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RESUMO

O captopril é um farmaco anti-hipertensivo classificado como inibidor da enzima conversora de
angiotensina (TECA), desenvolvido a partir de estudos com o veneno da cobra jararaca (Bothmps
jararaca). Para garantir sua qualidade, seguranca e eficécia, s@o realizados testes compendiais
seguindo as normas da Farmacopeia Brasileira e as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), além da
legislacdo vigente (RDC n° 658/2022). Este estudo tem como objetivo avaliar a qualidade
fisico-quimica do medicamento captopril na dose de 25 mg, febricado por trés laboratdrios distintos
denominados X, Y e Z. Foram conduzidos testes fisico-quimicos, como identificagdo e teor por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), além de ensaios de dureza, inabilidade e
desintegracdo, seguindo os padrfes da Farmacopeia Brasileira (V1 edi¢do, 2019). A anélise de
rétulos revelou que as bulas atendem a regulamentacdo da ANVISA, porém a rotulagem ainda nao
esta totalmente adequada a RDC n° 768/2022. Deve ser ressaltado que ainda estdo no prazo de
adequacéo legal (07/2025). Os resultados obtidos contribuem para a verificacdo da qualidade do
medicamento, assegurando que os produtos genéricos atendam aos requisitos estabelecidos para
equivaléncia farmacéutica e eficécia terapéutica.

Palavras chaves: Controle de qualidade, Captopril Comprimido e Rotulagem de Medicamentos.

ABSTRACT

Captopril is an antihypertensive drug classified as an angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor,
devebped from studies with the venom ofthe jararaca snake (Bothrops jararaca). To guarantee its
quality, safety and efifectiveness, compendial tests are carried out fbllowing the standards of the
Brazilian Pharmacopoeia and Good Manuikcturing Practices (GMP), in addition to current
legislation (RDC n° 658/2022). This study aims to evaluate the physical-chemical quality ofthe drug
captopril at a dose of 25 mg, manu&ctured by three difflerent laboratories called The labei analysis
revealed that the leaflets comply with ANVISA regulations, but the labeling is not yet filly in line with
RDC n° 768/2022. It should be noted that they are still within the legal compKance period
(07/2025). The results obtained contribute to verifying the quality of the medicine, ensuring that
generic products meet the requirements established for pharmaceutical equivalence and therapeutic
efficacy.

Keywords: Quality control, Captopril Tablet and Medicine Labeling.
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INTRODUCAO



A hipertensdo arterial € uma condi¢do cronica caracterizada por uma pressao arterial
sistdlica igual ou superior a 140 mmHg e/ou uma pressdo arterial diastoUca igual ou superior a 90
mmHg, medida em condi¢cGes de repouso e em diferentes momentos do dia. SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (SBC). Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial
2020. Arg. Bras. CardioL, v. 116, a 3, p. 516-658, 2021. A hipertenséo arterial € uma condigéo
prevalente no Brasil, afetando uma parcela significativa da populacéo adulta. Entre os medicamentos
utilizados para seu manejo, destacam-se o captoprii e o enalapriL Estudos indicam que, entre os
pacientes que utilizam inibidores da enzima conversora de angiotensina, 46,57% fazem uso de

captopril, enquanto 45,74% utilizam enalapril (Oliveira et aL, 2010).

O presente estudo foi conduzido utilizando comprimidos ndo revestidos de medicamentos
genéricos, com 0 objetivo de avaliar sua qualidade, eficicia e conformidade com os padrdes
regulatorios estabelecidos. Os comprimidos ndo revestidos sdo formas farmacéuticas sélidas

amplamente utilizadas na terapéutica devido a sua simplicidade na fabricacéo.

Nesse sentido, segundo Oliveira (2019), o captopril € um inibidor da enzima conversora de
angiotensina (ECA), que ajuda a reduzir a pressdo arterial ao bloguear a agéo da angiotensina H, um
potente vasoconstritor que aumenta a pressao arterial O captopril € um farmaco anti-hipertensivo
pertencente a classe dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), utilizado no
tratamento da hipertensdo arterial e da insuficiéncia cardiaca congestiva. Sua descoberta esta
associada a estudos realizados com o veneno da jararaca (Bothrops jararaca), nos quais
pesquisadores identificaram peptideos que potencializam os efeitos da bradicinina, levando ao

desenvolvimento deste potente vasodilatador (Oliveira et aL, 2010).

A eficacia terapéutica do medicamento depende diretamente de sua qualidade e pureza.
Nesse contexto, a realizagdo de ensaios de controle da qualidade é fundamental para assegurar que
0 medicamento atenda aos padrdes estabelecidos de seguranca, eficicia e qualidade. Esses ensaios
englobam testes fisico-quimicos e regulatérios que verificam a conformidade do produto com as

especificacOes técnicas.

A importancia desses ensaios reside na garantia de que o captopril, assim como outros
medicamentos, seja eficaz no tratamento proposto e seguro para a utilizacdo. Falhas no controle de
qualidade podem resultar em produtos com presenca de impurezas ou contaminantes, podendo o
medicamento ser ineficaz para o tratamento e comprometendo a salde do paciente, se o

medicamento n&o tiver qualidade de acordo com as especificagBes e normas vigentes pode trazer



prejuizo para os pacientes, conforme supracitado (BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA). Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 658, de 30 de margo de 2022.

Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos.).

Além dos testes laboratoriais, é imperativo que a Ebricacdo do captoprii siga rigorosamente
as Boas Préticas de Fabricacdo (BPF), conforme estabelecido pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) na Resolucdo RDC (BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 658, de 30 de marco de 2022. DispGe
sobre as Boas Préticas de Fabricacdo de Medicamentos.). Essas diretrizes asseguram que todas as
etapas do processo produtivo, desde a aquisicdo de matérias-primas até a distribuicdo do produto
final, sejam conduzidas de maneira controlada e padronizada, minimizando riscos e garantindo a

qualidade do medicamento.

Em suma, a realizacdo de ensaios de controle da qualidade e a observancia as legislages
regulatorias sdo pilares essenciais na producdo do captopri. Essas medidas asseguram que o
medicamento seja eficaz no controle da hipertensao arterial, contribuindo para a satde e bem-estar

da populacdo que dele necessita.



OBJETIVOS
Obijetivo Geral
Avaliar a qualidade fsico-quimica do medicamento captopril, em relagdo a trés laboratorios

escolhidos, na dose de 25 mg.

Obijetivos Especificos
» Determinar o teor do principio ativo, comparando os valores obtidos com os limites
estabelecidos, dos laboratérios x,y e z do medicamento captopril comprimido ndo revertido.

e Analisar os rétulos dos medicamentos de acordo com a nova RDC n° 768 de 2022.



MATERIAL E METODOS

As amostras selecionadas sdo provenientes de trés laboratorios denominados, nesta
pesquisa, como X, Y e Z. Foram adquiridos em drogarias do Distrito Federal, 6 caixas com 20
comprimidos, sendo provenientes do mesmo lote. Para as andlises foi utilizado captopril padréo
proveniente da marca Merk.

Os testes foram realizados utilizando a metodologia descrita pela BRASIL. Ministério da Saude.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Farmacopeia Brasileira. 6. ed. Brasilia, DF: ANVISA,
20109.

Ensaio de identificacdo e teor
O teste identificagdo € um procedimento laboratorial utilizado para estabelecer a identidade
de um determinado composto, nesse caso, no principio ativo do medicamento captopri
Para andlise de identificagdo e teor foi utilizado o método por Cromatografia a Liquido de
Alta Eficiéncia (CLAE), técnica de separagdo baseada na distribuicdo dos componentes de uma
mistura entre duas feses imisciveis: uma fase movel, que é liquida, e uma fase estacionaria, solida e
mantida dentro de uma coluna cilindrica.BRASIL. Ministério da Salde. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. Farmacopeia Brasileira. 6. ed. Brasilia, DF: ANVISA, 2019
Nesse sentido, a fase movel utilizada foi a mistura de acido fosforico a 0,11% (v/v) e alcool
metilico (45:55). O preparo das solucdes-amostra consistiu nas etapas apresentadas abaixo:
- Pesagem de 20 comprimidos de captopril de cada laboratério;
- Pulverizacdo das amostras até a obtengdo de um pé homogéneo;
- Determinacdo do peso médio dos 20 comprimidos;
Transferéncia de uma quantidade de amostra equivalente a 50 mg de captopril para vim
baldo volumétrico de 50 mL;
- Adicdo de 30 mL de fase movel;
- Extragdo por meio de banho ulrassonico por 15 minutos;

- Homogeneizacdo mecanica no Vortex durante 15 minutos;



- Preenchimento do volume do baldo volumétrico de 50 mL com a iase movel e

homogeneizagdo;

- Filtragemda solu¢do em membrana com porosidade de 0,45 (jme injete no vial;

- Andlise qualitativa da amostra de captopril para o teste de identificacao;

- Analise guantitativa da amostra de captopril a fim de verificar se o teor do medicamento

captopril estd de acordo coma especificagdo aprovada.

O principio ativo (captopril) presente nos medicamentos foi identificado com base na
comparacdo da similaridade de seu espectro UV-Vis, bem como por meio da determinacdo do
tempo de retencdo (tR) com padréo de captopril (MercK). O contetdo de captopril na amostra foi
calculado a partir dos dados obtidos do padrdo por comparacdo simples. O ensaio foi realizado
com triplieata de amostra.

Foirealizado o calculo do contetido de captopril por comprimido considerando o peso médio
dos comprimidos. O teor obtido foi comparado como valor declarado peto febricante (25

mg/comprimido), seguindo a formula:

Percentual do Teor = (Teor por Comprimido / Teor Declarado) x 100

Os valores foram expressos como um percentual do teor esperado.

Determinacéo de peso
A fim de verificar se 0os comprimidos ndo revestidos apresentavam peso médio adequado,
foram pesados 20 comprimidos de cada laboratorio. Foi utilizada uma balanga analitica e

consideradas todas as casas decimais apresentadas para maior precisdo do resultado.

Tabela 1- Critérios de avaliagdo da determinagéo de peso para formas farmacéuticas sdlidas

em dose unitaria.

Formas farmacéuticas em dose unitaria Peso médio Limites
de variacéo
Comprimidos nao-rewsstidos ou reusstidos com 80mg ou menos + 10,0 %
filme, comprimidos efenescentes, comprimidos mais que 80 mg e menos que 250 mg +
7,5%
sublinguais, comprimidos vaginais e pastilhas
verificar.

Fonte: BRASIL. Farmacopeia Brasileira. 6. ed. Brasilia: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2019. v. 1.
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Teste de dureza
O teste de dureza foi realizado utilizando o durémetro manual, que expressa sua unidade de

medida em kilograma por forga —utilizado para verificar a resisténcia dos comprimidos.

Teste de inabilidade

O teste de friabiMade foi realizado por meio do aparelho friabildmetro. O peso médio dos
20 comprimidos foi avaliado antes e depois de terem sido levados ao friabilémetro.De acordo com
a Farmacopeia Brasileira (e também Farmacopeias internacionais), a perda de peso nédo deve

exceder 1,0% do peso inicial dos comprimidos.

Desintegracgéo

Para a realizagdo do processo de desintegracdo, foram utilizados seis comprimidos no
ensaio, um comprimido para cada um dos seis tubos da cesta e um disco para cada tubo. Em
seguida, o equipamento foi ligado, utilizando a4gua mantida a (37 £ 1) °C como meio de imerséo.
Comprimidos simples (ndo revestidos): devem se desintegrar em até 30 minutos.Ao término do
tempo determinado, 0 movimento da cesta foi interrompido e o material de cada tubo foi

examinado.

Bula e rotulagem

A andlise das bulas dos medicamentos produzidos petos laboratérios X, Y e Z foirealizada
com base nos dados disponiveis na plataforma da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa). Foi constatada a correspondéncia entre as informagdes presentes nas bulas dos trés
medicamentos analisados e o medicamento, na concentracdo de 25 mg, listado como referéncia
oficial

Além disso, a rotulagem dos produtos foi avaliada conforme os pardmetros obrigatorios
estabelecidos pela Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 768, de 12 de dezembro de
2022, que dispbe sobre as boas praticas de rotulagem de medicamentos .BRASIL. Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria. Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 768, de 12 de
dezembro de 2022. Dispde sobre as Boas Praticas de Rotulagem de Medicamentos. Diério Oficial
da Unido: secdo 1, Brasilia, DF, 13 dez. 2022.

» Restricdo de Uso: Incluir a frase em caixa alta e negrito : “ USO ADULTOQO”;

» Composigdo Quantitativa e Qualitativa referente a formulagdo incluindo os excipientes;



o A frase "CONSULTE A BULA PARA MAIS INFORMA(;C)ES" ou "CONSULTE O
FOLHETO INFORMATIVO PARA MAIS INFORMAQC)ES", conforme o caso, em
caixa alta;

» N&o € mais necessario conter a frase “Medicamento genérico Lein® 9.787, de 1999”;

» As frases de alerta de acordo coma IN 200/2022 referente aos excipientes gldten e lactose;

RESULTADOS

A fim de verificar se os resultados referentes ao teste de Teor descritos na tabela 2,
condizem com as especificagdes permitidas, foi aplicado o método de CLAE, detector UV DAD
que consiste na obtencdo dos resultados de identificacdo e teor. Foi realizado em triplicata para trés
laboratorios (X, Y e X) para andlise qualitativa e quantitativa da amostra de captopri Para realizar
este comparativo foi realizado, em seguida, a comparagcdo com a sobg¢do-padrdo (captopri
Merck).

As Figuras 1, 2, 3 e 4 mostram o cromatograma do padréo, e as amostras X, Y e Z,

respectivamente, obtido pela anélise por CLAE.

16 18

DAIM:ill 220 nm ResulLs
Area Refention Time

24937027 207

Figura 1: Cromatograma do padréo captopril (Merck) em220nm
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Area Retealiou Time
4122875 2483

Figura 2: Cromatograma da amostra proveniente do Laboratdrio X em 220nm

DAD-CH1 2211 um K-Isiills
1 Retention Time

8365941 2140

Figura 3: Cromatograma da amostra proveniente do Laboratdério Y em220nm

DAD-CH 1 220 nm Resulte
Area Relfittion Time

5018056 2.900

Figura 4: Cromatograma da amostra proveniente do Laboratério Zem220nm.

A Tabela 2 mostra dados referentes a area do pico, peso médio, teor de captoprii e

porcentagemem relagéo ao teor declarado.
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Tabela 2. Laborat6rios ( X,Y eZ) e padrao Captopril, Lote 3C6075,23L502 e 1666697

apresentacéo 25 mg

Pardmetro PADRAO
Meédia de 33902434 3894803 8090765 48822026
da area
Teor/ Comprimido 21,721692 23,552238 24,55527
Desvio Padréo 0,68227 0,52824 0,83589
Teor declarado 86,1% 92,0% 94,6%

Os dados referentes a variacdo de peso, dureza, friabilidade e desintegracdo estdo

presentes na Tabela 3.

Tabela 3. Determinacdo de peso dos comprimidos de Captopril dos Laboratérios (X, Y e Z),
Lote 3C6075, 23L502 e 1666697 - apresentagdo 25 mg

Amostra

Ensaio Especificacdo X Y 4
Determinagéo +7,5% 148,8 mg 78,4 mg 137,1 mg
de peso médio * +10%
Desvio Padréo : 2,23 1,09 1,31
Coeficiente de - 1,49 % 1,37% 0,96%
variagéo (%)
Dureza >3,0 Kgf 5,3 Kgf 6,1 Kgf 7,1 Kgf
Friabilidade < 1,5% 1,0% 0,5% 0,7%
Desintegragdo < 30 minutos 15 minutos 7 minutos 14 minutos

Com base na analise estatistica, foi confirmado que os lotes analisados atenderam as

especificacOes estabelecidas para peso médio, desvio padréo e coeficiente de variacdo. Os testes:
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Determinacdo de peso médio, dureza, friabilidade e desintegracéo estdo dentro das especificacbes
preconizadas na Farmacopéia brasileira (VI ed 2019), conforme descrito na Tabela 4. Esses
resultados asseguram a qualidade e a conformidade dos produtos, garantindo a padronizacéo

exigida pelos regulamentos vigentes.

Foram realizados testes emtriplicatas utilizando o método de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE) com detector UV-DAD. Para a separa¢do dos analitos, foi empregada uma
coluna C 18.

Os resultados da anélise indicam que apenas o laboratério X ndo atendeu as especificagdes
de teor estabelecidas pela Farmacopéia Brasileira. O teor de captopril encontrado nos comprimidos
desse laboratério foi de 86,1%0, abaixo do limite minimo permitido de 90% a 110% do valor
declarado. Essa subdosagem pode comprometer a eficécia terapéutica do medicamento, reduzindo

sua acdo esperada e podendo impactar negativamente o tratamento dos pacientes.

Por outro lado, os laboratérios Y e Z apresentaram teores de 92,0% e 94,6%,
respectivamente, dentro da faixa regulamentar. Além disso, os valores de desvio padrdo foram
relativamente baixos, indicando boa precisdo nos ensaios analiticos e consisténcia nos resultados
obtidos.

Dessa forma, os dados reforcam a importancia do controle de qualidade na producédo
farmacéutica, garantindo que os medicamentos comercializados contenham a quantidade adequada
do principio ativo para oferecer seguranca e eficacia terapéutica aos pacientes. O ndo cumprimento
dessas especificagdes, como observado no laboratério X, destaca a necessidade de medidas

corretivas para assegurar a conformidade comas normas regulatorias.

Bula e Rotulagem

Conforme a analise dos parametros estabelecidos, os medicamentos Captopril 25 mg,
provenientes dos laboratorios X, Y e Z, ndo estdo em conformidade com as exigéncias da
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 768/2022. No entanto, essas empresas ainda estdo
dentro do prazo regulamentar para adequagdo, sendo a implementacdo obrigatoria até junho de
2025.BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucdo da Diretoria Colegiada -
RDC n° 768, de 12 de dezembro de 2022. Dispde sobre as Boas Préaticas de Rotulagem de
Medicamentos. Diério Oficial da Unido: se¢do 1, Brasilia, DF, 13 dez. 2022.
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A consulta realizada por meio da plataforma Consultas da Anvisa revelou que o laboratorio
X ja efetuou adequacdo as diretrizes da RDC n° 768/2022. Entretanto, os lotes fabricados sob a
regulamentacdo anterior que ainda estdo em circulagdo possuem um prazo maximo de 180 dias para
serem esgotados do mercado, conforme previsto na normativa vigente. Esse periodo transitdrio
permite que os produtos sejam gradualmente substituidos, garantindo a conformidade total com os

novos requisitos estabelecidos pela Anvisa.

CONCLUSAO

A partir da analise realizada neste estudo, foi possivel verificar a qualidade fisico-quimica do
captopril 25 mg proveniente de trés laboratérios distintos (X, Y e Z), por meio de uma abordagem
abrangente que incluiu os testes de identificacdo e teor, determinacdo de peso médio, dureza,
inabilidade, desintegracdo, bem como a avaliagdo da bula e da rotulagem dos medicamentos. Os
ensaios foram conduzidos em conformidade com a Farmacopéia Brasileira (TV edicéo, 2019), as
Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) e a legislagdo vigente estabelecida pela ANVISA, notadamente
as resolugtes RDC n° 658/2022 e RDC n° 768/2022.

Os testes fisico-quimicos demonstraram que os comprimidos analisados atenderam as
especificacOes regulatérias quanto a identificacdo e teor, determinacdo de peso médio, dureza,
inabilidade e desintegracdo, garantindo a uniformidade dos lotes e assegurando a qualidade do
medicamento em termos de estabilidade fisica e liberacdo do principio ativo. A andlise por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) permitiu a verificacdo do teor de captopril nos
comprimidos, demonstrando que dos trés laboratdrios investigados dois apresentaram teores
dentro dos limites aceitaveis, apenas o laboratério X ndo esta dentro da especificacdo do teste de
teor.

No que se refere & avaliagdo da bula e da rotulagem, foi constatado que, embora as bulas
dos medicamentos atendam as exigéncias da ANVISA, as rotulagens ainda ndo estdo
completamente adequadas a RDC n° 768/2022. Contudo, essa inconformidade esta dentro do
prazo de adequacéo estabelecido pela legislacdo vigente, permitindo que os laboratérios realizem as
modificagBes necessérias antes da implementacdo definitiva da norma em julho de 2025. Esse
periodo de transicdo é fundamental para garantir que todas as exigéncias sejam cumpridas sem

impactos negativos na disponibilidade do medicamento no mercado.
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Os resultados obtidos reforcam a importancia do controle de qualidade na indUstria
farmacéutica, demonstrando que os medicamentos genéricos podem ser equivalentes aos
medicamentos de referéncia quando submetidos a rigorosos testes de qualidade. Esse aspecto é
essencial para a seguranca dos pacientes, uma vez que a eficécia terapéutica de um medicamento

depende diretamente da conformidade com os padr&es estabelecidos pelas agéncias reguladoras.

Portanto, este estudo contribui para a verificagdo da qualidade do captopril 25 mg,
demonstrando a relevancia da fiscalizacdo e do cumprimento das normativas regulatorias para
garantir a seguranca dos pacientes. A continuidade da avaliagdo de medicamentos genéricos e a
adequacdo as novas regulamentagBes sdo fundamentais para assegurar que a populacdo tenha

acesso a tratamentos eficazes e Seguros.
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