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APRESENTACAO

A coletdnea Salde publica e saude coletiva: Nucleo de saberes e préticas 2 é
composta por 26 (vinte e seis) capitulos produtos de pesquisa, revisao integrativa, relato
de experiéncias, estudo de caso, dentre outros.

O primeiro capitulo da coletdnea aborda as compreensdes histéricas da salde
no Brasil, processos e legislagéo vinculados. O segundo capitulo discute os desafios da
regulacdo em saude na producgédo do cuidado na atual conjuntura. O terceiro capitulo, por
sua vez, apresenta os resultados da pesquisa acerca da adequacdo das atividades de
controle da esquistossomose desenvolvidas pelos Agentes Comunitarios de Sadde.

O quarto capitulo, discute saide publica e psicanalise no atual contexto da
pandemia de Covid-19. O quinto capitulo discute as possiveis causas do Body Identity
Integrity Desorder e as estratégias utilizadas para a amputagédo desse(s) membro (s). O
sexto capitulo, por sua vez, apresenta a experiéncia vinculada a busca ativa de pacientes
em acompanhamento em um CAPSad durante o periodo pandémico.

O sétimo capitulo discute os resultados da pesquisa acerca dos desafios para
implementar campanhas de prevengéo de cancer de prostata. O oitavo capitulo discute os
resultados do estudo acerca do rastreamento do cancer de prostata. O nono capitulo, por
sua vez, avalia a morbimortalidade por cancer de prostata nas diferentes regides brasileiras.

Odécimocapitulo, discute ainfluénciadosfatores socioeconémicos nos determinantes
de mortalidade feminina relacionadas ao cancer de mama. O décimo primeiro capitulo
discute as ag¢des de educagdo em saude realizadas por enfermeiros e demais integrantes
da equipe de enfermagem com pacientes oncologicos e seus familiares. O décimo segundo
capitulo, por sua vez apresenta a vivéncia dos Residentes Multiprofissionais em Salude
Coletiva na produgéo de Educagédo em Saude numa Unidade de Saude da Familia em sala
de espera educativa.

O décimo terceiro capitulo, apresenta a experiéncia vinculado a realizagdo do
curso ‘educagdo em saude no processo de envelhecimento’ uma atividade integrante
de um programa de extensdo universitaria. O décimo quarto capitulo discute a atengéo
a salde para pessoas travestis e transexuais brasileiras na atual conjuntura. O décimo
quinto capitulo, por sua vez, discute o atendimento a familia no cotidiano de trabalho do
profissional da Enfermagem no contexto da atencao basica.

O décimo sexto capitulo discute o manejo da asma no periodo gestacional e os
possiveis efeitos e complicagbes vinculadas. O décimo sétimo capitulo, apresenta os
resultados de avaliagdes sistematicas da possibilidade de o transtorno do espectro autista
possuir origem genética. O décimo oitavo capitulo, por sua vez, apresenta os resultados da
pesquisa acerca da equivaléncia farmacéutica entre comprimidos referéncia, genéricos e
similares de hidroclorotiazida.



O décimo nono capitulo, discute as implicacées da Monkeypox na saude da crianca.
O vigésimo capitulo apresenta o perfil epidemiolégico da sifilis adquirida no periodo de
2011 a 2021 no Estado do Tocantins. O vigésimo primeiro capitulo, por sua vez, discute
a prevaléncia da sepse em criangas menores de 1 ano na regido Sudeste. O vigésimo
segundo capitulo, por sua vez, apresenta o processo de implantagéo do Projeto Integrador
do Ensino de Enfermagem.

O vigésimo terceiro capitulo analisa a eficacia das terapias adjuvantes a hipotermia
terapéutica. O vigésimo quarto capitulo, apresenta a sistematizacdo da Assisténcia de
Enfermagem ao paciente no perioperatério. O vigésimo quinto discute as tematicas saide
mental e trabalho numa perspectiva psicodramatica. E finalmente, o vigésimo sexto capitulo
que discute os motivos vinculados a néo realizagdo de pré-natal conforme o preconizado
pelo Programa de Humanizacao ao Pré Natal do Ministério da Saude.

Soraya Araujo Uchoa Cavalcanti
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RESUMO: No mercado existem trés categorias
de medicamentos: referéncia, genéricos e
similares. O medicamento de referéncia é
aquele que realizou a pesquisa, a qual comprova
cientificamente sua eficacia e seguranca
através de estudos clinicos, € o precursor desse
medicamento com principio ativo determinado. O
medicamento genérico é semelhante ao produto
de referéncia, comercializado apds a renuncia
ou expiracdo da patente ou de outros direitos de
exclusividade. Por sua vez, os medicamentos
similares sdo aqueles que possuem 0S mesmos
principios ativos, mesma concentragcdo, forma
farmacéutica, via de administragcdo, posologia
e indicagdo terapéutica, identificado por um
nome de marca, diferindo do de referéncia, no
tamanho e forma do produto, prazo de validade,
embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos.
A base de todos os processos industriais € a
pratica da garantia de qualidade dos produtos
farmacéuticos e correlatos. Com isso, este
estudo visa comparar comprimidos referéncia,
genéricos e similares de hidroclorotiazida, com
a finalidade de avaliar a qualidade e verificar se
existe equivaléncia farmacéutica entre eles. Para
isso, foram realizados testes fisico-quimicos
descritos na Farmacopeia brasileira 6° edicéo:
peso médio, altura, dureza, desintegracao,
friabilidade, dissolucdo e doseamento. Os
resultados obtidos demonstraram que os
genéricos e similares analisados obtiveram
resultados satisfatorios, tendo em vista que se
encontraram dentro dos parametros esperados
de acordo com a Farmacopeia, com exce¢ao
do peso médio. J& o medicamento de referéncia
nao obteve éxito. A pesquisa provou que as trés
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apresentacdes analisadas ndo apresentaram equivaléncia entre si.
PALAVRAS-CHAVE: Hidroclorotiazida; Controle de Qualidade; Comprimido.

QUALITY ANALYSIS OF HYDROCHLOROTHIAZIDE TABLETS: COMPARATIVE
STUDY BETWEEN REFERENCE, GENERIC AND SIMILAR

ABSTRACT: Hydrochlorothiazide is a diuretic drug used for the treatment of arterial
hypertension. Its acting is inhibiting the transport of sodium and chlorine in the membrane, it
leads to a reduction of the plasmatic and extracellular volume, thus achieving the reduction
in blood pressure. The basis of all industrial processes is the practice of quality assurance of
pharmaceutical and related products, being necessary to assure for the final consumer the
quality, safety, and effectiveness of the drug. The aim of this study was to compare reference,
generic and similar hydrochlorothiazide tablets, which are, to assess the quality and verify if
there is pharmaceutical equivalence among them. Physicochemical tests described in the
Brazilian Pharmacopoeia 6" edition were carried out: average weight, height, hardness,
disintegration, friability, dissolution, and dosage. The results obtained showed that the
generics and similar analyzed obtained satisfactory results, considering that they were within
the expected parameters according to the Pharmacopeia, average weight. The reference
drug was not successful. The research proved that the three presentations analyzed were not
equivalent to each other.

KEYWORDS: Hydrochlorothiazide; Quality Control; Tablet.

11 INTRODUGCAO

Aindustria farmacéutica promove o desenvolvimento e fabricagdo de diversas formas
farmacéuticas, sendo cada vez mais presente o uso de novas tecnologias e inovacoes. A
base de todos os processos industriais é a pratica da garantia de qualidade dos produtos
farmacéuticos e correlatos, sendo necessario assegurar ao consumidor final qualidade,
seguranca e eficacia do produto ao qual ele adquire. Vale salientar que a pratica correta
desse setor esta diretamente relacionada aos efeitos que o medicamento causara no
usuario, por isso é regulamentada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(ROCHA; GALENDE, 2014).

Desde o primeiro contato com a matéria-prima trabalhada, as a¢cbes de garantia da
qualidade devem ser iniciadas, por isso esse setor pode ser considerado o mais importante
dentro da industria. Esta presente em todas as etapas de fabricagcdo do produto, sendo
responsavel por encontrar e sanar possiveis erros para evitar que o produto passe para
0s processos finais portando necessidades em aberto e prejudicando seu efeito. Ela visa
garantir que os produtos estejam dentro dos padrdes exigidos cumprindo todas as normas
técnicas da legislacao vigente (BARATA-SILVA et al., 2017; ROCHA; GALENDE, 2014).

As Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) de medicamentos esta disposta na RDC n°
301/2019, e é considerada de cumprimento compulsério para industrias de medicamentos.
E um documento regulamentado pela ANVISA que contém os padrdes e processos
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minimos nos quais a industria deve seguir e basear-se para construir seus préprios guias
secundarios internos (BRASIL, 2019; MORAES, 2018).

Comprimidos sé@o formas farmacéuticas compactadas e sélidas, em sua grande
maioria, administrado de forma oral, o qual possui principio ativo associado a adjuvantes
farmacéuticos. Importante ressaltar que nédo deve ser quebrado, triturado, ou qualquer
outra forma que venha a desestrutura-lo antes de ser ingerido, pois pode alterar sua
biodisponibilidade, podendo levar a excrecéo precipitada fazendo com que nao tenha a
acao desejada (BARATA-SILVA, 2017).

Os comprimidos podem diferir um dos outros em relagdo ao tamanho, forma,
dureza, espessura, peso e em caracteristicas de desintegracdo e dissolugdo, o que
depende da finalidade do farmaco. Podem ser acrescidos de corantes e diferentes tipos de
revestimentos. Sua principal forma de preparo € a compressao, realizada por equipamentos
especificos, que levam a compactacao de pos e granulos em moldes, que quando unidos,
formam os comprimidos (ALLEN et al., 2013)

Desde 1999 estabelece-se a chamada Lei do Genérico (Lei n°® 9.787, de 10
de fevereiro de 1999) (BRASIL, 1999) que criou mais uma das trés categorias de
medicamentos: referéncia, genéricos e similares (MEDEIROS et al., 2018; ALLEN et al.,
2013). O medicamento de referéncia € aquele que realizou a pesquisa, a qual comprova
cientificamente sua eficacia e seguranca através de estudos clinicos, para entéo ser inserido
no mercado como inovador, ou seja, é o precursor desse medicamento com principio ativo
determinado (MEDEIROS et al., 2018).

Segundo a ANVISA, medicamento genérico € semelhante a um produto de referéncia
ou inovador, comercializado ap6s a renlncia ou expiragdo da patente ou de outros direitos
de exclusividade. Sendo o medicamento genérico submetido a testes de biodisponibilidade
e bioequivaléncia, este pode ser intercambiado com o de referéncia, sendo fundamental
para a reducdo dos precos dos medicamentos, os tornando mais acessiveis, e mantendo a
qualidade dos mesmos (BRASIL, 2019).

Por sua vez, os medicamentos similares sdo aqueles que possuem 0s mesmos
principios ativos, mesma concentragdo, forma farmacéutica, via de administragao,
posologia e indicacao terapéutica, identificado por um nome de marca. O medicamento
similar pode diferir do de referéncia, no tamanho e forma do produto, prazo de validade,
embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos. Em 2003, passou a ser obrigatério fazer
o teste de bioequivaléncia nesses medicamentos, seguindo a RDC 133/2003 e RDC
134/2003 (LOURENCO et al., 2019).

As doengas cronicas sdo as que mais acometem os individuos na atualidade e esta
em evidéncia por gerar maior taxa de mortalidade e por ser responsavel pelo alto custo em
hospitalizagbes. A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) afeta uma maior quantidade de
pessoas, consequentemente aumentando o nimero de doentes. E uma condigéo tratavel
e que se controlada com estilo vida e medicamentos adequados, pode retardar ou evitar
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o surgimento de doengas vasculares sintomaticas. Os medicamentos fazem parte de uma
terapia bem aceita pela populacdo e por isso, demonstra sua grande importancia para
sociedade (MENGUE et al., 2016), sendo a hidroclorotiazida um dos farmacos utilizados
para controle dessa patologia.

A hidroclorotiazida, (Figura 1), € um farmaco da classe dos diuréticos utilizado para
o tratamento da hipertensao arterial, atuando na inibicdo do transporte de sddio e cloro
na membrana celular, o que leva a reducao do volume plasmatico e extracelular, levando
assim, a diminuicao da presséao arterial (PIMENTA, 2008).
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Figura 1 - Estrutura quimica da hidroclorotiazida

Fonte: Autores, 2022.

A sociedade recebeu o uso dos medicamentos genéricos e similares com uma
vulnerabilidade pré-estabelecida, pois com a urgéncia de levar ao mercado medicamentos
com um acesso financeiro amplo, ndo era exigido inicialmente apresentar o teste de
bioequivaléncia em relagdo ao de referéncia, levando a uma espécie de desconfianga em
relagdo a estes medicamentos (GUIMARAES et. al., 2003).

O objetivo da pesquisa foi avaliar pardmetros de qualidade dos comprimidos de
hidroclorotiazida 25 mg das trés classes de medicamentos disponiveis no mercado
(referéncia, genérico e similar) conferindo se ha diferenga entre eles; podendo mostrar
uma visdo positiva ou negativa das boas praticas de fabricagdo destes medicamentos por

muitas vezes marginalizados, levando respaldo técnico-cientifico a populagéo.

2|1 MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi realizada nos laboratérios de Controle de Qualidade da Farmécia
Escola e nos laboratérios multidisciplinares do Centro Universitario Cesmac — Av. Moreira
e Silva, 1035 — Farol, Macei6 — AL, 57051-500

2.1 Amostra

Os medicamentos de referéncia, genérico e similar da substancia hidroclorotiazida
na concentracdo 25 mg foram adquiridos por compra direta em drogarias da cidade de
Maceié — AL no periodo de 01 a 08 de setembro de 2021. Na Tabela 1 estdo descritos seus
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respectivos lotes e datas de fabricacao e validade.

CLASSE LOTE FABRICACAO VALIDADE
Referéncia BRA01251 02/2021 01/2023
Genérico B21C1193 03/2021 03/2021
Similar 22431085 06/2020 06/2022

Tabela 1 - Descrigdo dos respectivos lotes e datas de validade.

Fonte: Autores, 2022.

2.2 Testes fisico-quimicos em comprimidos

Os testes fisicos nos comprimidos foram realizados segundo a Farmacopeia
brasileira, 6% edicdo (BRASIL, 2019).
2.2.1 Peso médio

Foram pesados em balanca analitica (MARTE, mod. Adventurer), individualmente,
20 comprimidos de cada uma das amostras (referéncia, genérico e similar) e foi determinado
0 peso médio e desvio padréao através do programa Microsoft Excel 2019 Office 365.

2.2.2 Teste de friabilidade

Os 20 comprimidos foram pesados com exatidédo e colocados no friabildmetro (NOVA
ETICA, mod. 300). Apds as 100 rotagdes foram removidos e pesados novamente. Foi
realizado o célculo de diferenca entre o peso inicial e final dos comprimidos e descoberto o
valor da perda de peso em %, sendo esse o valor da friabilidade das amostras.

2.2.3 Teste de dureza
O teste foi realizado em triplicata com 10 comprimidos, com auxilio de um durémetro
(NOVA ETICA, mod. 298). Foram calculados a média e desvio padrao.
2.2.4 Altura do comprimido
Foram medidos altura de 20 comprimidos com auxilio de paquimetro e calculados a
média e o desvio padréo.
2.2.5 Testes de desintegracdo

Utilizou-se o equipamento desintegrador (NOVA ETICA, mod. 301 AC) e seis
comprimidos de cada uma das amostras para realizacéo do teste. Como liquido de imerséo
utilizou-se agua purificada a 37,0 °C, + 1,0 °C. Colocou-se um comprimido em cada um dos
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seis tubos da cesta, e acionou-se o desintegrador até que todos os comprimidos estivessem
completamente desintegrados. O limite de tempo especificado para a desintegracéo total

de todos os comprimidos de hidroclorotiazida é de trinta minutos.

2.2.6 Teste de dissolugéo

A dissolugdo dos comprimidos foi realizada em dissolutor (ETHIK, mod. DTS), foi
adicionado a cada uma das seis cubas 900 mL de acido cloridrico (HCI) 0,01 M como meio
de dissolugao. A temperatura do meio foi mantida a (37 °C + 0,5 °C), utilizando-se a cesta
como aparato de agitacdo, a 50 rotagdes por minuto (rpm). Adicionou-se um comprimido
de hidroclorotiazida 25 mg em cada cuba, iniciando-se a agitacdo do meio e, depois de
decorridos trinta minutos, foram retiradas seis aliquotas de cada uma das cubas.

Ap0s filtragéo e diluicdo de 1:4 das seis aliquotas, determinou-se a quantidade de
hidroclorotiazida dissolvida, por técnica de espectrofotometria com leitura em comprimento
de onda 273 nm. A Farmacopeia brasileira estabelece que o valor minimo de 60% da
quantidade declarada no rétulo de hidroclorotiazida se dissolva em até 30 minutos.

2.2.7 Doseamento

Foram pesados e pulverizados 20 comprimidos de hidroclorotiazida de cada amostra.
Pesou-se a quantidade do p6, equivalente a 30 mg de hidroclorotiazida e posteriormente
dissolveu-se com 50 mL de hidréxido de sédio 0,1 M durante 20 minutos. Completou-se
0 baldo volumétrico para 100 mL com o mesmo solvente e filtrou-se as amostras. Desse
baldo diluiu-se com agua até concentracéo de 0,0015% (p/v) e preparou solugao padrédo
nas mesmas condicdes, utilizando os mesmos solventes.

Em espectrofotémetro (Bel Photonics e Global equipamentos, Mod. GTA-98) mediu-
se as absorbancias das solu¢gdes em 273 nm, utilizando agua para ajuste do zero. Calculou
a quantidade de C,H,CIN,O,S, nos comprimidos a partir das leituras obtidas.

2.3 Validacado de metodologia analitica

Para validagdo da metodologia avaliou-se os parametros limite de deteccéo, limite
de quantificagéo, linearidade, repetibilidade, robustez, exatiddo e precisdo do método
segundo RDC 166/2017 (BRASIL, 2017).

2.3.1 Linearidade

Este parametro foi estabelecido através da construgao da curva de calibracéo, obtida
com solucdes de hidroclorotiazida padréo secundario nas concentrac¢des de 1,5 ug/mL; 3,0
ug/mL; 6,0 pg/mL; 8,0 ug/mL; 10,0 yg/mL e 12,0 pg/mL, preparadas em agua destilada. O
valor foi representado por R2, devendo ser = 0,99.

Saude publica e saude coletiva: Nucleo de saberes e praticas 2 Capitulo 18 m



2.3.2 Limite de deteccédo

Para essa determinagdo foram preparadas solugdes com padrdo primario de
hidroclorotiazida, em concentra¢des conhecidas variando de 1,5 pyg/mL a 12,0 pyg/mL,
observando-se o menor valor detectado pelo método. O experimento foi realizado em
triplicata.

2.3.3 Limite de quantificagéo

Esses resultados foram obtidos a partir da curva de calibragéo.

2.3.4 Exatidao

Sobre amostras de concentragbes conhecidas, (1,5 yg/mL a 12,0 yg/mL) adicionou-
se uma solugdo de valor conhecido. Diluiu-se a mesma amostra inicial (1:2), e assim
por diante, até completar uma diluicdo em quadruplicata. Observou-se se os resultados

experimentais estavam compativeis com o real esperado.

2.3.5 Precisao

O teste de preciséo teve o intuito de avaliar o grau de disperséo entre a série de
medidas obtidas por um mesmo analista (repetibilidade). Esta foi determinada pela analise
em dois espectrofotdbmetros diferentes, para 6 concentragées em ftriplicata.

2.3.6 Robustez

Foram realizadas leituras de solugbes de concentracdo conhecida do padrdo
secundario em duplicata em dois espectrofotdmetros. Ao final do procedimento foi realizada
comparacao entre as duas leituras e o desvio padrao inter-leituras.

2.4 Tratamento estatistico

Os dados brutos de cada resultado foram submetidos ao teste de normalidade
Shapiro-Wilk para visualizagéo de distribuicdo paramétrica ou ndo-paramétrica. O teste
ANOVA one-way seguido pelo p6s-teste de Tukey (a = 0,05) ou o teste Kruskal-Wallis
seguido pelo pos teste de Dunn’s (a = 0,05) foram utilizados como tratamento estatistico,
em casos de dados brutos paramétricos ou ndo paramétricos, respectivamente, executados

pelo programa GraphPad Prism 5.00.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os testes fisico-quimicos sdo indispensaveis no que diz respeito ao controle de
qualidade de comprimidos, pois é a partir deles que é possivel distinguir se o produto esta
dentro dos parametros da legislagdo (MELO et al., 2019).
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Na Tabela 2 estdo descritos os resultados dos testes fisico-quimicos da pesquisa

com a média e desvio padrdo (DP).

2T Variacao Tempo de
AMOSTRAS '?enf°)"ge|§';,° depeso  Friabilidade U623 °€ (m‘;"'lt)“e’%P Desintegracéo
9 médio (segundos)
. 0,104+ >2,03% i 4,00Kgf 2,55 ,
Referéncia 0,0021 <4,02% 0,05% +0,45 +0,1526 58
. 0,0832+ >2.28% i 3,75Kgf 2,80 ,
S 0,0018 <6.49% 0,19% 0,25 +0,3031 39
- 01211+ >1,07% . 3,50Kgf 3,35 \
Sl 0,0008 <1.40% 0,15% 0,35 +0,1418 248

Legenda: DP (desvio padrao)

Tabela 2 - Resultados dos testes fisico-quimicos, peso médio, friabilidade, dureza, altura e tempo de
desintegragao contendo suas médias e seus respectivos desvios padroes.

Fonte: Autores, 2021.

O peso médio dos comprimidos referéncia, genérico e similar foram de 0,1104
g, 0,0832 g e 0,1211 g, respectivamente, conforme Figura 2. Os comprimidos do
genérico e similar analisados foram estatisticamente diferentes do medicamento de
referéncia (p < 0,05 e p < 0,0001, respectivamente), apresentando variagdo de 24,64 %
e 9,69 %, respectivamente. Ambos, genérico e similar, estdo em desconformidade com as
especificacoes da Farmacopeia brasileira 6 edigcdo para peso médio de comprimidos ndo
revestidos com peso médio entre 80,0 mg e 250,0 mg que é de = 7,5 %.

O medicamento de referéncia pesou 0,1104 mg, podendo indicar que o similar tenha
maior volume de excipiente que o referéncia e que o genérico tenha menor volume que
o referéncia. Diferentemente de um outro estudo semelhante, no qual o medicamento
genérico era o de maior peso em relacdo as outras duas apresentacdoes (GOMES et al.,
2020; NOVELI et al., 2020).

Sabendo que o peso médio &€ parametro para avaliar a eficiéncia do processo
de produgédo de comprimidos, verificando se ele apresenta ou ndo a dose terapéutica
prometida, os medicamentos que apresentarem uma menor quantidade de principio ativo
podem ndo atingir a sua agdo terapéutica, assim como se estiver muito acima do que
se espera pode ocorrer uma sobredose e ser responsavel por causar eventos de efeitos
adversos e até possivel toxicidade, prejudicando ainda mais o tratamento (GOMES et al.,
2020; LOURENGO et al., 2019).
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Figura 2 - Peso médio dos comprimidos referéncia, genérico e similar.

Fonte: Autores, 2022.

O teste de friabilidade possibilita determinar a resisténcia dos comprimidos a
abrasao, representado pelo manuseio, transporte e armazenamento dos comprimidos e
qual a taxa de perda frente a esses eventos (PEREIRA et al., 2020; RIBEIRO et al., 2018;
SANTOS et al., 2020). Por isso é de suma importancia seus parametros seguirem o que
diz os compéndios oficiais, pois assim como no caso do peso médio, numeros fora dos
exigidos pode acarretar perda da dosagem correta em cada comprimido, comprometendo a
eficacia terapéutica do medicamento, o valor maximo € de 1,5%. Todos as amostras ficaram
abaixo deste limite, acarretando um resultado favoravel, sendo a classe dos medicamentos
de referéncia com a menor perda, 0,05% (BRASIL, 2019; MELO et al., 2019; BRAGA et
al., 2020).

As durezas dos medicamentos referéncia, genérico e similar foram de 3,45 Kgf; 4,15
Kgf e 3,75 Kdf, respectivamente conforme Figura 3. Ndo houve diferenca significativa (p
> 0,05) entre similar e referéncia, ja a diferenca entre genérico e referéncia foi significativa
(p < 0,001), apresentando dureza 20 % superior ao de referéncia. Sabe-se que a dureza
de um comprimido pode interferir na friabilidade e que quanto mais duro, mas friavel o
comprimido. Segundo a farmacopeia brasileira 6% edicdo (BRASIL, 2019), o resultado do
teste de dureza € informativo, ndo havendo especificacdes pré-estabelecidas.

Os comprimidos devem apresentar uma dureza significativa para ndo sofrerem
ruptura fisica em processo de producgéo, transporte ou armazenamento, entretanto, devem
ser vulneraveis para desintegrarem apés sua ingestdo (BRAGA et al., 2020).

De acordo com Ribeiro e colaboradores (2018), é necessario que o comprimido se
rompa a uma forca de 30 N, que equivale a 3,59 Kgf. Como visto, os medicamentos de
referéncia e genérico se romperam com valores acima deste limiar, ja o similar ficou abaixo
deste valor minimo, o que implicard em possiveis eventos de perda de medicamento nos

momentos citados acima por Braga et al. (2020). O mesmo aconteceu no estudo de Santos
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et al. (2020), porém o medicamento reprovado no teste de dureza foi o de referéncia.
Gomes et al. (2020) relatou que enquanto maior o valor de dureza mais lento sera sua
cinética no organismo, assim como enquanto menor seu valor, mais rapido acontecera sua
cinética. Diante disso, nota-se que alguns excipientes presentes no medicamento podem
interferir diretamente na dureza do comprimido, como € um exemplo o medicamento de
referéncia, que pode ser justificado pela presenca de amido de milho pré-gelatinizado como
aglutinante em seus excipientes, o que lhe confere maior dureza (NOVELI et al., 2020).

Figura 3 - Dureza dos comprimidos de referéncia, genérico e similar.

Fonte: Autores, 2022.

As alturas dos medicamentos referéncia, genérico e similar foram de 2,53 mm; 2,69
mm e 3,33 mm, respectivamente conforme Figura 4. Nao houve diferenca estatistica entre
as alturas dos comprimidos referéncia e genérico (p > 0,05). J& o medicamento similar
apresentou diferenca significativa em comparacdo com referéncia e com genérico (p <
0,0001). Em termos de porcentagem, a altura do medicamento similar foi 31,36% maior que

a do medicamento de referéncia.
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Figura 4 - Altura das amostras dos comprimidos de referéncia, genérico e similar.

Fonte: Autores, 2022.

A espessura de um comprimido é determinada pelo diametro da matriz, pela
quantidade de material particulado que o preenche, pelas caracteristicas de compactagcéao
dos pbs ou granulos e pela forga ou presséo aplicada durante a compressédo (ALLEN et
al., 2013). Sendo assim, é necessario que haja um controle da forca de compressao para
que nao leve a alteragdes sobre a espessura do medicamento, podendo assim interferir na
qualidade dele. Isso justifica a diferenga de um fabricante para outro, visto que depende da
forga aplicada pela maquina compressora e da formulagdo dos medicamentos.

A espessura € relevante, principalmente para o processo de embalagem, onde
variacbes excessivas na altura das formas farmacéuticas soélidas comprometem o
desempenho do processo por encavalamento ou obstrugdo das guias da emblistadeira
(CORIDIOLA et al., 2016).

No teste de desintegracdo o medicamento de referéncia a média do tempo de
desintegracéo foi de 58 segundos, o genérico foi de 39 segundos, e o similar em 248
segundos. Apesar dos dados terem apresentado diferencga, todas as classes analisadas
estdo aprovadas, pois de acordo com a Farmacopeia Brasileira, o tempo limite para este
teste é de no maximo 30 minutos (BRASIL, 2019).

Ainda assim é importante entender o motivo da variacdo entre as amostras,
pois a biodisponibilidade do medicamento tem relagdo com diversos parametros,
sendo a desintegracdo um deles (XAVIER et al, 2019). Os excipientes presentes nos
medicamentos (Tabela 3) interferem na sua solubilidade, porém, apesar do medicamento
similar apresentar um tempo maior em rela¢do as outras duas apresentagées ele possui 0s
mesmos lubrificantes que os demais (NOVELI et al., 2020).

Os excipientes tém grande importancia na formulagdo, pois desempenham
fungbes fundamentais, que ndo farmacolégicas. Os diluentes, como é o caso da lactose
monoidratada, é responsavel por compor a maior parte da unidade sélida do comprimido
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e possui papel essencial para liberacdo do principio ativo. Os lubrificantes, que s&o o
talco, estearato de magnésio e celulose microcristalina servem para melhorar a forca de
compresséo através da massa do p6 ou granulado. Os deslizantes, como o amido de milho
e diéxido de silicio, melhoram a mistura do fluxo de pés, reduzindo a fricgao entre particulas.
O amido e a celulose também fazem parte da classe dos excipientes desintegrantes e
superdesintegrantes, que facilitam a separacéo ou desintegra¢do da forma farmacéutica
solida ap6s a administracdo (BARBOSA, 2017).

A dureza do medicamento de referéncia pode ser justificada pela presenca do
amido de milho pré-gelatinizado, como ja citado anteriormente. A diferenca no tempo
de desintegracdo do medicamento similar, mesmo que em termos de formulacédo seja
qualitativamente igual ao medicamento genérico, podemos sugerir que no quantitativo
néo esteja com valores iguais, pois uma maior quantidade de excipientes que conferem a
lubrificagcdo dos pos, justificaria o tempo de desintegracéo dele, visto que foi superior aos
demais medicamentos.

REFERENCIA

GENERICO

SIMILAR

Principio Ativo

Excipientes

Hidroclorotiazida
Lactose monoidratada
Amido de milho

Estearato de magnésio
Amido de milho pré-

Hidroclorotiazida
Lactose monoidratada
Amido de milho

Estearato de magnésio

*kkk

Hidroclorotiazida
Lactose monoidratada
Amido de milho

Estearato de magnésio

*kkk

gelatinizado

*kkk

Celulose microcristalina Celulose microcristalina

*kkk

Talco Talco

il Diéxido de silicio Diéxido de silicio

Tabela 3 - Formulagdes descritas nas bulas dos trés medicamentos avaliados.

Fonte: Autores, 2022. Adaptado da bula dos medicamentos.

Diante destes resultados e avaliando ainda a relagdo com os dados da
desintegracdo, pode-se dizer que possivelmente o medicamento similar, que apresentou
um tempo de desintegracdo de 248” e o menor teor de dissolugcéo teria uma menor taxa
de biodisponibilidade, ficando o oposto do medicamento genérico, que trouxe as melhores
taxas de desintegracao (39”) e teor de dissolugéo (94,10%), podendo indicar o medicamento
com melhor biodisponibilidade diante de tais parametros.

Para execucgéo dos calculos de teor através do teste de dissolugéo e o doseamento
dos comprimidos precisou-se validar a metodologia.

Para validagdo da metodologia analitica de quantificagéo foi construido uma curva
de calibragcdo (Figura 5) através dos resultados de absorbancias do padrdo secundario
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(Tabela 4). Esta curva forneceu a equacgéo da reta para ser calculado o teor de dissolugao

das amostras e o valor de linearidade, representado por R2. A linearidade é a proporgéo

entre a concentracdo e a absorbancia obtida, ou seja, para ter uma proporgéo ideal, se

faz necessario que esse R2?esteja 0 mais préximo possivel de 1, o resultado obtido foi de

0,9904 mostrando que o método é linear (proporcional).

Figura 5 - Curva de calibragcdo da Substancia Quimica de Referéncia (SQR) hidroclorotiazida.
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6,00 8.00
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. 10,00

Fonte: Autores, 2022.

12,00

14,00

A curva de calibracdo da substéncia quimica de referéncia (hidroclorotiazida) foi

realizada e os valores de preciséo e exatiddo sdo apresentados na Tabela 4.

Hg/mL ABS1 ABS2 ABS3 Média DP DPR Exatidao (%)
0,75 0,059 0,055 0,06 0,058 0,003 4,562 87,243
1,5 0,107 0,106 0,106 0,106 0,001 0,543 87,822
3 0,227 0,232 0,231 0,230 0,003 1,150 100,457
6 0,463 0,455 0,456 0,458 0,004 0,952 102,355
8 0,607 0,61 0,609 0,609 0,002 0,251 102,601
10 0,749 0,744 0,748 0,747 0,003 0,354 101,056
12 0,869 0,866 0,864 0,866 0,003 0,290 97,855

Tabela 4 - Dados brutos da curva de calibragdo da SQR hidroclorotiazida.

Fonte: Autores, 2022.

Para o limite de detecgéo foram utilizadas aliquotas do padrao com as concentragdes

entre 0,75 pyg/mL e 12 ug/mL. As leituras foram feitas no espectrofotdmetro para obtencéo

dos valores do analito de cada amostra, chegando ao limite minimo na concentragdo 0,75
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pg/mL, visto que abaixo dessa concentragcdo ndo houve detecgédo. Para métodos visuais, o
limite de detec¢éo é determinado pela menor concentracao para a qual é possivel constatar
o efeito visual esperado (BRASIL, 2017). O limite de quantificacéo foi o mesmo valor de
0,75 pg/mL, pois foi quantificavel através da curva de calibragéo.

Para conferéncia da exatiddo da validagao, o teste foi realizado em ftriplicata com
concentragbes conhecidas, partindo do 0,75 pyg/mL até 12 yg/mL, com os devidos intervalos,
com a finalidade de chegar na média entre elas para conferir confiabilidade do resultado
obtido. A exatiddo deve ser expressa pela relagdo percentual de recuperacdo do analito
de concentragéo conhecida adicionado a amostra ou pela relacdo entre a concentracéo
média, determinada experimentalmente e a concentracao teérica (BRASIL, 2017).

A preciséo do teste foi determinada pela repetibilidade dos resultados utilizando dois
equipamentos diferentes. O desvio padrdo dos resultados entre as leituras nos diferentes
equipamentos, (Tabela 5), demonstraram-se baixos.

O método demonstrou robustez nas medicdes das absorbancias em dois
espectrofotdmetros diferentes trouxeram dados que a maioria mostrava os mesmos valores.
Entre as concentragbes 6 ug/mL e 12 pyg/mL o desvio padréao foi zero, demonstrando que
ndo houve diferencga nas leituras das amostras (Tabela 5).

GLOBAL DESVIO INTER

Concentragdes BEL PHOTONICS EQUIPAMENTOS RESULTADOS
(ng/mL) Absorbancia Absorbancia Absorbancia
(média e DP) (média e DP) (média e DP)

0,75 0,0653 +0,0015 0,0537 +0,0022 0,0595 + 0,0058

1,50 0,1040 +0,0047 0,0867 +0,0011 0,0953 + 0,0087

3,00 0,2173 +0,0016 0,1893 + 0,0029 0,2033 +0,0140

6,00 0,4000 = 0,0033 0,4000 + 0,0067 0,4000 + 0,0000

8,00 0,5653 + 0,0038 0,5653 + 0,0058 0,5653 + 0,0000

10,00 0,6407 +0,0044 0,6407 + 0,0036 0,6407 + 0,0000

12,00 0,7153 + 0,0031 0,7153 + 0,0027 0,7153 + 0,0000

Legenda: DP (desvio padrao)
Tabela 5 — Resultados dos parametros de robustez.
Fonte: Autores, 2021.

Na Tabela 6 estdo dispostos os valores de absorbancias das trés classes de
medicamentos analisados e seus desvios padrdes. Através desses valores se calculou
o teor, empregando a equacéo da reta y=0,1572x-0,0474, onde, “y” equivale ao valor da
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absorbancia de cada analise, para assim descobrir “x”, que equivale ao teor das amostras
em miligrama e posteriormente em percentual.

REFERENCIA GENERICO SIMILAR

CUBA —psorbancia  TEOR  Absorbancia _ TEOR Absorbancia  —=oo
(média e DP) % (média e DP) % (média e DP) °

1 0,8650 +0,0033 92,9 0,9323 +0,0015 99,7 0,7877 +0,0088 85,0

2 0,8453 +0,0057 90,9 0,8767 +0,0004 94,6 0,8183 +0,0051 88,1

3 0,8460 +0,0057 90,9 0,8723 +0,0051 93,6 0,8133 +0,0117 87,6

4 0,8187 +0,0042 88,1 0,8147 +0,0017 87,7 0,7990 +0,0026 86,1

5 0,8380 +0,0113 90,1 0,8753 +0,0004 93,0 0,7480 +0,0033 81,0

6 0,8563 +0,0004 91,9 0,8893 +0,0042 95,3 0,7830 +0,0046 84,5
Mdeodsla Fxkkk 90,90% Hkkkk 94,10% [ 85,55%
o +1,4955 S +2,3434

Legenda: DP (desvio padrao)

Tabela 6 — Resultados do teste de dissolugdo com suas respectivas absorbancias, desvios padroes e
teor das amostras testadas.

Fonte: Autores, 2022.

Os resultados do teste de dissolugdo apresentaram o teor de substancia dissolvida
dentro do limite preconizado pela Farmacopeia Brasileira, que & de no minimo 80% dentro
do tempo de 30 minutos (BRASIL, 2019).

Assim como o estudo de Ribeiro e colaboradores (2018), que comparou o perfil
de dissolug@o entre as trés apresentacdes de hidroclorotiazida, o de melhor resultado
também foi o genérico. Na presente pesquisa o0 genérico obteve um maior teor (94,1%),
entretanto apresentando uma variacdo maior dentre as leituras avaliadas. Apesar de ter
um valor dentro dos padrbes especificados, 0 medicamento similar ficou com o resultado
menos satisfatorio, com teor médio de 85,55% quando comparado ao de referéncia que
apresentou teor de 90,90%.

Pode-se considerar que a pesquisa obteve equidade neste parametro, e possivel
efetividade terapéutica, ja que a hidroclorotiazida € uma substancia hidrossoluvel e
apresentou-se dentro dos padrdes preconizados (RIBEIRO et al., 2018). Porém, a diferenca
entre os medicamentos pode trazer um dado que diferencie a ingestdo de ambos, pois se
sabe que a eficacia do medicamento, ou seja, sua biodisponibilidade, esta diretamente
relacionada a sua dissolucao, visto que a velocidade de absor¢céo depende da extenséo de
absorgcédo do mesmo (SOUZA et al., 2020).

De acordo com o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), o farmaco

hidrocloratiazida ndo pertence a uma classe especifica, visto que na literatura contém
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divergéncias, podendo ser encontrado na classificacéo Il, Ill e at¢ mesmo IV. Porém ha
uma concordancia quando se referem ao farmaco como de baixa solubilidade, o que é
diretamente proporcional a sua biodisponibilidade, considerada baixa (SOUZA, 2019). Na
quantidade utilizada para os testes, é considerada soluvel, o que é comprovado de acordo
com os resultados.

No teste de doseamento dos comprimidos (Tabela 7), é possivel observar que apenas
dois medicamentos estdo dentro dos padrdes preconizados pela Farmacopeia brasileira
(BRASIL, 2019), onde a variagéo do teor deve estar entre 93% e 107%. O medicamento
genérico e similar com o teor 104,3% e 97,3% respectivamente, apresentaram valores
satisfatérios, o que ndo ocorreu com o0 medicamento de referéncia, que apresentou valor
bem acima do permitido, ficando com 116,8%. Se o medicamento apresentar teor abaixo
do especificado, ele pode prejudicar a efetividade do tratamento farmacoterapéutico, e
caso apresente teor acima, pode apresentar efeitos adversos e toxicidade (MOURA, 2019;
TRINDADE et al., 2021).

Amostras Absorbancia média e DP TEOR (%)
PADRAO 0,762 + 0,0034 99,2
REFERENCIA 0,897 + 0,0005 116,8
GENERICO 0,801 +0,0050 104,3
SIMILAR 0,747 +0,0008 97,3

Legenda: DP (desvio padrao)

Tabela 7 — Média das absorbancias das amostras obtidas através do doseamento e seus respectivos
desvios padroes.

Fonte: Autores, 2021.

Quando ¢ realizado o comparativo entre os testes, pode-se observar que apesar
do peso médio, seus desvios e taxa de perda estarem dentro do especificado em todas
as apresentagcbes medicamentosas, notou-se discrepancias entre as amostras. O
medicamento similar apresentou valores menos favoraveis nos testes de dureza, no qual
foi reprovado, desintegragcéo e dissolugéo, podendo prejudicar sua biodisponibilidade em
relagdo as outras classes analisadas. Ja no que diz respeito ao teor de doseamento, o
medicamento referéncia foi reprovado apresentando quantidade maior de principio ativo
do que especificado na monografia. No contexto geral o medicamento que apresentou
melhores valores e parametros foi o genérico.

41 CONCLUSAO

Os resultados da pesquisa mostraram que o medicamento hidroclorotiazida na
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apresentacao referéncia teve seu teor reprovado, tendo em vista que os parametros de
qualidade deste, ndo condiziam com as exigéncias apresentadas pelos compéndios oficiais.

Tanto o medicamento genérico quanto similar tiveram seus os parametros fisico-
quimicos dentro do especificado pela monografia, exceto o peso médio. Entretanto a
categoria de genérico, apresentou melhor resultado em todos os parametros de qualidade
quando comparado com o similar e referéncia.

Se faz necessario mais pesquisas desta natureza, para assegurar que 0s
medicamentos disponibilizados no mercado sdo de qualidade e estdo dentro das

conformidades técnicas, assegurando mais seguranga para 0s usuarios.
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