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APRESENTACAO

A colecdo “Saude Publica e Saude Coletiva: Dialogando sobre Interfaces
Tematicas” € uma obra composta de cinco volumes que tem como foco principal a
discussao cientifica por intermédio de trabalhos diversos que compde seus capitulos.
Cada volume abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas,
relatos de casos e/ou revisdes que transitam nos varios caminhos da saude publica
e saude coletiva.

No ultimo volume reunimos trabalhos com reflexo na residéncia multiprofissional
em saude, bem-estar, envelhecimento, humanizacdo, SUS, desenvolvimento de
produtos, psicologia da salde; acdo politica, cultura corporal, educacéao fisica,
esgotamento profissional, licenca médica. saude do trabalhador, prazer, sofrimento
dentre outros diversos que acrescentardo ao leitor conhecimento aplicado as
interfaces tematicas da saude.

Varios fatores sédo necessarios para se entender o individuo na suaintegralidade,
assim correlacdo de cada capitulo permitird ao leitor ampliar seus conhecimentos e
observar diferentes metodologias de pesquisa e revisdes relevantes para atualizacao
dos seus conhecimentos.

Deste modo finalizamos a obra Saude Publica e Saude Coletiva com a certeza
de que o objetivo principal direcionado ao nosso leitor foi alcangcado. Sabemos o
quéo importante € a divulgacgao cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura
da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para
estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 5
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RESUMO: INTRODUCAO: Os comprimidos
sdao formas farmacéuticas soélidas obtidas
através da compressao de seus componentes.
potassica +
hidroclorotiazida é utilizada no tratamento de

A apresentacdo losartana
hipertensdo, e podem estar dispostos nas
opc¢des mercadolégicas como medicamentos
de referéncia, similar e genérico. OBJETIVO:
Avaliar o peso médio, dureza e friabilidade
do medicamento losartana potassica +
hidroclorotiazida em suas apresentacbes de
referéncia e genérico. METODOS: Trata-se de
um estudo de carater experimental, realizado na
Farmacia Escola do Centro Universitario INTA
(UNINTA), tendo como amostras o medicamento
Losartana Potassica 50 mg + Hidroclorotiazida
12,5 mg: de referéncia e genérico, os quais
passaram pelos seguintes testes: peso médio,
dureza e friabilidade. RESULTADOS: No
teste do peso médio, obtivemos 310,7 mg no
medicamento de referéncia e 313,5 mg no
genérico. No medicamento de referéncia o
peso maximo foi de 326,23 mg e o minimo de
295,16 mg e no genérico o valor maximo foi
de 329,18 mg e o minimo foi de 297,82 mg,
estando todos aprovados nesse parametro.
No teste de dureza, tanto o medicamento de
referéncia quanto o genérico estavam dentro
dos padrbes. O teste de friabilidade feito nos
comprimidos de referéncia ndo apresentou
variacdo, ja nos genéricos a variagdo foi de

Capitulo 5




0,01 %. CONCLUSAO: Os resultados obtidos estdo de acordo com a Farmacopeia
Brasileira, tanto para o medicamento de referéncia quanto para o genérico. As maiores
alteragcbes dos parametros do medicamento genérico comparando-se com o de
referéncia séo irrelevantes para alteracbes na qualidade do mesmo.
PALAVRAS-CHAVE: Tecnologia Aplicada a Farmacia; Comprimidos; Genéricos.

ABSTRACT: INTRODUCTION: Tablets are solid pharmaceutical forms obtained
by the compression of their components. The presentation losartan potassium +
hydrochlorothiazide is used in the treatment of hypertension, and may be arranged
in the marketing options as reference, similar and generic drugs. PURPOSE: To
evaluate the average weight, hardness and friability of the drug losartan potassium
+ hydrochlorothiazide in its reference and generic presentations. METHODS:
Experimental study, carried out at the Pharmacy School of the University UNINTA,
with samples of the drug Losartan Potassium 50 mg + Hydrochlorothiazide 12.5 mg:
reference and generic, which have passed through the following tests: medium weight,
hardness and friability. RESULTS: In the mean weight test, we obtained 310.7 mg
in the reference drug and 313.5 mg in the generic one. In the reference product the
maximum weight was 326.23 mg and the minimum was 295.16 mg and in the generic
the maximum value was 329.18 mg and the minimum was 297.82 mg, all of which were
approved for this parameter. In the hardness test, both the reference and generic drugs
were within the standard. The friability test done on the reference tablets did not show
any variation, where as in the generic ones the variation was 0.01%. CONCLUSION:
The results obtained are in agreement with the Brazilian Pharmacopoeia, for both the
reference and generic medicines. The major alterations of the parameters of the generic
drug comparing with the reference are irrelevant to changes in the quality of the same.
PALAVRAS-CHAVE: Technology Applied to Pharmacy; Tablets; Generic.

11 INTRODUGCAO

Os comprimidos sao formas farmacéuticas solidas que se apresentam em
diversos formatos, quase sempre obtidos por compressdao, em equipamentos
especificos para cada farmaco com seus respectivos excipientes. Apresentam
como principais vantagens em sua producdo a boa estabilidade fisico-quimica;
simplicidade e economia na preparag¢do; boa apresentacéao, ja para os usuarios tem
como vantagens a alta precisdo na dosagem, facil administracdo; facil manuseio.
Desta maneira os comprimidos sdo considerados, atualmente, a mais usada forma
farmacéutica (FERRAZ, 2019).

Os principais farmacos para o combate de doencas crbnicas estdo na
apresentacao comprimido e uma destas principais doencas é hipertensao arterial
sistémica (HAS). AHAS é a condicgéao clinica que tem como principal caracteristica os
niveis elevados e sustentados de pressao arterial (PA), € uma patologia de elevada
prevaléncia para doencas cardiovasculares e suas complicagbes como doenca
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cerebrovascular, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
renal crénica e doenca vascular de extremidades (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2010).

Para o controle farmacoldgico da HAS é necessario utilizacéo de farmacos anti-
hipertensivos, as principais classes de anti-hipertensivos sdo: vasodilatadores diretos,
bloqueadores dos canais de calcio, antagonistas dos receptores ail, bloqueadores
dos receptores (3, diuréticos e inibidores da enzima conversora de angiotensina e
associagdes (CLETO, 2012). Uma das associa¢des mais utilizadas para o combate
da HAS é dos farmacos losartana potassica + hidroclorotiazida, encontrados como
produto de referencia, similar ou genérico.

Aindustria farmacéutica no Brasil possui trés categorias de medicamentos: os de
referéncia, genéricos e similares. O medicamento de referéncia é caracterizado como
o produto inovador, sua eficacia, seguranca e qualidade devem ser comprovados pela
empresa detentora da patente durante o registro do produto na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA); Os medicamentos genéricos séo bioequivalentes ao
de referéncia, ou seja, pode ser intercambiavel, isto significa que podem substituir o
de referéncia, pois apresentam os mesmos efeitos sobre 0 organismo do paciente. Ja
o similar contém o(s) mesmo(s) principio(s) ativo(s) dos medicamentos de referéncia,
mas néo sao obrigatoriamente bioequivalentes (SILVEIRA; GINDRI, 2016).

Com a variedade de medicamentos ofertados no mercado farmacéutico, a
qualidade é muito debatida tornando-se alvo de diversos estudos. Assim, varias
publicacbes mostram controvérsias de resultados relacionados a qualidade de
medicamentos, principalmente quanto aos ensaios de desintegracdo, dureza,
friabilidade e peso médio, que podem afetar a eficacia terapéutica do medicamento
(MESSA; et. al, 2014)

Desta forma o presente estudo tem como objetivo avaliar o peso médio, a
dureza e a friabilidade do medicamento losartana potassica + hidroclorotiazida em
suas apresentacdes de referéncia e genérico.

2 | MATERIAIS E METODOS

Tratou-se de um estudo de carater experimental, realizado na Farmacia Escola
do Centro Universitario INTA (UNINTA) localizado no municipio de Sobral — CE. Teve
como amostras o medicamento Losartana Potassica 50 mg + Hidroclorotiazida 12,5
mg (apresentacao em comprimidos): de referéncia e genérico, 0s quais passaram
pelos seguintes testes: peso médio, dureza e friabilidade, todos conforme as
recomendacdes da Farmacopeia Brasileira.

2.1 Determinacao do peso
Para comprimidos nao revestidos ou revestidos com filme: Pesou-se
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individualmente 20 comprimidos e calculou-se o peso médio; em seguida, avaliou-

se os critérios da determinacéo de peso para formas farmacéuticas sélidas em dose

unitaria de acordo com a tabela a seguir.

Formas farmacéuticas em dose

P Peso médio Limites de variacao
unitaria
Comprimidos n&o revestidos ou Menor que 80mg +10%
revestidos com f|Ir_ne, cqmpn@dqs Entre 80 e 250mg +7.5%
efervescentes, sublinguais, vaginais e
pastilhas. Maior que 250mg +5%

Tabela 1 — Especificacdes para formas farmacéuticas so6lidas em dose unitaria de acordo com

Farmacopeia Brasileira v.1, 2010.

2.2 Teste de dureza

O teste consistiu em submeter os comprimidos a agcao de um aparelho que

meca a forca, aplicada diametralmente, necessaria para esmaga-lo. Aforca é medida

em newtons (N). O equipamento utilizado foi um durémetro calibrado com preciséao

de 1N. O teste foi realizado com 10 comprimidos, foi eliminando qualquer residuo

superficial antes de cada determinacéo.

2.3 Teste de friabilidade

O teste de friabilidade permitiu determinar a resisténcia dos comprimidos a

abraséao, quando submetidos a agcdo mecéanica de aparelhagem especifica conhecida

como friabildbmetro (Figura 1), onde os comprimidos sao recolhidos a cada volta por

uma projecao curva que se estende do centro a parede externa do cilindro langando-

0s em queda livre, repetidas vezes.

80,5+ 5.0 mm
raio interno

10,0 £ 0,1 mm

250+£05mm
diametro

Figura 1 — Representacgéo grafica do equipamento friabilometro.

Disponivel em: Farmacopeia Brasileira, volume 1, 2010.

Para os comprimidos com peso médio igual ou inferior a 0,65 g, foram colocados

dentro do friabildmetro 20 comprimidos. Ja para comprimidos com peso médio
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superior a 0,65 g, colocou-se 10 comprimidos. A velocidade do aparelho foi ajustada
para 25 rotagcdes por minuto e o tempo de teste para 4 minutos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na determinacdo do peso médio, foram obtidos os valores individuais para
cada comprimido, de referéncia e genérico, expressos nas tabelas 2 e 3.

Amostra 1 — Medicamento de Referéncia

N° N° Peso

1 309,4 mg 11 311,3 mg
2 313,6 mg 12 309,9 mg
3 310,9 mg 13 310,7 mg
4 314,8 mg 14 304,8 mg
5 310,8 mg 15 309,8 mg
6 310,2 mg 16 314,0 mg
7 308,6 mg 17 312,2mg
8 308,7 mg 18 310,7 mg
9 312,4 mg 19 306,9 mg
10 312,6 mg 20 309,4 mg

Tabela 2 — Peso individual dos comprimidos de referéncia losartana potassica +
hidroclorotiazida.

Valores expressos em miligramas.

Obteve-se um peso médio de 310,7 mg, ou seja, maior que 250 mg, sendo
utilizada a variacdo = 5 % para comprimidos nao revestidos preconizada pela
Farmacopeia Brasileira, resultando no valor de 326,23 mg para mais, e 295, 6 mg
para menos 5 %. O resultado mostrou-se dentro do limite de variacdo de peso dos
comprimidos, visto que, o menor peso foi de 306,9 mg (amostra n° 19), e o maior
peso obtido foi de 314,8 mg (amostra n° 4).

Amostra 2 — Medicamento Genérico

N° N° Peso

1 322,2 mg 11 308,3 mg
2 312,1 mg 12 316 mg
3 310,3 mg 13 306,3 mg
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4 311 mg 14 318,7 mg
5 317,7 mg 15 310,7 mg
6 310,9 mg 16 312,1 mg
7 318,6 mg 17 309,9 mg
8 316,1 mg 18 315,2 mg
9 316,5 mg 19 312,3 mg
10 317,8 mg 20 309 mg

Tabela 3 — Peso individual dos comprimidos genéricos losartana potassica + hidroclorotiazida

Valores expressos em miligramas.

Na avaliagao do peso individual dos comprimidos genéricos, obteve-se 0 peso
médio de 313,5 mg, também maior que 250 mg, resultando no valor de 329,18 mg
para + 5 %, e 297,82 para — 5 %, estando em conformidade com o maior peso
encontrado 322,2 mg (amostra n® 1), e o de menor peso 306,3 mg (amostra n ° 13).

O teste de peso médio é considerado informativo, visto que, mesmo sendo
preconizado pela farmacopeia, ndo é um parametro de comparacdo entre 0s
medicamentos de referéncia e genéricos (ANJOS et al., 2017).

Nesse caso, todas as apresentacbes foram aprovadas, pois nenhum dos
comprimidos apresentou-se fora do peso maximo ou minimo.

A dureza de um comprimido determina sua resisténcia ao esmagamento ou
a ruptura e garante a sua integridade, permitindo que ele suporte choques durante
processos poOs-fabricagdo, como embalagem, armazenagem e dispensacdo. O
resultado é diretamente proporcional a forca de compressao, e inversamente
proporcional a sua porosidade (RAFAEL e FARIA, 2013; SIMCH, 2013). No teste de
dureza aplicado, foram obtidos os resultados apresentados na Tabela 4.

Amostra Referéncia Genérico
1 89,5N 95N
2 79,5N 545N
3 86 N 88 N
4 87 N 84 N
5 119N 925N
6 92N 98,5N
7 96,5 N 87,5N
8 82,5N 66,5 N
9 94 N 115,5N
10 86 N 1045N

Tabela 4 — Resultados do teste de dureza nos medicamentos losartana potassica +
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hidroclorotiazida de referéncia e genérico.

Valores expressos em Newtons

O durémetro utilizado foi do tipo mola espiral, com critério de rejeicao de 30
Newtons damenorfor¢cade esmagamento aplicada paradegradacao dos comprimidos.
Dessa maneira, conforme a Tabela 4, todos os comprimidos de referéncia e genérico,
apresentou-se dentro do parametro exigido.

Afriabilidade é avaliada através da resisténcia dos comprimidos a abrasdo, em
funcdo da percentagem de pd perdido apds o teste, sendo aplicada exclusivamente
em comprimidos néo revestidos (FERREIRA, 2018).

Assim, foram obtidos os resultados apresentados na Tabela 5.

Referéncia Genérico
Massa Inicial 6217,6 mg 6273,5 mg
Massa Final 6217,6 mg 6273,4 mg

Tabela 5 — Resultados do teste friabilidade nos medicamentos losartana potéssica +
hidroclorotiazida de referéncia e genérico.

Valores expressos em miligramas.

Os comprimidos de referéncia ndo apresentaram variagao apoés a realizacéo do
teste, mantendo a mesma massa inicial e final. Ja nos genéricos, a variacao foi de 0,01
%, no entanto, todos os comprimidos estdo dentro dos padroes estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira, a qual estabelece um valor aceitavel de até 1,5 % de perda
para o teste de friabilidade. Vale ressaltar que todos os comprimidos mantiveram-se
integros apés o teste.

41 CONCLUSAO

Os resultados obtidos do peso médio, friabilidade e dureza estavam dentro dos
padrdes estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, tanto para o medicamento de
referéncia quanto para o genérico.

O medicamento genérico por sua vez, apresentou uma maior alteragcao dos
parametros comparando-se com o de referéncia. Isto pode ser atribuido a condicbes
externas do processo produtivo como temperatura, armazenamento ou transporte
do produto. Contudo, o mesmo ainda permaneceu na margem de seguranca
recomendada, sendo apto para uso.

Portanto, o estudo faz-se necessario para avaliar aspectos importantes na
analise da qualidade dos produtos ofertados pelo mercado farmacéutico e com
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isso contribuir através desses dados sanitarios para alertar sobre possiveis falhas
nas etapas do processo produtivo ou na comercializagao dos medicamentos que
contribuam para alterag¢des fisico-quimicas, tendo o paciente como foco principal.
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