 2000; SHARP, 2000; GENNARO,
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2000; LACHMAN; LIBERMAN; KANIG, 2001).

Diante do exposto, viu-se a necessidade de se
avaliar a qualidade dos medicamentos fabricados por
laboratorios farmacéuticos nacionais € que se encontram
disponiveis em farmacias de dispensagdo. Desta forma, o
objetivo do presente trabalho foi avaliar a qualidade fisico-
quimica de comprimidos de atenolol provenientes de 7 (sete)
laboratorios nacionais (medicamento de referéncia, cinco
amostras de medicamentos similares € uma amostra de
medicamento genérico) através dos ensaios de peso médio,
dureza, friabilidade, determinacédo do teor de ativo, tempo de
desintegracdo e tempo de dissolugao.

Material e método

Para a realizacdo deste estudo foram utilizados
comprimidos contendo 50 mg de atenolol, provenientes de sete
laboratorios nacionais, obtidos em farmacias de dispensagéo.
De cada laboratorio foram adquiridos comprimidos de um
mesmo lote de fabricacdo. As amostras foram designadas
como: A (referéncia), B, C, D, E, F (similares, provenientes
de cinco laboratdrios distintos) e G (genérico). Comprimidos
provenientes de cada laboratdrio foram submetidos aos
seguintes ensaios:

Peso médio: Foi realizado de acordo com a
metodologia descrita na Farmacopéia Brasileira (F. Bras. IV,
1988). Utilizaram-se 20 comprimidos de cada laboratorio, os
quais foram pesados, por adi¢do, em balanga analitica.

Dureza: Determinou-se a dureza de 10 comprimidos
de cada laboratorio, em durdmetro da marca NOVA ETICA
(F. Bras. IV, 1988).

Friabilidade: Este ensaio foi realizado de acordo
com a metodologia descrita na Farmacopéia Brasileira
(F. Bras. 1V, 1988), utilizando 10 comprimidos, em um
friabilometro tipo ROCHE, marca NOVA ETICA.

Tempo de desintegraciio: Para a realizacdo deste
ensaio utilizou-se como liquido de imersdo agua mantida a
37 £ 1°C, conforme preconizado pela Farmacopéia Brasileira
para a analise de comprimidos néo revestidos (F. Bras. IV,
1988). Foram avaliados 6 comprimidos de cada laboratorio,
utilizando um desintegrador da marca NOVA ETICA
(modelo 301 AC).

Determinacao do teor de ativo: O teor de
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atenolol nos comprimidos foi determinado através de
espectrofotometria de absor¢do na regido do ultravioleta
(UV), conforme preconizado na monografia de comprimidos
de atenolol (BRITISH PHARMACOPEIA, 2000). Utilizou-
se um espectrofotdometro SHIMADZU (modelo 1601 PC),
metanol como solvente e detec¢do na regido de 275 nm. Foi
construida uma curva de calibragdo utilizando solucdes de
atenolol, substancia quimica de referéncia, nas concentra¢des
de 70,0 a 130,0 mg/L. As amostras foram preparadas da
seguinte maneira: pesaram-se 10 comprimidos de cada
produto, os quais foram triturados em gral até a obtencdo
de um pé fino. Preparou-se uma solugdo na concentragdo
de 100 mg/L de ativo, utilizando metanol como solvente,
¢ submeteu-se ao ultrassom por 15 minutos. As amostras
foram filtradas e fez-se a leitura das absorbancias em 275
nm, utilizando metanol como branco. Este procedimento foi
realizado em triplicata. Calculou-se o teor de atenolol nas
amostras avaliadas.

Determinacdo do tempo de dissolu¢do: Para
a realizacdo deste ensaio utilizou-se um aparelho de
dissolugio da marca NOVA ETICA (modelo 299/6) e
as seguintes condigdes experimentais: aparato 2 (pa),
velocidade de agitagdo de 50 rpm e 900 mL de agua destilada
e desgaseificada como meio de dissolu¢do, mantida a 37 +
0,5 °C. As amostras foram coletadas ap6s 30 minutos ¢ o
farmaco dissolvido foi quantificado por espectrofotometria
de absorcdo na regido do UV, em 226 nm, utilizando agua
destilada como branco. Calculou-se a quantidade de atenolol
dissolvida no meio de dissolugdo (Q), através de uma curva
de calibracdo construida anteriormente. Este ensaio foi
realizado com 6 comprimidos de cada produto avaliado.

Resultados

Nas Tabelas 1 a 5 estdo descritos os resultados
obtidos nos ensaios de peso médio, dureza, friabilidade,
determinacdo do teor de ativo e tempo de dissolucdo das
amostras analisadas.

No ensaio de desintegracdo dos comprimidos,
todas as amostras analisadas se desintegraram dentro do
tempo limite de 30 minutos estabelecido pela Farmacopéia
Brasileira (F. Bras. IV, 1988), utilizando as condi¢des
descritas.

Tabela 1 - Resultados obtidos no ensaio de peso médio dos comprimidos de atenolol.

AMOSTRAS
A B C D E F G
Peso médio (g) 0,208 0,138 0,204 0,202 0,189 0,187 0,202
G (g) 0,001 0,003 0,001 0,002 0,003 0,002 0,002
CV (%) 0,69 2,27 0,32 1,09 1,44 1,23 0,78

o: desvio padrdo; CV: coeficiente de variagdo percentual.
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Tabela 2: Resultados obtidos no ensaio de dureza dos comprimidos de atenolol.

AMOSTRAS
A B C D E F G
Dureza média (Kgf) 6,2 4.4 5,2 6,3 3,55 3,55 6,7
o (Kgf) 0,4 0,5 0,2 0,45 0,35 0,3 0,4
CV (%) 6,55 10,4 3.9 7,1 9,9 7,7 5,8
Tabela 3: Resultados obtidos no ensaio de friabilidade dos comprimidos de atenolol.
AMOSTRAS
A B C D E F G
Perda de peso (%)
0,19 0,36 0,17 0,17 0,20 0,16 0,09

Tabela 4: Resultados obtidos na determinacao do teor de atenolol nos comprimidos, através de espectrofotometria de

absorcao na regiao do UV.

AMOSTRAS
A B C D E F G
Teor de atenolol (%) 104,2 110,0 100,1 100,4 97,2 91,7 105,6
o (%) 7.8 0,6 49 1,2 4.8 0,6 6,1
CV (%) 75 0,5 4.8 1,2 4,9 0,7 5.8

Tabela 5: Resultados obtidos na determinacio da quantidade de atenolol dissolvida no meio de dissolu¢do (Q) apds

30 minutos de ensaio.

A B C D E F G
Q (%) 88,54 110,24 100,10 96,66 99,41 102,07 106,10
c (%) 5,56 3,05 0,10 4,26 2,86 2,88 8,57
CV (%) 6,28 2,77 0,10 4,41 2,88 2,33 8,08
Discussio limite estabelecido.

Os ensaios de peso médio, dureza, friabilidade,
desintegracdo e dissolugdo sdo ensaios recomendados nos
compéndios oficiais (farmacopéias) para avaliacdo das
caracteristicas de qualidade de comprimidos. Os resultados
obtidos sdo, entdo, comparados com os padrdes descritos nas
farmacopéias.

O ensaio de peso médio permite verificar se existe
homogeneidade entre as unidades de um mesmo lote. Aqueles
que apresentarem pesos distintos podem possuir teores de
ativo também distintos (ANSEL; POPOVICH; ALLEN,
2000). Segundo a Farmacopéia Brasileira (F. Bras. IV, 1988)
o limite de variagdo de peso permitido para comprimidos
de até¢ 80 mg ¢ de + 10,0 %. Todas as amostras analisadas
encontraram-se dentro do limite estabelecido.

Dureza ¢ a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial, sendo a dureza
minimaaceitavel de 3,0 Kgf, quando se utiliza equipamento de
mola espiral (F. Bras. IV, 1988). Conforme se pode observar
na Tabela 2, todas as amostras analisadas encontraram-se
dentro do limite especificado para este ensaio.

A friabilidade ¢ a falta de resisténcia dos
comprimidos a abrasdo, quando submetidos a agdo mecanica
de aparelhagem especifica. Consideram-se aceitaveis os
comprimidos com perda inferior a 1,5% do seu peso (F.
Bras. IV, 1988). Conforme pode-se observar na Tabela 3,
todas as amostras adquiridas apresentaram-se dentro do

A desintegragdo ¢ definida como o estado no
qual nenhum residuo do comprimido, salvo fragmentos
de revestimento, permanece na tela metalica do aparelho
de desintegragdo. No entanto, uma rapida desintegraco
da forma farmacéutica ndo significa que o farmaco sera
absorvido, pois ele devera estar solubilizado no meio. O limite
de tempo estabelecido para comprimidos ndo revestidos ¢
de 30 minutos (F. Bras. IV, 1988). Utilizando as condi¢des
descritas, os comprimidos de todas as amostras analisadas se
desintegraram dentro do tempo limite estabelecido.

Segundo a Farmacopéia Britanica (BP, 2000) e
a Farmacopéia Americana (USP 24, 2000), comprimidos
de atenolol devem possuir de 90 % a 110 % de teor de
ativo. Conforme pode-se observar, todos os produtos
analisados apresentaram teor de atenolol dentro dos limites
especificados.

A determinacéo do tempo de dissolugdo consiste no
tempo em que o farmaco leva para se dissolver nos liquidos
do local da absor¢do (ANSEL; POPOVICH; ALLEN,
2000). Este ensaio ¢ de extrema importancia para avaliar
a qualidade de formas farmacéuticas so6lidas, uma vez que
o farmaco necessita estar dissolvido nos fluidos bioldgicos
para que possa ser absorvido (AULTON, 2005). As formas
farmacéuticas sélidas deuso oral, aexemplo dos comprimidos,
podem ser elaboradas utilizando-se diversos adjuvantes
farmacotécnicos e podem ser produzidas através de processos
que envolvam varias etapas. Estes fatores, muitas vezes,
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podem afetar a dissolu¢do do farmaco, comprometendo,
desta forma, a sua absor¢do e, conseqiientemente, o efeito
terapéutico esperado (STORPIRTIS et al., 2004). Sendo
assim, torna-se evidente a importancia da realizagdo deste
ensaio. Segundo a Farmacopéia Americana (USP 24, 2000)
no minimo 80 % do atenolol deve estar dissolvido no meio
de dissolug¢@o no periodo de 30 minutos. Conforme pode-
se observar na tabela 5, todas as amostras apresentaram-se
dentro do limite estabelecido para o ensaio de dissolugao.

Conclusao

De acordo com os resultados obtidos, pdde-se
verificar que todas as amostras de comprimidos de atenolol
analisadas no presente trabalho encontraram-se dentro das
especificacdes estabelecidas para os mesmos, considerando
os ensaios realizados. Desta forma, pode-se inferir que os
comprimidos analisados neste estudo apresentam qualidade
satisfatdria para que possam ser utilizados pela populacao.
Cabe ressaltar, ainda, a importancia da realizagdo de
trabalhos semelhantes a este, os quais podem contribuir para
desmistificar a propaganda negativa sobre a ndo eficacia dos
medicamentos genéricos e similares.
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