
 

 Úlceras na  

 

Administração de captopril, enalapril e lisinopril 

sob a forma líquida é exclusiva da farmácia de 

manipulação, com estabilidade comprovada e 

prazos de validade pré-determinados1,3,7. 

Líquidos Orais com 

Inibidores da ECA  

O captopril em solução oral líquida mostra-se química e 

microbiologicamente estável quando armazenado em 

frasco de vidro âmbar por um período trinta dias sob 

refrigeração1. 

Suspensão extemporânea de lisinopril apresenta-se 

estável por até quatro semanas, quando estocada em 

temperatura máxima de 25ºC7. 

Disponibilizado por: 

 

  

Atualização em Farmacoterapia 
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Hemoglobina glicosilada 7,0 – 8,4% 

  Estudos & Atualidades 

 

Estudo avalia a estabilidade química e biológica em longo prazo de preparações orais líquidas contendo 

captopril 1 e 5mg/ml, sendo o armazenamento realizado em frascos de vidro1. 

 
 

Resultados:  

 Após doze meses do início do teste de estabilidade, observou-se que pelo menos 98,5% da concentração inicial 

de captopril manteve-se presente na formulação; 

 Ambas as formulações permaneceram claras e incolores após período de doze meses de armazenamento. Porém, 

a preparação contendo 5mg/ml apresentou leve odor e sabor sulfuroso; 

 O pH ideal para a formulação de captopril é de 3,9. Durante os estudos de estabilidade, observou-se pequenas 

reduções no pH de ambas as preparações, porém sem alterações significativas; 

 Não foi observado crescimento fúngico e bacteriano nas análises realizadas nas formulações de 1 e 5mg/ml nos 

diferentes tempos; 

 Nos testes de estabilidade das diferentes formulações de captopril em uso (1 mês abertas e sob refrigeração), 

não foram observadas alterações no pH, cor e odor, concentração do ativo e nas análises microbiológicas. 

 

Solução de captopril 1 e 5mg/ml foram preparadas em água purificada, EDTA e benzoato de sódio. As amostras foram armazenadas em frascos de vidro 
âmbar de 100ml por doze meses. Foi determinado o pH, aparência física das soluções e concentração de captopril (determinada por HPLC), após períodos 

de 3, 6, 9 e 12 meses. A estabilidade da solução em uso (simulação real de uso pelos pacientes durante um mês) foi avaliada, realizando retirada de 
amostras e estocando estas sob refrigeração (2-8ºC). A qualidade microbiológica da preparação foi avaliada nas diferentes soluções de captopril (1 e 

5mg/ml). 

 
A dosagem de captopril para o tratamento de crianças depende do peso corporal destas. Assim, as formulações líquidas são válidas para facilitar a 
administração das dosagens exatas. Porém, testes de estabilidade destas formulações são necessários, pois o captopril é propenso à oxidação, podendo ser 
afetado pela variação de pH, concentração do fármaco, conteúdo de oxigênio e presença de íons metálicos. 

 

O captopril é um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA), utilizado para o tratamento de 

hipertensão e insuficiência cardíaca.  Embora mais frequentemente utilizado no tratamento de condições 

cardiovasculares em adultos, pode também ser usado em bebês e crianças. Quando utilizado para tratamento 

em longo prazo em adultos, o fármaco é normalmente administrado na forma de comprimidos ou cápsulas. No 

entanto, esta forma de dosagem não é adequada para lactentes e crianças pequenas sendo necessária a 

administração do fármaco no forma de solução oral1. 

 

O captopril em solução oral líquida, nas concentrações de 1 e 5mg/ml, mostra-se química e microbiologicamente 

estável quando armazenado em frasco de vidro âmbar por um período trinta dias sob refrigeração (2-8º C)1. 

 

Propostas Terapêuticas Baseadas em Evidências Científicas 

CAPTOPRIL SOLUÇÃO ORAL
1 

Solução oral líquida de captopril 1mg/ml 

Administrar as doses de acordo com a idade/peso do paciente ou 
conforme orientação médica. Mandar manipular quantidade suficiente da 
solução oral para a utilização por período de trinta dias. 

*Validade: 30 dias. Conservar sob refrigeração. 

 

CAPTOPRIL SOLUÇÃO ORAL 

Solução oral líquida de captopril 5mg/ml 

Administrar as doses de acordo com a idade/peso do paciente ou 
conforme orientação médica. Mandar manipular quantidade suficiente da 
solução oral para a utilização por período de trinta dias. 

*Validade: 30 dias. Conservar sob refrigeração. 

 

Dosagens do captopril2 

Idade Dose 

Neonatos  
<7dias de idade 

Inicial 0,01mg/kg/dose a cada 8 a 12 horas.  

Neonatos  
>7 dias de idade 

Inicial 0,05-1mg/kg/dose a cada 8-24 horas. 
Máximo: 0,5mg/kg/dose a cada 6-24h. 

Crianças entre 1 
mês – 3 anos 

Inicial: 0,15-0,3mg/kg/dose.  
Máximo: 6mg/kg/dia dividido de 1-4 doses. 

Crianças  
<12 anos 

Inicial: 0,3-0,5mg/kg/dose cada 8h. 
Máximo: 6mg/kg/dia dividido em 2-4 doses. 

Crianças  
>12 anos 

Inicial: 6,24-12,5mg/dose cada 12-24h. 
Máximo: 6mg/kg/dia dividido em 2-4 doses.  

Adolescentes  
e adultos 

Inicial: 12,5-25mg/dose cada 8-12h. 
Aumentando 25mg/doa em intervalos de acordo com a 
resposta do paciente. 
Máximo: 450mg/dia. 

*Aumentar progressivamente as doses de acordo com a resposta dos pacientes. 
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Estudos & Atualidades 

 Estudo avalia a estabilidade do maleato de enalapril em diferentes preparações extemporâneas orais 

líquidas3. 

 

As três formulações apresentam estabilidade de 90 dias 

quando armazenadas a 4ºC. Porém, a formulação utilizando 

água destilada, quando armazenada a 25ºC, sua estabilidade 

foi de 56 dias. Como nenhum ensaio microbiológico foi 

realizado, utilizar um prazo de validade mais conservativo 

para essas formulações3. 

 

Para cada formulação, vinte comprimidos de enalapril de 10mg foram triturados (200mg) e o pó misturado a 200ml das seguintes soluções:  

Formulação 1 
Enalapril 1mg/ml em água destilada 

Formulação 3 
Enalapril 1mg/ml em mistura de 1:1 de Oral-

plus + Oral-Sweet 
 

Formulação 2 
Enalapril 1mg/ml em tampão citrato  

pH 5 

 
Nenhuma das formulações foi filtrada para remover os excipientes insolúveis. A concentração final de enalapril em cada formulação é de 1mg/ml. Cada 
formulação foi estocada em dez frascos, sendo cinco estocadas sob refrigeração (4ºC) e as outras cinco sob temperatura controlada (25ºC). Amostras foram 
coletadas no dia zero e após 7, 14, 28, 42, 56, 70 e 91 dias para inspeção visual, análise por HPLC e pH.  

Resultados: 

 A 4ºC a concentração de enalapril observada nas 

diferentes soluções manteve-se a pelo menos 94% da 

concentração inicial ao longo do período de 91 dias de 

estudo;  

 Na temperatura de 25ºC, a concentração de enalapril nas 

formulações dois e três manteve-se a pelo menos 92% da 

concentração inicial ao longo de todo o estudo; 

 A aparência física das três formulações permaneceu 

inalterada, mantendo as características iniciais do estudo; 

 As formulações dois e três não apresentaram alterações 

significativas de pH. A formulação um (água deionizada), a 

25º C, apresentou redução de 2 unidades de pH; 

 Nenhum ensaio microbiológico foi realizado. Assim, um 

prazo de validade mais conservativo é recomendado. 
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Estabilidade na concentração de enalapril a 40C nas 
diferentes soluções analisadas3. 

Água destilada

Tampão citrato pH 5,0

Mistura 1:1 Oral Plus+Oral Sweet

Dias 
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Estabilidade na concentração de enalapril a 250C nas 
diferentes soluções analisadas3. 

Água destilada

Tampão citrato pH 5,0

Mistura 1:1 Oral Plus+Oral Sweet

Dias 

Propostas Terapêuticas Baseadas em Evidências Científicas 

ENALAPRIL SOLUÇÃO ORAL
1 

Solução oral líquida de enalapril 1mg/ml 

Administrar as doses de acordo com a idade/peso do paciente ou 
conforme orientação médica. Mandar manipular quantidade suficiente da 
solução oral para a utilização por período de trinta dias. 

*Validade: 30-60 dias.  

 

O enalapril é um agente anti-hipertensivo e inibidor da ECA, um pró-fármaco, 
convertido no organismo em enalaprilato sendo um vasoconstritor potente. É um 
fármaco potente e de duração longa. É utilizado no tratamento da hipertensão, 
insuficiência cardíaca congestiva ou crise renal isoladamente ou em associação a um 
diurético

4
. 

Dosagens do enalapril5,6 

Idade Dose 

Adultos 
(Hipertensão) 

Inicial 5mg/dia. 
Manutenção: 10-40mg/dia (dividido em 1-2 doses).  

Adultos 
(insuficiência 
cardíaca 
congestiva) 

Inicial 2,5mg/dia. 
Manutenção 2,5-20mg/duas vezes ao dia. 
Máximo: 40mg/dia dividido em doses. 

Crianças  
<12 anos 

Inicial: 0,1mg/kg/dia. 
Máximo: 0,5mg/kg/dia. 

Crianças  
>12 anos 

Inicial: 0,05 a 0,08mg/kg/dose cada 8-24h. 
Máximo: 0,5mg/kg/dia. 

*Aumentar progressivamente as doses de acordo com a resposta dos 
pacientes. 
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     Estudos & Atualidades 

 Estudo avalia a estabilidade do lisinopril em preparações extemporâneas orais líquidas7. 
 

A suspensão extemporânea de lisinopril preparada a partir de comprimidos comerciais apresenta-se estável por 

até quatro semanas, quando estocada em temperatura máxima de 25ºC7. 

 

Resultados: 

 O conteúdo total de lisinopril apresentou-se dissolvido após trinta segundos de agitação. Porém, o tempo 
recomendado de agitação de um minuto é o mais adequado;    

 A 25ºC a concentração de lisinopril observada nas diferentes soluções manteve-se pelo menos a 98% da concentração 
inicial ao longo do período do estudo; 

 A aparência física (cor, sabor e odor) das três formulações utilizando diferentes tempos de agitação permaneceu 
inalterada durante as seis semanas de estudo. 

 Na estabilidade em uso (simulação real do uso pelos 
pacientes) destas suspensões, observou-se que os 
parâmetros químicos e integridade física mantiveram-se 
inalterados, demonstrando a utilização deste produto 
multidose pelos pacientes; 

 Não foram observadas alterações fotoquímicas nas 
suspensões após o período do estudo. Portanto, as 
precauções contra a exposição à luz ambiente não são 
necessárias para lisinopril suspensões orais; 

 A efetividade antimicrobiana das amostras foi aprovada 
no tempo inicial e após seis semanas do estudo de acordo 
com os parâmetros estabelecidos pela USP (United States 
Pharmacopoeia). 

A formulação de 1mg/ml de suspensão oral foi manipulada utilizando comprimidos de lisinopril 20mg + Oral-Sweet SF + tampão completando volume 
final de 200ml, sendo agitadas por três diferentes tempos: 

 

Tempo 1 

Agitação por 30 segundos 
Tempo 3 

Agitação por 90 segundos 

Tempo 2 

Agitação por 60 segundos 

As amostras foram armazenadas a 25ºC e 25% de umidade relativa. A estabilidade físico-química, fotoquímica e análise microbiana foram avaliadas nos 
tempos zero e após 1, 2, 4 e 6 semanas. A concentração de lisinopril nas formulações foi mensurada utilizando HPLC. Na estabilidade em uso (simulação real 
do uso pelos pacientes), mensurada até a quarta semana de estudo, cada suspensão foi removida da câmara de estabilidade, amostrado e devolvido para a 
câmara em cada ponto de análise, sendo monitoradas as análises químicas e a integridade física destas. 
 

Propostas Terapêuticas Baseadas em Evidências Científicas 

LISINOPRIL SOLUÇÃO ORAL
7 

Solução oral líquida de Lisinopril 1mg/ml 

Administrar as doses de acordo com a idade/peso do paciente ou 
conforme orientação médica. Mandar manipular quantidade suficiente da 
solução oral para a utilização por período de trinta dias. 

*Validade: 28 dias a temperatura ambiente.  

 

O lisinopril é um inibidor da enzima conversora de angiotensina utilizado para o 
tratamento da hipertensão, insuficiência cardíaca e infarto agudo do miocárdio

8
. 
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Estabilidade em uso do lisinopril 1mg/ml suspensão 

oral a 25oC ao longo do período do estudo7. 

Dosagens do lisinopril9 

Idade Dose 

Adultos 
(Hipertensão) 

Inicial 10mg/dia em pacientes que não recebem 
tratamento com diuréticos. 
Manutenção: 20-40mg/dia.  

Adultos 
(insuficiência 
cardíaca congestiva) 

Inicial 5mg/dia. 
Manutenção 5-20mg/ dia. 
 

Adultos 
(infarto agudo do 
miocárdio) 

Inicial 5mg/dia. 
Doses subsequentes: 5mg após 24 h e 10mg após 48h. 
Manutenção 10mg/dia. 

Crianças >6 anos Inicial: 0,07mg/kg/dia. 
Máximo: 5mg/dia. 
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Propriedades & Mecanismos 
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Enzimas conversoras de angiotensina (ECA) 

Efeitos adversos dos inibidores da ECA6:  
Hipotensão, exantema, febre, dor nas articulações, dor no peito, angioedema das extremidades, face, lábios, mucosas, língua, glote 
e/ou laringe, hiperpotassemia, neutropenia ou agranulocitose, pancreatite, tosse seca contínua, cefaleia, diarreia, disgeusia, fadiga e 
náusea. 
 
Contraindicações6:  
Hipersensibilidade ao fármaco, gravidez e lactação. 

Mecanismo de ação4: 
Angiotensinogênio 

Angiotensina I 

Angiotensina II 

Vasoconstrição 

Aumento da resistência vascular 

periférica 

Aumento da pressão arterial 

Aumento da retenção de sódio e 

água 

Secreção de 

aldosterona 

RENINA 

ECA 

 
Captopril 
Enalapril 
Lisinopril 
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