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RESUMO

A hidroclorotiazida (HCTZ) € um diurético utilizado para o controle da hipertensdo arterial sistémica
(HAS) e um dos farmacos mais prescritos devido sua eficicia terapéutica e baixo custo. O controle
da HAS reduz o seu indice de mortalidade, o que torna essencial a qualidade destes farmacos. Para
essa garantia, o 6rgdo regulamentador das indistrias farmacéuticas exige um alto padrdo de
qualidade destes, para que sejam liberados no mercado, no qual o controle de qualidade é
fundamental para que atinjam esses padrdes. O objetivo deste experimento foi comparar comprimidos
de HCTZ, vendidos no mercado, através de andlises fisico-quimicas de peso médio, dureza,
friabilidade, desintegracdo e doseamento de teor ativo. No estudo foram analisadas trés amostras
denominadas R (referéncia), G (genérica), SE (similar equivalente). Dentre os testes realizados
destaca-se a amostra B, que ndo apresentou o teor de ativo conforme descritos nas especificacdes
farmacopeicas. Conclui-se que a falta de monitoramento desses controles de qualidade por parte dos
orgéos regulamentadores pode comprometer a terapéutica do medicamento.
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ABSTRACT

Hydrochlorothiazide (HCTZ) is a diuretic used to control systemic arterial hypertension (SAH) and one
of the most prescribed drugs due to its therapeutic efficacy and low cost. The control of SAH reduces
its death rate, which makes the quality of these drugs essential. To guarantee this, the regulatory
agency of the pharmaceutical industry requires a high-quality standard for them to be released in the
market, in which quality control is fundamental to reach these standards. The aim of this experiment
was to compare tablets of HCTZ, sold on the market, utilizing physical-chemical analyses of average
weight, hardness, friability, disintegration and dosage of active ingredient. In the study were analyzed
three samples denominated R (reference), G (generic), SE (similar equivalent). Among the tests
stands out the sample B, that did not present the active ingredient as described in the pharmacopeial
specifications. It can be concluded that the lack of monitoring of these quality attributes by the
regulatory agencies can compromise the therapeutics of the drug.
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INTRODUCAO
A hidroclorotiazida (HCTZ) € um diurético da classe dos tiazidicos e age sobre

o tubulo distal, que bloqueia o co-transporte de sodio e cloro, além de ter uma agéo
vasodilatadora. O inicio da queda da pressado arterial decorre da diminui¢cdo do
volume sanguineo ocasionado pela diurese (RANG, 2016).

Como a acao anti-hipertensiva ndo esta relacionada as doses, utilizam-se as
doses menores para inicio do tratamento, e ndo diretamente com doses maiores pois

seus efeitos colaterais séo dose relativos (MALACHIAS et al., 2016).



Esses efeitos colaterais podem ser uma pequena hipotensao, associada a
efeitos adversos no balanco eletrolitico e metabdlicos como, hipocalemia,
hipercalemia, hiperglicemia, elevacéo de colesterol total e triglicérides, e outros que
ocorrem com uma menor frequéncia como a diminui¢éo da libido (OBRELI NETO et
al., 2017).

A HCTZ é um dos farmacos mais prescritos para o controle devido a sua
eficacia terapéutica, seguranca e além de um baixo custo. O controle da HAS é muito
importante, foi comprovado em ensaios clinicos que incluiam mais de 15.0000
pacientes idosos, que o controle reduzia em uma quantidade relativamente
significante de 13% o indice de mortalidade, comprovando a importancia de uma alta
qualidade dos medicamentos que serdo utilizados por os portadores desta doenca
(LONGO, MARTELLI, ZIMMERMANN, 2011).

No mercado brasileiro, a hidroclorotiazida é comercializada na forma de
comprimidos, em concentracdes de 25 e 50mg; o medicamento referéncia é o
Clorana® (Sanofi-Aventis), podendo também ser encontrada como medicamentos
genéricos e similares (MESSA, FARINELLI, MENEGATTI, 2014).

O controle de qualidade tem como base um grupo de processos qualitativos
e quantitativos, que sao realizados em amostras de um medicamento especifico, que
comprovam se estas estao de acordo com as especificagcdes farmacopeicas. Caso
nao estejam de acordo, varios problemas podem ocorrer, por exemplo: falha na
terapéutica do medicamento, suspensao do lote, e até a cassacdo da licenca de
funcionamento e do registro do produto. Mostrando que este controle € uma etapa
fundamental para a liberacdo do farmaco no mercado, que visa garantir seguranca,
eficacia terapéutica e qualidade durante todo o prazo de validade (PEIXOTO et al.,
2005).

Portanto objetivo deste estudo foi realizar um estudo comparativo, por meio
de analises fisico-quimicas, em comprimidos de HCTZ 25mg comercializados no

mercado.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas trés amostras de HCTZ de 25mg, obtidas em uma farmacia
comercial de Bernardino de Campos-SP, das quais receberam as seguintes
denominacdes: R (referéncia); G (genérico); SE (similar equivalente). A HCTZ P.A.,

denominado de substancia quimica de referéncia secundaria (SQR), foi adquirida em



uma farméacia de manipulagdo da mesma cidade junto com seu laudo de controle de
qualidade demonstrando um teor de ativo de 99,99%.

Para o ensaio de peso médio foram utilizados 20 comprimidos de cada
amostra, onde foram pesados individualmente em uma balanca semi-analitica,
GEHAKA - BK- 400, dos quais ndo é permitido mais que duas unidades fora dos
limites, em relac@o ao peso médio, contudo nenhuma poderé estar acima ou abaixo
do dobro da porcentagem indicada, que para comprimidos com peso médio maior
gue 80mg e menor que 250mg pode sofrer variacédo de + 7,5% (BRASIL, 2010).

Posteriormente foram calculados o peso-médio, o desvio padrdo e os limites
de variacdo inferior e superior, com o auxilio do software EXCEL®, seguindo os
parametros descritos nos compéndios oficiais (BRITISH, 2009; BRASIL, 2010; USP,
2007).

O teste de dureza foi realizado utilizando 10 comprimidos de cada amostra,
onde os mesmos foram submetidos & agdo do Durdmetro Digital, marca ETHIK-
Mod.298/DGP, o qual indicou a forca suportada pela amostra em Newton (N), dos
quais deveriam apresentar um valor inferior a 30 N, conforme sugere a literatura
(BRITISH, 2009; BRASIL, 2010; USP, 2007).

Para o ensaio de friabilidade foram colocados 20 comprimidos, previamente
pesados e colocados no equipamento Friabildmetro, da marca ETHIK - mod. 300, os
quais ficaram por 4 minutos ou 100 rota¢des. Apos 0s 4 minutos, foram novamente
pesados, ndo devendo ter uma perda superior a 1,5% do peso inicial ou no
estabelecido pela monografia. De acordo com a literatura para amostras de
comprimidos com peso inferior a 0,650g, utiliza-se 20 comprimidos (BRITISH, 2009;
BRASIL, 2010; USP, 2007).

Para a desintegragao utilizou-se 6 comprimidos de cada amostra, do quais
foram colocados individualmente em tubos alocados em cestos do aparelho
Desintegrador da marca ETHIK - mod. 301/AC. Estes cestos foram imersos em uma
cuba que utilizou agua purificada como liquido de imersao a 37°C. O limite de tempo
para desintegracdo do comprimido ndo revestido € de no maximo 30 minutos
(BRITISH, 2009; BRASIL, 2010; USP, 2007).

No doseamento de teor de principio ativo empregou-se o método de
espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta observada em 273nm, conforme
descrevem as literaturas oficiais. A HCTZ (SQR) deve apresentar o teor de ativo

entre 98,0% - 102,0%, enquanto na forma de comprimido deve apresentar-se entre



93,0% - 107,0%(BRITISH, 2009; BRASIL, 2010; USP, 2007). A concentracdo do
ativo foi determinada com o auxilio da Equacéo 1 (CARVALHO et al., 2014).

Equacéo 1- Célculo Teor de Ativo

Onde: _ Cp= Concentracéo do Padréo;

Teor% =Cp * Aa * 100 __ Aa= Absorbéancia da Amostra;
Cta* Ap _ Cta= Concentracao Teorica da Amostra;

_ Ap= Absorbéancia do Padrao

Para a SQR pesou-se 30mg da amostra e transferiu-se para baldo volumétrico
de 100 mL. Adicionou-se 50 mL de hidroxido de sédio 0,1M e o levou para agitacéo
mecanica por 20 min. Completou-se o0 volume com o mesmo solvente,
homogeneizou e filtrou. Para o doseamento das amostras foram pesados e
pulverizados 20 comprimidos, posteriormente seguindo a mesma técnica da SQR.
Depois de filtrado diluiu-se as amostras em 1:1000 e verificou-se as absorbancias
das solucdes resultantes em 273 nm, o qual utilizou o hidréxido de sédio 0,1M para
ajuste do zero (BRITISH, 2009; BRASIL, 2010; USP, 2007).

RESULTADOS E DISCUSSAO
A analise do peso médio permite observar uma homogeneidade entre os
comprimidos utilizados para o teste, que quando fora dos limites de variacdo pode
indicar uma menor ou maior quantidade de teor de ativos, diferentes do especificado
(NASCIMENTO et al., 2016).
De acordo com a Tabela 1 e a Figura 1, os pesos individuais dos comprimidos
de cada amostra apresentaram-se dentro das especificacbes, destacando-se a

amostra SE, a qual demonstrou uma menor variagao entre seus pesos individuais.

Tabela 1- Analise de peso médio (n = 20)

R G SE
Peso Médio (mg) 109,50 117,95 117,90
Limite Variacéo (%) 7,5 7,5 7,5
Limite Variacdo Maximo (mg) 117,71 126,79 126,74
Limite Variagdo Minimo (mg) 101,28 109,10 109,05

Desvio Padrao 2,54 2,96 1,74




Figura 1 - Peso individual das amostras
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De acordo com Ferreira et al. (2013), a homogeneidade de peso entre as
amostras de um mesmo fabricante indica o uso de uma tecnologia adequada nos
processos de pesagem, mistura e compressado dos pos, além de um baixo desvio
padrao relativo mostrando conformidade na distribuicdo dos mesmos.

Bueno, Weber e Moreira (2010) observaram uma homogeneidade em suas
amostras de HCTZ, que foram analisadas em seus experimentos, nas quais uma
amostra apresentou desvio padrdo relativo (DPR) abaixo em relacdo as outras,
contudo todas estavam de acordo com as especificagdes.

Os ensaios de dureza e friabilidade podem predizer um resultado para a
desintegracdo, ndo sendo uma regra mas, uma alta friabilidade e uma baixa dureza
indicam uma desintegracdo rapida ou vice-versa. Um equilibrio dessas duas
medidas garante uma integridade fisica maior (FERREIRA et al., 2013).

A Figura 2 apresenta os resultados dos ensaios de dureza e friabilidade, dos

guais nenhuma das amostras analisadas foram reprovadas.



Figura 2 — Média da Dureza e Friabilidade das amostras
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A dureza é uma caracteristica fisica muito importante, ela garante a
integridade da forma farmacéutica, permite que os comprimidos suportem choques
mecanicos que ocorrem nos processos de producdo, armazenamento e transporte,
para que cheguem em condi¢cfes de uso (NASCIMENTO et al., 2016).

A friabilidade interfere no aspecto visual do comprimido, podendo também
interferir em sua dosagem comprometendo a eficacia da terapéutica oferecida. E,
quando baixa, pode interferir diretamente na adeséo do uso do comprimido pelo
paciente, pois chegam danificados levando a descrer da eficacia, e ndo fazendo o
uso correto (BIANCHIN et al., 2012).

Todas as amostras foram aprovadas no teste de desintegracéo, as quais se
desintegraram por completo em menos de trés minutos, em média, tempo que esta
abaixo dos 30 minutos de acordo com as especificagdes oficiais.

De acordo com Messa, Farinelli e Menegatti (2014), que realizaram ensaios
semelhantes aos testes da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010) em comprimidos
de HCTZ de 25mg, obtiveram resultados em que os medicamentos referéncia e
genéricos foram aprovados, enquanto os similares foram reprovados no teste de
desintegracdo. Sugere-se que o fato ocorrido seja da influéncia dos insumos
utilizados serem de uma qualidade duvidosa, ja que a amostra reprovada continha
0S mesmos excipientes de outra ndo reprovada, e sendo do mesmo laboratorio.

Correia et al. (2015) realizaram outro experimento com a HCTZ de 25mg, em
gue embora todas as amostras tenham sido aprovadas, os similares apresentaram
diferencas significativas nos testes de desintegracao e dureza quando comparados

aos medicamentos referéncia.



Ribeiro et al. (2018) realizaram testes de desintegracdo em comprimidos de
HCTZ, como descrito na farmacopeia, a qual estabelece que o tempo limite para tal
seja de no maximo 30 minutos, e todas amostras utilizadas foram aprovadas. Para
que o farmaco seja absorvido pelo organismo € necessario que o comprimido se
desintegre, de acordo com seu mecanismo de liberagdo, em seu tempo limite.

Os resultados de teor de ativo nas amostras estdo dispostos na Tabela 2, os
quais revelam que a amostra G e a SE foram reprovadas neste quesito, pois

apresentaram valores abaixo do limite especificado nas especificacdes.

Tabela 2-Teor de ativo (%)

AMOSTRA R G SE

Limite Teor de Ativo (%)

_ 93,0 - 107,0%
Comprimido

Teor Ativo Amostras (%) 99,06 84,19 94,18

A farmacopeia especifica que comprimidos de HCTZ devem conter um
valor minimo de 93,0% e um maximo de 107,0% do ativo, portanto todas as amostras
foram aprovadas, pois apresentaram valores dentro dos limites, onde sua amostra
G3 (genérico) apresentou a maior quantidade de ativo até mesmo maior que o
medicamento referéncia, porém nao interferindo na eficacia (RIBEIRO et al., 2018).

Correia et al. (2015) utilizaram 3 amostras de HCTZ de 25mg de 2 lotes
diferentes e também obtiveram resultados satisfatorios em relacdo ao doseamento,
todas respeitaram os limites, das quais a amostra R do lote 1 apresentou teor
del106,63%, proximo ao limite maximo, e a amostra R do lote 2 apresentou teor de

96,32%, 0 menor teor de ativo entre as utilizadas.

CONCLUSAO
Como foi observado nos testes realizados, a amostra genérica utilizada,
mesmo que aprovada em quatro dos cinco testes realizados, foi reprovada no teste
de teor ativo que é essencial no farmaco, pois ele que ir4 realizar a fungéo
terapéutica.
Apesar das exigéncias dos oOrgaos reguladores por um alto padrdo de

qualidade para que as amostras sejam liberadas no mercado, o estudo mostra que



€ necessdria uma maior fiscaliza¢do do controle de qualidade por parte da mesma
nas industrias farmacéuticas, visando garantir qualidade, eficacia terapéutica e

seguranca para os consumidores de qualquer medicamento.
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