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Resumo: Os inibidores orais da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) tém a capacidade de reduzir os
niveis de angiotensina IlI, importante regulador da funcdo cardiovascular. Esta classe de farmacos
representa um avancgo importante no tratamento da hipertensdo, sendo frequentemente prescrita pelos
médicos do SUS. Este trabalho se prop6e a analisar, através da espectroscopia vibracional no
infravermelho, a presenca do Captopril nos medicamentos dispensados pela rede publica e sua estabilidade
com o tempo, para assegurar a eficacia dos mesmos no tratamento crénico dos pacientes hipertensos. Nos
medicamentos A e B foram verificados a presenca do principio ativo. O medicamento C, fora do prazo de
validade, apresentou modificacdes nas bandas utilizadas como marcadores do Captopril, as quais indicam
alteracdes fisicas e/ou quimicas do produto, justificando o estabelecimento de um prazo de validade.
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Area do Conhecimento: Farmaécia
Introducéo

Nos ultimos anos, a Assisténcia Farmacéutica
no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) vem
sendo implementada pelos municipios, estados e
governo federal, como uma estratégia para o
aumento e a qualificacdo do acesso da populacéo
aos medicamentos. O Ministério da Saude, com
base na Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica, tem desenvolvido diversas acdes
estruturantes para qualificar a gestdo da
assisténcia farmacéutica e promover o0 acesso
racional aos medicamentos.

Uma das prioridades da Politica Nacional de
Medicamentos (PNM), reafirmada pela Politica
Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF), é a
“revisdo permanente da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) com base
nas prioridades nacionais de saude considerando
seguranca, eficacia terapéutica comprovada,
qualidade e disponibilidade de produtos
farmacéuticos.

Os medicamentos essenciais se constituem em
um dos principais instrumentos para a realizacao
de uma efetiva politica de medicamentos, e séo
definidos pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) como: “... aqueles que servem para
satisfazer as necessidades de atencao a saude da
maioria da populacdo. S&o selecionados de
acordo com a sua relevancia na salde publica,
provas quanto a eficacia e a seguranca e com

estudos comparados de custo-efetividade. Devem
estar sempre disponiveis, nas quantidades
adequadas, nas formas farmacéuticas requeridas
e a precos que os individuos e a comunidade
possam pagar...”. (MINISTERIO DA SAUDE,
2010)

Com base nessa diretriz € de suma importancia
o controle de qualidade efetivo dos medicamentos
dispensados a populagdo atendida pelo SUS no
tratamento de doencas crbnicas, como na
hipertenséo.

Segundo a OMS, hipertensdo é a pressao
sanguinea arterial acima de 165/95 mmHg, em um
minimo de 2 afericbes. Constitui um problema de
saude publica, pois atinge 17 milhdes de
brasileiros, dos quais 75% recorrem ao Sistema
Unico de Saude (SUS). Para o tratamento
farmacoldgico dessa patologia existem diversas
classes de medicamentos, entretanto, o0s
inibidores orais da ECA sdo frequentemente
prescritos pelos médicos, devido a sua
comprovada eficacia.

O Captopril € o primeiro de uma classe de
agentes anti-hipertensivos, 0s inibidores
competitivos especificos da enzima conversora de
angiotensina | (ECA), o qual consta na RENAME,
atendendo aos principios da PNM.

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é
responsavel pela conversdo de angiotensina | em
angiotensina Il, potente vasoconstritor endégeno,
que ao ligar-se ao receptor AT1 do endotélio
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provoca constricdo, aumentando a resisténcia
vascular periférica, a qual ¢é diretamente
proporcional a pressédo arterial. O Captopril €
eficiente também no controle da insuficiéncia
cardiaca (IC, caracterizada por débito cardiaco
inadequado para suprir as demandas metabdlicas
do organismo. Seus efeitos benéficos sobre a
hipertensdo arterial e a IC séo resultantes da
supressdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. A renina, proveniente do rim, atua
sobre o0 angiotensinogénio circulante de origem
hepatica, produzindo angiotensina | no plasma. A
ECA cliva a cadeia, convertendo-a em
angiotensina Il. A liberacdo de angiotensina Il
ativa a secregdo de aldosterona no cortéx da
glandula supra-renal. A aldosterona é responsavel
pela retencdo de sodio e agua, elevando a PA,
devido ao aumento do volume sanguineo
circulante. Esse mecanismo de ac¢do configura a
elevacao da presséo arterial sistémica.

O Captopril promove atenuacao da dilatacéo
progressiva e da deterioracdo da funcdo do
ventriculo esquerdo, evitando complicagdes
cardiovasculares.

A reducdo da pressédo arterial (PA) com essa
terapia pode ser progressiva, podendo levar varias
semanas para obter efeito terapéutico maximo. Os
efeitos hipotensores do captopril e dos diuréticos
tiazidicos sdo aditivos, justificando o elevado
namero de prescricdo desses dois farmacos para
0 estagio primario da hipertensao.

Seu desenvolvimento foi um dos primeiros
exemplos de planejamento bem-sucedido de
substancias com base nos conhecidos quimicos
da molécula-alvo. (GUYTON, 1998)

Devido as caracteristicas supracitadas, o
Captopril € disponibilizado pela rede publica, sob
diversos nomes comerciais. Para garantir a
eficacia do tratamento e diminuir o gasto publico
com consultas e internagSes recorrentes €
imprescendivel o controle de qualidade desses
medicamentos.

As metodologias mais comumente utilizadas no
controle de qualidade de farmacos sao: a
espectrometria UV-Visivel e a cromatografia
liqguida de alta eficiéncia (do inglés: High
Performance Liquid Chromatography - HPLC).
(SIMOES, 2008). Estes métodos sdo lentos e
trabalhosos, pois envolvem muita manipulacéo
analitica  (extracdo/dissolugdo da  amostra,
preparacéo freqiente de reagentes e solucdes de
calibracdo, entre outros) principalmente quando
aplicados a produtos farmacéuticos em fase
sélida. Além disso, sdo métodos relativamente
dispendiosos, pois requerem o uso de solventes e
reagentes caros, precisam de pessoal qualificado
para a manipulagdo analitica e produzem residuos
prejudiciais ao meio ambiente. Uma boa
alternativa para contornar 0s  problemas
apresentados pelas técnicas convencionais € a
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espectroscopia vibracional no infra-vermelho, a
qual fornece energia suficiente para alterar as
vibragBes entre os atomos de uma molécula,
representando as ligagdes quimicas presentes na
amostra, especificas para cada composto.

Os métodos espectrométricos de analise
incluem todas as técnicas baseadas na interacdo
entre a energia eletromagnética e a matéria. Se
uma molécula absorve energia proveniente de
radiacdo eletromagnética pode sofrer varios tipos
de excitacdo. Como cada tipo de excitacdo requer
uma quantidade especifica de energia, a absorcdo
ocorrerd em regides diferentes do espectro
eletromagnético. (ALLINGER, 1985)

A regido do espectro eletromagnético
correspondente ao infravermelho indica alteracées
no estado de energia vibracional da molécula.
Cada pico num espectro de infravermelho
corresponde a um grupo funcional particular que
por sua vez, podem ser formadas por diferentes
combinag@es entre atomos ou numero de elétrons
compartilhados (ex. ligacdes simples, dupla ou
tripla). (GIL, 2008)

A identificacdo positiva de uma molécula se
baseia no fato de o espectro vibracional reproduzir
0 espectro caracteristico dessa molécula, pois
todas as substancias tém seu préprio espectro
caracteristico.

Neste trabalho é apresentado um estudo para
identificar e caracterizar, através de
espectroscopia no infravermelho (FT-IR), o
Captopril em trés medicamentos comerciais e sua
estabilidade com o tempo.

Metodologia

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica
em Pesquisas (CEP) da Universidade do Vale do
Paraiba no dia nove de outubro de 2009, sob
protocolo nimero H173/CEP 2009. O trabalho foi
avaliado pelo comité e recebeu o certificado de
isencdo protocolado sob o numero [092/CEP
2009.

Para esse estudo foram utilizados: dois
medicamentos similares, dispensados pelo SUS,
denominados A e B; uma amostra pura do
Captopril, gentiimente cedida pela Byoférmula; e
uma amostra de um medicamento similar vencido,
denominado C.

Foram confeccionadas pastilhas de KBr dos
trés medicamentos comerciais e da amostra pura
de Captopril. Utilizou-se o espectrofotbmetro
infravermelho Spectrum GX (Perkin Elmer) para
obtencdo dos espectros no intervalo de 4000 a
400 cm™ com resolucédo de 4 cm™.
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Resultados

Foram identificadas e caracterizadas as bandas
gue podem servir como marcadoras da presenca
do principio ativo Captopril (fig. 01) nos
medicamentos comerciais.
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Figura 01: Espectro Infravermelho de amostra
pura de Captopril no estado sélido

Sdo as bandas referentes aos modos
vibracionais de estiramento da ligacdo S-H, em
2565 cm™, das ligacdes C=0, em 1750 cm ™' e de
estiramento assimétrico do ion carboxilato COO",
em 1570 cm™ (tabela 01), identificadas com base
na férmula estrutural do composto (fig. 02)

CH;

(A

Figura 02: Férmula estrutural da molécula do
Captopril

Modo Vibracional Regido (cm )

Estiramento da ligacdo S — H 2565

Estiramento da ligacdo C = O 1750

Estiramento assimétrico ion

carboxilato 1570

Tabela 1: Modos vibracionais para a molécula do
Captopril

Nos medicamentos A (fig. 03) e B (fig.04) as
bandas de referéncia do Captopril apresentaram-
se com intensidades significativas nas regifes de
impressao digital dos espectros.
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Figura  03: Espectro Infravermelho  do
medicamento A no estado soélido
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Figura  04: Espectro Infravermelho  do
medicamento B no estado soélido

No medicamento C (fig.05), fora do prazo,
essas bandas apresentaram-se alteradas no
espectro.
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Figura  05: Espectro Infravermelho  do
medicamento C no estado sdlido

Para facilitar a visualizagdo das bandas e,
assim, realizar a comparagdo entre 0s espectros a
figura 06 mostra-os agrupados e indica as regifes
consideras como marcadores do principio ativo,
elucidando o estudo de controle de qualidade,
tendo como ponto inicial a amostra pura do ativo.

IX Encontro Latino Americano de Iniciacdo Cientifica e

X Encontro Latino Americano de Pés-Graduagao — Universidade do Vale do Paraiba



XILINIC

Encontro Leting Amancana
de Iniciagio Clentiflca

IX .EPG

Encontro. Lalesn Amenicana

de Pos Graduagio

Captopril

HLINICJr

Encontro Lating Amaricanc

de Iniclagio Clantifica Junjor

Medicamento C

Medicamento B

Medicamento A

K
o
e i
«é
E
[%2]
e
o
'_
1446
v 1 v 1 v 1 1 v 1 v 1 v 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Ndmero de ondas cm -1

Discussao medicamentos que ja estdo no mercado minimiza

As vantagens da utilizacdo dos inibidores da
ECA consistem na sua efichcia em reduzir a
morbidade e mortalidade cardiovascular em
pacientes portadores de Insuficéncia Cardiaca
Congestiva (ICC) e reduzir riscos cardiovasculares
em hipertensos. (OLIVERA, 2009)

O Captopril foi escolhido entre os demais
inibidores da ECA para integrarem a RENAME por
ser um dos primeiros medicamentos dessa classe
lancados no mercado, o que lhe confere maior
seguranga em consequéncia do maior nimero de
estudos clinicos sobre seus efeitos até a
atualidade, devido a farmacovigilancia exercida
pelas vigilancias sanitarias dos estados,
municipios e pela Anvisa. O trabalho de
acompanhamento do desempenho dos

os efeitos indesejaveis decorrentes da dualidade
de um medicamento, por meio da identificagdo
precoce do risco e intervencdo oportuna. Sendo
assim, o Captopril provou que seu efeito
terapéutico supera os efeitos adversos.

Sua prescricdo garante a adesdo ao
tratamento por parte do paciente devido a sua
dispensacao gratuita na rede publica e ao baixo
custo para pacientes da rede privada através de
programas como a Farmacia Popular.

A aquisicAo dos medicamentos pela rede
publica de Sao José dos Campos baseia-se,
fundamentalmente, no menor valor de aquisi¢cdo
do produto para o0 governo, por nao ter um
programa de assisténcia farmacéutica no
municipio. Devido a essa caréncia, €
imprescindivel o controle de qualidade dos

IX Encontro Latino Americano de Iniciacdo Cientifica e

X Encontro Latino Americano de Pés-Graduagao — Universidade do Vale do Paraiba



XILINIC

Encontro Leting Amancana
de Iniciagio Clentiflca

eficacia da espectroscopia vibracional no
infravermelho para este fim.

Este método analitico é citado na farmacopéia
brasileira para identificacdo o composto na
matéria-prima, sendo viavel seu emprego no
produto acabado. (SIMOES, 2008)

Conclusao

Com base nos resultados apresentados neste
estudo pode-se concluir que, nos medicamentos
denominados A e B as bandas identificadas como
marcadores no Captopril, apresentam-se bem
definidas nos espectros, indicando a presenca do
principio ativo nas composi¢cdes  destes
medicamentos.

No medicamento C, fora do prazo, as bandas
utilizadas como marcadores apresentaram
modificacdes no espectro, indicando alteracdes
fisicas e/ou quimicas do produto, demonstrando
ser um produto instavel, e justificando o
estabelecimento de um prazo de validade para o
mesmo.
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