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RESUMO

Desde dezembro de 2019, quando foram noticiados os primeiros casos de infeccdo por
SARS-CoV-2 (COVID-19) pesquisas tém sido conduzidas para testar opcoes terapéuticas
para o tratamento desta doenca. Dentre os varios agentes farmacol6gicos estd a
hidroxicloroquina, um medicamento antimalarico que ndo apresenta evidéncias de
eficacia e seguranca nos estudos em COVID-19. Mesmo mediante deste cenario, ocorreu
um aumento pela procura e venda desse medicamento. Diante disso, considerando a
diversificacdo dos medicamentos do mercado nacional, a qualidade desses produtos é
objeto de perguntas e avaliacdes. Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi analisar a
qualidade fisica de comprimidos de referéncia, genéricos e similares dos comprimidos de
hidroxicloroquina 400 mg comercializados em drogarias na cidade de Irecé-BA,
avaliando os testes descritos na Farmacopeia Brasileira 6° edicdo, afim de avaliar a
equivaléncia farmacéutica dos medicamentos. Trata-se de uma pesquisa experimental e
exploratoria, de natureza quantitativa, no qual avaliou quatro amostras de medicamentos
de hidroxicloroquina de diferentes laboratérios (1 referéncia, 2 genéricos e 1 similar).
Foram analisados: o aspecto visual, peso médio, dureza, friabilidade e desintegragéo.
Todos os comprimidos das marcas analisadas apresentaram integridade, superficie
homogénea, lisa e brilhante, coloracdo branca e visualmente ndo apresentavam nenhum
defeito como falhas, fissuras e contaminacdo e foram caracterizados como oblongo e
biconvexo, ou seja, ndo apresentaram irregularidade no aspecto visual. A determinacao
de peso médio mostrou que todas as amostras testadas dos comprimidos permaneceram
dentro da variagdo maxima aceitdvel de 5%. Sendo assim, os lotes apresentaram
uniformidade em seu peso e conteldo. Para dureza, registrou-se valores unitarios
elevados para as amostras caracteristico de comprimidos revestidos. Tal resultado néo
influenciou no processo de desintegracdo, uma vez que as amostras levaram poucos
minutos para se desintegrarem, ndo ultrapassando também o tempo limite permitido
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menor que 30 minutos, para comprimidos revestidos por filme. Com relagdo ao teste de
friabilidade, as amostras apresentaram uma pequena perda de massa, caracterizando-se
como comprimidos de alta resisténcia a abrasdo sem perda de integridade. No mais, todas
as amostras atenderam as especificagOes da literatura descrita. Diante disso, entende-se
que os medicamentos de hidroxicloroquina avaliados mostraram boa qualidade fisica
podendo ser considerados equivalentes farmacéuticos.

Palavras-chave: antimalarico, hidroxicloroquina, controle de qualidade, equivaléncia
farmacéutica.

ABSTRACT

Since December 2019, the first cases of SARSCoV-2 (COVID-19) infection were
reported, research has been studied to test the treatment. Among the various
pharmacological agents is chloroquine, a drug that lacks measurement and safety
evidence in COVID-19 studies. With this scenario, there was an increase in demand
and sales. Therefore, considering the diversification of medicines on the national
market, the quality of these products is the subject of questions and estimates. In this
sense, the objective of this study was to analyze the physical quality of reference,
generic and similar tablets of hydroxychloroquine 400 mg tablets sold in drugstores in
the city of Irecé-BA, evaluating the tests described in the Brazilian Pharmacopeia 6th
edition, in order to evaluate the pharmaceutical equivalence of drugs. This is an
experimental and exploratory research, of a detailed nature, in which four samples of
hydroxychloroquine drugs from different laboratories were evaluated (1 reference, 2
generics and 1 similar). The following were analyzed: visual appearance, average
weight, hardness, friability and disintegration. All tablets of the analyzed brands
showed integrity, homogeneous, smooth and shiny surface, white color and visually
did not present any defects such as flaws, cracks and contamination and were
characterized as oblong and biconvex, that is, they did not present irregularity in the
visual aspect. The average weight determination showed that all tested tablet samples
remained within the maximum acceptable range of 5%. Therefore, the lots presented
uniformity in their weight and content. For hardness, high unit values were recorded
for the samples characteristic of coated tablets. This result did not influence the
disintegration process, since the samples took a few minutes to disintegrate, not
exceeding the allowed time limit of less than 30 minutes for film-coated tablets.
Regarding the friability test, the samples showed a small loss of mass, characterizing
themselves as tablets of high abrasion resistance without loss of integrity. Furthermore,
all samples met the specifications of the described literature. Therefore, it is
understood that the hydroxychloroquine drugs evaluated showed good physical quality
and can be considered pharmaceutical equivalents.

Keywords: antimalarial, hydroxychloroquine, quality control, pharmaceutical
equivalence.

1 INTRODUCAO
Os medicamentos sdo vistos como importantes ferramentas de salde, tanto para

interromper o processo de adoecimento, diminuir o sofrimento ou melhorar a qualidade

de vida do paciente. S&o produtos farmacéuticos, obtidos ou elaborados com proposito
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profilatico, curativo, paliativo ou fins diagnosticos, com isso, necessita passar por testes
de avaliacdo de qualidade, eficacia e seguranca (PONTES JUNIOR, 2008; BRASIL,
2019; SILVA, 2019).

Atualmente, sdo disponibilizados no mercado diversas op¢des de produtos
farmacéuticos, isso tém facilitado o acesso e o consumo de medicamentos mais
econdmicos, como 0s geneéricos e similares. Esses medicamentos sdo caracterizados por
serem absolutamente seguros e eficazes, além de mais baratos que os medicamentos de
referéncia (inovadores). Os genéricos ao longo dos anos geraram impactos no comercio,
industria e para sadde publica, desenvolvendo uma nova realidade para o Pais (ARAUJO
et al., 2010; SANTOS; FERREIRA, 2012).

Na atual conjectura, a pandemia da doenca coronavirus 2019 (COVID-19) causou
danos sem precedentes e continua a causar estragos, afetando os sistemas de salde em
todo o mundo. Ainda pouco se sabe sobre terapias farmacoldgicas eficazes contra o virus.
No entanto, € notdria a busca mundial incansavel por uma terapia eficaz no combate a
doenca. Até o presente momento, ndo existe estratégia farmacoldgica eficaz para
prevencéo ou tratamento ambulatorial (CHEN et al., 2020; FRUTOS et al., 2020).

Inimeros medicamentos antivirais e imunomoduladores foram testados, contudo,
com evidéncias inequivocas de eficacia e seguranca nos estudos em COVID-19, visto que
0 uso desse medicamento ndo é justificvel para tratamento da patologia. A cloroquina
(CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ) fazem parte desses grupos. A hidroxicloroquina é um
medicamento antimalarico, sendo a droga mais utilizada para fim terapéutico dessa
patologia. Apresenta mecanismos de acdo variado e tem propriedades anti-inflamatorias,
além de acdo para o tratamento de doencas autoimunes (GONCALVES, 2020; KUMAR
et al., 2018; CHEW et al., 2019). E mesmo assim, segundo dados do Conselho Federal
de Farmécia (CFF), ocorreu um aumento pela procura e venda desses medicamentos. No
caso da hidroxicloroquina, o total mais que dobrou, passando de 963 mil em 2019 para 2
milhdes de unidades vendidas em 2020 (CFF, 2021).

Levando em consideracdo que cerca de 20% dos medicamentos comercializados
no mundo chegam aos mercados farmacéuticos com qualidade duvidosa e tendo em vista
o0 risco de comprometimento da salde dos pacientes, é de suma importancia realizar o
monitoramento da qualidade dos medicamentos ap0s a sua comercializagdo (DIAS,
2018).

Desta forma, os testes de controle de qualidade fisico-quimicos garantem que

formulaces farmacéuticas tenham sua eficacia terapéutica comprovada, fornecendo
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assim, informac0es valiosas acerca do medicamento (DA SILVA, et al; 2014; BUZZI, et
al., 2006). Sendo assim, com 0 objetivo de assegurar que os medicamentos tenham sua
seguranca e eficacia garantida, a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
criou normas que regulamentam as boas praticas de controle de qualidade na industria
farmacéutica, disposta na Resolucdo da Diretoria Colegiada RDC n° 301 de 21 de agosto
de 20109.

O nédo cumprimento das normas do controle de qualidade de medicamentos
poderdo ocasionar efeitos colaterais, interferir na eficacia e acdo farmacoldgica, também
na qualidade, dessa forma ha possibilidade de desencadear sérias complicacfes a saude
do individuo afetando a sua qualidade de vida (BIANCHIN, 2012).

Portanto, o intuito deste trabalho, serd avaliar a qualidade dos comprimidos
referéncia, genéricos e similares de hidroxicloroguina 400mg comercializados em
drogaria na cidade de Irecé-BA, com intuito de verificar se 0s mesmos estdo dentro dos

padrdes de qualidade estabelecidos pela Farmacopeia VI edicéo.

2 METODOLOGIA
2.1 TIPO E LOCAL DA PESQUISA

Esta é uma pesquisa basica de carater descritivo, quantitativo e de cunho
experimental. A pesquisa foi realizada no municipio de Irecé-BA, que fica localizado a
479,9 km da capital baiana, Salvador, inserido no semiérido baiano, tendo a caatinga

como bioma predominante.

2.2 AMOSTRAGEM

Foram avaliadas quatro amostras de medicamentos adquiridas em drogarias da
cidade de Irecé, de hidroxicloroquina 400 mg de diferentes laboratorios, sendo um deles
um medicamento de referéncia, designada como R, duas marcas de medicamentos

genéricos, denominada G e um medicamento similar, intitulada S, descritas no quadro 1.
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Quadro 1: Identificacdo dos comprimidos de hidroxicloroquina.

IDENTIFICACAO DA AMOSTRA
Hidroxicloroquina Identificacdo Nome/Marca/
Laboratério

Referéncia R Plaquinol-Sanofi

Similar S Reuquinol-Apsen

Geneérico 1 Gl Sulfato de

hidroxicloroquina - EMS
Genérico 2 G2 Sulfato de
hidroxicloroguina —

GERMED

Fonte: Prépria, 2021.

As amostras foram levadas ao Laboratério de Farmacotécnica e Cosmetologia da
Faculdade Irecé (FAI), localizada no Bairro Recanto das Arvores, Rua Rio lguacu, para

as analises laboratoriais.

2.3 ENSAIOS FiSICOS
Para a realizacdo dos testes, utilizou-se 120 comprimidos de hidroxicloroquina.

Nos ensaios para avaliacdo da qualidade dos aspectos fisicos desses comprimidos foi

realizado testes indutivos descritos na Farmacopeia Brasileira 6° edicéo.

2.3.1 Aspectos visuais
Os aspectos visuais das amostras, os comprimidos foram analisados quanto a

uniformidade de coloragdo, comprimidos faltantes, quebrados ou trincados, legibilidade
na embalagem e qualquer outra alteragdo aparente (BIANCHIN MD., et al., 2012).

2.3.2 Teste de dureza
Para realizacdo do teste usou-se 20 comprimidos, onde todos foram submetidos a

acao do durébmetro de bancada da marca Ethik technology , o qual mediu a forca aplicada
diametralmente para esmagar os comprimidos testados individualmente. O resultado foi
expresso como a média dos valores obtidos nas determina¢es medida em Newtons (N)
(ANVISA, 2019).

2.3.3 Determinacéo de peso medio
Para realizacdo do teste, utilizou-se 20 comprimidos de cada medicamento,

pesados individualmente em uma balanca da marca BEL Engineering. Em seguida,

realizou-se o célculo do peso médio efetuado através da média aritmética dos pesos
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obtidos e também calculou o Desvio Padrdo (DP) e o Coeficiente de Variacdo (CV%).
Segundo as equacgdes abaixo: (GIL; MACHADO, 2010).

Equacédo 1
PM = YP/n
Equacéo 2 Equagéo 3
_ 2
s==FPM) ) Vv —2x100
n—1 X

No resultado final, sé pode ser admissivel no maximo, duas unidades fora dos
limites em relacdo ao peso médio, entretanto, nenhuma deve estar acima ou abaixo do
dobro das porcentagens indicadas na Farmacopeia Brasileira 62 edicdo que é de £ 5%

(para comprimidos acima de 250 mg).

2.3.4 Teste de friabilidade

Para a determinar a friabilidade 20 comprimidos de HCQ foram pesados (para
comprimidos com peso médio igual ou inferior a 0,65 g) ou 10 comprimidos (para
comprimidos com peso médio superior a 0,65 g). Eles foram introduzidos no
friabildmetro da marca Ethiktechnology com tempo de teste de 4 minutos e velocidade
de 25 rotagdes por minuto. Em seguida, os comprimidos integros foram pesados
novamente apds a remocdo de residuos do p6. Para obtencdo do resultado final, a
friabilidade foi calculada pela diferenca entre o peso inicial e o final, medida através da
porcentagem de po6 perdido. A porcentagem de perda maxima € considerada aceitavel
menor ou igual a 1,5% (ANVISA, 2019).

2.3.5 Teste de desintegracéo
O teste analisou 6 comprimidos de cada amostra, onde foram colocados um em

cada um dos seis tubos da cesta do aparelho de desintegragdo (marca Ethiktechnology).
Adicionou-se um disco a cada tubo e acionou o aparelho utilizando 900 ml de &gua como
liquido de imersdo mantido a 37° C. A cesta foi introduzida e retirada do liquido de
imersao repetidas vezes, até que os comprimidos se desintegrassem, conforme descrito

na literatura em um tempo limite de 30 minutos.
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Considera-se a desintegracdo quando ndo houver nenhum residuo das unidades
testadas presente na tela metalica do aparelho de desintegracdo, e também, quando as
unidades s&o desintegradas durante o teste e se transformam em massa pastosa (ANVISA,
2019).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 ASPECTOS VISUAIS

A avaliacdo dos aspectos permitiu verificar o formato da forma farmacéutica, a
presenca de sulco, assim como a coloracdo das unidades dos comprimidos. Os
comprimidos avaliados eram revestidos, oblongo e biconvexo, apresentaram integridade,
superficie homogénea, lisa e brilhante, coloracdo branca e visualmente ndo apresentavam
nenhum defeito como falhas, fissuras e contaminacdo (Figura 1).

Os aspectos visuais foram analisados onde comprovaram que a cor, forma,
datacéo e lote encontravam-se dentro da normalidade. No entanto, a literatura preconiza
para que o medicamento genérico seja equivalente farmacéutico do medicamento
referéncia, poderd apresentar aspectos distintos, desde que estes ndo alterem a
biodisponibilidade do farmaco (FERNANDES et al.,2011).

Figura 1: Aspectos Vi

Fonte: Propria, 2021.

3.2 PESO MEDIO
O peso médio dos comprimidos de HCQ estdo apresentados na tabela 1. Pode-se

observar que as amostras R e G2 apresentaram peso médio em torno de 0,6 g, enquanto
que os comprimidos S e G1 0,7g.
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Tabela 1: Teste de peso médio dos comprimidos Referéncia, Genéricos e Similar de HCQ 400mg

R S Gl G2
Menor peso (g) 0,5368 0,7332 0,6928 0,5898
Maior peso (g) 0,6122 0,7611 0,7299 0,6274
Peso médio (g) 0,6043 0,7460 0,7109 0,6094
+5% 0,6345 0,7832 0,7464 0,6399
-5% 0,5740 0,7086 0,6753 0,5783
+DP* 10,0046 40,0085 10,0110 10,0124

CV (%) * 0,77 1,14 1,55 2,04

DP = Desvio padréo; CV = Coeficiente de variagao.

Segundo a literatura, a variacdo maxima aceitavel para os comprimidos revestidos
com o peso de 0,25 g ou mais é de + 5,0%. Diante dos resultados, foi possivel observar
que todas as amostras testadas dos comprimidos de HCQ estdo em conformidade com as
especificacbes apresentadas na Farmacopeia Brasileira.

No entanto, uma pequena observacao pode ser feita para as variacdes dos pesos
médios, onde os comprimidos R apresentaram menor variacdo entre eles. O S e 0 G1
apresentaram faixas proximas de valores, enquanto o G2 encontra-se acima dos demais.
Ficando claro uma diferenca na distribuicdo de peso em uma das unidades analisadas.

Silva e colaboradores (2019) apresentaram resultados semelhantes, onde trés
amostras de medicamentos de dipirona 500 mg de diferentes laboratorios foram
analisados, bem como, Mariano et al. (2015) que analisou 3 marcas diferentes de
medicamentos similares e obtiveram o0s testes aprovados, porém, assim como foi
encontrado uma discrepancia no CV da amostra G2 analisa nesse estudo, o estudo deles
também encontraram uma variacao nos valores do CV. Entretanto, os comprimidos estdo
dentro do que € preconizado por lei.

Baixos valores no DP ou CV sugerem boa conformidade na distribuicéo dos pés
no processo de producdo. Os limites de variacdes encontrados, indicam adequada
tecnologia de processo em relacdo a pesagem dos pos, mistura e compresséo (FERREIRA
etal., 2011).

Em outro estudo realizado por Lamolha e colaboradores (2012) com comprimidos
de furosemida 40 mg, a maior variacdo observada no ensaio de peso médio foi 2,29%
(semelhante a amostra G2 deste trabalho), dentre as quatro amostras analisadas, sendo
todas aprovados no teste segundo parametros da Farmacopeia Brasileira.

Entende-se que a determinagdo do peso medio dos comprimidos € um metodo

importante, de forma que as formulas se baseiam no peso das formas farmacéuticas,
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permite obter informacdes de homogeneidade entre as unidades de um mesmo lote,
podendo influenciar também no teor de principios ativos em cada unidade (LINSBINSKI,
MUSIS, MACHADO, 2008; BUZZ]I et al.,2006). A nd&o homogeneidade de peso deve ser
ajustada no processo de compressdao da maquina quando detectado pelo controle de
qualidade (PEIXOTO et al., 2005).

Desta forma, € possivel sugerir que as amostras de comprimidos de HCQ
analisadas de um Unico lote possuem uniformidade em seu peso e contetido. Podendo-se
confirmar que os metodos de producdo dos medicamentos obtiveram eficicia durante o

preenchimento da matriz e regulagem das puncées superior e inferior.
3.3 DUREZA

O resultado foi alcancado através da média dos valores obtidos no teste e estdo

dispostos na Tabela 2.

Tabela 2: Teste de dureza dos comprimidos de Referéncia, Genéricos e Similar de HCQ 400 mg (n= 10)

AMOTRAS Menor valor Maior valor DUREZA
MEDIA

R 31N 1535N 1189 N

S 165N 115N 73,15N

G1 10N 146 N 89,75 N

G2 10N 105N 70,4N

Os valores unitarios registrados de menor dureza foram das amostras G1 e G2
equivalentes a 10,0 N e com maior dureza 153,5 N para R. Apesar da grande variagdo nos
valores das forcas necessarias para ruptura dos comprimidos, observa-se que os valores
apresentados na tabela 3 fornecem a dureza média, uma vez que a Farmacopeia Brasileira
(6° ed) ndo exige valor minimo recomendado, sendo um teste informativo. Desta forma,
todas as amostras dos laboratorios analisados foram aprovadas, apesar de apenas um dos
30 comprimidos utilizados da amostra S ter quebrado ao ser retirado do blister, como

mostra a figura abaixo (Figura 2).
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antes e depois do ensaio de dureza.

Fonte: Prépria, 2021.

Uma dureza muito baixa pode fazer com que os comprimidos se quebrem e
liberem lascas facilmente, podendo influenciar na friabilidade, na uniformidade de doses
unitérias e consequentemente nos ensaios de desintegracdo e dissolucao, comprometendo
sua eficacia (GOMES et al., 2020).

Em estudo semelhante realizado por Ferreira e colaboradores (2013) com
comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg foi obtido um valor médio de 3,5 Kgf (34,3N)
de dureza para o medicamento referéncia 2,5 Kgf (24,5) para o medicamento similar.
Segundo os autores esta dureza foi considerada baixa, pois teve quebra dos comprimidos
na retirada do blister.

A dureza de um comprimido é uma caracteristica fisica significativa, pois
confirma a totalidade da forma farmacéutica, permitindo que ele suporte o0s
procedimentos, por exemplo, de revestimento, embalagem e transporte (MESSA,
FARINELLI, MENEGATI, 2014). Os comprimidos de HCQ sdo revestidos, o que
justifica os valores obtidos mais elevados das durezas, para assim, garantir a integridade
desta forma farmacéutica, assegurando eventuais choques causados durante o processo e
depois da fabricacao.

Como mostra também Oliveira e colaboradores (2020) em estudo semelhante que
avaliou a qualidade de comprimidos genéricos de varfarina sédica 5 mg, comparando com
o medicamento referéncia. A amostra R apresentou uma média de 5,79 Kgf (56,7 N),
enquanto a amostra G2 obteve uma média de 5,77 Kgf (56,5 N) entre os 10 comprimidos

testados. A média mais baixa foi da amostra G1, com 3,6 Kgf (35,3 N).
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3.4 FRIABILIDADE
No contexto legal da farmacopeia, os testes de resisténcia mecanica, tais como

friabilidade e dureza sdo considerados oficiais (GOMES et al., 2020). O teste de
friabilidade é feito somente em comprimidos ndo revestidos e permite determinar a
resisténcia dos comprimidos a impactos mecanicos, analisando sua integralidade em uma
possivel queda (OLIVEIRA et al., 2015). Apesar de os comprimidos de HCQ serem
revestidos, o teste foi realizado a titulo de investigagéao.

Os resultados do teste de friabilidade estdo descritos na tabela 3.

Tabela 3: Teste de friabilidade dos comprimidos Referéncia, Genéricos e Similar de HCQ 400 mg (n=20)

R S G1 G2

Peso inicial 0,6038 0,7459 0,7192 0,6101
Peso final 0,6026 0,7467 0,7097 0,6091
Perda (%) 0,207 0,067 0,213 0,149

Todas as amostras ndo apresentaram comprimidos quebrados, lascados, rachados
ou partidos ap06s a realizacdo do ensaio, corroborando com os resultados da alta dureza
encontrada.

Os resultados descritos na tabela mostram que a amostra S apresentou a menor
perda de massa (0,067%) e o0 G1 a maior (0,213%). No entanto, pode-se observar também
que todas as amostras estdo dentro das especificacbes recomendadas, pois apresentaram
perda de massa inferior a 1,5%.

Em estudo realizado por Oliveira e colaboradores (2020) foram testados
comprimidos de Varfarina sodica 5 mg genéricos comparando com o medicamento
referéncia. Com relacdo ao teste de friabilidade, as amostras apresentaram uma pequena
perda de massa e foi possivel observar também uma variacdo entre elas: amostra R
(0,39%), G1 (0,69%) e G2 (0,67%). Sendo assim, o estudo citado estd de acordo com o
resultado obtido no presente trabalho, em que as duas amostras de medicamentos
genéricos e similar foram aprovadas na avaliacdo da friabilidade, apresentando perda
inferior a 1,5%.

Desta forma, pode-se inferir que os comprimidos das quatro marcas obtiveram
alta resisténcia a abrasdo sem perda de integridade do comprimido. Apesar disto, foi
possivel observar que os medicamentos apresentaram uma perda de massa muito
pequena. 1sso ocorreu em funcdo de os comprimidos serem revestidos por filme, esse
filme impede que o comprimido perca massa quando submetido a friabilidade, ou seja, 0

mesmo serve como uma barreira protetora.
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Resultado semelhante foi observado por Lourenco e colaboradores (2019) onde
avaliaram da qualidade de comprimidos do Etinilestradiol (0,03mg) + Levonorgestrel
(0,15mg), em estudo comparativo entre os medicamentos genérico, similar e referéncia,
através de analises fisico-quimicas. Observaram que todos os grupos do estudo também
apresentaram perda de massa inferior a 1,5%, ficando dentro das especificacdes
recomendadas. No entanto, eles observaram uma diferenca de valor entre os grupos. Os
autores relacionaram esta diferenca com o tipo de comprimido avaliado, pois 0s
comprimidos utilizados dos grupos A e B eram comprimidos revestidos e os comprimidos
do grupo C eram do tipo ndo revestido. Dessa forma, promove uma perda da massa
significativa, pois a andlise de friabilidade s6 é relevante para os comprimidos ndo
revestidos.

3.5 DESINTEGRACAO

O teste de desintegracdo tem como finalidade estimar o tempo que uma forma
farmacéutica solida leva para que ocorra a desintegracao até nao apresentar mais nenhum
residuo da unidade. Alguns autores consideram a desintegracdo como um teste que simula
0 tempo e o percurso que comprimido leva apos a ingestdo, respeitando o sentido boca,
estdmago e intestino, ou seja, estabelece o tempo que um comprimido leva para se
desintegrar (MENDONCGCA, 2010).

A tabela 4 apresenta os resultados do teste de desintegracdo. Todas as amostras
desintegraram em tempo inferior a 30 minutos, que é o limite maximo preconizado para

desintegracdo de comprimidos revestidos por filme (BRASIL, 2019).

Tabela 4: Teste de desintegracdo dos comprimidos Referéncia, Genéricos e Similar de HCQ 400 mg (n=6)

R S Gl G2

Tempo de 8’08 9’30 11°32 6’04
desintegracdo (min)

Entretanto, nota-se uma discrepancia no tempo de desintegragéo entre as amostras.
Pode-se verificar que o G2 obteve o menor tempo de desintegracao, diferentemente do
G1, que quando comparados apresentaram diferenca de 4,2 minutos. A amostra R foi 0
segundo a ter um baixo tempo de desintegracéo, visto que, o similar mostrou um tempo
de desintegracéo proximo ao da amostra R.

Resultados semelhantes foram observados por Silva e colaboradores (2019), onde

0 comprimido R foi o0 Unico que levou menos tempo para desintegrar-se: quatro minutos
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e dezenove segundos, enquanto os comprimidos G e S ultrapassaram esse tempo, se
desintegrando apenas no tempo de onze minutos e trés segundos e a amostra S em
quatorze minutos e vinte trés segundos. No entanto, os resultados sdo considerados
satisfatorios para o tempo de desintegracdo, ndo ocorrendo nenhum advento que
colocasse 0 tempo estabelecido em discussao.

Ao confrontar os resultados de dureza deste estudo com o ensaio de desintegracao,
é observado que o teste que avalia a resisténcia mecéanica ndo influenciou de forma
significativa na desintegracdo da forma farmacéutica. Pois, embora um elevado grau de
dureza traga os beneficios ja citados anteriormente, se esta for alta, podera influenciar na
desintegracdo e dissolucdo dos comprimidos, 0 que comprometera a biodisponibilidade
do farmaco. Sem contar que, os comprimidos revestidos possuem uma pelicula externa,
impedindo a degradacdo dos compostos, assim, permite que ele se desintegre em um
tempo mais elevado (SANTOS, CARNEIRO, 2016).

Bem como, mostrou Lourenco e colaboradores (2019) quando avaliou
comprimidos do Etinilestradiol (0,03mg) + Levonorgestrel (0,15mg) genéricos, similares
e referéncia. Os medicamentos do grupo A (referéncia) tiveram desintegracdo no tempo
11min37s; grupo B (genérico) desintegraram-se no tempo 8min42s e o grupo C (similar)
tiveram desintegracdo no tempo 1min55s. Essa resposta se deu pelo tipo de comprimido
utilizado na formulagéo, sendo ele ndo revestido o que apresentou menor tempo de
desintegracdo.

Em casos de comprimidos ndo apresentarem uma desintegracdo adequada, isso
influenciara na atividade terapéutica, pois podera reduzir a dissolucdo e absorcdo do
farmaco. Sendo assim, a desintegracdo deve ocorrer de forma apropriada, transformando
o comprimido em particulas menores, o que favorecerd a dissolucdo, absorcdo e
biodisponibilidade do farmaco no organismo. E importante destacar que, uma rapida
desintegracdo do comprimido nao significa que o principio ativo sera todo absorvido,

sendo que 0 mesmo deveria estar totalmente solubilizado no meio (SILVA et al., 2020).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Diante da analise dos resultados fisicos dos medicamentos genéricos, referéncia e
similar de hidroxicloroquina 400 mg avaliados no presente estudo, mostraram boa
qualidade ndo havendo reprovacdes ou resultados que colocassem em davida a qualidade
dos mesmos, atendendo as especificagbes da farmacopeia brasileira para todos os testes

aplicados.
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Desta maneira, as duas marcas de comprimidos genéricos e o similar analisadas
apresentaram resultados compativeis ao medicamento referéncia nos testes de aspectos
visuais, peso médio, dureza, friabilidade e desintegracdo estando de acordo com o0s
parametros descritos na Farmacopeia Brasileira V1 edi¢do. E importante mencionar que
as amostras podem diferir entre si com relacdo a sua producéo por fatores mecanicos. E
desta forma, podem ser considerados equivalentes farmacéuticos.

Portanto, os ensaios de qualidade abordados no trabalho possuem enorme
relevancia para os estudos de equivaléncia farmacéutica, constatando que essas formas
farmacéuticas apresentam as mesmas caracteristicas de forma que o mesmo forneca
resultados esperados durante o periodo de tratamento farmacoldgico. Entdo, essa préatica
corrobora com a importéncia de pesquisas atualizadas e a propagacdo de informacoes

sobre esse tema.
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