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RESUMO

A hidroclorotiazida (HCTZ) é amplamente utilizada em criancas, para o tratamento de
hipertensdo arterial e doencas edematosas. No Brasil, ela ndo se encontra numa forma
farmacéutica adequada as necessidades pedidtricas, existindo apenas sob a forma de
comprimidos. Como se sabe, as formas farmacéuticas liquidas sdo as ideais para pediatria,
portanto o objetivo deste trabalho € realizar a transformacao farmacéutica de comprimidos de
25 mg de HCTZ, em suspensdes e a realizacdo do controle de qualidade das mesmas. A
caracterizacdo fisico-quimica dos comprimidos foi feita de acordo com a Farmacopeia
Brasileira. Os comprimidos se apresentaram dentro das especificagdes no que diz respeito ao
teor (103,74%), a variagcdo de peso e a identificacdo. A degradacdo acelerada foi realizada em
meio 4cido, bdsico, oxidante e aquoso, a uma temperatura de 50°C. A HCTZ demonstrou
estabilidade semelhante em meio dcido e aquoso e uma menor estabilidade em meio bésico e
oxidante. Foi produzida uma suspensdo a partir da matéria-prima e outra a partir dos
comprimidos. Metade de cada suspensdo foi armazenada sob-refrigerac@o e a outra metade, a
temperatura ambiente. As suspensdes foram avaliadas quanto ao teor por espectrofotometria,
densidade por picnometria, velocidade de sedimentagdo em proveta, pH em potencidometro,
comportamento reoldgico em viscosimetro rotacional e a identificagdo do ativo nas
suspensodes foi realizada por Cromatografia em Camada Delgada. Dentro do periodo de 60
dias, as suspensdes apresentaram certo grau de estabilidade. Por se tratar de uma suspensao
extemporanea, este periodo de estabilidade quimica foi considerado satisfatério. As
suspensoes de comprimidos apresentaram densidade maior do que as suspensdes de matéria-
prima, porém todas demonstraram boa estabilidade. Quanto a viscosidade, todas as
suspensodes apresentaram caracteristicas de um fluido pseudopléstico, sendo a suspensdo de
comprimidos, armazenada sob-refrigeracdo, a que apresentou maior estabilidade fisica. O pH
das suspensdes de matéria-prima variou entre 5,5 e 6,0, enquanto que o pH das suspensdes de
comprimidos variou entre 6,5 € 7,0. Ambas as suspensdes apresentaram baixa velocidade de
sedimentagdo, sendo a de comprimidos a que apresentou uma maior quantidade de sedimento.
Este estudo mostrou que € farmacotecnicamente vidvel a producdo de suspensdes de
hidroclorotiazida a partir de comprimidos € que o GUTE é um excelente veiculo para
suspensOes farmacéuticas, pois confere estabilidade fisica e ndo interfere nas andlises do
controle de qualidade fisico-quimico.

Palavras-chave: Hidroclorotiazida. Pediatria. Controle de qualidade. Suspensao.



ABSTRACT

Hydrochlorothiazide (HCTZ) is widely used in children for the treatment of hypertension and
edematous diseases. In Brazil, there is no suitable dosage form for pediatric needs and it is
available only in the form of tablets. As is known, the liquid dosage forms are ideal for
pediatrics, therefore the aim of this study is the pharmaceutical transformation of the 25 mg
HCTZ tablets in suspensions and to perform its quality control. The physicochemical
characterization of the tablets was made according to the Brazilian Pharmacopoeia. The
tablets were within specifications with respect to the content (103.74%), to the weight
variation and identification. The accelerated degradation was carried out in acidic, basic,
oxidant and aqueous mediums, at temperature of 50 °C. HCTZ showed similar stability in
acidic and aqueous mediums and a lower stability in basic and oxidant mediums. A
suspension from the raw material and another from the tablets were produced. Half of each
suspension was stored under refrigeration, the other half at room temperature. The
suspensions were evaluated for content by spectrophotometry, pycnometry density, velocity
of sedimentation, pH in potentiometer, rheological behavior in rotational viscometer and the
identification of the active suspensions was performed by thin layer chromatography. Within
60 days, the suspensions showed some degree of stability. Since this is an extemporaneous
suspension, this period of chemical stability was considered satisfactory. Suspensions of
tablets showed greater density than the suspensions of raw material, but all showed good
stability. With regard to viscosity, all suspensions presented characteristics of a pseudoplastic
fluid, and the suspension from tablets stored under-cooling showed greater physical stability.
The pH of the raw material suspensions varied between 5.5 and 6.0, while the pH of the
suspensions of tablets ranged between 6.5 and 7.0. Both suspensions showed low
sedimentation rate, but the one from tablets had a higher amount of sediment. This study
showed that it is technically feasible to produce suspensions of hydrochlorothiazide from
tablets and that GUTE is an excellent vehicle for pharmaceutical suspensions, as it provides
physical stability and does not affect the analysis of the physicochemical quality control.

Keywords: Hydrochlorothiazide. Pediatrics. Quality control. Suspension.
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1 INTRODUCAO

1.1 O USO DE MEDICAMENTOS OFF-LABEL E SEM LICENCA NA PEDIATRIA

A Industria Farmacéutica t€m investido bastante em pesquisa e desenvolvimento
de novos farmacos, o que tem proporcionando o aparecimento de novos medicamentos a cada
ano. Por outro lado € visivel o seu desinteresse pela Pediatria, por ser uma drea complexa e
pouco lucrativa. O pouco investimento da Industria nesta area, aliado a questdes éticas e a
dificuldade que os pais t€ém em consentir a participacdo dos seus filhos em estudos clinicos,
tem contribuido para o escasso nimero de medicamentos pedidtricos existentes no mercado.
Grande parte dos medicamentos langados no mercado nio possui licencga para uso em criangas
(LOUREIRO et. al. 2013).

A caréncia destes medicamentos exclusivos para uso pedidtrico faz com que sejam
utilizados através de adaptacdes de formulacdes, utilizando-se informacdes obtidas através de
teste em adultos (COSTA; LIMA; COELHO, 2009). Diante desta situacdo, o pediatra se vé
obrigado a prescrever medicamentos off-label ou que ndo sdo licenciados para este publico,
pois faltam dados farmacoldgicos e, na grande maioria das vezes, o medicamento ndo se
encontra numa dose e forma farmacéutica adequadas a administracdo em criancas, sendo
preciso, muitas vezes, fragmentar o comprimido para atender as necessidades do paciente
pediatrico (LOUREIRO et. al. 2013).

E considerado pela ANVISA que o uso off-label se di quando os medicamentos
sdo prescritos de forma diferente da que estd orientada na bula, seja em relacdo a dose, a
frequéncia, a via de administracdo ou a faixa etaria (CARVALHO et. al. 2003). Por outro
lado, medicamentos nao licenciados sdo aqueles que ndo possuem registro no Orgdo

regulador, tais como os medicamentos manufaturados e modificados em hospital. Casos



comuns de medicamento sem licenca sdo as suspensdes preparadas a partir de comprimidos,
no ambiente hospitalar (FERREIRA et. al. 2011).

Uma das principais razdes para a preparacao de medicamentos manipulados
deriva da necessidade de obten¢ao de formas farmacéuticas adequadas para uso pedidtrico. As
formas farmacéuticas liquidas, como solucdes e suspensdes orais, sdo as mais apropriadas
para uso em pediatria, pois facilitam a administracio e o ajuste de dose de maneira pratica e
rapida (PINTO e BARBOSA, 2008). Em situacOes assim, 0 que se costuma fazer € prescrever
formulas magistrais, pois elas sdo preparadas levando em conta as caracteristicas individuais

de cada paciente.

1.2 DIURETICOS TIAZIDICOS

1.2.1 MECANISMO DE ACAO E INDICACOES

Os diuréticos tiazidicos agem sobre os rins, onde eles inibem o transportador de
Na®/CI" do lado luminal das células epiteliais no tibulo contorcido distal. Com isto, eles
aumentam a excre¢do de Na® e CI e, consequentemente, de dgua. Todos os diuréticos podem
ser administrados por via oral e sdo secretados pelo sistema secretor de dcidos organicos do
tibulo proximal, em consequéncia disto, os tiazidicos podem elevar a secrecao de dcido urico
que também ¢ secretado por este mesmo sistema, porém o principal efeito adverso destes
farmacos € a hiponatremia. Os tiazidicos sdo indicados para hipertensdo arterial, insuficiéncia
cardiaca, nefrolitiase devido a hipercalciuria idiopética e diabetes insipido nefrogénico. Sao
exemplos de diuréticos tiazidicos, a clorotiazida, a politiazida, a triclormetiazida, a

hidroflumetiazida e o protétipo deste grupo € a hidroclorotiazida (KATZUNG, 2010).



Figura 1 — Vias de transporte de fons através das membranas luminal e basolateral da célula do
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Fonte: KATZUNG, p. 214,

1.2.2 HIDROCLOROTIAZIDA

A hidroclorotiazida é um p6 cristalino, branco (ou quase branco) e inodoro.
Praticamente insoldvel em dgua, pouco solivel em etanol, solivel em acetona e em solugdes
diluidas de hidréxidos alcalinos. Sua formula molecular € C;HgCIN3O4S,, como ilustrada na
figura 2 e seu nome quimico € 1,1-Didéxido de 6-cloro-3,4-diidro-2H-1,2,4- benzotiadiazina-7-
sulfonamida. Possui um peso molecular de 297,74 M. Sua faixa de fusdo varia entre 266 °C e

270 °C, apresentando decomposi¢dao (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).



Figura 2 - Estrutura quimica da molécula de hidroclorotiazida
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Fonte: Farmacopeia Brasileira, vol. 2, p. 1033, 2010

1.3 HIDROCLOROTIAZIDA NA PEDIATRIA

A hidroclorotiazida (HCTZ) é amplamente utilizada para o tratamento de
hipertensdo arterial em criangas, mas nio existe em uma forma farmacéutica adequada ao uso
pediatrico (TAGLIARI, 2008). No Brasil, a HCTZ est4 disponivel comercialmente na forma
de comprimidos de 25 e 50 mg, ou associada a outros farmacos anti-hipertensivos, nao
existindo nenhuma forma farmacéutica liquida. Para contornar o problema, o
desenvolvimento de uma forma liquida é desejavel. Como a HCTZ € insoldvel em 4gua, a
forma farmacéutica mais adequada € a suspensido (TAGLIARI, 2008).

E possivel preparar solu¢des ou suspensdes orais a partir da matéria prima ou
de especialidades farmacéuticas destinadas a adultos (comprimidos ou cdpsulas). Segundo a
RDC 67/2007, "a farmdcia pode transformar especialidade farmacéutica, em carater
excepcional quando da indisponibilidade da matéria prima no mercado e auséncia da
especialidade na dose e concentra¢do e ou forma farmacéutica compativeis com as condig¢des

clinicas do paciente, de forma a adequa-la a prescri¢ao".



1. 4. FARMACOCINETICA DA HIDROCLOROTIAZIDA

O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) classifica a hidroclorotiazida
como sendo um farmaco de classe IV, ou seja, trata-se de um fiarmaco que possui baixa
solubilidade e baixa permeabilidade, apresentando, assim, uma baixa biodisponibilidade oral
(VIKAAS; ARUN, 2012).

A molécula de hidroclorotiazida é absorvida a partir do duodeno e jejuno superior,
sua absorcdo € sitio-especifica e incompleta apds administragcdo oral (ROSA, 2005). A
absorcdo apoOs a administracdo de uma dose oral, € rdpida (aproximadamente 2 horas), com
caracteristicas de absorcao semelhantes tanto para as formulacdes de suspensdo como para as
de comprimido. A hidroclorotiazida em circulac@o estd ligada a proteinas séricas (40-70%),
especialmente a albumina sérica, ela também se acumula nos eritrocitos, aproximadamente
em 1,8 vezes o nivel plasmatico INFARMED, 2014).

Possui biodisponibilidade de aproximadamente 65%, sua meia-vida plasmatica €
de cerca de 5 horas e a de eliminacdo, cerca de 15 horas (ROSA, 2005). A principal via de
eliminacdo € a renal, cerca de 95% da hidroclorotiazida € excretada na urina, sob a forma de

composto inalterado INFARMED, 2014).

1.5 SUSPENSAO FARMACEUTICA
Suspensdo € a forma farmacéutica liquida que contém particulas solidas dispersas
em um veiculo liquido, no qual estas particulas ndo sdo soliveis (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010). As suspensdes podem ser utilizadas tanto para uso oral, quanto para
uso topico e parenteral. Esta é uma forma farmacéutica ideal para veicular principios ativos
insoldveis em veiculos normalmente utilizados nas formulacdes liquidas, como as solugdes.
As suspensdes sdo ideais para dispensar formas farmacéuticas sélidas (ex.:

comprimidos), devidamente pulverizadas, em formas liquidas, quando os pacientes possuem



dificuldade de degluticdo. E, também, uma 6tima forma farmacéutica para veicular farmacos
de sabor desagraddvel, pois os farmacos dispersos em suspensdes realcam menos o paladar,
quando comparados aos farmacos em solucdo, por esta razdo podem ser flavorizadas e
edulcoradas, adaptando-se as preferéncias do paladar de cada paciente.

O farmaco em suspensdo encontra-se finamente dividido. Uma boa suspensio
deve ter tamanho de particulas reduzidas (0,5 a 3 micrémetros de didmetro), para evitar que as
particulas sedimentem facilmente e também para facilitar sua redispersdo. O ideal é que as
particulas sedimentem lentamente e voltem a dispersar-se facilmente com uma leve agitacdo
do recipiente. A dissolucdo das suspensdes ocorre mais rapidamente nos fluidos do TGI,
quando comparada a dissolu¢gdo do mesmo farmaco vinculado a uma forma farmacéutica
sOlida, como comprimidos. A velocidade de absor¢do de um farmaco em suspensdo depende,
ainda, da viscosidade, logo as mais viscosas liberam o farmaco mais lentamente (OLIVEIRA,

2002).

1.6 VEICULO GUTE

A necessidade de se dispor de uma forma para veicular os ativos a serem
utilizados em pediatria numa composicdo contendo poucos componentes € cada um deles
apresentado em baixa concentragdo, resultando num produto de baixo custo e com seguranga
para os pacientes, nos conduziu a desenvolvermos um veiculo ao qual denominamos GUTE.
Contém agente suspensor, agente umectante, edulcorante, conservante e quelante, escolhidos
dentre os mais seguros para uso em pediatria. As composi¢des e forma de preparo foram

submetidas a patente junto ao INPI.

1.7 ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCAO MOLECULAR



A espectrofotometria estd fundamentada na absorcdo de energia eletromagnética
pelas moléculas, esta absor¢do depende tanto da concentracdo quanto da estrutura das
mesmas. A espectrofotometria de absor¢do pode ser dividida em ultravioleta, visivel e
infravermelho dependendo do intervalo de frequéncia da energia eletromagnética que for
aplicada, podendo ser utilizada como técnica de identificacao e quantificacao de substancias.

A utilizacdo quantitativa da  Espectrofotometria de  Absor¢dao no
Ultravioleta/Visivel tem como principio a lei de Lambert-Beer que estabelece uma relagdo
direta entre a quantidade de luz absorvida e a concentracdo da substancia. A equacdo de
Lambert-Beer estabelece que A = e.b.c, onde (A) é a absorbancia da amostra, (c) é a
concentracdo da amostra expressa em mol/L, (b) € o caminho Optico expresso em centimetro e
(¢) € a absortividade molar (caracteristica propria de cada substincia).

Se a absortividade molar da substancia ndo for conhecida, € possivel expressar a
intensidade de absorgdo pela equagio da absortividade especifica: A1§" = A/b.c em que A1§"
corresponde a absorbancia da solu¢do numa concentracio de 1% p/v quando o caminho éptico

¢ de 1 cm. Para evitar possiveis desvios na lei de Lambert-Beer deve-se procurar trabalhar

com solugdes diluidas, da ordem de 0,01 M. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)

1.8 CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA (CCD)

E um método cromatogrifico no qual a separacdo dos componentes de uma
mistura ocorre pela migracdo diferencial das substincias ao interagirem com uma fase
estaciondria, composta por uma fina camada de adsorvente aplicado sobre um suporte plano, e
com uma fase moével. Os equipamentos empregados na cromatografia em camada delgada
sd0: placa, cuba ou camara de eluicdo, fase estaciondria, fase mdvel, sistema revelador. As

placas geralmente sdo de vidro, aluminio ou material plastico. A fase estaciondria mais



utilizada em CCD ¢é a silica, um adsorvente amorfo e poroso, preparado a partir da
polimerizacdo e desidratacdo espontianea do 4cido silicico. A silica adsorve as substancias
presentes na amostra através de ponte de hidrogénio e interag@o dipolo-dipolo. A fase mével é
constituida por misturas de diversos solventes e permanece no interior da cuba, ou camara de
elui¢do, que geralmente sdo constituidas de vidro.

Depois da aplicacdo das amostras na placa de silica, esta € colocada na cuba, em
posicdo vertical, e ocorre a elui¢do da fase movel e consequente separacdo dos componentes
da amostra. Apds o desenvolvimento da cromatografia e a evaporacdo dos solventes, € feita a
revelacdo das manchas, utilizando-se métodos fisicos ou quimicos. Os métodos fisicos
correspondem a revelagdo através de luz ultravioleta (Iampadas com emissdo de radiacdo de
254 nm e/ou 366 nm), no caso em que as substincias se tornem fluorescentes quando
excitadas por luz UV ou visivel. Os métodos quimicos correspondem ao uso de reagentes
cromdgenos.

A identificacdo das substancias é realizada através da andlise da posicdo final de
cada mancha, designada pelo fator de retencdo (Rf). O Rf consiste na razdo entre a distancia
atingida pela mancha a partir da origem e a distancia total percorrida pelo solvente desde a

origem (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).



2. JUSTIFICATIVA

Apos realizagdo de um inquérito com pediatras de um hospital de referéncia do
SUS, em Fortaleza-Ceard, para que fossem determinados os medicamentos cuja forma
farmacéutica representa um problema em pediatria, os resultados mostraram a identificacdao
de 30 medicamentos, de vérios grupos terap€uticos, que sdo utilizados pela pediatria do
hospital, mas que ndo estdo disponiveis numa formulagdo liquida para uso oral. O grupo dos
diuréticos foi o que mais apresentou esta deficiéncia. Neste grupo, os medicamentos mais
frequentemente citados pelos pediatras, na entrevista, foram espironolactona,
hidroclorotiazida e furosemida (COSTA, LIMA, COELHO, 2009).

A hidroclorotiazida aparece como um dos farmacos mais utilizados para
tratamento cronico de hipertensdo arterial em criangas, e a dose usualmente utilizada varia de
1-3 mg/kg/dia, por via oral, a cada 12 horas (SALGADO, CARVALHAES, 2003). No
entanto, no Brasil, a HCTZ sé6 estd disponivel na forma de comprimidos de 25 e 50 mg e isto
representa uma dificuldade na hora de administrar uma dose ideal para criancas, além do que
a forma de comprimidos ainda traz dificuldades quanto a degluticao.

O estudo tem como objetivo desenvolver uma formulagdo liquida de HCTZ, apds
comprovada a necessidade desta preparacdo para pediatria, principalmente devido a
inexisténcia do produto em concentracdes e formas farmacéuticas ideais para criancas no
mercado brasileiro.

Este estudo € parte integrante de um projeto maior do laboratério de

Farmacotécnica da UFC, no qual se pesquisa formulacOes orais para utilizagdo na pediatria.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver uma suspensao oral de Hidroclorotiazida, para uso pediatrico,

partindo de comprimidos de 25mg de hidroclorotiazida, disponiveis no mercado Brasileiro.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Caracterizar fisico-quimicamente o medicamento na forma de comprimidos
quanto a determinacio de peso médio, identificacdo e dosagem do ativo.

b) Preparar e caracterizar as suspensdes de HCTZ quanto a pH, densidade,
viscosidade, velocidade de sedimentagdo, identificagdo e teor do principio ativo.

c) Realizar o estudo da estabilidade fisico-quimica da suspensio desenvolvida.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. AMOSTRAS

4.1.1 COMPRIMIDOS

Este trabalho foi realizado utilizando comprimidos de 25mg de HCTZ, da
indistria GERMED, pertencentes ao Lote: 419567, com fabricagdo datada de novembro/2011
e validade prevista até novembro/2013. Cada comprimido contém 25mg de HCTZ e os
seguintes excipientes: lactose monoidratada, amido pré-gelatinizado, celulose microcristalina
e estearato de magnésio em quantidades suficientes para 1 comprimido.

4.1.2 SUSPENSOES
As suspensdes utilizadas neste trabalho possuem concentracdo de 4mg/mL e

foram produzidas a partir dos comprimidos de 25mg de HCTZ.

Figura 3 — Suspensdes de Hidroclorotiazida

4.2. APARELHOS E REAGENTES

Balanca analitica de quatro casas decimais Celtac FA2104N.
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Espectrofotometro ThermoSpectronic — Genesys 10UV.

Lavadora Ultra- Sonica Unique Ultra-Cleaner.

Potenciometro Digimed DM 20.

Moinho Fritsch Pulverisette 14, operando em 18.000 rpm e malha de 0,5 um.
Viscosimetro rotacional Thermo Haake Visco tester 6L.

Banho-maria B. Braun Biotech Internacional 20U.

Vortex B. Braun Biotec International Certomat MV.

Silica Gel 254 0,20mm de espessura Macherey — Nagel lote: 803078.

Todos os reagentes utilizados foram de grau analitico.

4.3 VARREDURA EXPLORATORIA DE ABSORCAO DA HIDROCLOROTIAZIDA E
CURVA DE CALIBRACAO

Para a varredura exploratdria, nos comprimentos de onda de 240 a 340 nm, foram
preparadas duas solucdes de HCTZ. Primeiramente, os comprimidos foram triturados a p6
utilizando o moinho. Para preparar as solucdes foram pesados, separadamente, 31,6 mg de
matéria-prima e 150,8 mg do pd obtido da trituracdo dos comprimidos (equivalente a 29,97
mg de HCTZ).

Estas massas foram, separadamente, transferidas para baldo volumétrico de 100
mL. O baldo contendo a matéria-prima foi completado com NaOH 0,1M e o baldo contendo o
p6 de comprimidos recebeu 50 mL de NaOH 0,IM e foi colocado no ultrassom por 10
minutos, apos retirado, teve o volume completado para 100mL com NaOH 0,1M. Foram
retirados 5 mL de cada um dos baldes e transferidos para outros baldes volumétricos de 100

mL que tiveram seus volumes completados com dgua destilada.
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Ou seja, foram obtidas duas solu¢des para andlise, uma a partir da matéria-prima e

outra a partir dos comprimidos triturados, que foram analisadas nos comprimentos de onda de

240 nm a 340 nm, utilizando dgua destilada como branco.

Figura 4 — Preparacdo da amostra a partir dos comprimidos.
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Figura 5 — Preparacio da amostra a partir da matéria-prima
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Para delineamento da curva de calibracdo, foram pesados 30,5 mg da matéria-prima
de HCTZ e diluidos em baldao volumétrico de 100 mL com NaOH 1M. Deste baldes, foram
retiradas aliquotas de 1 mL, 2 mL, 2,5 mL, 3 mL e 4 mL para baldes volumétricos de 50 mL
que tiveram seus volumes completados com dgua, dando origem a concentragdes iguais a
0,0061 mg/mL, 0,0122 mg/mL, 0,01525 mg/mL, 0,0183 mg/ mL e 0,0244 mg/ mL,
respectivamente.

As solugdes padroes foram lidas em espectrofotdometro, utilizando dgua destilada
como branco, nos 4 comprimentos de onda escolhidos através da varredura de absorcdo da

HCTZ, os quais foram 244, 272, 298 e 318 nm.

4.4 DEGRADACAO ACELERADA DA HIDROCLOROTIAZIDA

O estudo de degradacdo acelerada da molécula de HCTZ foi realizado por
espectrofotometria e por cromatografia em camada delgada. A CCD foi realizada em meio
aquoso, em meio oxidante (H,O, 3%), em meio dcido (HCl 1M) e em meio bésico (NaOH
1M), ambos a temperatura de 50 °C. A espectrofotometria foi realizada com aliquotas obtidas
destes mesmos meios (ANVISA, RDC n° 58/2013)

Foram pesados 151,8 mg de HCTZ e transferidos para um béquer onde foi
adicionado 60 mL de etanol, depois foram retiradas aliquotas de 10 mL que foram transferidas
para 4 béqueres contendo 10 mL de cada meio citado acima, os quais foram levados ao
banho-maria a 50°C por 30 minutos. Em seguida seus conteddos foram transferidos para
baldes volumétricos de 25 mL, que tiveram seus volumes completados com etanol. Dos
baldes volumétricos, foram retiradas amostras para a CCD, cuja fase mével era composta por
8,5 mL de Acetato de Etila mais 1,5 mL de Propanol e posterior revelacio com luz

ultravioleta (254nm).
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Dos mesmos baldes, foram retiradas também, as aliquotas para realizagdo da

leitura por espectrofotometria nos comprimentos de onda de 244, 272, 298 e 318 nm.

Figura 6 — Demonstraco do teste de degradacio acelerada da hidroclorotiazida
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Em seguida foi realizado um teste de degradacdo da HCTZ em relacdo a

temperatura, utilizando-se uma aliquota do béquer contendo a amostra em meio aquoso, apos

banho-maria a 50 °C, e uma aliquota de outro béquer contendo a amostra em meio aquoso, a

temperatura ambiente. As duas aliquotas foram analisadas em espectrofotdmetro, nos

mesmos comprimentos de onda utilizados anteriormente.

4.5 CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA DOS COMPRIMIDOS

4.5.1 DETERMINACAO DE PESO MEDIO, DESVIO PADRAO E COEFICIENTE DE

VARIACAO.
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A determinagdo do Peso Médio foi realizada conforme descrito na Farmacopeia
Brasileira 5% edi¢do para comprimidos nao revestidos. Foram pesados, individualmente, 20
comprimidos, utilizando a balanca analitica de quatro casas decimais. Os valores obtidos
foram colocados em uma planilha do Microsoft Office Excel 2007, onde foi calculada a média
dos valores e, em seguida, o desvio padrao e coeficiente de variacdo.

4.5.2 DOSEAMENTO DOS COMPRIMIDOS

O doseamento foi realizado por espectrofotometria no ultravioleta. As solugdes
foram preparadas conforme descrito abaixo:

Solugdo (1): foi pesado 35,4 mg de HCTZ matéria-prima e transferido para baldo
volumétrico de 100mL, o volume foi completado com NaOH 0,1M e depois foi retirada uma
aliquota de SmL para um outro baldo volumétrico de 100mL que teve o volume completado
com 4gua destilada, dando origem, assim, a uma solucio de concentragdo 0,0177 mg/mL.

Solugdo (2): Foi pesado 153,5 mg do p6 de comprimidos, o que equivale a 30,50
mg de HCTZ. A massa pesada foi transferida para baldao volumétrico de 100 mL, no qual foi
adicionado 50mL de NaOH 0,1M e depois ficou no ultrassom por 10 minutos. Apos retirar do
ultrassom, foi completado o volume do baldo volumétrico com NaOH 0,IM e retirada uma
aliquota de SmL para um outro baldo volumétrico de 100mL, o qual teve o volume
completado com dgua destilada, dando origem, assim, a uma solu¢do de concentragdo tedrica
igual a 0,0152 mg/mL. Estas duas solu¢des foram lidas no espectrofotdbmetro no comprimento

de onda de 272 nm, utilizando dgua destilada como branco.

4.5.3 IDENTIFICACAO
O método utilizado para fazer a identificagdo foi a Cromatografia em Camada

Delgada (CCD). Foram preparadas duas solugdes.
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Solugdo (1): Foi pesado 50,9 mg do p6 obtido da trituracdo dos comprimidos, o
que equivale a 10,11 mg de HCTZ. Esta massa foi diluida em 10 mL de acetona e depois
filtrada. Obtendo uma solu¢do com concentragdo 1,01 mg/mL.

Solucdo (2): Foi pesado 10 mg da matéria-prima, e diluida em 10 mL de acetona.
Obtendo uma solucdo com concentracao 1 mg/mL.

Depois, estas solugdes foram aplicadas a placa de silica-gel e colocadas em cuba
cromatogréfica, contendo a fase mével (8,5 mL de Acetato de Etila e 1,5 mL de Propanol).
ApoOs eluicdo, a placa foi retirada e deixada secar ao ar. Por fim, foi examinada sob luz
ultravioleta (254nm). As manchas originadas na placa foram analisadas no que diz respeito a

posicdo e intensidade.

4.6 DESENVOLVIMENTO DAS SUSPENSOES

Foram pesados 1,6132¢g da matéria-prima de HCTZ e 8,0747g do p6 resultante da
trituracdo dos comprimidos. Estas massas foram, separadamente, levigadas com o veiculo
GUTE, utilizando gral e pistilo. Depois o contetido de cada gral foi transferido para um célice e
o volume foi completado com GUTE até 400 mL. Por fim, 200 mL, de cada suspensio
preparada, foram colocados em um recipiente de plastico, que foi rotulado e armazenado em
geladeira. Os outros 200 mL restantes, de cada suspensdo, foram armazenados em recipiente de
plastico, que foi rotulado e depois armazenado em temperatura ambiente. Portanto, foram

produzidas quatro suspensdes para estudo, que foram nomeadas da seguinte maneira:

1. Suspensdo matéria-prima geladeira (S.MP.G)
2. Suspensao matéria-prima temperatura ambiente (S.MP.T.A)
3. Suspensao comprimidos geladeira (S.C.G)

4. Suspensao comprimidos temperatura ambiente (S.C.T.A)
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4.7 CARACTERIZACAO DA QUALIDADE DAS SUSPENSOES DESENVOLVIDAS

4.7.1 DOSEAMENTO

A Farmacopeia Brasileira s6 descreve métodos de doseamento para a HCTZ na
forma farmacéutica sdlida (matéria-prima e comprimido), portanto se fez necessdrio uma
adaptacdo destes métodos para serem utilizados na forma farmacéutica de suspensdo. O
método escolhido para realizar o doseamento foi a Espectrofotometria de Absor¢do no
Ultravioleta. As suspensdes armazenadas sob refrigeracdo eram retiradas da geladeira, antes
de todas as andlises, as quais s6 comecavam quando elas ja haviam atingido a temperatura
ambiente. Antes de serem submetidos ao teste, 0 GUTE e as suspensdes de matéria-prima e
comprimidos, da geladeira e da temperatura ambiente, foram diluidos da seguinte maneira:

Foram pesados 7,5 g, de cada suspens@o e do GUTE, em baldes volumétricos de 100
mL, utilizando balanca analitica. Aos baldes volumétricos, contendo as suspensdes de
comprimidos, foram adicionados 50 mL de NaOH 0,1M e levados para o ultrassom por 10
minutos, ap0s retirados do ultrassom estes baldes tiveram seu volume completado com NaOH
0,1M.

Os baldes contendo as suspensdes de matéria-prima € o GUTE foram diretamente
completados com NaOH 0,1M, sem a necessidade de passar pelo ultrassom. Depois, de cada
um destes baldes, foi retirada uma aliquota de 5 mL e transferida para outros baldes
volumétricos de 100 mL, que tiveram seus volumes completados com dgua destilada. Estas
diluicdes obtidas foram lidas no espectrofotometro nos comprimentos de onda: 244nm,

298nm, 272nm e 318nm, utilizando 4gua como branco.
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4.7.2 IDENTIFICACAO

Como ndo existe, na Farmacopeia Brasileira, a execucdo deste ensaio para
suspensdes de HCTZ, foi necessdrio desenvolver um novo método, tomando como base
algumas informacgdes descritas no ensaio para comprimidos.

Foi retirada uma aliquota de 2mL de cada suspensdo, individualmente, e
transferidas para tubos de ensaio contendo 4mL de éter de petrdleo, cada. Os tubos foram
agitados em vortex por cerca de 1 minuto e ficaram em repouso até separacdo das fases.
Depois foram retiradas aliquotas de ImL da fase sobrenadante de cada um dos tubos e
transferidas para outro tubo de ensaio contendo 4mL de etanol.

Por fim, esta dltima diluicdo em etanol, de cada uma das suspensdes, foi aplicada
a placa cromatogréifica de silica-gel, juntamente com uma solu¢do de matéria-prima de

HCTZ, na mesma concentragdo, para servir de padrao.
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A placa foi colocada numa cuba cromatografica contendo a fase mével (8,5mL de
Acetato de Etila + 1,5mL de Propanol) para elui¢ao. Depois foi retirada e deixada secar ao ar.
Por fim, foi examinada sob luz ultravioleta (254nm). As manchas originadas na placa foram

analisadas no que diz respeito a posi¢ao e intensidade, comparadas com a solug@o padrao.

4.7.3 DETERMINACAO DE DENSIDADE

A determinagdo da densidade se deu pelo método de picnometria. Para isto, foi
utilizado um picndémetro limpo e seco, de volume igual a 12,7 mL o qual foi pesado em
balanca analitica e teve sua massa anotada. Cada suspensao foi, individualmente, transferida
para este picndmetro e teve o excesso de substancia removido antes de ser pesada em balanca
analitica. Os valores obtidos foram anotados e a massa de cada suspensdo foi calculada
através da diferenca de massa do picndometro cheio e vazio. Depois a densidade foi obtida pela

razao entre a massa de cada suspensao e o volume do picndometro.

4.7.4 DETERMINACAO DE VISCOSIDADE

A viscosidade das suspensdes foi determinada utilizando um viscosimetro
rotacional, com fuso L2, nas velocidades de 0,5 até 200 rpm. A viscosidade de cada suspensao
foi monitorada por 115 dias e os valores obtidos foram digitados no Microsoft Office Excel e,
a partir deles, foi construido um grafico para demonstrar o comportamento reoldgico e

classifica-lo como pseudopléstico, newtoniano ou dilatante.

4.7.5 DETERMINACAO DE POTENCIAL HIDROGENIONICO (pH)

A determinacdo do pH foi realizada utilizando um potencidmetro calibrado em

solucdes padroes de pH 4,0 e 7,0. Antes de cada medicdo o eletrodo foi lavado com édgua
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destilada e secado com papel. O pH foi medido mergulhando o eletrodo no Becker contendo a

suspensdo e os valores foram registrados.

4.7.6 VELOCIDADE DE SEDIMENTACAO

Para este ensaio, as suspensdes foram colocadas em provetas de pldstico de 50 mL
e deixadas em repouso sobre a bancada. Foi avaliada a formacdo de sedimento, em fun¢do do

tempo, até o surgimento de um volume de sedimento constante.

Figura 8 — Provetas contendo as suspensdes de hidroclorotiazida para o teste de Velocidade de Sedimentag@o.
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4.7.7 ESTUDO DA ESTABILIDADE DAS SUSPENSOES

A estabilidade das suspensdes foi realizada analisando-se os parametros de
densidade, pH, viscosidade, velocidade de sedimentacdo, degradacdo acelerada e teor de
HCTZ, durante o periodo de 115 dias. De posse destes resultados € possivel deduzir a
estabilidade das suspensdes tanto do ponto de vista fisico, no que diz respeito a densidade, ao
pH, a viscosidade e a velocidade de sedimentacdo, quanto do ponto de vista quimico

observando o teor de ativo e a degradagdo quimica da HCTZ em diferentes meios (ANVISA,

RE n°1/2005).



5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 VARREDURA EXPLORATORIA DE ABSORCAO DE HIDROCLOROTIAZIDA E

CURVA DE CALIBRACAO
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A varredura foi realizada conforme descrito no item 4.3 desta monografia. Apds

leitura em espectrofotdmetro, tanto a solucdo de matéria-prima quanto a solucdo de
comprimidos resultaram num espectro de HCTZ no qual aparecem duas bandas com méaximos
de absor¢do, sendo a maior no comprimento de onda de 272 nm e o outro no comprimento de

318 nm. Foi observado também que os comprimentos de onda onde hd menor absorcdo de

HCTZ sao 244 nm e 298nm. Portanto, estes 4 comprimentos de onda foram os escolhidos

para analisar as suspensodes e o veiculo GUTE, porém o comprimento de onda escolhido para

os cdlculos do doseamento foi o de 272 nm, pois foi 0o que apresentou maior absorcdo da

hidroclorotiazida e o que mais se assemelhou ao comprimento de onda sugerido pela

Farmacopeia Brasileira, que € o de 273 nm.

Grifico 1 — Curva de Calibracdo da Hidroclorotiazida
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Podemos observar que, para os comprimentos de onda 272 e 244 nm, o método
possui 6timos coeficientes de correlagdo (R?), apresentando R* = 0,999 para o comprimento
de onda de 272 nm e R* =0,995 para o comprimento de onda de 244 nm. A leitura nestes
comprimentos de onda demonstra ser um método linear onde ha uma relagdo diretamente
proporcional entre a concentragdo da amostra analisada e a absorbancia do teste. O coeficiente
angular obtido em 272nm € maior que aquele obtido em 244nm, o que demonstra uma maior

sensibilidade do método quando realizado no comprimento de onda de 272nm.

5.2 DEGRADACAO ACELERADA DE HIDROCLOROTIAZIDA

Este ensaio foi realizado conforme descrito no item 4.4. Apés visualizagdao dos
resultados da espectrofotometria (Gréfico 2), podemos observar que a absorbancia de HCTZ
foi maior em meio oxidante, semelhante nos meios 4cido e aquoso, € menor no meio basico,
o que sugere a ocorréncia de degradacdo da molécula em meio alcalino e em meio oxidante.
Através do Gréfico 3, observamos que a temperatura (calor) é um fator importante na
degradacao deste farmaco.

Analisando a placa cromatogréifica, podemos perceber que a mancha referente a
HCTZ aparece de forma semelhante em dgua, e H,O, 3%. Por outro lado, podemos observar
uma distor¢ao na mancha e a presenca de um rastro na placa para a solucido de HCTZ em
HCI e em NaOH, mostrando assim uma maior tendéncia de degradacdo do farmaco em meio
acido e basico do que nos outros meios, assim como foi observado na espectrofotometria.

Utilizando a técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE/HPLC),
e partindo diretamente das suspensdes preparadas, Tagliari (2008) encontrou que a
degradacdo da HCTZ é menor em meio oxidante, semelhante nos meios dcido e basico e que

o calor interfere fortemente na degradacao do farmaco.
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Porém, os dois estudos concordam que em meio oxidante hd uma menor
degradacdo da molécula do que nos demais meios e também que o calor é um fator
importante na degradag¢do da molécula de HCTZ.

Provavelmente, os resultados ndo foram totalmente semelhantes porque foram
utilizadas metodologias diferentes para quantificar a HCTZ. Um dos estudos foi realizado a
partir da matéria-prima e o outro a partir das suspensdes ji preparadas. O ensaio de
degradacdo oxidativa de Tagliari (2008) foi realizado em temperatura ambiente, enquanto
neste estudo a degradagdo oxidativa foi realizada a temperatura de 50°C. O tempo de contato
das amostras com os meios e a temperatura utilizadas nos experimentos também foram
diferentes. Tagliari (2008) realizou as andlises apds 2 horas a 60 °C, ja neste trabalho as

andlises foram realizadas apds 30 minutos a 50 °C.

Grifico 2 — Degradacio da Hidroclorotiazida em diferentes meios
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Griéfico 3 — Degradacao da Hidroclorotiazida em temperaturas diferentes
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Figura 9 — Resultado da CCD de degradacio acelerada da molécula de hidroclorotiazida.

5.3 CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA DOS COMPRIMIDOS

5.3.1 PESO MEDIO, DESVIO PADRAO E COEFICIENTE DE VARIACAO
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O peso médio, o desvio padrdo e o coeficiente de variacdo foram calculados
conforme descrito no item 4.2.1 desta monografia. Tivemos como resultado um peso médio
de 125,8 mg, um desvio padrdo de 0,949 mg e um coeficiente de variacdo igual a 0,7555 %.
Para peso médio acima de 80 mg e abaixo de 250 mg, é preconizado pela farmacopeia
Brasileira 5* edi¢do um limite de variagdo de + 7,5%. O que equivale a dizer que os
comprimidos podem variar 9,435 mg para mais ou para menos do valor do peso médio.

Foi observado que os 20 comprimidos pesados estdo dentro da especificacao,

pois nenhum apresentou variacao fora dos limites de + 7,5%.

5.3.2 DOSEAMENTO DOS COMPRIMIDOS

O doseamento de HCTZ nos comprimidos foi realizado conforme descrito no item
4.5.2 desta monografia. Apds analise das solugdes no espectrofotdmetro, no comprimento de
272nm, foi encontrada uma absorbancia de 0,839 para a solucdo de matéria-prima com
concentracdo de 0,0177 mg/mL e uma absorbancia de 0,750 para a solu¢cdo de comprimidos
com concentrac¢ao tedrica de 0,0152 mg/mL.

Tomando a solu¢do de matéria-prima como padrdo, foram feitos os calculos e
encontrado um teor de 103,74% de ativo nos comprimidos. Este resultado apresenta-se dentro
das especificagdes da Farmacopeia Brasileira, cujo limite aceitdvel no doseamento € de 93 %

a 107 %.

5.3.3 IDENTIFICACAO DE HIDROCLOROTIAZIDA NOS COMPRIMIDOS

A identificacdo de HCTZ nos comprimidos foi realizada conforme descrito no

item 4.5.3 desta monografia. A placa cromatogréfica, contendo amostras da solu¢ao padrao
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(matéria-prima) e da solucdo de comprimidos, examinada sob luz ultravioleta (254nm),
revelou a existéncia de manchas similares em posi¢do e intensidade. Caracterizando, assim, a
identificacdo da HCTZ nos comprimidos, j& que a mancha revelada na amostra de

comprimidos foi idéntica a do padrdo de HCTZ, que era a solu¢do de matéria-prima.

5.4 CARACTERIZACAO DA QUALIDADE DAS SUSPENSOES DESENVOLVIDAS

5.4.1 DENSIDADE

A determinacdo da densidade foi realizada conforme descrito no item 4.7.3 desta
monografia. Os resultados obtidos ao longo do tempo de ensaio estio demonstrados no

gréfico 4.

Grifico 4 — Densidade das suspensoes desenvolvidas
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Ao analisar o griafico 4 podemos observar que os valores da densidade, de cada
suspensdo individualmente, ndo apresentam um grau de variacdo importante com o decorrer
do tempo, uma vez que as diferencas observadas estdo entre 1,0050 a 1,0200, as pequenas
variagdes existentes podem ser explicadas pela presenca de bolhas de ar dentro do
picndmetro, no momento da andlise, jd que, antes de serem analisadas, as amostras foram
agitadas mecanicamente para homogeneizacdo do conteddo, e esse processo de agitacdo pode
acabar incorporando ar a formulagdo.

Podemos observar, também, que a densidade das suspensdes provenientes dos
comprimidos € maior do que a densidade das suspensoOes produzidas a partir da matéria-
prima. Isto pode ser explicado pelo fato das suspensdes de comprimidos apresentarem uma
massa maior de solido disperso no meio, ja que na producdo destas suspensdes foi pesada uma
massa de 8,0747g (excipientes + HCTZ) para a suspensdo de comprimidos e apenas uma
massa de 1,6132g de HCTZ para as suspensdes de matéria-prima. Logo, como a densidade é
diretamente proporcional a massa, € o volume das suspensdes € 0 mesmo, as suspensdes de
comprimidos, que apresentam massa maior, apresentaram um valor maior de densidade se
comparada as suspensoes de matéria-prima.

Por fim, podemos dizer que as quatro suspensdes possuem uma boa estabilidade
fisica sob o ponto de vista de densidade, tanto armazenadas em temperatura ambiente, quanto

armazenas em geladeira.

5.4.2 POTENCIAL HIDROGENIONICO (pH)

O pH das suspensdes foi determinado conforme descrito no item 4.7.5 desta
monografia. Os valores foram colocados em planilhas do Microsoft Office Excel e deram

origem ao grafico 5.
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Griéfico 5 — Potencial hidrogenionico (pH) das suspensées desenvolvidas e do GUTE
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Analisando o gréfico 5, podemos observar que as suspensdes apresentam pequena
variacdo de pH ao longo do tempo, e estas pequenas variacOes ndo levam a alteracOes
importantes no produto.

As suspensdes de comprimidos demonstraram valores de pH mais elevados do
que as suspensdes de matéria-prima, o que pode ser explicado pelo fato dos excipientes do
comprimido interferirem no pH da formula¢do aumentando o valor encontrado. No caso das
suspensdes de matéria-prima, que sO possuem HCTZ e os componentes do GUTE, esta
diferenca de pH ndo € observada. Os valores de pH do GUTE e das suspensdes de matéria-
prima sao bem similares durante o tempo do estudo.

Esta minima variacdo no pH das formulacdes pode indicar, também, que as
suspensdes sdo microbiologicamente estdveis, pois se houvesse um crescimento de
microrganismos nas suspensoes haveria também uma aprecidvel variacdo de pH das mesmas

devido a excrecao de metabdlitos gerados por estes microrganismos no meio.

5.4.3 IDENTIFICACAO DE HIDROCLOROTIAZIDA NAS SUSPENSOES
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A Identificacdo foi realizada por Cromatografia em Camada Delgada, pelo
método descrito no item 4.7.2. A placa cromatogrifica, examinada sob luz ultravioleta
revelou que as suspensdes apresentaram uma mancha na mesma posi¢do e com mesma
intensidade das manchas geradas pela amostra do padrdo (solucdo de matéria-prima). Além da
mancha correspondente a HCTZ, aparece também um rastro na placa e outra mancha numa
posicdo acima daquela da HCTZ, isto € ocasionado pelos componentes que constituem o
GUTE, porém eles ndo interferem na identificagdo da HCTZ.

Podemos dizer que este método foi util para identificar HCTZ nas suspensoes, ja
que elas continham este ativo e ele foi revelado por CCD e sem sofrer interferéncia do GUTE,
porém mais estudos sdo necessarios no que diz respeito ao tratamento da amostra antes da
aplicacdo na placa, para que haja uma diminui¢io ou um desaparecimento do rastro que

aparece abaixo da mancha de HCTZ.

5.4.4 DOSEAMENTO DE HIDROCLOROTIAZIDA NAS SUSPENSOES

O doseamento foi realizado por Espectrofotometria de Absorcdo no Ultravioleta
conforme descrito no item 4.7.1. As suspensdes foram examinadas nos comprimentos de onda
de 244, 298, 272 e 318nm. Porém, o grafico foi construido com os valores de teor resultantes
das absorbancias obtidas no comprimento de onda de 272 nm, porque foi observado que neste
comprimento hd uma grande absorcdo da HCTZ e menor absor¢do do GUTE. O resultado do
doseamento, para cada suspensdo, ¢ demonstrado no grafico 6. A concentracdo expressa no
eixo vertical corresponde aquela presente no baldo volumétrico da dltima dilui¢do, onde se

espera uma concentracdo de 0,0150 mg/ml.
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Griéfico 6 — Doseamento de hidroclorotiazida nas suspensoes desenvolvidas
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Nos primeiros 15 dias, as suspensdes preparadas a partir dos comprimidos
apresentaram uma queda maior no teor do que as suspensdes preparadas com a matéria-prima.
Isso se deve as possiveis interagdes entre os excipientes existentes nos comprimidos, que,
agora em meio liquido (suspensdo), podem facilmente interagir e modificar o perfil de
degradacao do ativo, podendo favorecer a degradacao, ou até mesmo dificultd-la. Neste caso,
podemos perceber que estas interacdes favoreceram a degradacdo do ativo, pois, quando
comparada ao teor das suspensdes de matéria-prima, as suspensdes de comprimidos
apresentaram uma degradagao mais rapida.

No que diz respeito a temperatura, podemos observar que as suspensdes
armazenadas sob refrigeracdo apresentaram uma tendéncia menor a degradacdo, pois
mantiveram-se, pela maior parte do tempo, com teores mais elevados do que suas respectivas
formulacdes armazenadas a temperatura ambiente. Isto ja era de se esperar, visto que as
baixas temperaturas conservam melhor o ativo, retardando reacdes de degradacdo que
ocorrem com mais facilidade a temperaturas mais elevadas.

Contudo, embora o grifico 6 demonstre uma tendéncia geral a degradacdo, os

valores obtidos a cada andlise ndo se mostram tdo claros, pois o esperado € que os teores
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diminuissem gradativamente com o tempo, mas o que se V€ sdo teores que inicialmente
diminuem e depois aumentam. Esta variabilidade nos resultados pode ser decorrente da ndo
uniformidade nos procedimentos das andlises. A cada andlise, a agitagc@o, antes da coleta das
suspensoes, foi feita de forma manual, o que pode ter ocasionado uma falta de
homogeneidade da amostra, na hora da coleta, j4 que isto depende da forca aplicada na
agitacdo e pode facilmente variar de dia para dia e de suspensdo para suspensdo. Logo, as
aliquotas retiradas poderiam ndo ser representativas do todo e acabar causando variacdes no
resultado do teor.

ApOs estas observagdes, considera-se que, provavelmente, estas variagdes nos
resultados estdo mais relacionadas ao método e as condi¢des estruturais do laboratério
(equipamentos e vidrarias) do que ao proprio teor de ativo nas suspensdes. O
desenvolvimento de um método analitico requer muitos estudos e hd a necessidade de que
haja uma padronizacdo dos parametros utilizados durante a andlise. Portanto, as vidrarias e
equipamentos devem estar calibrados, o que ndo foi possivel fazer durante a realizacdo deste
trabalho.

Por fim, podemos dizer que a suspensdes desenvolvidas podem ser utilizadas por
até 30 dias a contar da data da sua fabricagdo, pois neste periodo de tempo elas mantém uma
estabilidade satisfatéria quanto ao teor, este tempo € suficiente para seu uso em ambiente

hospitalar, no qual estas suspensdes sao preparadas para uso extemporaneo.

5.4.5 VISCOSIDADE

A viscosidade das suspensdes foi determinada conforme o método descrito no
item 4.7.4. De posse dos resultados, dois graficos foram construidos, um analisando as
suspensdes de matéria-prima e de comprimidos, no dia em que foram produzidas, para

classificar seu comportamento como pseudopldstico, newtoniano ou dilatante (grafico 7) e um
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outro gréfico analisando as variacdes de viscosidade de cada suspensdo, no decorrer do

tempo, na velocidade de 10 rpm (gréfico 8).

Grafico 7 — Viscosidade das suspensoes em diferentes rotacéoes por minuto
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Podemos observar, no grafico 7, que tanto a suspensdo de comprimidos quanto a
suspensdo de matéria-prima possuem caracteristica de um fluido pseudopléstico, ou seja, ha
uma diminuicdo da viscosidade com o aumento da for¢a de cisalhamento (velocidade em
rpm). Portanto, quando a suspensio estd em repouso, a sua viscosidade € alta, diminuindo,
assim, a velocidade de sedimentacdo das particulas suspensas no meio.

As suspensdes precisam ser agitadas antes do uso, o ideal é que elas apresentem
uma baixa viscosidade na hora da agitacdo, para facilitar a redispersdao do ativo no meio, e isto
€ exatamente o que acontece com um fluido pseudoplastico.

Portanto, podemos dizer que a suspensdo de matéria-prima, assim como a
suspensdo de comprimidos, possui um bom comportamento reoldgico, que dificulta a
sedimentacdo quando em repouso e facilita a redispersdo quando agitada, o que permite uma

maior precisdo na dosagem do farmaco que serd administrado.
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Griéfico 8 — Viscosidade das suspensoes na velocidade de 10 rpm
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A velocidade de 10 rpm, € uma velocidade que estd no meio termo entre a forca
de cisalhamento do repouso e da agitacdo, por isso ela foi escolhida para analisar a
viscosidade das suspensdes em funcdo do tempo. Podemos observar, no grafico 8, que as
suspensdes armazenadas em temperatura ambiente tiveram um decréscimo de viscosidade, se
comparadas as suspensdes mantidas sob refrigeracdo, as quais apresentaram viscosidade
praticamente constante, isso, possivelmente deve-se ao fato da ocorréncia de hidrdlise do
agente suspensor nas suspensdes mantidas em temperatura ambiente, fazendo com que
houvesse uma diminuicdo de suas viscosidades.

A suspensao de comprimidos armazenada na geladeira foi a que apresentou maior
estabilidade fisica, visto que pouco variou no decorrer dos 115 dias. A que foi armazenada a
temperatura ambiente teve um leve declinio de viscosidade com o decorrer do tempo.

A suspensdo de matéria-prima armazenada 4 temperatura ambiente teve um
ligeiro declinio de viscosidade logo no inicio dos estudos, depois ela prosseguiu com boa
estabilidade até reduzir novamente apds 100 dias. J4 a que foi armazenada em geladeira,
variou bastante com o decorrer do tempo, 0 que ndo era esperado para uma suspensao
armazenada sob refrigeracdo. Possivelmente esta variacdo se deu por falhas no processo, pois

uma parte desta suspensdo foi derramada por acidente durante os experimentos, portanto
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restou em seu frasco uma quantidade inferior a das outras suspensdes, nao podendo ser
analisada, no viscosimetro, no mesmo recipiente utilizado para as outras suspensdes. A
andlise foi realizada em um recipiente menor e mais estreito para que ela pudesse atingir uma
altura necessdria para introducdo do fuso do aparelho. Porém, por ser mais estreito o fuso
girava mais proximo a parede o que pode ter ocasionado variacdes no resultado da
viscosidade.

Por fim, pode se dizer que as suspensdes que apresentaram maior estabilidade
fisica foram aquelas armazenadas em geladeira, at€é mesmo a suspensdo de matéria-prima, que
variou bastante durante os estudos, no final apresentou um valor de viscosidade bem préximo

do valor inicial.

5.4.6 VELOCIDADE DE SEDIMENTACAO

A velocidade de sedimentagdo das suspensdes foi analisada conforme descrito no

item 4.7.6 desta monografia. O volume de sedimentagdo estd demonstrado na tabela 1.

Tabela 1 — Volume de sedimentado das suspensdes em funcio do tempo.

TEMPO
1h 2h 3h 4h 8h 2h dias
Suspensao
Matéria-prima SS SS SS SS SS SS SS
Suspensao
Comprimidos | g SS SS ImL | ImL | ImL | ImL

SS = sem sedimento
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Pode-se observar que, a suspensao de matéria-prima apresenta menor velocidade
de sedimentacdo do que a suspensdo de comprimidos. Provavelmente, por que possui uma
quantidade menor de massa dispersa no meio além de particulas de menor tamanho, em
relacdo a suspensao de comprimido que, além do ativo, possui ainda os excipientes, € quanto
maior a massa dispersa na suspensao, maior ¢ mais rapida € a sedimentagao.

Os comprimidos foram triturados em moinho através de malha de 0,5 mm,
enquanto a matéria-prima ja se apresentava na forma de um pé extremamente fino. Foi
observado, também, que o sedimento, de ambas as suspensdes, € facilmente redisperso
quando agitado. Dessa forma, pode-se dizer que o veiculo GUTE confere as suspensdes boas
caracteristicas de estabilidade, fazendo com que apresentem baixa velocidade de
sedimentacdo e facil redispersdo do sedimentado, o que acarreta em uma boa homogeneidade
do produto, diminuindo assim o risco de dosagens erradas na hora da administracdo do

medicamento.
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6 CONCLUSAO

Este estudo para producdo de suspensdes de hidroclorotiazida a partir de
comprimidos mostrou viabilidade farmacotécnica, permitindo uma terapia segura e eficaz
para os pacientes pedidtricos hospitalizados, uma vez que diminuem os erros de dosagem e
facilitam a degluticdo do medicamento.

A caracterizacdo fisico-quimica dos comprimidos, realizada segundo as
especificagdes farmacopeicas, demonstrou que estes possuiam qualidade adequada para serem
utilizados na producdo das suspensdes. A qualidade fisico-quimica das suspensoes
desenvolvidas foi avaliada segundo a andlise dos pardmetros de densidade, viscosidade, pH,
teor e velocidade de sedimentacdo. Quanto a densidade e ao pH todas as suspensdes
apresentaram boa estabilidade. Em relacdo ao teor de ativo, as suspensdes de comprimidos
revelam ter sua estabilidade mantida de forma quase idéntica as suspensdes de matéria-prima.
Quanto ao armazenamento em diferentes temperaturas, foi observado que as suspensoes
armazenadas em geladeira demonstraram um teor maior do que aquelas armazenadas em
temperatura ambiente. Em relacdo a viscosidade, todas as suspensdes apresentaram
caracteristica de um fluido pseudopléstico, no qual ha uma diminui¢do da viscosidade com o
aumento da forca de cisalhamento. A suspensdo de comprimidos armazenada sob
refrigeragdo foi a que manteve os valores de viscosidade constantes por mais tempo. Quanto a
velocidade sedimentacdo, foi observada, tanto para a suspensdo de matéria-prima quanto para
a suspensdo de comprimidos, uma baixa tendéncia a sedimentacdo. O GUTE mostrou ser um
o0timo veiculo para suspensdes farmacéuticas, pois conferiu a formulacdo uma baixa
velocidade de sedimentacdo e uma facilidade na redispersdao do material sedimentado, além

do que, ndo interferiu em nenhuma andlise do controle de qualidade fisico-quimico das

suspensoes.
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