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RESUMO

Um dos problemas mais comuns para a saude da
populacio é a hipertensio arterial, uma doenca
cardiovascular, cujas consequéncias podem ser fatais.
Esta patologia requer tratamento posolégico rigoroso
para manutencdo da concentracdo plasmatica do
farmaco em niveis terapéuticos desejados e constantes,
para o devido controle da pressdo arterial. Um dos
farmacos mais utilizados para o controle da hipertensio
¢ o diurético hidroclorotiazida. O presente estudo teve
como objetivo avaliar o processo de particido (divisdo
em duas partes) em comprimidos de hidroclorotiazida,
através de ensaios fisico-quimicos. Foram avaliadas as
apresentacdes similar (S), genéricos (G) e referéncia
(R) do farmaco estudado. Os resultados obtidos
demonstraram que essa pratica nio se mostra segura,
em funcdo das grandes variacées, na concentragio
de farmaco, encontrados em cada uma das partes do
comprimido.

Palavras-chave: Hipertensdo arterial. Hidroclorotiazida.
Comprimidos.

INTRODUCAO

Um dos maiores problemas de satde publica
mundial ¢ a hipertensao arterial, isso porque a elevacao da
pressdo arterial representa um fator de risco para doengas
cardiovasculares e para suas complicagdes, tais como:
doenca cerebrovascular, doen¢a arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal cronica e doenca
vascular de extremidades, conforme preceituam a V
Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (Sociedade
Brasileira de Cardiologia, 2006). Devido a este fato, a
terapia anti-hipertensiva tem como objetivo primordial a
reducdo da morbidade e da mortalidade cardiovasculares
(Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2006).

Os diuréticos tiazidicos foram os primeiros anti-
hipertensivos disponiveis para uso em larga escala. Foram
langcados em meados dos anos 50, mas continuam a ser
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administrados, isolados ou em associagdo, a milhdes de
hipertensos em todo o mundo. Foi com esta classe de
farmacos que se demonstrou a redugdo da morbimortalidade
com o tratamento anti-hipertensivo (Santello et al., 1998).

No tratamento farmacologico da hipertensdo,
normalmente se utilizam formas farmacéuticas solidas,
dentre estas a mais comum ¢ o comprimido. Estes sdo
geralmente preparados com o auxilio de adjuvantes
farmacéuticos ¢ usados, na maioria das vezes, por via oral.
Comprimidos podem variar em tamanho, peso, forma,
dureza, espessura, em caracteristicas de desintegracdo e
dissolucdo ¢ em outros aspectos, dependendo da finalidade
de uso e métodos de fabricagdo (Ansel et al., 2007).

Alguns comprimidos sdo sulcados ou marcados,
permitindo assim, que possam ser partidos com facilidade
em duas ou mais partes. Sabe-se que se trata de uma pratica
comum a parti¢do de comprimidos, devido ao interesse de
reduzir o custo do tratamento ou a necessidade de obter
a dose requerida, e/ou ainda, ndo existir no mercado a
apresentacdo na concentragdo prescrita (Acosta et al.,
2010).

A maior parte das pessoas desconhece o modo
correto de executar a particdo da forma farmacéutica e,
mesmo apds a explicagdo, ainda surgem mal-entendidos
e até erros. A divisdo ¢ muito influenciada pelo operador,
e mesmo para comprimidos que se dividem facilmente,
¢ impossivel prever o modo como sera dividido e o seu
desempenho in vivo face a realizag@o desta operacdo pelos
pacientes em geral (Sachweh et al., 2006).

O farmaco hidroclorotiazida ¢ um diurético tiazidico
utilizado em larga escala para o tratamento da hipertensdo. A
dose apropriada e indicada para produgdo de comprimidos
de hidroclorotiazida, segundo a Relagdo de Medicamentos
Essenciais (Rename, 2010), ¢ 12,5mg e 25mg. Apesar desta
recomendacdo, este farmaco somente ¢ disponibilizado nas
apresentagdes comerciais de 25mg e 50mg.

Devido ao fato de muitas vezes este medicamento
nao ser encontrado comercialmente na dose recomendada
e/ou ainda pela necessidade de reduzir os custos ou facilitar
a degluticdo, os pacientes sao instruidos a dividir os
comprimidos (Teng et al., 2002).

Apesar de o comprimido ser considerado
farmacotecnicamente como uma forma farmacéutica
unitaria, ou seja, destinada a administragdo em uma Unica
vez, a pratica de dividir comprimidos ¢ comum, mesmo
entre os profissionais de saude e os pacientes. Desta forma,
alguns comprimidos sdo produzidos com marcagdes, linhas
ou sulcos, que se destinam a facilitar a divisdo das unidades
em duas ou mais partes (Sachweh et al., 20006).
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Estudos sobre a parti¢do de comprimidos mostram
uma combinagdo de aspectos favoraveis e desfavoraveis,
embora os comprimidos tenham sido partidos sob condi¢des
rigorosamente controladas (Acosta et al., 2010).

Para fracionar os comprimidos, os pacientes
utilizam diferentes métodos como, por exemplo, quebrar
o comprimido com a mao ou com auxilio de materiais
cortantes, como a faca. Além destes também sdo utilizados
para tal procedimento, cortadores de comprimidos que sdo
encontrados para a venda em drogarias e farmacias.

A particdo manual de comprimidos, realizada por
voluntarios, foi estudada por Van Santen et al. (2002).
Os resultados encontrados pelos autores demonstram que
41% das partes resultantes da quebra dos comprimidos,
mostraram variagdo superior a 10% em relagdo ao peso,
e 12% variaram mais do que 20%. Essa divisao de forma
desigual, com consequente perda de massa devido a
pulverizacdo e a fragmentagdo do comprimido, pode
resultar em variacdo da dose do medicamento. O risco de
variabilidade de dose pode ser maior quando o comprimido
¢ dividido com antecedéncia, pois existem principios ativos
que podem se alterar depois de manipulados desta forma.

Os mesmos autores relatam também, problemas
relacionados a quebra dos comprimidos sulcados,
dentre estes, um dos obstaculos relatados é a dificuldade
apresentada pelos idosos para a correta partigao, em fung@o
da dificuldade visual que muitos destes apresentam, aliado
ao tamanho reduzido dos comprimidos.

Além disso, problemas relacionados ao uso de
instrumentos para realizar a partigdo também foram
relatados, tais como, ferimentos com instrumentos
pontiagudos e a possibilidade de contaminacdo cruzada
quando diferentes comprimidos sdo divididos (Mcdevitt et
al., 1998).

A particdo do comprimido pode se mostrar ainda
mais prejudicial ao paciente, especialmente se o produto
for de liberagdo sustentada, ou seja, naquelas formas
farmacéuticas em que o principio ativo ¢ liberado durante
um determinado periodo do dia, ou se o produto tem como
objetivo atingir uma area especifica do organismo, antes de
dissolver. Dessa forma, a posologia ndo fica garantida, o
que compromete o tratamento ¢ a saude do paciente, uma
vez que estas formulagdes dependem da sua integridade
para produzirem as taxas de liberacdo idealizadas pelos
fabricantes e, portanto, ndo devem ser partidos (Anvisa,
2010).

Com base nisso, Vieira et al. (2008), demonstraram
em seu estudo com comprimidos de um anti-hipertensivo
que o resultado do processo de particio apresentou
diferengas significativas na uniformidade de massa e
conteudo. Considerando que a hipertensdo ¢ uma doenga
grave e que requer esquema posologico rigido para a
manutencdo dos niveis terapéuticos desejados e constantes,
e consequentemente, da pressdo arterial, variagdes
na dosagem podem influenciar significativamente no
tratamento do hipertenso.

Rodenhuis et al. (2004), ao contrario, afirmam
que dentro da atual oferta de medicamentos, a particdo
de comprimidos desempenha um papel muito importante,
pois auxilia o médico a prescrever a dose correta do
medicamento de interesse. Esse autor diz ainda que ao
invés de proibir essa pratica, seria interessante investir em
melhoria na qualidade do comprimido.

Por meio dos dados disponiveis na literatura, pode-
se visualizar que o processo de particdo de comprimidos
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ainda ¢ tema de amplas discussoes, acerca de sua eficacia
e seguranga. Diante disso, o presente trabalho, a partir dos
resultados encontrados, procura obter conclusdes sobre
essa pratica.

MATERIAIS E METODOS

A realizagdo das analises fisico-quimicas dos
comprimidos foram efetuadas no laboratério de Controle
de Qualidade da Universidade Catolica de Pelotas — UCPel.

Para a realizagdo dos testes, foram utilizados
em torno de 250 comprimidos contendo 25mg de
hidroclorotiazida (similar), 250 comprimidos contendo
25mg de hidroclorotiazida (genérico) e 250 comprimidos
contendo 50mg de hidroclorotiazida (referéncia).

Todos os comprimidos utilizados, de cada um dos
diferentes laboratérios, sdo pertencentes ao mesmo lote,
de forma a evitar possiveis interferéncias inerentes ao
processo produtivo.

Os ensaios realizados nos comprimidos foram: peso
médio, friabilidade, dureza, doseamento e uniformidade de
contetdo.

Peso médio

Para realizagdo do teste, pesou-se 20 comprimidos
integros de cada lote, escolhidos aleatoriamente para
determinagdo de peso como descrito na Farmacopeia
Brasileira (1988). Em seguida, foi determinada a média dos
pesos encontrados e verificado o coeficiente de variacao.

Tendo em vista que para a verificagdo do peso médio
dos comprimidos particionados, ndo exista metodologia
validada na Farmacopeia Brasileira, ¢ tdo pouco naquelas
autorizadas para utilizacdo na inexisténcia de monografias
nesta Farmacopeia, adaptou-se a metodologia empregada
para a determinacdo de uniformidade de massa para
comprimidos integros. Diante disso, os comprimidos
foram partidos com o auxilio de um material cortante
(faca) e com o cortador de comprimidos. A partir disso,
foram selecionadas as metades dos comprimidos a serem
analisadas e procedeu-se a determinagdo do peso médio.
No ensaio, foram pesadas, individualmente, 20 unidades
de cada lote da forma farmacéutica, e em seguida, foi
determinada a média dos pesos encontrados nas metades
dos comprimidos e verificado o coeficiente de variagao.
Considerou-se, portanto, para aprovacao do lote, que estas
metades, deveriam ter, da mesma forma, a metade do peso
do comprimido integro.

Friabilidade

O teste de friabilidade mede a falta de resisténcia
dos comprimidos a abrasdo, quando submetidos a agdo
mecanica de aparelhagem especifica. Foram pesados com
exatiddo um minimo de 20 comprimidos de cada lote, em
seguida, colocou-se estes no friabilometro ¢ submeteu-os a
acdo do aparelho. Os comprimidos foram retirados depois
de efetuadas cem rotagdes num periodo de cinco minutos.
Apos remover qualquer residuo de poeira dos comprimidos,
estes foram novamente pesados. A diferenca entre o peso
inicial e o final dos comprimidos representa a friabilidade
em fungdo da porcentagem de p6 perdido (Farmacopeia
Brasileira, 1988).
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Dureza

Dureza mede a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial ¢ a forga
¢ medida em Newtons. O teste consiste em submeter
individualmente 10 comprimidos, de cada lote, a acdo
de um aparelho (durdmetro) que meca a forca aplicada
diametralmente, necessaria para esmaga-lo (Farmacopeia
Brasileira, 1988).

Doseamento

Foi realizado esse teste, em cada lote, para certificar
a dosagem existente nos comprimidos integros. Para fazer o
doseamento, pesou-se 20 comprimidos de hidroclorotiazida
e triturou-se. Em seguida, pesou-se uma quantidade de pd
equivalente a 30 mg de hidroclorotiazida, transferiu-se
para um baldo volumétrico de 100ml, adicionou-se 50ml
de hidroxido de sodio 0,1M, agitou-se por 20 minutos,
completou-se o volume com NaOH 0,1M, homogenizou-
se e filtrou-se. Na sequéncia foram pipetados 5 ml do
filtrado e transferido para um baldo volumétrico de 100ml e
completado ao volume com agua destilada. Determinou-se
a absorbancia da solugdo em espectrofotometro a 273nm
(British Pharmacopoeia, 2010).

De forma a possibilitar a determinagdo do teor da
substancia ativa nas formas farmacéuticas, foi construida
uma curva padrdo. Para a construgdo da referida curva,
foram utilizadas sete diferentes concentracdes de
hidroclorotiazida padrdo e determinada suas respectivas
absorbancias em 273nm. De posse dos resultados
encontrados, foram calculados o coeficiente de correlagdo
e a equacdo da reta de calibragao.

Uniformidade de conteudo

Foi realizada a determinacdo da uniformidade de
dose utilizando 10 unidades integras, individualmente de
cada lote, conforme indicado na Farmacopeia Brasileira
(1988). Foi realizada, concomitante, a pesagem de 10
unidades integras, as quais foram partidas. Em seguida as
metades foram pesadas e determinada a uniformidade de
conteudo. O processo de particao foi realizado por dois
métodos: cortador de comprimido ¢ com faca.

RESULTADOS
Analise de peso médio:

Os comprimidos integros foram analisados seguindo
as especificacdes da Farmacopeia Brasileira (1988). De
acordo com os valores encontrados e descritos na tabela
1, os comprimidos de hidroclorotiazida, nas apresentacdes
similar 25mg, genérico 25mg e referéncia 50mg, foram
aprovados no teste de peso médio. O limite de variagdo
permitido é de £ 7,5%.

Na literatura encontramos o estudo de Van Santen
et al. (2002), que apresentou resultados nos quais 41% das
partes oriundas da quebra dos comprimidos apresentaram
variagdes maiores do que 10% em relagdo ao peso. Esse
estudo foi realizado avaliando a quebra manual.

Da mesma forma como demonstrado no trabalho
citado, foram encontrados resultados semelhantes no
presente trabalho. Os resultados apresentados na tabela
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2 demonstraram que 40% das partes dos comprimidos
similares cortados com o auxilio do cortador ¢ 45% com
o auxilio da faca apresentaram variagdes superiores a
10%. Ja o medicamento genérico quando fracionado
com o cortador apresentou variagdes de peso em 20%
dos comprimidos e em 45% daqueles cortados com a
faca. Resultados semelhantes foram encontrados com o
medicamento de referéncia que apresentou variagdes em
10% dos comprimidos fracionados com o cortador ¢ em
35% daqueles fracionados com a faca.

Tabela 1 — Resultados obtidos nas determinagdes de peso médio
de comprimidos integros.

Amostra Similar Genérico Referéncia
1 0,162 0,121 0,204
2 0,163 0,121 0,203
3 0,162 0,124 0,204
4 0,16 0,124 0,207
5 0,161 0,123 0,203
6 0,163 0,122 0,2

7 0,162 0,124 0,205
8 0,162 0,124 0,206
9 0,163 0,123 0,203
10 0,164 0,123 0,203
1 0,162 0,121 0,204
12 0,166 0,123 0,204
13 0,165 0,121 0,204
14 0,164 0,124 0,205
15 0,162 0,123 0,205
16 0,162 0,124 0,203
17 0,161 0,123 0,204
18 0,161 0,124 0,202
19 0,161 0,123 0,204
20 0,161 0,123 0,206
Média 0,162 0,123 0,204
Desvio Padrao 0,0015 0,0011 0,0015
CV % 0,9 0,9 0,8

Tabela 2 — Resultados obtidos nas determinagdes de peso médio
de comprimidos particionados.

Similar

Cortador ~ Faca Cortador ~ Faca Cortador ~ Faca

0,090 0,077 0,068 0,044 0,106 0,112
0,074 0,074 0,056 0,062 0,098 0,094
0,082 0,081 0,078 0,052 0,096 0,097
0,085 0,081 0,045 0,066 0,109 0,107
0,071 0,065 0,063 0,059 0,108 0,108
0,089 0,096 0,064 0,059 0,093 0,1

0,087 0,077 0,066 0,060 0,101 0,082
0,069 0,079 0,058 0,062 0,099 0,118
0,088 0,075 0,068 0,048 0,113 0,116
0,072 0,082 0,057 0,068 0,097 0,077
0,099 0,069 0,059 0,054 0,093 0,114
0,064 0,071 0,061 0,061 0,102 0,086
0,087 0,059 0,055 0,051 0,107 0,107
0,065 0,098 0,065 0,068 0,086 0,095
0,082 0,090 0,060 0,058 0,104 0,105
0,079 0,064 0,061 0,066 0,1 0,094
0,089 0,077 0,056 0,048 0,103 0,113
0,072 0,075 0,058 0,068 0,1 0,093
0,089 0,055 0,056 0,058 0,096 0,108
0,073 0,097 0,063 0,063 0,105 0,097

Variagao 40% 45% 20% 45% 10% 35%
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Curva de calibrac¢ao:

A curva de calibragdo obtida esta representada na
Figura 1.
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Figura 1- Curva de calibragdo para a hidroclorotiazida padrao por
espectrofotometria no UV a 273nm

Com os valores das absorbancias em funcao
da concentra¢do, foram calculados o coeficiente de
correlagdo e a equagdo da reta de calibracdo, de forma a
possibilitar a determinagdo da concentragdo do farmaco
nos comprimidos.

Analise de teor:

Para fazer o doseamento, utilizou-se a técnica
descrita na British Pharmacopoeia (2010), por se tratar
de uma técnica de facil execugdo. Assim, os comprimidos
de hidroclorotiazida, devem conter no minimo 93% e
no maximo 107% da quantidade de hidroclorotiazida
declarada.

Analisando-se a tabela 3, é possivel verificar que
todos os comprimidos de hidroclorotiazida nas varias
apresentagdes atenderam as especificagdes descritas na
literatura.

Tabela 3- Resultados obtidos nas determinagdes de teor nos
comprimidos de hidroclorotiazida similar, genérico e referéncia.

Teor(%)

Similar 95,0
Genérico 93,0
Referéncia 96,9

Avaliacio da dureza:

Dureza ¢ a resisténcia do comprimido ao
esmagamento ou ruptura sob pressdo radial. Para teste em
comprimidos, o minimo aceitavel ¢ 3kgf (aproximadamente
30N). Com base nos valores encontrados e disponiveis
na tabela 4, podemos afirmar que todos comprimidos
atenderam as especifica¢cdes descritas nos compéndios
oficiais.
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Tabela 4 - Avaliagdio da dureza em comprimidos de
hidroclorotiazida similar, genérico e referéncia.

Amostra Similar(kgf) Genérico(kgf) Referéncia(kgf)
1 4,8 4,8 6,2

2 44 49 6.5

3 4,5 53 6,5

4 3,9 4,3 6,8

5 4,5 4,7 6,3

6 4,6 4,9 53

7 4,4 54 59

8 4,6 4,6 6,6

9 4,4 5,0 6,4

10 4,4 5,1 58
Média 4,5 4,9 6,2
Desvio Padrao 0,2196 0,3031 0,4125
CV(%) 4,9 6,2 6,7

Avaliacao da Friabilidade:

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (1988),
a friabilidade ¢ um parametro capaz de determinar a
resisténcia mecanica dos comprimidos. Neste ensaio,
¢ avaliada a perda de massa das unidades testadas, que
pode ocorrer em fung@o do atrito entre as mesmas e, sua
resisténcia ao processo de embalagem e transporte, e
influenciar na partigdo da forma farmacéutica. De acordo
com a literatura, sdo toleradas perdas com valores inferiores
a 1,5% de massa em relagéo ao peso de 20 comprimidos no
inicio do teste.

A partir da analise da tabela 5, é possivel verificar
que todas as formulagdes analisadas de hidroclorotiazida,
encontraram-se dentro dos limites farmacopeicos.

Tabela 5- Resultados obtidos nas determinagdes da friabilidade
dos comprimidos de hidroclorotiazida 25mg.

Similar Genérico Referéncia

0/0

0,712 1,018 0,221

0,463 0,367 0,123

0,429 0,364 0,197
Média 0,060 0,583 0,180

Analise da uniformidade de contetido:

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (1988),
os comprimidos integros quando submetidos ao teste de
uniformidade de conteudo devem encontrar-se entre 85%
e 115% do valor declarado ,devendo ainda o coeficiente de
variagdo (CV) ser menor ou igual a 6%.

Para os casos em que uma unidade estiver fora da
faixa estipulada, e nenhuma estiver fora do intervalo de
75% a 125% da quantidade declarada, ou ainda, se o CV
for maior do que 6%, ou se ambas as condigdes forem
observadas, deve-se testar mais 20 unidades.

Na tabela 6 estdo representados os valores de
concentragdo encontrados em 10 unidades de comprimidos
integros de hidroclorotiazida.
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Tabela 6- Resultados obtidos nas determinagdes de uniformidade
de conteudo de comprimidos integros de hidroclorotiazida.

Amostra Similar (%) Genérico(%) Referéncia(%)
1 99,7 87,4 99,6

2 95,0 91,4 93,7

3 93,3 93,9 94,9

4 96,6 97,6 99,3

5 98,0 95,1 100,3
6 96,0 92,8 96,8

7 99,1 93,9 96,6

8 95,0 99,3 97,9

9 94,9 94,1 99,5
10 95,2 93,3 93,7
Média 96,3 93,9 97,2
Desvio Padrao 2,0552 3,2386 2,4894
CV(%) 2,1 34 2,6

A partir da analise da tabela 6, ¢ possivel verificar
que todas as unidades encontram-se dentro dos limites
farmacopeicos.

Na literatura, nao foi encontrada nenhuma
especificagdo quanto aos critérios de aprovagdo para
comprimidos particionados.

Desta forma, nesse estudo foram realizados testes
de uniformidade de conteudo, para avaliagdo da dosagem
do medicamento encontrada nas metades de comprimidos,
levando-se em conta que a dosagem esperada, quando
realizada essa pratica, ¢ a metade da dosagem declarada na
apresentagao do produto.

Os comprimidos foram partidos com o auxilio de um
material cortante (faca) e com o cortador de comprimidos,
encontrado na maioria das drogarias. A particdo dos
comprimidos, realizada com a mao, ndo foi possivel em
fungdo do tamanho reduzido dos comprimidos.

Na tabela 7 estdo representados os valores de
concentragdo encontrados em 20 metades, resultante de 10
comprimidos.

Tendo como base o coeficiente de variagdo (CV%),
a particdo com o cortador de comprimidos ¢ mais eficiente
que a parti¢do com a faca. Além disso, observou-se que
no momento da quebra, os comprimidos submetidos ao
cortador se fragmentam menos que os submetidos a quebra
com o auxilio da faca.

Levando em consideracdo os critérios para aprovagao
do lote, disponivel na Farmacopeia Brasileira (1988), os
comprimidos de hidroclorotiazida (referéncia) partidos
com o auxilio do cortador, atendem as especificacdes
descrita nessa literatura. Devemos citar que, a apresentacao
utilizada desse medicamento ¢ de 50 mg, fato este que pode
ter contribuido para a provavel aprovacdo dessas metades,
em funcgdo da diferenga de tamanho e de concentragdo
deste em relag@o aos demais. Entretanto, é possivel ainda,
realizar um monitoramento lote a lote desta apresentacao
de forma a confirmar os resultados encontrados.

O estudo realizado por Vieira et al. (2008),
demonstrou que o resultado do processo de particdo de
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comprimidos de um anti-hipertensivo, apresentou diferencga
significativa na uniformidade de massa e de contetdo.
Os resultados encontrados, no presente estudo, para as
apresentagcdes similares e genéricas, sdo semelhantes
aos relatados pelos autores, visto que houve uma grande
variagdo na dosagem esperada do farmaco.

Tabela 7- Resultados obtidos nas determinagdes de uniformidade
de conteudo das metades dos comprimidos de hidroclorotiazida.

Similar Genérico Referéncia

Amostra Faca Cortador  Faca Cortador  Faca Cortador
1 91,2 104,5 68,3 102,3 104,9 105,9
2 82,8 83,2 96,2 84,1 93,2 87,7
3 93,7 92,3 81,6 118,1 90,0 90,0
4 89,9 98,5 103,1 71,9 100,9 99,3
5 78,1 103,9 89,1 98,1 103,0 100,3
6 112,0 81,9 89,4 102,4 90,4 88,8
7 89,9 101,3 93,2 108,4 75,8 96,6
8 91,0 775 97,1 92,4 1271 87,9
9 88,3 102,3 75,5 110,6 107,9 99,5
10 97,9 83,8 104,6 83,3 72,0 92,7
1 81,0 112,3 84,7 95,1 112,4 91,3
12 83,2 775 93,5 90,1 80,4 96,5
13 69,5 105,7 78,6 85,0 100,0 95,7
14 112,6 79,2 102,0 100,9 91,5 95,0
15 106,5 98,1 90,7 92,4 98,8 96,3
16 71,2 78,4 101,0 97,3 92,1 89,7
17 88,6 105,9 741 87,2 109,6 99,0
18 82,1 95,9 107,6 97,1 86,8 93,0
19 64,0 101,5 91,3 88,6 105,3 90,0
20 110,1 85,5 97,4 99,9 91,5 91,3
Média 89,2 93,5 90,9 95,3 96,7 94,3

Desvio Padrdo 13,7202 11,4341 10,9541 10,6933 13,0872  4,9004

CV(%) 15,4 12,2 12,0 11,2 13,5 5,2

DISCUSSAO

Considerando que a hipertensdo ¢ uma doenga
grave e que requer esquema posologico rigido, variagdes
na dosagem podem influenciar significativamente no
tratamento do hipertenso.

O presente estudo, de formaa verificar a influéncia do
processo de parti¢ao em comprimidos de hidroclorotiazida,
avaliou este processo nas apresentacdes Similar, Genéricos
e Referéncia do farmaco estudado.

A avaliagdo do processo de partigio, nos
comprimidos em estudo, apresentou diferencas
significativas na uniformidade de massa e de conteudo,
verificando-se que ha grande variagdo de teor, na
maioria dos casos, quando os comprimidos sdo partidos,
confirmando os resultados encontrados na literatura.
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Avaliagdo da parti¢do de comprimidos

Os resultados encontrados a partir da quebra dos
comprimidos (em especial nas amostras similar e genérica)
podem indicar a tendéncia a uma maior fragmentagdo,
em virtude da menor resisténcia apresentada pela
forma farmacéutica, verificada nos testes de dureza e
friabilidade. Este fato pode estar relacionado, ainda, a
maior variabilidade do teor dos comprimidos particionados
utilizados no estudo. Entretanto, outros estudos devem ser
conduzidos de forma a confirmar esta correlacao.

Diante dos resultados encontrados nesta pesquisa,
pode-se inferir que essa pratica ndo se mostra segura em
funcdo das grandes variagdes na concentragdo de farmaco,
encontrada em cada uma das partes dos comprimidos.

Além disso, partir e/ou quebrar o comprimido ndo
demonstrou ser uma pratica simples, em especial para
pessoas idosas, pois demanda muito cuidado para que o
comprimido possa ser quebrado exatamente na metade ¢
que ele ndo se fragmente em mais do que dois pedagos.

Com base nisso, o processo de particio de
comprimidos ndo ¢ recomendado, em fungdo das
dificuldades encontradas na realizacdo do processo,
comprometendo assim a eficiéncia e a seguranga do
tratamento.

Para os casos em que ndo seja possivel encontrar
formas farmacéuticas na dosagem recomendada, sugere-se
a discussdo com os profissionais de satide habilitados para
adequacao da prescri¢ao e/ou posologia e da mesma forma,
a avaliac¢@o do custo beneficio da realiza¢do desta pratica.

ABSTRACT

Assessment of the splitting process in
hydrochlorothiazide tablets

One of the commonest problems affecting the
health of the population is arterial hypertension, a
cardiovascular disease, whose consequences can be
fatal. This condition requires strictly controlled drug
dosage to maintain the plasma concentration of the
drug at desirable and constant therapeutic levels, in
order to control the blood pressure. One of the drugs
most used for arterial hypertension control is the
diuretic, hydrochlorothiazide. The aim of this study was
to assess, by means of physicochemical tests, the process
of splitting hydrochlorothiazide tablets into two parts.
Similar (S), generic (G) and reference (R) forms of the
drug were tested. The results showed that this practice
appears not to be safe, according to the wide variations
in the amount of drug found in each part of the tablet.
Keywords: Arterial hypertension. Hydrochlorothiazide.
Tablets.
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