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RESUMO

Os diuréticos sdo a classe de farmacos mais utilizada no tratamento da hipertenséo arterial,
por apresentar boa eficicia terapéutica e baixo custo. Neste trabalho foi analisado a
equivaléncia farmacéutica de dois medicamentos genéricos e dois medicamentos similares
frente ao medicamento de referéncia de comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg. Os testes
realizados foram determinacdo de peso, dureza, friabilidade, desintegracdo, doseamento,
dissolucéo, e contagem do numero total de microrganismos mesofilos. As amostras foram
consideradas aprovadas através dos metodos realizados, exceto uma de um dos medicamentos
similares, a qual apresentou valores acima do estabelecido (108,74%) no teste de doseamento.
Portanto, a maioria das amostras atenderam aos parametros de controle de qualidade
recomendados pela Farmacopeia Brasileira (2010).

Palavra-chave: anti-hipertensivo, tiazidicos, diuréticos, controle de qualidade.

ABSTRACT

Diuretics are the class of drugs most used in the treatment of arterial hypertension, because
they have good therapeutic efficacy and low cost. In this work, the pharmaceutical equivalence
of two generic drugs and two similar drugs was compared to the reference drug of 25 mg
hydrochlorothiazide tablets. The tests performed were determination of weight, hardness,
friability, disintegration, dosing, dissolution, and counting the total number of mesophyll
microorganisms. The samples were considered approved by the methods performed, except
one of the similar drugs, which showed values above the established value (108.74%) in the
dosing test. Therefore, most samples met the quality control parameters recommended by the
Brazilian Pharmacopeia (2010).

Keyword: antihypertensive, thiazides, diuretics, quality control.

1 INTRODUCAO
A hipertensdo arterial € uma doenca cronica classificada como um dos grandes

problemas de salde publica mundial, considerada um fator de risco para doencas
cardiovasculares, além de graves problemas a outros 6rgdos. Desta forma, seu controle é
fundamental para evitar complicac@es e proporcionar qualidade de vida ao paciente (CORREA
et al., 2005; QUEIROZ et al., 2020).
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A hidroclorotiazida é um anti-hipertensivo que pertence a classe dos diuréticos
tiazidicos, o qual pode ser utilizado sozinho ou associado com farmacos como losartana,
valsartana, ramipril, captopril, entre outros. Além da acédo anti-hipertensiva a hidroclorotiazida
pode ser utilizada para doengas renais cronicas, edema relacionado a insuficiéncia cardiaca e
cirrose hepéatica (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

De acordo com a Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 17 de abril de 2010, que
dispde sobre Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, “0 controle de qualidade é o
conjunto de técnicas e atividades operacionais utilizadas para monitorar o cumprimento dos
requisitos da qualidade especificados” (BRASIL, 2010). Estes testes sdo empregados para
analise dos pardmetros de doseamento, uniformidade de dose e liberagdo do farmaco,
estabelecendo medidas comparativas para garantir a intercambiabilidade de medicamentos.
Além disso, s@o necessarios para garantir a exatidé@o, precisdo, reprodutibilidade e qualidade
do produto (OPERTO; CASTELLANO; KAUFMAN, 2008; DIAS, 2011).

A Equivaléncia farmacéutica entre um medicamento teste e 0 medicamento referéncia
relaciona-se a confirmacéo de que os dois contém o mesmo farmaco (mesma base, sal ou éster
da mesma molécula terapeuticamente ativa), na mesma forma farmacéutica e mesma dosagem
(SHARGEL; YU, 1999; STORPIRTIS et al., 2004).

A resolucdo RDC n° 31, de agosto de 2010 dispde sobre os requisitos para a realizacao
dos estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de perfil de Dissolu¢do comparativo. Segundo
esta resolucdo (BRASIL, 2010):

“Os Medicamentos Teste e de Referéncia devem cumprir, em sua totalidade, com
0s requisitos da monografia individual da Farmacopéia Brasileira,
preferencialmente, ou com os de outros compéndios oficiais, normas ou
regulamentos especificos aprovados/referendados pela Anvisa, quando aplicaveis,
complementados com o0s ensaios descritos em métodos gerais da Farmacopéia
Brasileira e de outros compéndios oficiais para a forma farmacéutica em estudo”.

Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo avaliar por meio de testes fisico-
quimicos e microbiolégicos a equivaléncia farmacéutica entre comprimidos de

hidroclorotiazida 25 mg, sendo dois genéricos e dois similares.

2 MATERIAIS E METODOS
Os medicamentos avaliados (referéncia, genéricos e similares) foram adquiridos em uma

farmacia comercial na cidade de Maringa-PR, em de outubro de 2018.
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Os comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg foram identificados como R (referéncia).
Da mesma forma, os comprimidos genéricos e similares foram identificados, respectivamente,
como G1 e G2, e S1 e S2. Os testes realizados foram: determinacdo de peso, dureza,
friabilidade, desintegracdo, dissolucdo, doseamento e contagem do numero total de

microrganismos mesofilos, conforme especificado na Farmacopeia Brasileira 5°edi¢do (2010).

2.1 TESTE DE DETERMINA(}AO DE PESO

A determinacéo da variacao de peso foi realizada com 20 comprimidos em balanga semi-
analitica (Celtac modelo FA2104N), seguida da determinacdo da variacao percentual do peso
dos comprimidos em relagdo a média (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

2.2 TESTE DE DUREZA

O teste de dureza permite verificar a resisténcia do comprimido a ruptura ou
esmagamento sob pressdo radial. Neste teste, 10 comprimidos de cada amostra foram
submetidos a forca necessaria para ruptura em um durdmetro (Nova Etica Modelo 298). A
forca foi medida em Newton (N) (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

2.3 TESTE DE FRIABILIDADE

Para realizacdo deste teste foram pesados um total de 20 comprimidos de cada amostra,
por possuir peso medio inferior a 0,65g. Em seguida, os comprimidos foram colocados no
friabildmetro (Nova Etica modelo 300), e submetidos a acdo do aparelho por 4 minutos a 25
rotacbes/minuto. Apds o teste, os comprimidos integros e livres de p6 foram novamente
pesados e a porcentagem de friabilidade foi calculada (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

2.4 TESTE DE DESINTEGRACAO

O teste de desintegracdo foi realizado com 6 comprimidos de cada amostra, utilizando
agua destilada em temperatura de 37 + 1°C como liquido de imersdo. Os comprimidos foram
submetidos & agdo do desintegrador (Nova Etica modelo 301-AC) por 30 minutos. Decorrido
este tempo foi analisado se havia a presenca de comprimidos ou nucleos duros ndo
desintegrados nos tubos do equipamento (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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2.5 TESTE DE DISSOLUCAO

O teste de dissolucéo foi realizado em dissolutor Nova Etica (Modelo 299) utilizando
900 mL de &cido cloridrico 0,1 M como meio de dissolucdo. Foi realizada a dissolucdo de 6
comprimidos de cada amostra. Ao final de cada dissolucdo foi coletada aliquota de 5 mL do
meio, para a realizacéo das leituras em espectrofotdmetro de absorc¢ao no ultravioleta (Ocean
Optics modelo UBS 2000+) em comprimento de onda de 272 nm, comparando com o padrdo
secundario de hidroclorotiazida. Foi utilizado acido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero e a
quantidade de hidroclorotiazida nos comprimidos foi calculada a partir das leituras obtidas.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)

2.6 TESTE DE DOSEAMENTO

Para determinar a quantidade de substancia ativa, foram utilizados 10 comprimidos que
foram pulverizados com auxilio de gral e pistilo.

Preparo do padrdo: 30 mg de hidroclorotiazida em baldo volumétrico de 100 mL,
completado o volume com hidroxido de sodio 0,1 M, com posterior homogeneizagcdo em
agitador magnético (Fisatom modelo 752A) por 20 minutos. A filtragem foi realizada e em
seqguida as diluicbes seriadas até a concentracdo de 0,015% (p/v) (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

Preparo das amostras: a quantidade de pé equivalente a 30 mg de hidroclorotiazida foi
pesada e transferida para baldo volumétrico de 100 mL. O volume foi completado para 100
mL com hidréxido de sodio 0,1 M, e homogeneizado em agitador magnético (Fisatom modelo
752A), por 20 minutos. A mistura foi filtrada e foram realizadas diluicdes seriadas até a
concentracdo de 0,015% (p/v) (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Apo0s o preparo das amostras, foi realizada a leitura em espectrofotdmetro de absor¢édo
no ultravioleta (Ocean Optics modelo UBS 2000+) em comprimento de onda de 273 nm e
comparado com um padrdo secundario de hidroclorotiazida. O ajuste do zero foi realizado
com agua destilada e a quantidade de hidroclorotiazida nos comprimidos foi calculada a partir
das leituras obtidas (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

2.7 CONTAGEM DO NUMERO TOTAL DE MICRORGANISMOS MESOFILOS
O teste foi realizado em duplicata para todas as amostras, em capela de fluxo laminar.

Foram utilizados o meio de agar Sabouraud dextrose para avaliar o crescimento de fungos e
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leveduras, e 0 meio de agar caseina soja para analisar o crescimento de microrganismos
aerdbicos.

Preparo das amostras: foram utilizados tubos preenchidos com 5 mL de caldo caseina
soja. O comprimido foi colocado no tubo e homogeneizado em vortex até sua completa
desintegracéo.

Preparo das placas: 1 ml da amostra dissolvida foi pipetada em placa de petri, e
homogeneizado em 15 mL de &agar Sabouraud dextrose ou agar caseina de soja pela técnica de
Pour Plate. Depois do agar solidificado, as placas foram mantidas em temperatura controlada
de 32,5°C + 2,5 °C durante 5 dias para as amostras com agar caseina sojae em 22,5°C +2,5
°C durante 7 dias para o agar Sabouraud dextrose.

Ao final do tempo determinado foi observado se houve o crescimento ou ndo de fungos

e colbnias de bactérias.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 TESTE DE DETERMINA(;AO DE PESO
Os valores da massa obtida no teste de determinagdo de peso estdo descritos na Tabela

Tabela 1. Resultados obtidos no teste de determinacdo de peso, para as amostras R1, G1, G2, S1 e S2.

R1 Amostra G1 Amostra G2 Amostra S1 Amostra S2

Maior peso

0,117 0,110 0,133 0,125 0,127
encontrado (g)
Menor peso 0,107 0,104 0,123 0,121 0,123
encontrado ()
Peso Médio 0,112 0,108 0,127 0,122 0,125
Mais 7,5% 0,120 0,116 0,136 0,131 0,134
Menos 7,5% 0,103 0,099 0,117 0,112 0,113
Desvio Padrao 0,0027 0,0014 0,0027 0,0012 0,0014
C.V (%) 2,410 1,296 2,125 0,983 1,120
Resultados Aprovado  Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado
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Segundo critérios estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira (2010) para comprimidos
com peso médio maior que 80 mg e menor que 250 mg, o limite de variagdo permitido é de +
7,5%, sendo tolerados ndo mais que duas unidades fora deste limite, mas nenhuma unidade
acima ou abaixo do dobro da porcentagem indicada. Desta forma, todas as amostras analisadas
foram aprovadas neste parametro de qualidade (Tabela 1).

A finalidade do teste de determinacdo de peso € informar a uniformidade entre cada
unidade de comprimidos do lote, sendo essencial no controle de qualidade e no processo de
producédo dos comprimidos (BORTOLUZI, 2008). O peso dos comprimidos pode influenciar
na concentracdo do medicamento, devendo ser ajustado o processo de compressao da maquina
quando detectado pelo controle de qualidade a ndo homogeneidade de peso (PEIXOTO et al.,
2005).

Duarte e colaboradores (2013) analisaram comprimidos de paracetamol 750 mg
genéricos e similares. Neste estudo foi observado boa homogeneidade no peso dos
comprimidos analisados, com coeficiente de variagdo obtido para o medicamento genérico de
0,67% e para o similar de 0,50%.

Em outro estudo realizado com comprimidos de furosemida 40 mg das quatro amostras
analisadas a maior variacdo observada no ensaio de peso médio foi 2,29%, sendo todas

aprovados no teste segundo parametros da Farmacopeia Brasileira (LAMOLHA et al., 2012).

3.2 TESTE DE DUREZA

Segundo parametros descritos na Farmacopeia Brasileira (2010) o teste de dureza é
importante para analisar a resisténcia dos comprimidos a rachaduras provocadas por friccdo
ou queda. Nesta analise realizada no durémetro € verificada a forga necessaria para ruptura do
comprimido, sendo um teste informativo.

Os valores obtidos nesta analise variam de 3,4 Kgf a 4,9 Kgf entre as amostras. Em
estudo semelhante realizado com comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg foi obtido um valor
médio de 3,5 Kgf de dureza para o medicamento referéncia 2,5 Kgf para o medicamento
similar. Segundo os autores esta dureza foi considerada baixa, pois teve quebra dos
comprimidos na retirada do blister (FERREIRA et al., 2013)

3.3 TESTE DE FRIABILIDADE

Os resultados do teste de friabilidade estdo dispostos na Tabela 2.
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Tabela 2. Resultados obtidos no Teste de friabilidade de comprimidos de Hidroclorotiazida 25 mg

R1 Amostra G1 ~ Amostra G2 ~ Amostra S1 ~ Amostra S2
Peso Inicial 2,203g 2,140g 2,514g 2,423g 2,445¢
Peso Final 2,197g 2,134g 2,482¢g 2,412¢g 2,435¢g
Perda (%) 0,27 0,28 1,27 0,45 0,40
Resultados Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2010) o teste de friabilidade determina a resisténcia
dos comprimidos quando submetidos a impactos mecénicos de aparelhagem especifica, sendo
considerado aceitaveis os comprimidos com perda menor ou igual a 1,5%.

Conforme demonstrado na Tabela 2, nenhuma amostra dos comprimidos analisados
apresentou-se lascada, quebrada, rachada ou partida. Visto que ndo houve perda maior que
1,5%, todas as amostras foram aprovadas.

Para suportar os choques mecanicos durante toda a producéo, transporte e distribuicéo
ao paciente, os comprimidos precisam apresentar friabilidade e dureza apropriada. Além disso
comprimidos muito friaveis podem interferir na dissolucdo e desintegracdo do farmaco,
atrapalhando a eficécia terapéutica do medicamento (RIBEIRO; ANDRADE; COUTO, 2018)

Em um estudo de equivaléncia farmacéutica realizado em comprimidos de bupropiona
foram testadas 11 amostras, sendo que trés apresentaram-se menos friaveis quando
comparadas ao medicamento de referéncia. No entanto, foram aprovadas por néo
ultrapassarem o valor estabelecido na Farmacopeia Brasileira de 1,5% de perda (CASTRO,
2010).

Duarte (2013) realizou testes fisicos de controle de qualidade em comprimidos de
paracetamol 750 mg similares e genéricos. A maior perda observada para os medicamentos
similares foi de 0,33% e para 0os medicamentos genéricos foi de 0,20%.

3.4 TESTE DE DESINTEGRACAO

Os resultados do teste de desintegracdo encontram-se na Tabela 3.
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Tabela 3. Teste de desintegra¢do de comprimidos de Hidroclorotiazida 25 mg

R1 Amostra G1 AmGogtra Amsolstra Amostra S2

Tempo de
desintegragéo 120 100 767 70 36
em segundos

Resultados Aprovado  Aprovado Aprovado  Aprovado Aprovado

A desintegracdo dos comprimidos estd diretamente relacionada com a absorcéo,
biodisponibilidade e acéo terapéutica do medicamento (PEIXOTO, 2005). Se houver maior
compactacdo do granulado, esta pode influenciar a liberacdo do farmaco, interferindo no
tempo de desintegracdo (LIMA et al., 2006).

Os resultados obtidos na desintegragdo dos comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg
estdo dentro dos parametros preconizados pela Farmacopeia Brasileira (2010), que é de 30
minutos para comprimidos néo revestidos.

Em uma analise semelhante feita por Linsbinski (2008), trés amostras de comprimidos
de captopril 25 mg se desintegraram em menos de 30 minutos, sendo aprovadas neste
parametro. Outro estudo realizado com comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg foi observado
que o medicamento de referéncia desintegrou-se em um tempo de 36 segundos e a amostra
que demorou o maior tempo foi 0 medicamentos genérico foi de 3 min 20 seg., ambas dentro
do limite de 30 minutos estabelecido na Farmacopeia Brasileira (2010) (BUENO et al., 2010).

3.5 TESTE DE DOSEAMENTO

Os resultados obtidos no teste de doseamento encontram-se descritos na Tabela 4.

Tabela 4. Valores obtidos no teste de doseamento de comprimidos de Hidroclorotiazida 25 mg

R1 Amostra G1 ~ Amostra G2 Amostra S1 Amostra S2
Média (%) 104,87 101,82 99,73 102,42 108,74
Desvio 1,23 2,05 5,81 4,38 4,15
Padrao
C.V (%) 1,17 1,97 5,67 4,17 3,83
Resultados Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado Reprovado

Segundo critérios estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira (2010), para comprimidos

de hidroclorotiazida 25 mg, o teor estabelecido pode variar de 93% a 107% da quantidade
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especificada no rétulo. De acordo com os resultados obtidos, a maioria das amostras (80%)
foram aprovados no teste de doseamento, sendo os valores dentro dos limites aceitaveis de
93% a 107% da concentracdo de substancia ativa. Uma das amostras (S2) apresentou a média
de 108,74% no teor de substancia ativa, valor acima do limite especificado e por isso,
considerada reprovada.

Em estudo de comprimidos de dipirona sédica 500 mg no teste de doseamento foram
encontrado resultados semelhantes ao obtido neste trabalho, onde amostras de comprimidos
genéricos e similares apresentaram resultados acima do valor descrito na Farmacopeia
Brasileira que é de 95% a 105% para comprimidos de 500 mg, para a amostra de comprimidos
genéricos o valor encontrado foi de 111,14% e o similar foi de 116,46% estando bem acima
do valor estabelecido, sendo considerado reprovado neste teste (LANNA et al., 2013).

Uma anélise de determinacdo de teor de comprimidos de ibuprofeno 600 mg foram
encontrados os seguintes resultados, medicamento de referéncia 68,11% o genérico 94,61% e
o similar 102,30%, analisando os valores especificados na Farmacopeia Brasileira a
concentracéo ideal para ibuprofeno 600 mg € de 90% a 110%, sendo assim o medicamento de
referéncia encontra-se reprovado (SOUZA; OLIVEIRA, 2018).

3.6 TESTE DE CONTAGEM DO NUMERO TOTAL DE MICRORGANISMOS
MESOFILOS

Os testes foram realizados em duplicatas para garantir o resultado, ndo sendo observado
0 crescimento de bactérias e fungos nas amostras testadas, encontram-se aprovadas segundo
parametros da Farmacopeia Brasileira (2010).

Um dos fatores importantes na producéo de medicamentos é o controle de qualidade na
analise do desenvolvimento das formulagdes, devendo levar em consideracdo a garantia de
qualidade desde a matéria prima até o produto final. Com a seguranca microbioldgica evita
possiveis implicacdes no produto como modificacdo de caracteristicas fisicas, alteracdo da
estabilidade entre outros. (YAMAMOTO et al., 2004).

3.7 TESTE DE DISSOLUCAO

Os resultados obtidos no teste de dissolucdo estao descritos na Tabela 5.
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Tabela 5. Resultados obtidos no teste de dissolu¢do dos comprimidos de Hidroclorotiazida 25 mg

Amostras  Substancia ativa dissolvida (%) Média+ Desvio padrdo

R1 98,6

R1 95,41

R1 93,94

R1 98 85 97,00+ 2,26
R1 99,50

R1 95,74

G1 89,36

G1 87,07

G1 95,58

Gl 92,47 95,06+ 9,80
Gl 114,40

G1 91,48

G2 105,56

G2 95,25

G2 95,90

G2 87.07 94,29+ 6,45
G2 89,52

G2 92,47

S1 89,36

S1 85,59

S1 90,01

s1 89 52 89,82+ 3,59
S1 96,39

S1 88,05

S2 93,51

S2 96,23

S2 100,81

5o 92.14 97,43+ 4,83
S2 105,23

S2 96,56

O teste de dissolucdo € de grande importancia na analise de liberacdo do medicamento
em seu local de absorcdo (BRUM et al., 2012). Segundo especificado na Farmacopeia
Brasileira (2010) o teste de dissolugdo tem uma tolerancia de (Q = 60%) mais 5% dissolvida
em 30 minutos. Analisando os resultados todos obtiveram uma dissolugdo maior que 65%,
sendo consideradas aprovadas.

Em estudo realizado com quatro amostras de comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg,
foi observado que uma das amostras obteve o valor de 63,92% no teste dissolucdo. Porém,
esse resultado € considerado satisfatorio, pois segundo os parametros da monografia utilizada
os comprimidos devem estar dissolvidos em um valor acima de 60,0 % até o periodo de 30
minutos de ensaio (BUENO et al., 2010).
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Em uma analise realizada com quatro amostras de comprimidos de propranolol 40 mg,
duas das amostras tiveram uma dissolugéo acima de 82%, valor especificado pela Farmacopeia
Americana, portanto, sendo aprovadas (RODRIGUES et al., 2006).

4 CONCLUSAO

De acordo com os testes realizados pode-se concluir que todas as amostras apresentaram
resultados dentro dos limites estabelecidos na Farmacopeia Brasileira, sendo aprovados nos
testes de determinacdo de peso, dureza, friabilidade, desintegracéo e dissolugcdo. Com excec¢éo
de uma amostra de medicamento similar que foi reprovada no teste de doseamento. Emrelacéo
a analise de controle microbiol6gico por meio do teste de contagem total de micro-organismos
mesdéfilos ndo ocorreu crescimento flngico e bacteriano nas amostras em duplicata. Desta
forma, com os resultados obtidos pode-se analisar a importancia do controle de qualidade em
laboratdrios e indudstrias, conforme 0s requisitos preconizados, e assim, garantir a qualidade

dos medicamentos comercializados.
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