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AVALIAGAO DO PERFIL DE DISSOLUGAO DE COMPRIMIDOS INDUSTRIALIZADOS
DE HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg ADQUIRIDOS EM FARMACIAS COMUNITARIAS

Jamili Inocéncia Canha Taborda’
Cleverson Antonio Ferreira Martins?

Resumo

Os testes de dissolugdo sido ferramentas essenciais na avaliagdo da equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia, garantindo segurancga e eficacia no uso de medicamentos genéricos. Este estudo teve como
objetivo tracar e comparar os perfis de dissolugdo dos comprimidos de Hidroclorotiazida 25 mg, a partir do seu
padrao e formulagdes genéricas. A metodologia seguiu os parametros da 62 edigdo da Farmacopeia Brasileira
e da RDC n° 31/2010 da ANVISA. Os resultados obtidos para as formulagdes genéricas de Hidroclorotiazida
25 mg demonstraram que os genéricos H1 a H4 atingiram o minimo de 60% de dissolugdo em até 30
minutos, conforme exigéncia regulatoria. A amostra H2 demonstrou desempenho superior, com dissolugéo de
aproximadamente 82% ja nos primeiros 30 segundos de teste e com ED% de 102,63%, refletindo formulagéo
com excipientes que favoreceram uma rapida dissolugédo. Conclui-se, portanto, que as amostras genéricas
do farmaco atenderam aos critérios de qualidade exigidos pela legislagao, apresentando perfis de dissolugéo
compativeis com seu padrdo. Diferengas observadas foram atribuidas a composicdo excipiente de cada
formulacao, ressaltando a importancia da avaliagio criteriosa durante o desenvolvimento farmacotécnico.
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Abstract

Dissolution testing is an essential tool for evaluating pharmaceutical equivalence and bioequivalence, ensuring
the safety and efficacy of generic medicines. This study aimed to establish and compare the dissolution profiles of
25 mg Hydrochlorothiazide tablets, including the reference and generic formulations. The methodology followed
the parameters of the 6th edition of the Brazilian Pharmacopoeia and ANVISA Resolution RDC No. 31/2010.
The generic formulations (H1 — H4) met the regulatory requirement of reaching at least 60 % dissolution within
30 minutes. Sample H2 showed superior performance, achieving approximately 82 % dissolution within the
first 30 seconds and an ED % of 102.63 %, indicating excipients that favored rapid disintegration. Therefore,
all generic samples met the quality criteria established by Brazilian legislation, presenting dissolution profiles
consistent with the reference standard. The observed differences were attributed to the type and proportion of
excipients used in each formulation, highlighting the importance of careful evaluation during pharmaceutical
development.
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1 Introducao

Os testes de dissolucédo sao ferramentas fundamentais na industria farmacéutica, pois
avaliam a liberacdo do farmaco e sua biodisponibilidade, pardmetros essenciais para garantir a
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intercambialidade entre medicamentos de referéncia e seus genéricos. A equivaléncia farmacéutica
€ confirmada quando duas formulacdes apresentam a mesma substancia ativa, concentracéo e
forma farmacéutica, segundo metodologias padronizadas em Farmacopeias, como a Brasileira. Para
o registro de genéricos, € exigida a comprovacao tanto da equivaléncia quanto da bioequivaléncia,
sendo esta relacionada a capacidade do principio ativo de se dissolver e ser absorvido pelo
organismo, avaliada por meio dos perfis de dissolugao (Ismael, et. al., 2018).

Nas formas solidas orais, a dissolugao ¢é influenciada por fatores como caracteristicas fisico-
quimicas do farmaco, processo de fabricagdo e tipo de excipientes. Assim, o perfil de dissolugéao
€ usado para comparar o desempenho entre formulagdes, podendo substituir estudos in vivo em
determinadas situagbdes. Essa comparagao utiliza o fator de semelhancga (f2), que mede o grau
de similaridade entre dois perfis; valores entre 50 e 100 indicam perfis semelhantes, conforme a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). (Simch, 2013; De Brum, 2012).

O conhecimento das propriedades fisico-quimicas é essencial para o desenvolvimento
de formulagdes eficazes e seguras. Nesta pesquisa, foram analisadas amostras de comprimidos
genéricos de Hidroclorotiazida 25 mg, comparando-as ao medicamento de referéncia. A
Hidroclorotiazida, um diurético tiazidico, atua no controle da pressao arterial e no tratamento de
edemas associados a diversas condigdes clinicas (Assis, 2013).

Fisicamente, € um p6 branco-amarelado, com peso molecular de 297,74 g/mol, ponto de
fusdo de 273-275 °C, pKa =7,9 e Log P = -0,07, sendo insoluvel em agua e soluvel em solventes
organicos. Atua no tubulo distal dos néfrons, inibindo a reabsor¢édo de sodio e cloro, promovendo
diurese e reduzindo a pressao arterial. Farmacocineticamente, € administrada por via oral, com
absorgao no duodeno e jejuno, biodisponibilidade de 65-70%, pico plasmatico entre 2—4 h e meia-
vida de 6-15 h. E eliminada predominantemente pelos rins, atravessa a placenta e é excretada no
leite materno, sem metabolizacao hepatica (Rosa, 2005).

Este trabalho tem como objetivo avaliar e comparar o perfil de dissolugdo de comprimidos
genéricos de Hidroclorotiazida 25 mg em relagdo ao padrdo, visando verificar equivaléncia
farmacéutica e o desempenho in vitro das formulagdes. Por meio dessa analise, busca-se contribuir
para a garantia da qualidade, seguranca e eficacia terapéutica dos medicamentos genéricos,
assegurando sua intercambialidade no tratamento da hipertenséo arterial e de edemas.

1 Material e métodos
1.1 Materiais

Para a realizagdo dos ensaios de dissolu¢ao, foram empregados os seguintes materiais:
agua destilada (Biotec, lote 61671), acido cloridrico 0,1 M (Exodo Cientifica, lote 2310306001),
dissolutor Nova Etica modelo 299AT, espectrofotdmetro Kasvi modelo K37 UV-Vis, pipeta graduada
Vidrolabor de 25 mL, hidroclorotiazida padrao Sigma-Aldrich com pureza de 99,9% (lote PHR1032-
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1G) e amostras genéricas de comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg, adquiridos em farmacias
comerciais de dispensacao em Curitiba Pr, identificadas como H1, H2, H3 e H4.

Além dos ensaios quantitativos, realizou-se uma analise qualitativa com base nas informacoes
disponiveis nas bulas dos medicamentos genéricos de hidroclorotiazida 25 mg comercializados
no Brasil, com o intuito de comparar a composi¢cao excipiente entre as diferentes formulacoes e
identificar possiveis fatores que influenciam o perfil de dissolu¢ao do farmaco.

1.2 Métodos

O presente estudo foi conduzido de acordo com os parametros estabelecidos pela 62 edicao
da Farmacopeia Brasileira e pela Resolugdo RDC n° 31/2010 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Todas as analises foram realizadas em triplicata, aplicando-se o método
independente simples, o que possibilitou a execu¢do de uma analise estatistica descritiva sob a
curva de dissolugao.

Os ensaios de dissolugao foram realizados empregando 900 mL de acido cloridrico 0,1 M
como meio de dissolugdo em cada cuba, sob agitacdo constante de 100 rpm, utilizando pas e
temperatura controlada de 36 °C durante 30 minutos. Inicialmente, foi conduzido um teste preliminar
de tempo com o propédsito de determinar os intervalos mais adequados para a coleta das amostras,
sendo definidos os tempos de 0, 30 segundos, 1, 2, 3, 5, 7,5, 10 e 30 minutos.

As amostras de 25 mL foram coletadas em baldes volumétricos de 50 mL, sendo posteriormente
submetidas a diluicdo para adequacao da concentracdo. Considerando que o padrao utilizado
apresentava concentragado de 0,01 mg e os comprimidos analisados continham 25 mg do principio
ativo, foi necessaria a complementacao de volume com 25 mL adicionais de acido cloridrico 0,1 M
em cada amostra.

Apods a diluicao, as amostras foram filtradas e submetidas a leitura de absorbancia em 272
nm, tendo o 4cido cloridrico 0,1 M como solucéo de referéncia (branco). Para o preparo da curva
analitica, pesou-se 0,01 g do padrdo de hidroclorotiazida, dissolvido em 1000 mL de hidréxido
de sddio 0,1 M, e utilizou-se a mesma solugao de referéncia para o ajuste do zero. A curva de
calibracao obtida foi utilizada para o calculo da concentracao de hidroclorotiazida dissolvida, a partir
da equacéo da reta.

2 Resultados e discussao

As amostras foram analisadas por espectrofotometria, empregando-se a curva analitica
padrao correspondente a concentracao de 0,01 mg/mL, que apresentou absorbancia de 0,559.
Com base nessa relacao, os valores de absorbancia obtidos foram convertidos em concentragdes e
expressos em percentual de dissolugdo em relagéo a dose tedrica de 25 mg, permitindo o calculo da
concentracao do farmaco presente em cada amostra. Os resultados demonstraram variagdes entre
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as diferentes formulagdes avaliadas, principalmente quanto a velocidade e a extensao de liberacao
do principio ativo. Esses achados reforcam a importancia do ensaio de dissolugdo como ferramenta
fundamental para assegurar a intercambialidade terapéutica entre medicamentos de referéncia e
Seus geneéricos.

O estudo contemplou quatro formulagbes genéricas de hidroclorotiazida 25 mg, identificadas
como H1, H2, H3 e H4. A Tabela Y apresenta os valores médios obtidos para o perfil de dissolugcéo
dessas formulagoes, cujos resultados também estdo representados de forma grafica no Grafico
Y, permitindo uma visualizagdo comparativa do desempenho de liberacao do farmaco entre as
diferentes amostras analisadas.

Tabela 01: Resultados médios obtidos no estudo do perfil de dissolugdo dos genéricos h1, h2, h3 e h4 contendo
hidroclorotiazida 25mg.

| Estudo comparativo dos perfis de dissolugio |

. Hl H2 H3 H4
Tempo (min)
%D DPR(%) %D  DPR(%) %D  DPR(%) %D __ DPR (%)
0 7.69 0,49 31,21 12,37 8.89 0,68 9,53 0,46
30 30,60 11,54 83,11 12,66 19,45 1,07 21,87 4,71
1 67,11 16,19 82,64 10,31 38,68 2:37 39,09 9,85
2 76,70 7,60 92,53 9,85 74,78 6,08 64,78 6,78
3 69,08 5,07 86,29 10,10 72,17 3,27 68.88 3.87
5 74,39 5.54 99,90 7,65 75,16 8.8 82,37 7,48
25 83,36 5,30 102,93 9,36 77,82 7,00 85,37 7.04
10 90,41 4,22 106,49 273 93.1 2,4 89,65 2,65
30 91,10 0,96 106,56 10,48 91,06 1,67 108,49 2,07

Fonte: Elaborado pela autora.

Grafico 01: Perfis de dissolugdo comparativa dos medicamentos genéricos contendo hidroclorotiazida 25mg. Os valores
correspondem a média de trés determinacdes.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
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Observou-se que todas as formulagdes genéricas de hidroclorotiazida atenderam ao limite
exigido para o teste de dissolugdo, atingindo no minimo 60% (Q) do teor declarado do farmaco em
até 30 minutos, conforme estabelecido pelos compéndios oficiais (Anvisa, 2019). A formulagao
H1 apresentou rapida dissolugao, atingindo 67% logo no primeiro minuto, ultrapassando o limite
minimo exigido. Entretanto, observou-se um declinio nos valores aos trés minutos, o que pode
indicar uma inconsisténcia no perfil de dissolugédo e, consequentemente, uma possivel variacéo
na qualidade em relacao as demais formulagdes analisadas. A amostra H2 demonstrou o melhor
desempenho entre todas, iniciando o processo de dissolugdao nos primeiros 30 segundos e
alcancando aproximadamente 82% do teor declarado, valor consideravelmente superior ao limite
minimo exigido. Esse resultado sugere que os excipientes empregados na formulagdo, como
lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
talco, laurilsulfato de sddio croscarmelose sédica, amidoglicolato de sodio, amido pré-gelatinizado,
favoreceram uma desintegracao mais rapida, promovendo uma liberagao mais eficiente do principio
ativo.

A amostra H3 apresentou um inicio de desintegracdo mais tardio em comparacdo as
formulagdes H1 e H2, iniciando o processo somente aos dois minutos, com percentual de dissolugcao
de 64,78%. Ja a amostra H4 também demonstrou um perfil inicial mais lento, atingindo 72,17%
de dissolugado aos dois minutos, valor ligeiramente superior ao obtido para a amostra H3. Embora
ambas as amostras tenham atendido aos critérios farmacopeicos, o desempenho inferior pode estar
relacionado a presenca de excipientes com baixa solubilidade ou propriedades ligantes excessivas,
que interferem na liberacado adequada do principio ativo.

Os resultados referentes a eficiéncia de dissolugéo (ED%) revelaram variagdes significativas
entre as formulagdes analisadas. A amostra H2 foi a Unica que apresentou valor superior a 100%,
resultado que pode estar associado a uma superdosagem do farmaco, a diferengas entre lotes
ou a interferéncias espectrofotométricas. As demais formulagdes, embora com valores inferiores,
mantiveram-se dentro dos parametros aceitaveis para comprimidos de liberacdo imediata.
Observou-se que a amostra H2 apresentou maior exposi¢cao da substancia ativa ao longo do
tempo, evidenciando melhor desempenho no processo de dissolugdo, enquanto a amostra H3
apresentou os menores indices entre as avaliadas, possivelmente em funcdo da composicao e
da proporcao dos excipientes utilizados. A Figura 01 (proxima pagina) apresenta a representacao
grafica dos resultados obtidos no estudo da eficiéncia de dissolugdo (ED%) dos comprimidos de
hidroclorotiazida 25 mg.

A analise da influéncia dos excipientes no perfil de dissolugdo das formulagcdes genéricas
de hidroclorotiazida 25 mg evidencia diferengas significativas no comportamento de liberagéao
do farmaco em funcdo da natureza e proporcdo dos componentes utilizados. A formulagao H1
€ composta predominantemente por excipientes hidrofilicos, como lactose monoidratada, celulose
microcristalina, amido e didxido de silicio, além do estearato de magnésio como lubrificante. A lactose,
por ser soluvel em agua, contribui para a melhoria da molhabilidade do comprimido, enquanto o amido
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e a celulose favorecem a desintegracao da matriz sélida. A combinagao desses excipientes promove
uma estrutura coesa e com boa capacidade de desintegracdo. Embora o estearato de magnésio,
agente hidrofébico, possa reduzir a penetragao de fluidos, a predominancia de substancias soluveis
e expansivas permitiu um desempenho satisfatério no perfil de dissolugcéo (Alburyhi et al., 2024).

Figura 01: Representagéo grafica dos resultados obtidos no estudo da eficiéncia de dissolucéo (ed%) dos comprimidos
de hidroclorotiazida 25mg.

120%
102,63%

5 L0 90,10%
IS" 85,06% 84,64%
2
> 80%
W
f¢)
(=
o 60%
=]
3
=
@ 40%
L
b

20%

0%

H1 H2
Amostras

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

A formulagdo H2 apresenta excipientes hidrofilicos estrategicamente selecionados, como
lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, didéxido de silicio, lauril sulfato de sdédio,
croscarmelose sédica e amido glicolato de sédio. O lauril sulfato de sédio, um surfactante anidnico,
reduz a tensao superficial, aumentando a molhabilidade do comprimido e favorecendo a
solubilizagao de farmacos poucosoliuveisemagua,comoahidroclorotiazida. Ossuperdesintegrantes
croscarmelose sodica e amido glicolato de sédio aceleram a desintegracao da matriz por meio de
inchaco e absorgédo de agua, promovendo a rapida liberagcao do principio ativo (Roquette, 2024).

A formulagdo H3 se destaca pela presenga dos superdesintegrantes croscarmelose sodica
e amido glicolato de sodio, ambos de natureza hidrofilica, que favorecem a absor¢do de agua e o
inchaco da matriz, resultando em uma desintegragao eficiente do comprimido (Ledo et al., 2018).
O amido pré-gelatinizado, também presente, contribui para a compactacao adequada e auxilia no
processo de desintegracado. Além disso, a formulagdo contém didxido de silicio, talco e estearato de
magnésio, excipientes hidrofébicos utilizados como lubrificantes. Apesar da presenca desses agentes,
o equilibrio entre os componentes garantiu uma liberagao satisfatéria do farmaco (Roquette, 2024).
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A formulagcdo H4 contém amido de milho e amido de milho pré-gelatinizado, ambos
excipientes hidrofilicos com fungao de diluentes e desintegrantes. O amido pré-gelatinizado contribui
para a compressibilidade e favorece a desagregagao da matriz, enquanto o amido nativo apresenta
menor eficiéncia em comparagao aos superdesintegrantes modernos. A presenca de estearato de
magnésio, um lubrificante hidrofébico, pode ter reduzido a penetracao de agua, retardando o tempo
de desintegracdo. A auséncia de excipientes como croscarmelose sédica e lauril sulfato de sddio
indica uma formulagcao mais simples, que, embora possa proporcionar maior estabilidade, tende a
apresentar desempenho inferior na liberagao rapida do principio ativo (Martinez et al., 2020).

Tabela 02 - Comparagéo entre os excipientes presentes na composigdo das amostras de hidroclorotiazida

[HIDROCLOROTIAZIDA | Comprimidos
Excipientes

H4

Lactose monoidratada
Celulose microcristalina
Amido
Dioéxido de silicio
Esterato de magnésio
Talco
Laurilsulfato de sodio
Croscarmelose s6dica
Amidoglicolato de sédio
Amido pré-gelatinizado
Amido de milho
Amido de milho pré-

gelatinizado - - - X
Fonte: Elaborado pela autora

-

R KM MK KR KB
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A partir dos parametros obtidos, torna-se essencial avaliar se os medicamentos genéricos
analisados demonstram equivaléncia farmacéutica e potencial bioequivaléncia em relagdo ao
medicamento de referéncia. De acordo com as conformidades dos perfis de dissolugdo constitui
uma das principais exigéncias para a comprovagao da intercambialidade entre medicamentos.
Nesse contexto, as formulagdes genéricas avaliadas apresentaram liberagdo minima de 60% do
farmaco em até 30 minutos, eficiéncia de dissolugéo (ED%) superior a 80% e baixa variabilidade
entre as réplicas analisadas. Esses resultados indicam um elevado potencial de intercambialidade,
o qual deve ser confirmado por meio de estudos complementares que assegurem a equivaléncia
terapéutica e a eficacia clinica das formulagdes.

Conclusao

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram que todas as formulagdes genéricas de
hidroclorotiazida 25 mg avaliadas apresentaram perfis de dissolugéo satisfatérios, atendendo aos
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critérios estabelecidos pela 62 edicao da Farmacopeia Brasileira e pela Resolugao RDC n° 31/2010
da ANVISA. Tais achados reforgcam a qualidade e a confiabilidade dos medicamentos genéricos
disponiveis no mercado, garantindo a intercambialidade com o medicamento de referéncia e,
consequentemente, a segurancga terapéutica para o paciente.

A amostra H2 apresentou desempenho superior em relagao as demais, com maior eficiéncia
de dissolugao (ED%), o que pode estar relacionado a presenca de excipientes hidrofilicos e
superdesintegrantes que favoreceram a rapida desintegracao e solubilizagdo do principio ativo.
Por outro lado, pequenas variacbes observadas entre as demais formulagdes evidenciam a
influéncia direta dos excipientes sobre a biodisponibilidade do farmaco, destacando a importancia
do controle rigoroso na escolha e proporgdo desses componentes durante o desenvolvimento
farmacotécnico.

Esses resultados ressaltam a relevancia dos ensaios de dissolugdo como ferramenta
essencial no controle de qualidade e na avaliacdo da equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia
entre medicamentos. O estudo do perfil de dissolugdo possibilita identificar eventuais
inconsisténcias nas formulagdes e contribui para assegurar que o medicamento exerga o efeito
terapéutico esperado, com seguranca e eficacia.

Sob essa perspectiva, o papel do farmacéutico torna-se indispensavel em todas as etapas
que envolvem o ciclo do medicamento desde o desenvolvimento, controle de qualidade e analises
laboratoriais até a dispensagao e o acompanhamento farmacoterapéutico do paciente. Cabe ao
profissional garantir que os medicamentos comercializados atendam as exigéncias técnicas e
regulatdrias, interpretando resultados de ensaios fisico-quimicos e biofarmacéuticos, orientando
praticas de boas manufaturas e promovendo o uso racional de medicamentos. Além disso, o
farmacéutico € agente fundamental na vigilancia pés-comercializagdo, contribuindo para a
manutencao da qualidade, eficacia e segurancga dos produtos disponiveis no mercado.

Dessa forma, conclui-se que o estudo do perfil de dissolugdo da hidroclorotiazida 25 mg
nao apenas comprova a conformidade dos medicamentos analisados, mas também evidencia
a importancia da atuagdo farmacéutica no monitoramento e na garantia da qualidade de
medicamentos genéricos. Sugere-se, ainda, a realizagcao de estudos complementares envolvendo
ensaios de estabilidade, testes de bioequivaléncia in vivo e analises de variabilidade interlote, a
fim de aprofundar o conhecimento sobre os fatores que influenciam a performance do farmaco e
contribuir para o aprimoramento continuo da assisténcia farmacéutica no pais.
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