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RESUMO

Atualmente a hipertenséo arterial € uma das doengas cro-
nicas mais comuns no Brasil. Em vista disso, 0 medicamento
de escolha a ser distribuido pelo Sistema Unico de Salde
(SUS) é o Captopril, um inibidor da enzima conversora de
angiotensina (iECA), consequentemente, sendo este 0 iIECA
mais utilizado pela populagdo brasileira. Portanto, é ne-
cessario que este medicamento passe por um controle de
qualidade rigoroso dentro da indastria farmacéutica, para
garantir eficacia e seguranca ao paciente, privando o mes-
mo de ter outros problemas. Desta forma, este trabalho tem
como objetivo avaliar o controle de qualidade dos compri-
midos de Captopril, através de uma breve revisao literaria,
observando se a conformidade desta forma farmacéutica
esta de acordo com os parametros de qualidade. Os resul-
tados encontrados foram satisfatorios, pois todos os testes
realizados estavam conforme as especificacdes da Farma-
copéia Brasileira, com exce¢do de um, que apresentou va-
lores diferentes no quesito do peso médio. Logo, a realizagdo
correta de todos os procedimentos de qualidade é de ex-
trema importancia, para que todos estes comprimidos es-
tejam de acordo com as exigéncias farmacopeicas, garan-
tindo assim o controle da doenga e melhoria na qualidade de
vida de seus usuarios.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertensao arterial, controle de quali-
dade, captopril.

ABSTRACT

Nowadays, the arterial hypertension has been one of the most
common chronic diseases in Brazil. Therefore, the medicine
chosen the be distributed by the Single Health System (SUS -
Sistema Unico de Sade) is the Captopril, an inhibitor of angi-
otensin converting enzyme (iACE), consequently, it been the
most iACE used by the Brazilian people. Therefore, a rigorous
quality control has to be made inside the pharmaceutical in-
dustry, to ensure effectiveness and security for the patient,
keeping he safe from other problems. Thus, this work has the
objective of rating the Captopril pills’ quality control, through
a brief literature review, watching if the conformity of this
pharmaceutical form is according to the quality parameters.
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The results were satisfactory, because all tests made were ac-
cording to the Brazilian Pharmacopoeia specifications but one,
which present different values in its middle-weight. So, the
right execution of all the quality procedures is extremely im-
portant, for all pills to be according to the pharmacopoeial
requirements, to insure the disease control and increase its

user’s life quality.

KEYWORDS: Arterial hypertension, quality control, captopril.

1. INTRODUCAO

Para garantir qualidade e seguranca de seus produtos,
a industria farmacéutica, deve possuir uma politica de
gestdo de qualidade, onde todos os produtos devem ser
testados’. O controle de qualidade resume-se em um
conjunto de operagdes com o intuito de averiguar se o
produto estd em conformidade com as especificacdes
farmacopeicas. A ndo-conformacéo resulta em um con-
junto de tribulages para a empresa que podem levar,
além dos prejuizos decorrentes devido a repeticdo do
trabalho, a perda de credibilidade e até a cassacdo da
licenca de funcionamento e do registro do produto. Para o
paciente, a falta de qualidade do medicamento propor-
ciona sérios problemas, como o comprometimento da sua
satide’.

Os comprimidos sdo formas farmacéuticas de con-
sisténcia solida, obtidos pela compressdo de substancias
medicamentosas e excipientes, tais como, diluentes, de-
sintegrantes, lubrificantes, corantes e edulcorantes. Po-
dem ser fabricados e comercializados em diversas formas
geométricas. A grande maioria dos comprimidos pode ser
preparada pelo método de compressdo, sendo que uma
pequena minoria é obtida por um processo de moldagem?.

Esta forma farmacéutica sdlida é a mais utilizada pela
populacado, necessitando de diversos ensaios de qualidade
fisicos oficiais e ndo oficiais. Dentre os oficiais estdo o de
resisténcia mecanica, relacionado com sua dureza e fria-
bilidade; o de uniformidade, que sdo ensaios associados
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ao peso médio e individual de unidades de doses multi-
plas ou individuais, que ird garantir aspectos posologicos;
e 0 de tempo de desintegracdo e dissolucdo, que sdo uti-
lizados para assegurar a biodisponibilidade do compri-
mido. Por sua vez, os ensaios de qualidade ndo oficiais,
encontram-se as dimensdes de formas, cor, sujidade,
entre outros, que sdo utilizados para controlar a qualidade
do produto acabado®.

Os comprimidos possuem um grande conjunto de
vantagens na administragéo de medicamentos com efeitos
sistémicos e tem, por isso, maior disseminacdo em rela-
¢éo as outras formas farmacéuticas. Apresentam um custo
menor, possuem conservagdo mais garantida e maior
estabilidade em relagdo as outras formas farmacéuticas
orais, permitem a administracdo de dose Unica exata do
farmaco, exibem variacdo minima de contelido e grande
precisdo na dosagem. Por apresentarem tais vantagens, 0s
comprimidos, sdo opg¢des de tratamento de doencas cro-
nicas, como por exemplo, a hipertens&o®.

A pressdo alta, como é conhecida popularmente, a
hipertensdo arterial sistémica é definida como a presséo
sanguinea diastdlica permanentemente aumentada acima
de 90 mmHg juntamente com elevagdo na pressao san-
guinea sistolica (>140mmHg). Ela é resultante do au-
mento do tdnus da musculatura lisa dos vasos periféricos,
0 que leva ao aumento da resisténcia arteriolar e reducdo
da capacitancia do sistema venoso®. Na maioria dos
casos essa doenga cronica € assintomatica, sendo um fator
de risco para outras doengas, tais como: infarto do mio-
cardio, insuficiéncia cardiaca, doenga cardiaca corona-
riana, acidente vascular encefélico (AVE) e insuficiéncia
renal. Dentre os hipertensos, 75% recorrem ao SUS para
serem atendidos na rede de Atengdo Basica. Em 2004,
havia cerca de 17 milhdes de brasileiros portadores de
hipertensdo arterial, atingindo 35% da populacéo a partir
de 40 anos. E responsavel por 40% das mortes por aci-
dente vascular cerebral, por 25% das mortes por doenca
arterial coronariana e por 50% dos casos de insuficiéncia
renal terminal combinados com o diabetes tipo 2°.

Atualmente o medicamento de escolha, mais utilizado
pela populagdo brasileira e distribuido pelo SUS no tra-
tamento da hipertensdo, é o Captopril, enquadrado na
Relacdo Nacional de Medicamentos (RENAME), por-
tanto é de suma importancia que 0s medicamentos pro-
duzidos a base deste sal estejam dentro dos parametros de
qualidade, para garantir sua seguranca e eficécia’.

O Captopril corresponde ao D-2-metil-3-mercapto-
propanol-L-prolina (Figura 1). E o primeiro iECA a ser
comercializado. Ele é reabsorvido rapidamente se admi-
nistrado via oral, apresentando uma biodisponibilidade de
aproximadamente 75%, esta é reduzida em 25-30% com
alimentos, portanto deve ser administrado antes das re-
feicGes. As concentragdes plasmaticas maximas sao
atingidas em uma hora e o farmaco é depurado rapida-
mente com meia-vida de aproximadamente duas horas. E
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eliminado na urina, 40-50% na forma de captopril, e a
outra parte na forma de dimero de dissulfeto de captopril
e dissulfeto de captopril-cisteina®.
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Figura 1. Estrutura quimica do Captopril

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa bibliografica. Artigos, nacio-
nais, dissertacdes, teses e livros textos, com data apos o
ano 2002 foram selecionados usando os bancos de dados
Scielo e Google Académico, usando-se como pala-
vras-chave: Hipertensdo arterial, controle de qualidade,
captopril. Em seguida, os mesmos foram agrupados por
assunto e utilizados na construgéo da revisdo de literatura.
Ao final do levantamento bibliografico, foram efetiva-
mente utilizados 16 artigos, selecionados conforme a
gualidade e relevancia com o tema proposto.

3. DESENVOLVIMENTO
Hipertenséo arterial sistémica

Grim & Grim (2002)’, constataram que a presso alta
tem maior prevaléncia em homens jovens, quando com-
parados com mulheres jovens; em negros, quando com-
parados com brancos; em pessoas de grupos socioeco-
ndmicos mais baixos e em pessoas mais velhas. Os ho-
mens apresentam pressdo arterial mais alta do que as
mulheres até o0 momento da menopausa, quando elas
perdem rapidamente sua protec&o.

Segundo Rang et al. (2011)%, a pressdo sanguinea
sistémica é um 6timo marcador do risco de problemas
cardiovasculares. O tratamento desta hipertensdo, que é
assintomética, envolve medidas ndo farmacoldgicas
(aumento de exercicio fisico, reducdo do sal e de gordura
da dieta, aumento de fibras e frutas entre outras), seguidas
de acompanhamento farmacolégico, selecionando o me-
dicamento que contenha o minimo de efeito colateral
possivel. J& existem boas evidéncias, de que os farmacos
anti-hipertensivos comuns (diuréticos, inibidores da
ECA, antagonistas do calcio), utilizados juntos com o
estilo de vida, ndo somente irdo reduzir a pressdo san-
guinea como também reduzirdo o risco adicional de
eventos cardiacos e derrames associados a pressdo san-
guinea elevada. Como mencionado por Azevedo (2007)°
é essencial também instruir o paciente sobre a histéria
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natural da hipertensdo e a importancia do tratamento, e
também sobre os efeitos colaterais potenciais dos medi-
camentos.

De acordo com Fuchs et al. (2006)*°, dentre os di-
versos farmacos anti-hipertensivos utilizados estdo os
diuréticos, que exercem uma acdo anti-hipertensiva por
meio de excrec¢do urinaria de sddio, tendo como exemplo
a Hidroclorotiazida; os antagonistas do sistema
que diminuem a sua atividade pressora, atuando em di-
ferentes niveis: agonistas alfa centrais e blogueadores
e beta, exemplos: Propanolol, Atenolol; os blogueadores
dos canais de célcio, exemplo: Verapamil que possuem
atividade antiarritmica, maior potencial depressor da
contratilidade miocardica podendo diminuir a frequéncia
cardiaca e, 0s antagonistas do sistema reni-
na-angiotensina que atuam por inibicdo da ECA lell ou
antagonizando receptores da angiotensina I, exemplos:
Enalapril, Captopril.

Becktold (2008)*, observou que um percentual da
populacéo hipertensa responde melhor a uma classe de
farmacos que a outra, por exemplo, 0s negros respondem
melhor aos diuréticos e bloqueadores de canal de calcio,
sendo menos efetiva a terapéutica com betablogueadores
ou iECA, ja os idosos respondem melhor aos bloquea-
dores de canal de célcio, iIECA e diuréticos. Sendo
Becktold (2008)* concluiu que é de grande importancia
escolher os farmacos anti-hipertensivos para cada paci-
ente em particular, porém, atualmente um dos medica-
mentos de escolha mais utilizados pela populacdo brasi-
leira e distribuido pelo SUS no tratamento da
é o Captopril, pertencente a classe dos inibidores da
Segundo Pontes (2009)", ele é considerado o medica-
mento de escolha devido sua eficacia terapéutica e redu-
zida toxicidade.

Captopril

De acordo com Rang et al. (2011), o Captopril foi o
primeiro a ser desenvolvido como inibidor especifico da
ECA, ele afeta 0s vasos de capacitancia e de resisténcia
e reduz a carga cardiaca, bem como a pressao arterial.

Em relacdo ao mecanismo de agdo, Peixoto et al.
(2005)°, constatou que o Captopril suprime o sistema
renina-angiotensina, agindo como inibidor reversivel da
ECA, que hidrolisa a angiotensina | em angiotensina Il,
diminuindo a pressdo arterial pela diminuicdo da resis-
téncia vascular periférica.

E inicialmente administrado em doses de 25 mg, 1-2
horas antes das refei¢Oes, duas ou trés vezes ao dia, e é
rapidamente absorvido com biodisponibilidade de cerca
75% apds um jejum, esta pode diminuir se o farmaco for
ingerido com alimento; porém a sua agdo an-
ti-hipertensiva ndo é afetada, de acordo com o observado
por Becktold (2008)*. O mesmo verificou que o Capto-
¢ metabolizado principalmente a conjugados de dis-
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com outras moléculas contendo sulfidrilas. E excretada
menos da metade de uma dose oral de Captopril, de
modo inalterado, na urina. Distribui-se na maioria dos
tecidos corporais, com a excecdo notavel do Sistema
Nervoso Central (SNC). Apresenta uma meia vida de
menos de trés horas. Os niveis sanguineos correlacio-
nam-se pouco com a resposta clinica.

De acordo com Justi (2009)*, o D-2-metil-3-mer-
captopropanol-L-prolina (captopril) é um pd6 branco
cristalino, podendo ter um odor caracteristico de um
sulfeto. Livremente solivel em agua, etanol, cloroférmio
e em metanol. Embora apresente boa estabilidade em
estado solido, ele prontamente se oxida quando
com certos excipientes que distribuem umidades. Seus
principais efeitos adversos incluem a tosse seca, verme-
Ihiddo cutanea, febre, alteracdo do paladar, hipotensdo
(em situacdes de hipovolemia) e hipercalemia.

Possui como medicamento de referéncia o Capoten
como demonstrado por Becktold (2008)*, este é
no mercado brasileiro em doses de 12,5 mg, 25 mg ou
mg, sendo que 0s excipientes descritos para a produgdo
comprimidos s&o: amido; celulose microcristalina; lac-
tose e o0 &cido esteérico.

CAPOTEN

CAFTOPRIL

Figura 2. Embalagem do medicamento de referéncia Capoten® do
principio ativo captopril.

O medicamento de referéncia é aquele que passa por
pesquisas e estudos clinicos de teste de bioequivaléncia,
como o observado por Justi (2009)*?, no qual tem por
objetivo demonstrar a equivaléncia farmacéutica entre
produtos apresentados sob a mesma forma farmacéutica,
contendo idéntica composicdo qualitativa e quantitativa
de principio(s) ativo(s) e que tenham comparavel bio-
disponibilidade, esta por sua vez, indica a velocidade e a
extensdo de absorcdo de um principio ativo no organis-
mo. Este é um produto inovador registrado no 6rgdo
federal, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram com-
provadas cientificamente junto ao 6rgdo federal.

Controle de qualidade aplicado a forma farma-
céutica sodlida

Conforme Becktold (2008)*, os comprimidos pos-
suem algumas vantagens em relacdo as outras formas
farmacéuticas, como o uso fécil por possuirem volume
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reduzido e forma sélida e resistente o bastante para se-
rem submetidos a manipulacdo e transporte; sdo um
meio seco e condensado, o que favorece a conservago;
possuem dosagem precisa por unidade; possui forma
conveniente para principios ativos pouco sollveis em
agua; a producdo é em grande escala, 0 que diminui o
custo industrial, e ainda mascaram o sabor de certos
principios ativos que podem ser desagradaveis em outra
forma farmacéutica. Porém, possuem certas desvanta-
gens, sendo que as principais estdo relacionadas com a
sua producdo, que deve ser bem estudada, pois podem
ocorrer problemas na sua desintegracdo, e se esta ndo
ocorre rapidamente, pode ser nocivo a mucosa do tubo
digestivo.

No entanto, como o mencionado por Peixoto et al.
(2005)?, certificou-se que a avaliacdo da qualidade de
comprimidos representa uma etapa indispensavel para
que haja a liberagcdo do medicamento para 0 mercado em
condicdes que garantam a seguranca, eficacia terapéutica
e a qualidade do produto, durante todo o prazo de vali-
dade, pois como mencionado por Pugens et al. (2008)"%,
desvios nas caracteristicas recomendadas podem signi-
ficar riscos graves para a salde dos pacientes, podendo
até mesmo tornar-se um problema de satde publica.

Dentro do conceito de qualidade, devem ser consi-
derados alguns parametros para medicamento, segundo
Becktold (2008)* Contetido de principio ativo dentro
dos limites experimentais; Uniformidade do conteldo
em cada dose; Auséncia de contaminantes, incluindo a
contaminacgdo cruzada com outros farmacos; Manuten-
cdo da poténcia, eficacia terapéutica e aspecto até o
momento do uso, e por fim uma liberacdo do ingrediente
ativo de tal maneira que seja exercida a maxima dispo-
nibilidade bioldgica.

Conforme o exposto por Gil et al. (2005)°, para a re-
alizagdo do controle de qualidade, sdo necessarios a rea-
lizacdo de alguns ensaios de qualidade, que englobam
ensaios fisicos ou fisicos-quimicos que ndo sdo aplica-
dos a analise de identidade, pureza e poténcia. Por sua
vez, 0s ensaios fisicos, geralmente sdo aplicados a pro-
dutos acabados, e estdo associados aos seguintes pro-
cessos: estabilidade fisica, uniformidade e biodisponibi-
lidade.

Fazem parte desses ensaios fisicos, o grupo de en-
saios oficiais e 0 grupo de ensaios ndo-oficiais. Os com-
primidos exigem variados ensaios de qualidade fisicos
oficiais, porém requerem também, na maioria das vezes,
ensaios complementares ndo-oficiais. Dentre 0s ensaios
oficiais, destacam-se ensaios de resisténcia mecénica,
uniformidade e biodisponibilidade in vitro. Relacionados
aos ensaios de resisténcia mecénica, sobressaem os de
dureza e friabilidade (avaliam a estabilidade fisica); o de
tempo de desintegracdo e dissolucdo (servem como pa-
rametro de biodisponibilidade) e os associados a unifor-
midade tais como peso médio e individual de unidades
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de dose individual ou maltipla, servem para assegurar
aspectos posoldgicos. Ja entre os ensaios de qualidade
ndo-oficiais, estdo os de dimensdes de formas obtidas
por compressao, cor, sujidade, entre outros.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira IV (1988)*,
alguns testes devem ser realizados para assegurar que
um medicamento esteja dentro dos parametros de quali-
dade, entre eles:

e  Peso médio: Efetua-se a determinacdo de peso em
produtos com dose individual e outras formas de apre-
sentagdo, acondicionadas em recipientes de doses multi-
plas. As pesagens séo feitas em balancas de sensibilida-
de adequada.

Critério de rejeicdo: O produto é rejeitado se mais de
duas unidades estiverem fora do percentual de desvio
permitido ou se uma estiver acima dos percentuais ma-
Ximos permitidos.

e  Dureza: Determina a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial, sendo
proporcional ao logaritmo da for¢a de compresséo e in-
versamente proporcional a sua porosidade.

Critério de rejeicdo: Minimo de 30 N (3 kgF) para mola
espiral ou 45 N para modelo tipo bomba.

e  Friabilidade: Define a falta de resisténcia dos
comprimidos a abrasdo, quando submetidos & acdo me-
canica de aparelhagem especifica.

Critério de rejei¢do: Méaximo de 1,5% de diferenca de
peso.

e  Tempo de desintegracdo: Determina se um com-
primido ou capsula se desintegra dentro do limite de
tempo especificado na monografia de cada forma medi-
camentosa, quando unidades, em ndmero especificado,
sdo submetidas as condi¢Bes experimentais subsequen-
temente descritas. Relaciona-se a biodisponibilidade da
forma farmacéutica.

Critérios de rejeicdo (para comprimidos): ndo desinte-
grar em no maximo 30 minutos.

e Tempo de dissolucdo: Indica a porcentagem da
guantidade de principio ativo, declarado no rétulo do
produto, liberado no meio de dissolucédo, dentro do pe-
riodo de tempo especificado na monografia de cada
produto, quando o mesmo é submetido & acdo da apare-
Ihagem especifica. S&o ensaios de equivaléncia.

Critérios de rejeicdo: os resultados sdo expressos em
funcéo da quantidade de farmaco dissolvido das unida-
des.

Além destes testes, Gil et al. (2005)%, demonstrou um
outro exemplo de ensaio realizado para o controle de
qualidade, é o de aspectos visuais, no caso de compri-
midos sdo avaliados a uniformidade da coloracdo e re-
vestimento (se revestido), presenca de trincas e legibili-
dade (se impressos). Contudo, de acordo com Ribeiro
(2012)* os comprimidos devem apresentar superficie
integra, homogénea, com coloragdo caracteristica, lisa e
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brilhante, sendo destituidos de alguns defeitos como
falhas, fissuras e contaminac&o.

Resultados do controle de qualidade de com-
primidos de Captopril

Conforme o exposto por Justi (2009)2, Peixoto et al.
(2005)? e Ribeiro (2012)*, o controle de qualidade dos
comprimidos devem ser realizados de acordo com as
especifica¢fes da Farmacopeia Brasileira, sendo assim 0s
resultados obtidos pelos mesmos foram satisfatdrios, pois
todos os testes realizados foram aprovados, ou seja, es-
tavam todos conforme as especifica¢cdes da literatura de
referéncia. Pugens et al. (2008)"® também obteve 6timos
resultados nos ensaios de qualidade realizados, todos os
lotes avaliados nas trés apresentacGes em estudo foram
aprovados.

Ja Azevedo (2007)°, realizou testes de qualidade com
capsulas de Captopril, obtendo também resultados bas-
tante efetivos em relagdo ao peso médio, desintegragéo,
identificacfo, doseamento, entre outros.

Porém, os resultados obtidos por Becktold (2008)*,
foram diferentes no quesito do peso médio, onde os
comprimidos similares apresentaram trés comprimidos
fora do percentual estabelecido pela Farmacopeia Brasi-
leira, sendo reprovada no peso médio, no entanto, 0s
comprimidos de referéncia e genéricos, estavam de
acordo com as especificacdes farmacopeicas, sendo assim
aprovados. Entretanto, os testes de dureza, friabilidade,
tempo de desintegracdo e tempo de dissolucdo, foram
todos aprovados.

4. CONCLUSAO

O controle de qualidade dos medicamentos, ndo sé
dos comprimidos de Captopril citado nesta revisdo, mas
como um todo, é uma etapa de extrema importancia, que
deve ser realizado na industria farmacéutica, para que o
produto final tenha a qualidade desejada, o que iré asse-
gurar eficacia e seguranga aos pacientes que 0s consu-
mem, pois estes sdo quesitos indispensaveis para o pa-
ciente obter a cura, ou melhora de sua doenca, garantindo
assim, seu bem-estar fisico, mental, social e melhoria na
sua gqualidade de vida. A presente revisao evidenciou que
os estudos realizados pelos autores citados sdo satisfatd-
rios, pois todos fizeram o controle de qualidade de acordo
com o especificado pela Farmacopéia Brasileira. S&o
resultados confiaveis, porém evolucdo e descobertas de
novos testes referentes ao controle de qualidade é sempre
bem-vindo, pois menor ainda seré o risco de encontrar no
mercado farmacéutico medicamentos sem eficécia e se-
guranca adequada.
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