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CONTROLE DE QUALIDADE DE CÁPSULAS DE HIDROCLOROTIAZIDA
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RESUMO

A hipertensão arterial é uma das doenças que mais acometem a população brasileira, um estudo divulgado pela Sociedade Brasileira de Hipertenção (BRASIL, 2011) estima que no Brasil existam de 20 a 25 milhões de pessoas com hipertensão. A terapia medicamentosa com anti-hipertensivos é fundamental para o tratamento dos pacientes, sendo assim a qualidade dos medicamentos empregados é de extrema importância para o sucesso do tratamento. A hidroclorotiazida é um diurético tiazídico indicado para o tratamento de hipertensão arterial. Portanto, o objetivo desse trabalho é avaliar a qualidade de cápsulas de hidroclorotiazida manipuladas na região oeste do Paraná. Foram realizadas as análises de doseamento, uniformidade de dose unitária, desintegração, peso médio e dissolução de três amostras de Hidroclorotiazida 25mg, as quais foram adquiridas no município de Cascavel-PR em estabelecimento diferente. Tais procedimentos visam analisar a qualidade das fórmulas magistrais em comparação com os valores estabelecidos no Formulário Nacional e Farmacopéia Brasileira. Os resultados obtidos foram satisfatórios. 
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QUALITY CONTROL OF HYDROCHLOROTHIAZIDE CAPSULES

ABSTRACT
Hypertension is one of the diseases that most affects the Brazilian population, a study published by the Brazilian Society of Hypertension (BRASIL, 2011) estimates that in Brazil there are 20 to 25 million people with hypertension. Drug therapy with antihypertensives is essential for the treatment of patients, so the quality of the drugs used is of extreme importance for the success of the treatment. Hydrochlorothiazide is a thiazide diuretic indicated for the treatment of arterial hypertension. Therefore, the objective of this study is to evaluate the quality of hydrochlorothiazide capsules handled in the western region of Paraná. Dosing, unit dose uniformity, disintegration and mean weight analyzes of three 25 mg hydrochlorothiazide samples were performed, which were purchased in the municipality of Cascavel-PR in a different establishment. These procedures aim to analyze the quality of the master formulas in comparison with the values ​​established in the National Formulary and Brazilian Pharmacopoeia. The results were satisfactory.
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1. INTRODUÇÃO
A Hipertensão Arterial (HA) é uma condição clínica multifatorial de alta prevalência, que afeta grande parte da população adulta brasileira e integra a principal causa de morbimortalidade no país. Esta enfermidade é caracterizada por elevação sustentada dos níveis pressóricos ≥ 140 e/ou 90 mmHg, constituindo um grande fator de risco para o desenvolvimento e agravamento de doenças, principalmente cardiovasculares (SBC/SBH/SBN, 2016).
Medidas farmacológicas e não farmacológicas são adotadas para controlar a HA e melhorar a qualidade de vida das pessoas que possuem hipertensão. Para o tratamento farmacológico dessa patologia são utilizadas drogas anti-hipertensivas dos grupos dos diuréticos, bloqueadores adrenérgicos, Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA), antagonista do receptor AT1 da angiotensina II, antagonistas de canais de cálcio e vasodilatadores diretos. Quanto ao tratamento não- farmacológico, é recomendado evitar o uso de álcool e outras drogas, praticar atividade física, evitar o consumo de sal, dentre outras medidas preventivas.
Pertencente ao grupo dos diuréticos tiazídicos, a hidroclorotiazida é um dos medicamentos utilizados para o tratamento da HA.  Atua primariamente no aumento da diurese ao bloquear a reabsorção de sódio e cloro no túbulo distal impedindo, consequentemente, a reabsorção de água, havendo assim aumento na excreção urinária de água, sódio, potássio e íons hidrogênio (ESCOLA NACIONAL DE SAÚDE PÚBLICA, 2002).
 A hidroclorotiazida, denominada quimicamente 6-Cloro3,4-di-hidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7- sulfonamida-1,1- dióxido, é um pó cristalino branco ou quase branco, muito pouco solúvel na água (FARMACOPÉIA PORTUGUESA VIII, 2005).
É um dos medicamentos utilizados para o tratamento da HA, encontra-se no grupo de escolha dos medicamentos diuréticos que pode ser usada isoladamente ou em associações com outras drogas anti-hipertensivas. Como medicamento industrializado, está disponível no mercado brasileiro na forma farmacêutica de comprimidos, nas concentrações de 25 e 50 mg, e também em farmácias magistrais na forma de cápsulas (BRASIL, 2014; SOUSA et al., 2014).
 As principais indicações terapêuticas desse fármaco são hipertensão arterial sistêmica, insuficiência cardíaca e edema de diferentes causas, sendo que os comprimidos de hidroclorotiazida apresentam início de efeito entre 1 e 2 horas, com duração de 12 a 24 horas (BRASIL, 2008).
Com a possibilidade da farmácia magistral promover o acesso da população a medicamentos essenciais, fornecer produtos individualizados, ou seja, personalização de doses, escolha da forma farmacêutica mais adequada ao paciente e de custo baixo, a procura por este setor cresceu significamente. Uma das vantagens das formulações magistrais é evitar o desperdício e diminuir a automedicação, pois são manipulados na quantidade necessária para o uso (BONFILIO, 2013). 
A possibilidade de adquirir medicamento de menor custo tem feito os consumidores procurarem as farmácias de manipulação, as quais se tornaram uma importante alternativa para a aquisição rotineira de medicamentos. Porém, apesar das inúmeras vantagens que o medicamento manipulado oferece em relação ao industrializado, são inúmeros os obstáculos que dificultam o crescimento do setor, sendo o maior deles a falta de credibilidade do produto manipulado pela suposta ausência de um rígido controle de qualidade (FERREIRA, 2000). 
As formas farmacêuticas sólidas administradas por via oral são amplamente prescritas na prática médica. Na manipulação, as cápsulas de gelatina dura representam a forma farmacêutica mais produzidas. Na produção de cápsulas devem ser cumpridas as especificações exigidas nas Farmacopeias e Compêndios Oficiais, que estabelecem limites mínimos de aceitabilidade e ensaios, precisamente teor e uniformidade de conteúdo, os quais devem ser realizados para garantir a dose unitária dos fármacos. Entretanto, o grande desafio das farmácias magistrais é produzir medicamentos de qualidade, que garanta ao paciente eficácia terapêutica e segurança (BRASIL, 2007).
O controle de qualidade é um conjunto de operações indispensáveis na qualidade de medicamentos que tem o objetivo de verificar a conformidade das matérias-primas, materiais de embalagem e do produto acabado. Com isso permite controlar e monitorar a qualidade do medicamento em todas as etapas de produção, isto é, a qualidade do produto é construída durante o processo produtivo, e não simplesmente testada no produto final. Dessa forma vale ressaltar que a qualidade dos medicamentos não é responsabilidade exclusiva da farmácia magistral, os fornecedores e toda a equipe profissional da cadeia produtiva até o consumidor final são parceiros nesta missão (BRASIL, 2007).
O conceito de qualidade há muito permeia nossa existência e a sua busca é um aspecto inerente ao ser humano, independente da atividade exercida. Um dos grandes mestres da qualidade define, de forma simplista, mas muito apropriada, como qualidade de um medicamento, a sua capacidade de adequação ao uso, suprindo as necessidades do consumidor a um preço praticável. Sendo a qualidade uma característica incorporada ao produto, torna-se necessário estabelecer mecanismos através dos quais a mesma possa ser verificada e controlada, estabelecendo-se assim um setor responsável por esta atividade, denominado Controle de Qualidade (PINTO et al., 2003).
Baseado nesse contexto, o objetivo do presente trabalho é avaliar a qualidade das cápsulas de hidroclorotiazida, provenientes de três diferentes farmácias de manipulação, através dos testes de peso médio, tempo de desintegração, uniformidade de doses, desintegração e doseamento.








2. DESENVOLVIMENTO
[bookmark: _GoBack]
Foram realizadas as análises de qualidade nos laboratórios de Tecnologia Farmacêutica e Química I localizados no Centro Universitário da Fundação Assis Gurgacz, no município de Cascavel-PR, nos dias 22/05/2018, 22/06/2018, 03/07/2018 e 06/07/2018,

2.1 Peso Médio
	Foram pesadas dez cápsulas de cada amostra e realizado o cálculo de média aritmética das mesmas. Os limites de variação para tal procedimento é de cápsulas com peso médio inferior a 300 mg pode apresentar 10% de variação e as com peso médio de 300 mg ou mais podem variar até 7,5%. (BRASIL,2012).
Peso Médio:

2.2 Desvio Padrão e Coeficiente de Variação
	O Desvio padrão relativo (DPR) calculado não deve ser maior que 4%. O desvio padrão relativo é dado em porcentagem e é calculado conforme as equações a seguir. (BRASIL,2012).

	
O coeficiente de variação é calculado pela seguinte equação.


2.3 Desintegração 

O teste de desintegração se aplica a comprimidos não revestidos, revestidos com filme, drágeas, comprimidos com revestimento entérico, comprimidos sublinguais, comprimidos solúveis, comprimidos dispersíveis, cápsulas duras e moles. Entretanto, não se aplica a pastilhas e comprimidos ou cápsulas de liberação controlada (prolongada) (FARMACOPEIA BRASILEIRA 5ªed., 2010).
Este teste permite verificar se os comprimidos e as cápsulas se desintegram dentro do limite de tempo especificado. Este teste é definido como o estado no qual nenhum resíduo das cápsulas ou comprimidos testados permanece na tela metálica do aparelho denominado desintegrador, salvo fragmentos insolúveis de revestimento de comprimidos ou invólucros de cápsulas (FARMACOPEIA BRASILEIRA 5ªed., 2010).
Para realização do teste, utilizou-se seis cápsulas de cada formulação. Colocada uma cápsula em cada um dos seis tubos da cesta do desintegrador nas seguintes condições: meio (água ultrapura), temperatura (37 ± 1 ºC), tempo máximo (45 minutos). Todas as cápsulas ao final deveriam estar completamente desintegradas, ou restando, na tela, apenas fragmentos insolúveis de consistência mole.

2.4 Uniformidade de Doses Unitárias 

Removeu-se o conteúdo de 10 cápsulas, que logo após foram pesadas. O peso médio do conteúdo de cada cápsula foi determinado pela diferença de peso entre a cápsula cheia e a vazia. Pode-se tolerar não mais que duas unidades fora dos limites especificados em relação ao peso médio do conteúdo, porém, nenhuma poderá estar acima ou abaixo do dobro da porcentagem indicada, que é de 10%. 

2.5 Doseamento
Procedeu-se conforme descrito na Farmacopéia em Espectrofotometria de absorção no ultravioleta. Foram abertas e pesadas 20 cápsulas. Retirou-se quantidade do pó equivalente a 30 mg de hidroclorotiazida e adicionou-se 50 ml de hidróxido de sódio 0,1 M, onde se procedeu com um agitação durante por 20 minutos. Após este procedimento, diluiu-se para 100 ml com o mesmo solvente. Realizou-se nova diluição com água até concentração de 0,0015% (p/V). As soluções padrões foram preparadas nas mesmas condições, utilizando os mesmos solventes. As absorvâncias das soluções foram medidas com comprimento de onda de 273 nm, utilizando água para ajuste do zero. Calculou-se a quantidade de C7H8ClN3O4S2 nos comprimidos a partir das leituras obtidas.

2.6 Dissolução
O teste de dissolução é definido como o processo pelo qual o fármaco é liberado de sua forma farmacêutica e se torna disponível para ser absorvido no organismo e posterior ação terapêutica. Este ensaio possibilita determinar a quantidade de princípio ativo dissolvido no meio de dissolução quando é submetido à ação do aparelho chamado dissolutor. O meio e tempo de dissolução são especificados na monografia do medicamento (FARMACOPEIA BRASILEIRA 5ªed., 2010).
Para realização do teste, o meio de dissolução necessário foi ácido clorídrico 0,1 M, 900ml. A aparelhagem contendo cestas para a dissolução, com velocidade de 100 rpm por 30 minutos. Como procedimento, é necessário a retirada de alíquotas do meio de dissolução. Medir as absorbâncias em 272 nm, utilizando o mesmo solvente para ajuste do zero. Calcular a quantidade de C7 H8 ClN3 O4 S2 dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a da solução de hidroclorotiazida SQR na concentração de 0,001% (p/v), preparada no mesmo solvente. 
Tolerância: não menos que 60% (Q) da quantidade declarada de C7 H8 ClN3 O4 S2 se dissolvem em 30 minutos






3. RESULTADO E DISCUSSÃO

3.1 Peso Médio
O peso médio constitui um parâmetro importante para o controle de qualidade de rotina das farmácias de manipulação, pois esta ferramenta visa informar a homogeneidade por unidade do lote e indicar a ineficiência da técnica de manipulação empregada. A não conformidade deste parâmetro constitui critério de reprovação do produto (ZARBIELLE et al., 2007).
	O resultado do peso médio, desvio padrão e coeficiente de variação encontrado nas três amostras analisadas encontram-se na Tabela 01. 

Tabela 01. Peso médio das cápsulas manipuladas de Hidroclorotiazida 25mg
	Amostra
	Peso Médio
(g)
	Desvio Padrão
(g)
	Coeficiente de Variação (%)

	01
	0,1629
	0,006679
	4

	02
	0,16789
	0,005771
	3,43

	03
	0,16566
	0,002421
	1,46



Segundo o Formulário Nacional (2012), o coeficiente de variação não deve ser superior a 4%. Desta maneira podemos observar que a Amostra 01 encontra-se no limite aceitável pela literatura. Já as Amostras 02 e 03 encontram-se em conformidade com os valores desejados, o que significa que o processo de encapsulação foi realizado de maneira correta demonstrando haver uma uniformidade. 

3.2 Desintegração
De acordo com a Farmacopeia Brasileira 5ªed (2010), o tempo máximo permitido para a desintegração de cápsulas duras é de 45 minutos. Os resultados obtidos na desintegração das amostras são demonstrados na tabela 02. 



Tabela 02. Tempo de desintegração das cápsulas manipuladas de Hidroclorotiazida 25mg
	Amostra
	Tempo de desintegração

	01 
	08m 55s

	02 
	07m 32s

	03 
	08m 15s



É possível observar que todas as amostras cumpriram com as especificações do teste, sendo estas aprovadas, o tempo máximo de desintegração das amostras foi de 8 minutos e 55 segundos (Farmácia 01) e o mínimo foi de 7 minutos e 32 segundos (Farmácia 02).


3.3 Uniformidade de Doses
Para assegurar a administração de doses corretas, cada unidade do lote de um medicamento deve conter a quantidade do componente ativo próxima da quantidade declarada (DIAS, 2012).
De acordo com os resultados obtidos na determinação do conteúdo unitário das cápsulas de cada farmácia foi possível determinar o valor de aceitação.

	Farmácia
	Cápsula (n)
	Conteúdo da capsula (g)
(Caps cheia – Caps vazia)
	Teor de cada cápsula
	Valor de Aceitação (VA)

	



Farmácia
01
	1
	0,1051
	98,4%
	



1,29


	
	2
	0,1039
	97,3%
	

	
	3
	0,1026
	96,05%
	

	
	4
	0,1031
	96,5%
	

	
	5
	0,1038
	97,2%
	

	
	6
	0,1048
	98,2%
	

	
	7
	0,1038
	97,2%
	

	
	8
	0,1028
	96,2%
	

	
	9
	0,1042
	97,55%
	

	
	10
	0,1041
	97,45%
	

	

	

Farmácia
02
	1
	0,16270
	96,7%
	



2,004

	
	2
	0,16242
	96,5%
	

	
	3
	0,16741
	99,5%
	

	
	4
	0,16134
	95,9%
	

	
	5
	0,16241
	96,5%
	

	
	6
	0,16134
	95,9%
	

	
	7
	0,16174
	96,1%
	

	
	8
	0,16164
	96,0%
	

	
	9
	0,16194
	96,2%
	

	
	10
	0,16114
	95,7%
	

	

	


Farmácia
03
	1
	0,15656
	95,7%
	



1,61


	
	2
	0,15736
	96,2%
	

	
	3
	0,15816
	96,7%
	

	
	4
	0,15886
	97,1%
	

	
	5
	0,15766
	97,4%
	

	
	6
	0,15886
	97,1%
	

	
	7
	0,15786
	96,5%
	

	
	8
	0,15936
	97,4%
	

	
	9
	0,15961
	97,6%
	

	
	10
	0,15906
	97,2%
	



O teste de uniformidade de doses unitárias mostrou-se dentro dos limites estabelecidos em todas as amostras, já que a Farmacopéia apresentaram valores de aceitação menores que 15.

3.4 Doseamento
Considerou-se para o cálculo do doseamento o gráfico de calibração e equações apresentadas na Figura 01.











Figura 01. Curva de calibração


Os resultados obtidos pelo doseamento de espectofotometria de UV/visível estão representados na Tabela 04. 

Tabela 04. Resultado Doseamento
	Farmácia 01
	Farmácia 02
	Farmácia 03

	97,55%
	96,15%
	97,00%




As análises de teor dos três medicamentos demonstraram resultados satisfatórios no teste de doseamento, contendo uma quantidade de fármaco de no mínimo 93% e no máximo 107% (Brasil, 2010c).


3.4 Dissolução
O teste de dissolução determina a quantidade de substância ativa dissolvida no meio. Este ensaio está relacionado com a biodisponibilidade do fármaco no organismo (DEFÁVERI, 2012). 

[image: ]

Conforme demonstrado gráfico acima, todas as cápsulas foram aprovadas, pois de acordo com a Farmacopéia, as cápsulas manipuladas podem não ter menos que 60% do fármaco dissolvido em 30 minutos.


CONSIDERAÇÕES FINAIS



No decorrer do estudo, foi assinalada a importância da análise de controle de qualidade na manipulação de hidroclorotiazida. Visto que o objetivo geral era analisar a qualidade de cápsulas magistrais do medicamento anti-hipertensivo hidroclorotiazida (25mg) a partir de amostras adquiridas em três diferentes farmácias de manipulação do município de Cascavel. Foi de extrema relevância a verificação para mensurar se o mesmo tinha os padrões de qualidade exigidos pela farmacopeia IV edição.
De acordo com os ensaios realizados, foi possível identificar que as amostras estão dentro dos parâmetros estabelecidos pelo formulário nacional e Farmacopéia brasileira, desta maneira pode-se observar que os procedimentos realizados pelas farmácias estão sendo eficazes, mantendo assim a qualidade das cápsulas manipuladas exigidas pelas legislações vigentes.  
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