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RESUMO

Devido & obrigatoriedade da adog¢do das normas e especificacfes da
Farmacopeia Brasileira 5 (FB5), conforme determinado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), este trabalho de concluséo de
curso (TCC) teve como objetivo avaliar o impacto desta implementagao na
rotina analitica de um controle de qualidade de industria farmacéutica, ao
comparar os parametros da metodologia de dissolu¢céo, preconizada nas
monografias da Farmacopeia Brasileira 4 (FB4), da FB5 e da 352 edi¢cdo da
United States Pharmacopea (USP-NF35).

A dissolucéo foi realizada com as trés rotinas do teste em dois lotes de
medicamento do comprimido de hidroclorotiazida (HCLTZ) 25mg, farmaco
diurético utilizado como tratamento da hipertenséo arterial.

Os resultados mostraram que, dentre os trés compéndios utilizados, a USP-
NF35 apresentou o maior percentual dissolvido (Q), demonstrando que o
fator determinante para dissolucdo deste farmaco € o tempo maior de
andlise (60 minutos).

A diferenca do Q entre as trés monografias obteve variagdo significativa
(15,6%), discrepancia que pode comprometer a qualidade da anélise, e, por
consequéncia, reprovar um lote de medicamento. Através do estudo
comparativo foi avaliado o impacto negativo do processo analitico
apresentado pela FBS. AlteragOes analiticas podem ser
solicitadas/questionadas aos 6rgdos competentes, para contribuir com o
desenvolvimento tecnoldgico e evolucao da FB.
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ABSTRACT

Due to the mandatory adoption of the standards and specifications of the
Brazilian Pharmacopeia 5 (FB5), as determined by the Agéncia Nacional de
VigilanciaSanitaria(ANVISA), this completion of course work aimed to
evaluate the impact of this implementation in routine analytical quality
control of the pharmaceutical industry, to compare the parameters of the
dissolution methodology adopted in the Brazilian Pharmacopoeia
monographs 4 (FB4), FB5 and the 35th edition of the United States
Pharmacopea (USP-NF35).

The dissolution was carried out with three test routines in two batches of the
drug hydrochlorothiazide tablets (HCLTZ) 25mg, drug used as a diuretic for
the treatment of hypertension

The results showed that among the three compendias used USP-NF35 had
the highest percentage dissolved (Q), demonstrating that the determining
factor for the dissolution of the drug is a longer analysis (60 minutes).

The difference of Q between the three monographs obtained significant
variation (15.6%), a discrepancy which may compromise the quality of
analysis, and consequently lead to disapproval of batch's medicine. Through
a comparative study evaluated the negative impact of the analytical process
presented by FB5. Analytical alterations can be requested / asked the
competent organs, to contribute to the technological development and
evolution of FB.
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1. INTRODUCAO

O termo farmacopeia, segundo ANSEL, origina-se do grego pharmakon,
que significa substancia medicinal, e poiein que significa fazer. Portanto,
utilizando estes dois conceitos, pode-se concluir que farmacopeia indica as
especificagOes requeridas para fazer ou preparar um medicamento (ANSEL,
2007).

Estes compéndios estabelecem, dentre outras questdbes, 0s requisitos
minimos de qualidade e seguranca para farmacos e medicamentos,
especialmente dos medicamentos, apoiando as agdes de regulagéo
sanitaria. Existem varias farmacopeias por todo o mundo, e, dentre estas
pode-se citar o compéndio oficial nacional — Farmacopeia Brasileira (FB) - e
a americana - United States Pharmacopea (USP-NF35) (BRASIL, 2003).

A primeira edi¢céo da FB foi publicada em 1926, sendo que a monografia
de comprimidos de hidroclorotiazida (HCLTZ), objeto deste estudo, foi
inicialmente inserida na quarta edicdo da FB (FB4) em 1996. A FB4 foi
substituida pela quinta versédo (FB5) em 2010. Tendo o objetivo de avaliar o
impacto das alteracBes nas rotinas analiticas obrigatérias do controle de
qualidade, este Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) selecionou um
ensaio analitico, o teste de dissolucdo, dentre os varios apresentados nas
versoes da FB (FB4 e FB5) e na USP-NF35 (FARMACOPEIA,1996).

O ensaio de dissolucdo consiste na avaliagdo da cedéncia do farmaco,
uma substancia soélida, para um meio pré-estabelecido (MARQUES, 2009;
SOUZA, 2007).

As trés rotinas do ensaio selecionado foram aplicadas a um mesmo lote
de Medicamento de Referéncia e a um Medicamento Teste?. Os resultados
analiticos obtidos foram avaliados para configurar se o0s ensaios sao
coerentes ou apresentam discrepancias que podem comprometer a
avaliagcdo da condicdo de qualidade do lote de medicamento em analise.
Mostrando as diferengas entre os parametros para a realizagcdo de ensaios

e o impacto nos respectivos resultados analiticos encontrados.

1 Medicamento de Referéncia: produto inovador registrado no 6rgdo federal responsavel pela
vigilancia sanitaria e comercializado no Pais (BRASIL,1999).
2 Medicamento Teste: um medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador

(BRASIL,1999).
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 Revisao da Literatura

United States Pharmacopea - National Formulary 352 edicdo (2012) € o
compendio dos Estados Unidos da Ameérica, publicado por organizagéo
cientifica sem fins lucrativos, contendo monografias e técnicas analiticas para
controle de qualidade de insumos farmacéuticos e medicamentos, atualmente
na 362 edicdo (2013). Tanto a 352 quanto a 362 edicbes dispdem, em seus
métodos gerais, sobre o ensaio de dissolugdo e a monografia do medicamento

hidroclorotiazida, na apresentagéo de comprimidos.

A Comisséo da Farmacopeia Brasileira (CFB) é a comissdo multidisciplinar
criada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para a revisdo da
farmacopeia brasileira, da quarta para a quinta edicdo. A Coordenagdo da
Farmacopeia Brasileira (Cofar) — 6rgdo submetido a CFB, através da Nota
Técnica 01, de 09 de junho de 2011, esclarece a obrigatoriedade da adoc¢éo da

Farmacopeia Brasileira 52 edigé&o.

A Anvisa € a agéncia governamental, vinculada ao Ministério da Saude,
responsavel pelas atividades de vigilancia sanitaria em todo territorio nacional.
A Anvisa, através da Resolucdo (RE) n° 49, de 23 de novembro de 2010,
aprova a Farmacopeia Brasileira 52 edi¢c&o, revogando todas as monografias e
métodos gerais das edi¢bes anteriores, contudo admite a utilizagdo de codigos

farmacéuticos estrangeiros na auséncia de monografia oficial.

Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (FB5) (2010) € o compendio brasileiro
farmacéutico oficial, publicado por Anvisa, contendo monografias e técnicas
analiticas para controle de qualidade de insumos farmacéuticos e
medicamentos, atualmente na 52 edicdo. A FB5 dispde, em seus métodos
gerais, sobre o ensaio de dissolugcdo e a monografia do medicamento

hidroclorotiazida, na apresentagéo de comprimidos.
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Marques (2009) apresenta os conceitos de dissolugéo de medicamentos, 0s

aparatos adequados a cada forma farmacéutica disponiveis no mercado.

O Ministério da Saude, através do Caderno de Atencdo Béasica n° 15
(Brasilia, DF, 2006) apresenta a epidemiologia da hipertenséo arterial, os tipos

de tratamento disponiveis, o farmacoldgico e o ndo farmacoldgico.

Jackson (2005) apresentou os medicamentos diuréticos, seu mecanismo

de acao e o uso terapéutico no tratamento da hipertensao arterial.

A Farmacopeia Brasileira 42 edi¢céo (FB4) (1988) foi o compendio brasileiro
farmacéutico oficial, publicado pelo Ministério do Estado da Saude, contendo
monografias e técnicas analiticas para controle de qualidade de insumos
farmacéuticos e medicamentos. Esta 42 edicao foi substituida pela 52 edicéo,
em 2010. A FB4 ja dispunha, em entre seus métodos gerais, o ensaio de
dissolugéo e a monografia do medicamento hidroclorotiazida, na apresentagéo

de comprimidos.
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2.2 Revisdo da Legislagdo Sanitéria

Para fundamentar o interesse da comparagcdo proposta, € necessario
conceituar as fontes utilizadas, ou seja, FB e a USP, conforme apresentado a
seqguir.

A FB, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), € o
codigo oficial farmacéutico do pais. Na FB estdo estabelecidas as
especificagdes de qualidade dos produtos farmacéuticos, tais como poténcia e
pureza, entre outras (BRASIL, 2003).

Dentre os compéndios escolhidos para este estudo esta a FB4, que passou
por revisdo das monografias para a consolidagdo de uma edigéo atualizada, a
FB5.

A FB5 também foi utilizada neste estudo. A elaboracdo desta versdo da FB
foi estruturada em duas etapas. A primeira etapa foi a revisdo bibliografica das
monografias da edicdo anterior. A segunda etapa envolveu a avaliagdo
interlaboratorial, por meio de pesquisa, desenvolvimento e validagdo de
métodos e técnicas a serem utilizadas (BRASIL, 2007).

Como determinado pela Anvisa, a utilizacdo da FB5 € prioritaria. Contudo
na auséncia de monografia oficial, sdo admitidas farmacopeias estrangeiras, e,
dentre as farmacopeias permitidas estd a USP-NF35, compendio também
selecionado para o estudo, pois se trata da farmacopeia internacional mais
utilizada pelos laboratérios de controle de qualidade na industria farmacéutica
(BRASIL, 2009).

A USP-NF35 é uma publicagdo americana, revisada anualmente, e
pertence a uma organizagao cientifica sem fins lucrativos, a qual define, além
de monografias de andlise, padrbées para medicamentos e produtos para saude
fabricados ou comercializados nos Estados Unidos. As atividades
desenvolvidas pela USP-NF35 tém impacto significativo na promogédo da
qualidade e na prote¢éo da saude publica em todo o mundo (UNITED STATES,
2011).

16



A Anvisa é a agéncia brasileira responsavel por conceder registro de
produtos para atendimento a salde da populagéo brasileira. Esta agéncia foi
criada pela Lei n° 9782, de 26 de janeiro de 1999, e é vinculada ao Ministério
da Saude. Sua finalidade institucional, conforme o texto da prépria Lei
n°9782/1999, é “Promover a protecao da saude da populacédo, por intermédio
do controle sanitario da produgéo e da comercializagdo de produtos e servi¢cos
submetidos a vigilancia sanitéria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos
insumos e das tecnologias a eles relacionados, dentre outras fungbes”
(BRASIL, 1999).

Através da Resolucdo (RE) n° 49, de 23 de novembro de 2010, a Anvisa
aprovou a quinta edicdo da FB (FB5). A FB5 esta apresentada em compéndio
Unico, contendo a revisdo completa das monografias constantes nas quatro
edicdes anteriores da FB (BRASIL, 2010).

Nesta RE n° 49/2010, o 2° Artigo determina que “Os insumos
farmacéuticos, os medicamentos e outros produtos sujeitos a vigilancia
sanitaria devem atender as normas e especificacdes estabelecidas na
Farmacopeia Brasileira” (BRASIL, 2010).

Em referéncia a este 2° Artigo, a Coordenacdo da Farmacopeia Brasileira
(Cofar), através da sua Nota Técnica n° 01, de 09 de junho de 2011, esclarece
que “No caso de o laboratério seguir um método diferente do que é
preconizado na FB5, seja por possuir um método préprio ou utilizar método
descrito nas farmacopeias estrangeiras, reconhecidas pela RE n° 37, de 06 de
julho de 2009, esse laboratério deve comprovar a correspondéncia entre o
método escolhido e o determinado pela FB5. Caso a metodologia utilizada no
registro sanitario de um produto ndo atenda & metodologia preconizada na
FB5, a empresa devera notificar a Geréncia Geral de Medicamentos da Anvisa
a adequacao a metodologia oficial. Esta determinacdo € valida para os
métodos alternativos constantes nos compéndios reconhecidos e para o0s
métodos utilizados na documentacdo para fins de registro do produto”
(BRASIL, 2009; BRASIL, 2010; BRASIL, 2011).

Conforme determinado pelas farmacopeias aqui citadas, brasileira ou
americana, a aprovacdo de um lote de medicamento €, obrigatoriamente,

vinculada a uma série de andlises de caracteristicas fisicas, quimicas e
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microbiolégicas, conforme especificagbes publicadas nestes compéndios
analiticos.

Com a publicagédo da FB5, tornou-se obrigatéria a revisdo de metodologias
analiticas pelas industrias farmacéuticas, em atendimento a determinagdo da
Anvisa. Contudo, muitas industrias farmacéuticas mantiveram a metodologia
analitica publicada pela USP-NF35. Estas indlstrias, mesmo mantendo a
aderéncia a USP-NF35, devem avaliar as suas proprias praticas de controle de

qualidade pelos parametros preconizados na FB5.

2.3 Hipertenséo Arterial

A hipertensdo arterial (HA) é wuma condicdo clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressédo arterial. A HA é
configurada como um importante problema de saude publica no Brasil e no
mundo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010; BOING, 2007).

Apresentam-se com fatores de risco para o desenvolvimento com HA: a
idade, sendo a prevaléncia de HA superior a 60% na faixa etaria acima de 65
anos; genética; excesso de peso (e obesidade); ingestdo de sal, alcool e
sedentarismo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

O Ministério da Saude em sua ultima publicacdo, no ano de 2006, coletou e
tornou publico dados sobre a Hipertenséo Arterial (HA) no Brasil. Estes dados
consideram que, cerca de 17 milhdes de brasileiros relataram diagnéstico
médico de HA, para uma determinada faixa etaria, ou seja, 35% da populacdo
acima de 40 anos apresentam algum nivel de distdrbio de hipertensdo arterial
(BRASIL, 2006).

A partir destes dados, a HA € classificada como a doenga cardiovascular
mais comum, apresentando-se como fator de risco para doengas decorrentes
de aterosclerose e de trombose (BRASIL, 2006).

No Brasil, na década de 2000 a 2009, essas doencas foram responsaveis
por 65% dos 6bitos na populacdo adulta em plena fase laboral (30 a 69 anos)
(NOGUEIRA, 2010).

MOURA considera que as doencas cardiovasculares sdo as principais

causas de mortalidade no Brasil, representando cerca de 30% das internagdes
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pelo Sistema Unico de Saude (SUS). A importancia da identificacdo e controle
da HA deve-se as complicagcfes que podem surgir desta doenca, tais como a
doenca cérebro vascular, a doenca arterial-coronariana, a insuficiéncia
cardiaca, a doenga renal crénica e a doencga arterial periférica (BRASIL, 2006;
MOURA, 2011).

Este fato pode ser comprovado através do estudo elaborado pelo Ministério
da Saude, através de dados coletados por entrevistas telefénicas, realizadas
pelo programa de Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para Doengas
Cronicas por Inquérito Telefénico (Vigitel), no ano de 2011. Estes dados s&o
tratados estatisticamente, tendo o objetivo de monitorar a frequéncia e distribuir
os fatores de risco e a protecdo para doencgas crbnicas ndo transmissiveis
(Ministério da Saude, 2012).

As entrevistas telefbnicas, direcionadas para as capitais dos 26 estados
brasileiros e para o Distrito Federal, foram realizadas pelo Vigitel e aplicadas
em certa faixa da populagéo adulta, ou seja, com idade igual ou superior a 18
anos, residentes em domicilios servidos por linhas fixas de telefone (Ministério
da Saude, 2012).

Segundo o estudo do Vigitel de 2011, nas 27 cidades estudadas, o
diagndstico médico prévio de HA obtém a média de 22,7%. Deste percentual,
as mulheres representam 25,4% e os homens respondem por 19,5%. Estes
fatos estdo demonstrados na Figura 01 — Percentual de homens adultos com
hipertenséo arterial e na Figura 02 — Percentual de mulheres adultas com
hipertenséo arterial (Ministério da Saude, 2012).

Os dados compilados na Figura 01 demonstram que, em 2011, o percentual
de 13% a 24% de homens brasileiros adultos (idade = 18 anos) recebeu o
diagnéstico médico de HA, conforme a capital pesquisada, representando
ndmero importante de homens brasileiros com HA.

Os dados compilados na Figura 02 demonstram que, no ano de 2011, o
percentual de 13% a 35% de mulheres brasileiras adultas (idade = 18 anos)
recebeu o diagndstico médico de HA, conforme a capital pesquisada,
representando um nimero importante de brasileiras com a HA.

Esses dados demonstram que o percentual minimo de 13% € comum aos

sexos masculino e feminino. Contudo, o percentual madximo no sexo feminino
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suplanta o percentual maximo masculino em 11%, demonstrando como a

7

hipertensdo feminina é importante como problema de saldde na populacéo

brasileira.

Figura 01 — Percentual de homens adultos com hipertenséo arterial
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Fonte: Ministério da Saude, 2012

Figura 02 — Percentual de mulheres adultas com hipertensé&o
arterial
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2.4 Tratamento da hipertenséo arterial

Segundo PASSOS, observa-se que, através de estudos epidemiolégicos e
ensaios clinicos, a reducdo da morbimortalidade das complica¢cdes causadas
pela HA, pode ser feita através do tratamento que pode ser ou ndo de carater
farmacoldgico, resumido pela Figura 03 (BRASIL, 2006; PASSOS, 2006).

2.4.1 Tratamento ndo farmacolégico da hipertensao arterial

O tratamento n&o farmacolégico adota determinadas medidas tais como o
controle de peso, os habitos alimentares saudaveis, a reducao do consumo de
bebidas alcodlicas, o abandono do tabagismo e a prética de atividade fisica

regular, conforme apresentado pela Figura 03 (BRASIL, 2006).

2.4.2 Tratamento farmacoldgico da hipertenséo arterial

O tratamento farmacolégico é realizado com o uso de medicamentos anti-
hipertensivos. Entre as vérias op¢fes desta classe de medicamentos, estdo os
medicamentos diuréticos. Os diuréticos, em geral, sdo recomendados como
primeira opgdo de tratamento para a maioria dos pacientes hipertensos,
conforme apresentado pela Figura 03. Entre os diuréticos mais utilizados esté a
o medicamento hidroclorotiazida (HCLTZ) (BRASIL, 2006).

Figura 03 — Perfil de tratamento n&o farmacol6gico e de tratamento

farmacol6gico da hipertenséo arterial

Tratamento ndo farmacologico Tratamento farmacolégico
Controle de peso Medicamentos diuréticos
Habitos alimentares saudéaveis Medicamentos anti-hipertensivos

Reducéo da ingestdo de bebida alcodlica

Abandono do tabagismo

Préatica regular de atividade fisica

Elaboracgéo: Autora, 2013
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2.4.2.1 Tratamento farmacolégico da hipertenséo arterial com o medicamento

hidroclorotiazida

Segundo SANTELLO, o principio ativo HCLTZ pertence a classe dos
diuréticos tiazidicos, a classe foi um dos primeiros anti-hipertensivos
disponiveis para uso em grande escala. Langcados em meados dos anos 50, 0s
diuréticos tiazidicos continuam a ser administrados a milhdes de hipertensos
em todo o mundo (SANTELLO, 1998).

O principio ativo HCLTZ é usado como monoterapia ou em combinacéo
com outros farmacos, como, por exemplo, associado a principios ativos
igualmente anti-hipertensivos, como captopril e losartana (FERRARO, 2002;
SANTELLO, 1998).

O medicamento HCLTZ é administrado por via oral, sob a forma de sal
cloridrato, sendo encontrado no mercado sob apresentacdo de comprimidos de
25 mg e de 50 mg, com excrecdo renal do farmaco inalterado (JACKSON,
2005; MAHLE, 2008).

O medicamento HCLTZ é amplamente utilizado para o tratamento da
hipertenséo leve ou moderada, sendo tdo econdmico e eficaz quanto outros
anti-hipertensivos. Geralmente é administrado uma vez ao dia e apresenta
poucas contraindicagdes (BRASIL, 2006; IVES, 2006; JACKSON, 2005).

Devido ao expressivo numero de brasileiros com HA, conforme ja
mencionado, a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
mantém véarios medicamentos especificos para o tratamento deste disturbio.
Entre os varios medicamentos indicados e devido a sua relevancia em relagéo
a saude na maioria da populacdo, aos custos, e bons resultados, o
medicamento HCLTZ foi incluido nesta relacdo (BRASIL, 2010a).

A molécula da HCLTZ esta apresentada na Figura 04 — Estrutura quimica
da molécula de hidroclorotiazida. O seu mecanismo de agdo relaciona-se,
inicialmente, a eliminacdo de cloreto de sodio, por consequéncia, ha a
eliminacdo de &gua através da urina, acarretando na reducdo da presséo
arterial (FERRARO, 2002; IVES 2006).
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Figura 04 — Estrutura quimica da molécula de hidroclorotiazida
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Fonte: FERRARO, 2002

2.5 Metodologia analitica para comprimidos de hidroclorotiazida

O medicamento HCLTZ para ser aprovado pela Anvisa, deve atender as
especificagdes de determinada metodologia analitica obrigatéria, composta por
vérias analises, conforme determinado por farmacopeias (brasileira ou
estrangeira). Entre estas andlises esta incluido o ensaio de dissolucdo. Este
ensaio € realizado como rotina no controle de qualidade de medicamentos

sélidos (comprimidos, capsulas) das industrias farmacéuticas.

2.5.1 Ensaio de dissolucao

O ensaio de dissolucdo, segundo MARQUES, é o processo no qual uma
substancia sélida entra em solucéo, ou seja, é dissolvida (MARQUES, 2009).

De acordo com SOUZA, os ensaios de dissolucdo para formas
farmacéuticas solidas foram inicialmente incluidos na USP-NF na década de

60. O objetivo da incluséo foi “avaliar a cedéncia do farmaco contido ou ndo em
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uma forma farmacéutica, para um meio pré-estabelecido, preferencialmente
similar a liquidos corpdreos” (SOUZA, 2007).

A avaliagdo da dissolugdo possui papel importante, principalmente para os
medicamentos solidos de uso oral, pois podem apresentar maiores problemas
em relacdo a biodisponibilidade. Devido a esta caracteristica, € importante
avaliar o impacto da dissolucdo do farmaco a partir da forma farmacéutica,
sendo este ensaio denominado teste in vitro®. A especificacdo para que o
medicamento solido seja considerado sollvel € que ocorra a dissolugdo do
mesmo em até 250 mL em solugéo especifica para o farmaco. Além do volume
de solugcédo de dissolugcéo, a velocidade de dissolucdo também € critica para
que a absorcdo de farmacos realmente ocorra no organismo humano
(MARQUES, 2009; STORPIRTIS, 2004).

Confirmando esta avaliagdo, Souza declara que a propriedade da
dissolucdo € importante porque influencia a velocidade e a extensdo da
disponibilidade do farmaco in vivo* (SOUZA, 2007).

Dada a sua relevancia, o ensaio de dissolugéo € necessério para garantir a
qualidade do medicamento sdlido. As farmacopeias devem ser consultadas
para obtencdo e atualizacdo de métodos gerais de dissolugdo. Estes métodos
sdo padronizados e reconhecidos pelas autoridades regulatérias, dispondo de
grande quantidade de informacdo quanto aos equipamentos e suas técnicas
(MARQUES, 2009).

2.5.2 Ensaio de dissolucdo de comprimidos de hidroclorotiazida

Anteriormente ao ensaio de dissolucdo per si, € recomendavel avaliar as
particularidades do farmaco em analise. O principio ativo HCLTZ, objeto deste
estudo, € apresentado como poé cristalino branco ou quase branco, inodoro,
muito pouco solavel em &gua, solivel em acetona, pouco solivel em etanol e
solavel em solugdes diluidas de hidroxidos alcalinos (FB, 2011a).

SOUZA afirma que, devido a estas caracteristicas, 0 medicamento HCLTZ
possui elevada solubilidade no meio de dissolucéo (&cido cloridrico 0,1 molar —
HCI 0,1M), sendo, portanto, rapidamente dissolvida (SOUZA, 2007).

Teste in vitro sdo andlises realizadas utilizando vidrarias (Autora).
4 Teste in vivo sao analises realizadas em seres vivos (Autora).
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Os farmacos pertencentes a esta classe s@o rapidamente dissolvidos e o
critério do ensaio deve ser a liberacdo do farmaco em meio agquoso em um
intervalo de tempo pré-determinado. Quanto mais rapida a dissolugéo ocorrer,
mais tempo o farmaco dissolvido fica em contato com a mucosa de absorgéo,
e, consequentemente, ocorre o aumento da biodisponibilidade do farmaco no
organismo humano (MANADAS, 2002; SOUZA, 2007).

O ensaio de dissolugcdo do medicamento HCLTZ 25mg, acima citado, foi
selecionado para a comparagcdo de parametros e de resultados, conforme
apresentado pela FB4, FB5 e USP-NF35.

Para este estudo foi selecionado um lote do Medicamento Referéncia
Clorana® (Sanofi-Aventis), conforme estabelecido pela Anvisa, e um lote do
Medicamento Teste, produzido por uma Industria Farmacéutica X ° e disponivel

para aquisicdo na rede de farmacias e drogarias.

2.5.2.1 Recursos analiticos do ensaio de dissolugcdo de comprimidos de

hidroclorotiazida

Para este estudo, os ensaios de dissolucdo foram realizados no
equipamento Dissolutor Distek Evolution 6100 (Figura 05).
Como demonstrado pela Figura 04, o aparelho de dissolugdo consiste,
basicamente, de trés componentes:

I. Recipientes abertos de forma cilindrica e fundo hemisférico, denominados
usualmente por cubas. Estas cubas sao confeccionadas em vidro boro
silicato, em plastico ou outro material transparente e inerte. A estas cubas
podem ser adaptadas tampas de material inerte, com aberturas
adequadas para encaixe do agitador, para a coleta de amostras e para
insercéo de termometro;

Il. Hastes em aco inoxidavel para prover agitagdo do meio;

[ll. Motor para ajuste da velocidade de rotacdo da haste aquela especificada

na monografia individual.

5 A identificacdo da indUstria farmacéutica e o nimero de lote do medicamento teste ndo sdo
citados neste estudo, porque ndo foi solicitada a devida autorizagdo para divulgagdo desses dados.
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O Dissolutor deve ser isento de qualquer fonte de vibracdo, inclusive
externa, porque vibragbes interferem na hidrodindmica do sistema
(FARMACORPEIA, 2011).

Este equipamento também deve ser construido em material que possibilite,
preferencialmente, a visualizacdo das amostras e dos agitadores durante o
ensaio (FB4, 1996; FARMACOPEIA, 2011; USP-NF, 2012).

Figura 05 — Dissolutor Distek Evolution 6100

Elaboracéo: Autora, 2013

A Figura 06 enfoca o aparato cesta, demonstrando as dimensdes
adequadas para a realizacdo do ensaio de dissolugdo e o ponto projetado para
a coleta das amostras.
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Figura 06 — Esquema da cuba de dissolugdo com o aparato cesta
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2.5.2.2 Condi¢cbes analiticas do ensaio de dissolucdo de comprimidos de

hidroclorotiazida

Para as analises deste estudo foram aplicadas as seguintes condic¢des:

- 0s ensaios de dissolugdo foram realizados com a temperatura das cubas
mantida a 37°C + 0,5°C.

- a cada cuba foi adicionado 900 mL do meio de dissolu¢do (HCI 0,1M). Por
meio de dissolugdo compreende-se a solugdo na qual o comprimido foi
submetido ao ensaio.

- para a andlise do medicamento referéncia Clorana® foram utilizados 06
comprimidos, sendo colocado 01 comprimido por cesta.

- para a analise do medicamento teste foram utilizados 06 comprimidos,

sendo colocado 01 comprimido por cesta.
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- 0 Dissolutor foi programado previamente com o tempo e a rotagao por
minuto (RPM), de acordo com a monografia de cada Farmacopeia, como
demonstrado na Tabela O1.

Na Tabela 01 estédo destacadas as diferengcas entre os parametros de
dissolugéo das monografias em avaliagdo, conforme comentado a seguir:

- a FB5 manteve o tempo da FB4 (30 minutos).

- a RPM foi reduzida de 150 RPM para 100 RPM da FB4 para a FB5

- a USP-NF35 cita a mesma RPM da FB5 (100), porém o tempo de

dissolug¢éo programando € maior dentre os trés compéndios (60 minutos).

Tabela 01 — Parametros de dissolugcao de comprimidos de
hidroclorotiazida

Compeno s Mo e TTome0 o oo | Esecicast
FB4 Cesta :gloor,qlh 30 | 150 (27%\r<m) 60
FB5 Cesta :gloo% 30 | 100 (27%\r<m) 60
USP-NF35 | Cesta :gloor,qlh 60 | 100 (27%\r<m) 60

Fonte — FB4; FB5; USP-NF35
Elaboracéo: Autora, 2013

2.5.2.3 Solugdes utilizadas no ensaio de dissolucdo de comprimidos de

hidroclorotiazida

As solugbes da substancia padrdo e das amostras do medicamento
Clorana® e do medicamento teste foram preparadas a partir da concentracdo
estabelecida pela FB5 para solucdo da substancia quimica de referéncia (SQR)

de HCLTZ 0,001% peso/volume (p/v) (FB5), conforme descrito a seguir.

I. Solugéo Padréao
Foi pesado cerca de 10 mg de HCLTZ padréo e o material pesado foi

transferido para baldo volumétrico de 100 mL. A este baldo foi
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acrescentado cerca de 50 mL de HCI 0,1N e levado ao ultrassom por 15
minutos. A seguir, foi adicionada a mesma solugcdo de HCI 0,1N até
afericdo a 100 mL. Foi retirada uma aliquota de 10,0 mL, transferida
para segundo baldo volumétrico de 100 mL e o volume novamente
aferido com a solugcéo de HCI 0,1N.

II. Solugbes das amostras do medicamento Clorana® e do medicamento
teste
Ao término de cada de tempo programado do ensaio de dissolucéo, foi
retirada aliquota de 10,0 mL de cada cuba. Cada aliquota foi transferida
para baldo volumétrico de 25 mL, aferido entdo ao volume de referéncia,

com solucao de HCI 0,1N.

2.5.2.4 Andlises das solugdes da substancia padrdo e das amostras do

medicamento Clorana® e do medicamento teste

Estas solucdes foram lidas em espectrofotdmetro ultravioleta visivel (UV)

Shimadzu modelo UV-1650, no comprimento de onda de 272 nanometros (nm).

2.5.2.5 Critério de aprovacdo do ensaio de dissolugdo de comprimidos de

hidroclorotiazida
O ensaio de dissolugédo do comprimido de HCLTZ 25mg foi considerado

aprovado quando o percentual dissolvido (Q) foi superior a 60%, como

preconizado nas farmacopeias estudadas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O comportamento do ensaio de dissolu¢cdo do comprimido de HCLTZ, nas
condigbes experimentais adotadas, estd apresentado, comparativamente, na
Figura 07.

A Figura 07 apresenta a avaliagcdo comparativa da média do percentual
dissolvido do medicamento referéncia e do medicamento teste, nas condi¢cdes
citadas nas monografias da FB4, FB5 e USP-NF35.

Em linhas gerais, foi observado que o ensaio de dissolugdo realizado
conforme a USP-NF35 apresentou o melhor resultado de percentual dissolvido,
evidenciando que, para o comprimido de HCLTZ se dissolver a 100 RPM, o
tempo de 60 minutos foi mais relevante que o aumento da rotagao.

Seguindo a mesma avaliagdo, foi comprovado que a monografia da FB5

apresentou a pior média do percentual dissolvido dentre os outros compéndios.

Figura 07: Percentual de dissolug&o de comprimidos de hidroclorotiazida
por farmacopeia
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Fonte: Autora, 2013

O percentual dissolvido do Medicamento Clorana® e do Medicamento Teste

estdo representados respectivamente na Figura 08 e na Figura 09. O
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percentual dissolvido foi demonstrado separadamente por medicamento
(Clorana e Medicamento Teste), por amostra de cada cuba de dissolugdo (6
cubas por andlise) e de acordo com as especificacdes preconizadas em cada
compendio.

Figura 08: Comparativo do percentual de dissolugédo do
medicamento Clorana® conforme FB4, FB5 e USP-NF35
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Elaboracéo: Autora, 2013

Figura 09: Comparativo do percentual de dissolugédo do
medicamento teste conforme FB4, FB5 e USP-NF35
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Elaboracao: Autora, 2013

Para enfatizar as divergéncias observadas nos resultados, a Tabela 02 e a
Tabela 03, apresentam os valores individuais do percentual dissolvido do
Clorana e do Medicamento Teste.

Conforme os dados expostos na Tabela 02, o Medicamento Clorana obteve
uma variagdo do percentual dissolvido do principio ativo HCLTZ de 99,5% a
101,3%, quando foi seguida a monografia da USP-NF35; de 95,3% a 102,1%,
quando foi seguida a monografia da FB4, e de 88,1% a 94,5% quando foi
seguida a monografia da FB5.

Conforme os dados expostos na Tabela 03, o Medicamento Teste obteve
uma variagdo do percentual dissolvido do principio ativo HCLTZ de 95,8% a
103,7%, quando seguiu a monografia da USP-NF35; de 92,5% a 102,1%,
qguando seguiu a monografia da FB4, e de 89,9% a 92,2% quando seguiu a

monografia da FB5.

Tabela 02: Comparagéo do percentual dissolvido do medicamento

Clorana®

Amostra USP-NF35 FB4 FB5
1 100,5 101,5 88.1

2 99,5 102,21 93,7

3 101.3 953 90,9

4 101,3 99,4 94,5

5 100,0 98,2 88,1

6 100,0 98,6 93,8
Média 100,4 99,2 91,5

Elaboracao: Autora, 2013

Tabela 03: Comparacéo do percentual dissolvido do medicamento teste

Amostra USP-NF35 FB 4 FB5
1 97,8 98,5 89,9

2 95,8 925 91,1

3 102,0 97,7 91,9

4 99,2 100,6 90,2

S 103.7 102.1 922

6 97,6 96,7 91,5
Média 99,3 98,0 91,1
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Elaboracao: Autora, 2013

Portanto, o estudo demonstra que o menor percentual dissolvido foi obtido
quando o ensaio de dissolugdo seguiu os parametros da FB5, dentre as trés
monografias seguidas, nos dois medicamentos, ou seja, 88,1% do principio
ativo HCLTZ do medicamento Clorana® e 89,9% do Medicamento Teste.

Considerando o critério de aprovacédo de Q = 60%, todas as amostras estao
aprovadas porque os valores de dissolucdo atendem as especificagfes,
mesmo considerando as variagcdes de ensaios apresentadas nas monografias.

No entanto, deve ser enfatizado que as diferencas de resultados de
dissolu¢des foram consideraveis (88,1% a 103,7%) e poderia levar a

reprovacgdo de um lote de medicamento pela amplitude da variagao registrada.
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4. CONCLUSAO

A partir dos dados apresentados, observa-se que as mudancas realizadas
na monografia do comprimido de HCLTZ na FB5 repercutram no menor
percentual dissolvido do principio ativo no meio de dissolucdo, dentre as trés
metodologias utilizadas. Portanto, a revisdo consolidada na FB5 acarretou em
impacto negativo na comparagcdo com a edicdo anterior da FB (FB4) e com a
USP-NF35.

Em resultados praticos, é discutivel a adequacdo a metodologia analitica da
FB5, uma vez que a diferenca do percentual dissolvido do principio ativo
HCLTZ no meio de dissolugdo entre as trés monografias citadas apresentou
variacdo expressiva (15,6%), comprometendo a segurangca do processo
analitico apresentado pela FB5.

A NT n° 01/2011, em suas consideragOes finais menciona: “a Anvisa, por
meio da Cofar, coloca-se a disposicdo para auxiliar na solugdo de davidas
pontuais, consequentes de discrepancias de métodos, o que muito contribuira
para o desenvolvimento tecnoldgico e evolugdo da FB,..., novas atualizacdes
estdo previstas, contemplando a revisdo de monografias constantes das
edi¢cbes revogadas,..., para serem publicadas em seus préximos suplementos”.

Desta forma, sendo a FB5 passivel de alteragbes e sugestdes, quando
justificavel, e, uma vez que os ensaios laboratoriais, durante o planejamento
para atualizagdo das monografias da FB foram parciais, € de interesse da
indastria farmacéutica/controle de qualidade, e até do meio académico, em
realizar ensaios e requisitar mudancas para serem avaliadas, e até publicadas
em posteriores atualizagdes, conforme os dados obtidos pelo estudo de
dissolugdo de comprimidos de HCLTZ, seguindo as especificacdes da FB4,
FB5 e USP-NF35.
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