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RESUMO
O controle de qualidade dos medicamentos deve ser uma preocupacdo constante das industrias
farmacéuticas e das Agéncias Reguladoras oficiais, sendo fundamental para seguranca do
paciente e eficacia do tratamento. A hidroclorotiazida é um farmaco da classe dos diuréticos
tiazidicos, amplamente utilizado no tratamento de pacientes com hipertensdo arterial sistémica.
O objetivo deste trabalho é avaliar medicamentos de referéncia, genérico e similar na forma de
comprimidos que contenham hidroclorotiazida, comparando através de testes de controle de
qualidade fisico de acordo com a monografia apresentada na Farmacopeia Brasileira 62 Ed.
(2019), sendo os testes a determinagdo do peso médio, dureza, friabilidade e desintegracdo. O
presente trabalho executou a analise do medicamento Hidroclorotiazida 25 mg de comprimidos
de trés amostras de industrias farmacéuticas diferentes, as amostras apresentaram poucas
diferencas nos resultados dos testes, e todas estdo em conformidade com as especificacdes do

compéndio oficial para os testes realizados.
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ABSTRACT

The quality control of medicines must be a constant concern of the pharmaceutical industries
and official Regulatory Agencies, being fundamental for patient safety and treatment
effectiveness. Hydrochlorothiazide is a drug in the class of thiazide diuretics, widely used in
the treatment of patients with systemic arterial hypertension. The objective of this work is to
evaluate reference, generic and similar drugs in the form of tablets containing
hydrochlorothiazide, comparing through physical quality control tests according to the
monograph presented in the Brazilian Pharmacopoeia 6th Ed. (2019), the tests being the

determination of the average weight, hardness, friability and disintegration. The present work



Revista Ciéncia (In) Cena. On-line ISSN 2317-0816

Vol. 1 No. 15 Salvador. Bahia. 2022

performed the analysis of the drug Hydrochlorothiazide 25 mg tablets from three samples from
different pharmaceutical industries, the samples showed little difference in the test results, and
all are in accordance with the specifications of the official compendium for the tests performed.

Keywords: Hydrochlorothiazide; Quality control; Pills; Physical tests.

INTRODUCAO

A realizacdo do controle de qualidade nas industrias farmacéuticas é de grande
importancia para assegurar os requisitos determinados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), como a qualidade, seguranca, e eficacia dos medicamentos, definidas pela
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 17, de 16 de abril de 2010, que dispbe sobre as
Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos de uso humano (ROCHA e GANDELE, 2014).

Os comprimidos sdo uma das formas farmacéuticas sélidas mais simples e utilizadas
pela populacdo, de variados tamanhos e formas bem definidos, bem como peso, espessura e
dureza. Por serem obtidos em grandes quantidades em uma alta velocidade de producéo, seus
custos de aquisi¢do de producdo sdao menores. Através do controle de producéo, deve-se garantir
sua integridade fisica e assegurar seus padrées de qualidade do produto final com testes durante
a producdo de cada lote (ALLEN JUNIOR; POPOVICH; ANSEL, 2013).

Os testes de controle fisico-quimico, tais como dureza, desintegracdo, friabilidade e
peso médio sdo considerados oficiais dentro do contexto legal, constituindo-se em elementos
validos na avaliacdo da qualidade geral dos comprimidos. Os testes visam demonstrar e
determinar uniformidade e a resisténcia dos comprimidos a ruptura em frente a possiveis

eventos de desgaste (Farmacopeia Brasileira, 2019).

Para se ter a avaliacdo e controle da qualidade fisica dos comprimidos, testes fisicos de
gualidade sdo de suma importancia para que ndo se apresentem falhas e fissuras, garantindo a
uniformidade e resisténcia para suportar possiveis desgastes durante sua producao e transporte,
mantendo suas propriedades por determinado tempo (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG,
2001).

A hidroclorotiazida é um diurético tiazidico que auxilia na eliminagdo da &gua e sodio
atuando sobre o tubulo distal, sendo um dos medicamentos mais consumidos, a nivel publico e
privado. Nos ultimos 40 anos, juntamente com os beta-bloqueadores, sdo os farmacos mais
utilizados na terapia anti-hipertensiva (RIBEIRO; ANDRADE; COUTO, 2018).
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Diante desta perspectiva, este trabalho tem como objetivo comparar medicamentos na
mesma apresentacdo e principio ativo, quanto ao seu controle fisico de qualidade através de
testes, a fim de identificar possiveis diferencas entre o de marca registrada, genérico e similar,
e avaliar se essas trés categorias de medicamento atendem aos parametros minimos de

qualidade estabelecidos pela vigilancia sanitaria.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizadas metodologias analiticas preconizadas na Farmacopeia Brasileira 6°
Edicdo 2019 para que se tenha uma comparacdo dos aspectos fisicos e quimicos das amostras
analisadas. Os seguintes materiais foram utilizados: 168 comprimidos ndo revestidos,
durébmetro, friabildbmetro, desintegrador, balanca analitica e vidrarias adequadas. As amostras
foram adquiridas do mercado, contendo 25 mg de hidroclorotiazida, divididas em grupos e
identificadas como: A (medicamento de referéncia); B (medicamento genérico) e C
(medicamento similar), cada grupo continha 56 comprimidos, sendo submetidas a analise de

determinacéo do peso médio, testes de dureza, friabilidade e desintegracéo.

Desintegracdo: foram utilizados seis comprimidos de cada amostra, colocando cada um
em um dos tubos das cestas e um disco acima do comprimido. Utilizando 4gua mantida a (37 £
1) °C como liquido de imersdo, os comprimidos ndo revestidos ttm um tempo limite

estabelecido de 30 minutos para completa desintegracéo.

Dureza: 10 comprimidos foram utilizados para o teste, submetendo individualmente
cada comprimido a uma forca aplicada através da acdo de um durbmetro, expressando o

resultado através de uma media dos valores obtidos em cada determinacéo.

Teste de friabilidade: foram utilizados 20 comprimidos, pesados com exatiddo e
introduzidos no friabildmetro durante 4 minutos e em uma velocidade de 25 rotages por
minuto. Apo6s o tempo, foi pesado novamente, sendo aceitdvel uma perda igual ou inferior a

1,5% do seu peso inicial.

No peso médio foi pesado individualmente 20 comprimidos e determinado o peso médio

efetuando a razdo entre os pesos obtidos dos vinte comprimidos e a quantidade de comprimidos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na analise visual, todos os comprimidos da amostra foram avaliados quanto & sua forma
fisica e possivel presenca de comprimidos quebrados ou rachados. Todos apresentaram uma
caracteristica adequada de coloracdo, integridade e homogeneidade, com auséncia de fissuras e

falhas na sua superficie.

Em relacdo ao peso médio, com os ensaios de qualidades que foram realizados, o0s
medicamentos de referéncia, genérico e similar, apresentaram resultados semelhantes e dentro
do padrdo. Segundo a Farmacopéia brasileira 62 edi¢do (Brasil, 2019b) os comprimidos nao
revestidos com peso médio maior que 80 mg e menor que 250 mg podem apresentar uma
variancia de +7,5%. De acordo com a tabela 1, pode-se concluir que todas as amostras estéo
seguindo o padrdo dentro do valor determinado. Estudos realizados por Nascimento et
al. (2016) com comprimidos nao revestidos de alprazolam 0,5 mg, em relacdo ao teste de peso
médio em que o limite de variagdo também era de 7,5%, mostrou que nas amostras de

referéncia, genérico e similar, todas as médias obedeceram o limite variando de 0,58% a 1,65%.

A desintegracdo do comprimido é uma etapa importante para a atividade terapéutica do
farmaco, esta antecede a absorcdo promovendo a liberacdo do ativo, de acordo com a
Farmacopéia essa desintegracdo tem um tempo estipulado como ideal, sendo necessario no
méaximo 30 minutos (Brasil, 2019b). Todas as amostras apresentaram tempos inferiores a 30
minutos, sendo assim aprovadas. O medicamento similar apresentou tempo de desintegracéo
superior em relacdo ao de referéncia e ao genérico, este apresentou o menor tempo de
desintegracdo (Tabela 1). Estudo realizado por ANJOS, V. M., et al. (2017), demonstrou que
todas as amostras dos comprimidos, para o tempo de desintegracao, também foram aprovadas
satisfazendo dados farmacopeicos, diferindo deste estudo na composi¢do do comprimido, no

qual o principio ativo era furosemida.
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TABELA 1 - Resultados encontrados nos testes fisicos e fisico-quimicos dos comprimidos de
hidroclorotiazida.

PESO MEDIO DUREZA FRIABILIDADE = DESINTEGRACAO

Especificagdes da Variagéo de
) 30N <1,5% <1.800s
Farmacopeia +7,5%
Referéncia 101,38 mg 315N 0,122% 126's
* 0,56% *2,26%
Genérico 116,11 mg 30,95N 0,371% 51s
+0,49% + 3,16%
Similar 95,29 mg 446 N 0,057% 266 s
+0,11% +4,71%

*Meédia £ desvio padrao

No teste de dureza a resisténcia dos medicamentos foi testada de maneira que eram
submetidos a uma forca aplicada diametralmente ao comprimido. No presente estudo foi
constatado que dois comprimidos de referéncia e dois do genérico apresentaram um resultado
abaixo do valor de 30 N, paralelo a esses resultados, o estudo feito por ORFAO. M. K. et al.
(2017), apresentou valores de dureza abaixo do valor aceitavel, porém os valores encontrados
foram apenas em relacdo ao medicamento genérico. O problema dos comprimidos
apresentarem baixo valor de dureza em relagdo ao valor de referéncia preconizado pela
farmacopéia, é que estes podem quebrar e liberarem lascas facilmente, podendo interferir na
friabilidade do medicamento e até mesmo nas doses unitarias. Em contrapartida, as medias de
resultados das trés categorias de medicamento do presente estudo apresentaram valor superior

ao preconizado na Farmacopéia Brasileira, cumprindo assim com as especificacdes.

O teste de friabilidade garante que a integridade do medicamento seja preservada a
medida que o mesmo sofre impactos gerados no seu transporte e manuseio, diante disso, foi
possivel observar que as trés categorias de comprimidos apresentaram resultados abaixo de

1,5% como determinados na Farmacopéia, dado o exposto, verificou-se que eles tiveram uma
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alta resisténcia a abrasdo (Brasil, 2019b). Ja no estudo de ALENCAR. G. O. et al. (2019), o
ensaio foi feito com medicamentos de referencia e dois tipos de similares, este constatou que ,
nem todos os comprimidos apresentaram valores abaixo de 1,5%. Os comprimidos do similar
2 ficaram integros, os de referéncia apenas trés de dez comprimidos estavam integros, e o
similar 1, um comprimido ficou integro e os demais foram fragmentados, ndo aceitaveis pela

farmacopéia.

CONCLUSAO

O monitoramento e controle da qualidade de produtos farmacéuticos é de suma
importancia para de obter medicamentos seguros e eficazes, sendo imprescindivel para garantir
0 bem estar fisico, social e mental do paciente, melhorando a sua qualidade de vida. O
profissional farmacéutico tem importante papel nesse cenario de monitoramento da qualidade
além de medicamentos em pesquisa, 0s ja disponiveis no mercado, em acdes dos orgaos de

Vigilancia Sanitaria contra o desvio na qualidade dos mesmos.

Desta forma, de acordo com os objetivos propostos neste trabalho, foi possivel concluir
que as amostras submetidas aos testes de qualidade atingiram as expectativas e estdo dentro dos
parametros preconizados pelos 6rgédos oficiais responsaveis. Sendo assim, tais amostras do
medicamento analisado tém sua qualidade assegurada garantindo que o medicamento é seguro

e eficaz ao paciente, adequado para o uso terapéutico.
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