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RESUMO

A hidroclorotiazida € amplamente utilizada em criangas para o tratamento de hipertenséo arterial e
doencas edematosas. No Brasil, ela ndo se encontra numa forma farmacéutica adequada as necessidades
pediatricas. As formas farmacéuticas liquidas sdo ideais para pediatria, portanto o objetivo deste trabalho é o de
produzir uma suspencéo de hidroclorotiazida a partir da matéria-prima e de comprimidos de 25 mg do ativo; bem
como realizar o controle de qualidade das formualgBes para avaliar a estabilidade. Foram produzidas quatro
formulacg6es, duas suspensdes a partir da matéria-prima e outras duas a partir de comprimidos; no qual uma de
cada foi armazenada sob refrigeracdo e as outras duas a temperatura ambiente. Elas foram avaliadas quanto a
identificacdo e teor, densidade, velocidade de sedimentacdo, pH, comportamento reoldgico. Quanto ao teor, as
suspensdes se mostraram estaveis, dentro de periodo de 60 dias. Quanto a viscosidade, elas apresentaram
caracteristicas de um fluido pseudoplastico. O pH das suspensdes de comprimidos foi maior do que o das
suspensdes de matéria-prima. Ambas as suspensfes apresentaram baixa velocidade de sedimentacdo. Este
estudo mostrou que é farmacotecnicamente viavel a producdo de suspensdes de hidroclorotiazida a partir de
comprimidos; e que o veiculo ultilizado e denominado GUTE é um excelente veiculo para suspensdes
farmacéuticas, pois confere estabilidade fisica e ndo interfere nas analises do controle de qualidade fisico-quimico.
Palavras-chave: Hidroclorotiazida; Pediatria; Controle de Qualidade; Suspensbes; Hipertenséao.

ABSTRACT

Hydrochlorothiazide is widely used for children for the treatment of hypertension and edematous diseases.
In Brazil, there is no suitable dosage form for pediatric needs. Liquid dosage forms are ideal for pediatric use,
therefore the aim of this work is to produce suspensions of hydrochlorothiazide from raw material and 25 mg
tablets; also, to perform their quality control and to evaluate the stability. Four formulations from two suspensions of
the raw material and two from tablets were produced; one of each was stored under refrigeration and the other two
at room temperature. They were evaluated for identity and content, density, settling velocity, pH, rheological
behavior and identification of the drug. As for the fat content, the suspensions were stable within 60 days. As for
viscosity, they exhibited characteristics of a pseudoplastic fluid. The pH of the suspensions made from tablets was
higher than that from raw material. Both suspensions had low sedimentation rates. This study showed that it is
technically feasible producing suspensions of hydrochlorothiazide from tablets and that the used vehicle, GUTE, is
excellent for pharmaceutical suspensions, as it provides physical stability and does not affect the analysis of the
physico-chemical quality control.
KEYWORDS: Hydrochlorothiazide; Pediatrics; Quality Control; Suspensions; Hypertension.
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INTRODUCAO

A Industria Farmacéutica tém investido
bastante em pesquisa e desenvolvimento de
novos farmacos, o que tem proporcionando o
aparecimento de novos medicamentos a cada
ano, porém héa pouco investimento da industria na
area da pediatria, visto a dificuldade de
participagdo das criancas em estudos clinicos. Isto
tem gerado uma escassez de medicamentos
pediatricos no mercado, o que tem levado os
pediatras a prescreverem medicamentos off-label
ou que nao sao licenciados para este publico. Na
grande maioria das vezes, o0 medicamento néo se
encontra numa dose e forma farmacéutica
adequadas a administracdo em criangas
(LOUREIRO et al., 2013). A caréncia destes
medicamentos exclusivos para uso pediatrico faz
com que sejam utilizados através de adaptacbes
de formulagdes, utilizando-se informagdes obtidas
através de teste em adultos (COSTA; LIMA;
COELHO, 2009).

Medicamentos de uso off-label se da
gquando os medicamentos sao prescritos de forma
diferente da que esta orientada na bula, seja em
relagdo a dose, a frequéncia, a via de
administragdo ou a faixa etaria. Por outro lado,
medicamentos nao licenciados sdo aqueles que
ndo possuem registro no 6rgao regulador, tais
como o0s medicamentos manufaturados e
modificados em hospital (CARVALHO et al.,
2012).

Casos comuns de medicamento sem
licenca sédo as suspensfes preparadas a partir de
comprimidos, no ambiente hospitalar (FERREIRA
et al.,, 2011). Pois os comprimidos representam
uma dificuldade na hora de administrar uma dose
ideal para criangas, além do que a forma de
comprimidos ainda traz dificuldades quanto a
degluticdo (NUNN, WILLIAMS, 2005).

Uma das principais razbes para a
preparacdo de medicamentos manipulados deriva
da necessidade de obtencdo de formas
farmacéuticas adequadas para uso pediatrico. As
formas farmacéuticas liquidas, como solugbes e
suspensdes orais, S0 as mais apropriadas para
uso em pediatria, pois facilitam a administracdo e
0 ajuste de dose de maneira pratica e rapida
(PINTO, BARBOSA, 2008).

Suspensdo é a forma farmacéutica liquida
gue contém particulas solidas dispersas em um
veiculo liquido, no qual estas particulas ndo séo
soluveis (BRASIL, 2007). As suspensfes sao
ideais para dispensar formas farmacéuticas
sélidas (ex.: comprimidos), devidamente
pulverizadas, em formas liquidas, quando os
pacientes possuem dificuldade de degluticdo. Elas

podem ser utilizadas tanto para uso oral, quanto
para uso topico e parenteral. E uma forma
farmacéutica ideal para veicular principios ativos
insollveis em veiculos normalmente utilizados nas
formulacdes liquidas, como as solucbes
(OLIVEIRA, 2002).

Dada a necessidade de se dispor de uma
forma para veicular os ativos a serem utilizados
em pediatria, foi utilizado no presente estudo o
veiculo denominado de GUTE. Um veiculo a base
de goma xantana desenvolvido pelo Laboratério
de Farmacotécnica da Universidade Federal do
Ceard; uma composicdo de poucos excipientes e
cada um deles apresentado em baixa
concentracao, resultando num produto de baixo
custo e de seguranga para o0 uso em pediatria.

Os diuréticos tiazidicos agem sobre os
rins, onde eles inibem o transportador de Na‘/CI
do lado luminal das células epiteliais no tabulo
contorcido distal. Com isto, eles aumentam a
excrecdo de Na' e CI' e, consequentemente, de
agua. Sao exemplos de diuréticos tiazidicos, a
clorotiazida, a politiazida, a triclormetiazida, a
hidroflumetiazida e o protétipo deste grupo é a
hidroclorotiazida (KATZUNG, 2010).

A hidroclorotiazida (HCTZ) é um pé
cristalino, branco (ou quase branco) e inodoro.
Praticamente insolivel em &agua, pouco soluvel
em etanol, solivel em acetona e em solugbes
diluidas de hidréxidos alcalinos. Sua férmula
molecular é C;HgCIN;O,S,, como ilustrada na
figura 1 e seu nome quimico é 1,1-Diéxido de 6-
cloro-3,4-diidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-
sulfonamida. Possui um peso molecular de 297,74
M. Sua faixa de fuséo varia entre 266 °C e 270 °C,
apresentando decomposicao (BRASIL, 2010).

Figura 1 — Estrutura guimica da molécula de
hidroclorotiazida
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Fonte: Brasil, 2010.

A hidroclorotiazida aparece como um dos
farmacos mais utilizados para tratamento crénico
de hipertensdo arterial em criancas, 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, ela
sé esta disponivel na forma de comprimidos de 25
e 50 mg (BRASIL, 2014). Enquanto que no
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mercado portugués, ha uma suspensédo oral de
Hidroclorotiazida a 0,5% (m/V) descrita no
Formulério Galénico Portugués (PINTO,
BARBOSA, 2008).

Partindo da falta de uma formulacdo
liguida de HCTZ no mercado brasileiro e de
estudos que demonstre seguranca e estabilidade;
0 presente estudo tem como objetivo geral
produzir suspensdes de hidroclorotiazida a partir
da matéria-prima e de comprimidos de 25 mg do
ativo, utilizando o GUTE como veiculo. Bem
como, caracterizar  fisico-quimicamente 0
medicamento na forma de comprimidos quanto: a
determinacdo de peso médio, identificacdo e
dosagem do ativo. Caracterizar as suspensfes de
HCTZ quanto: ao pH, densidade, viscosidade,
velocidade de sedimentacdo, identificacdo e teor
do principio ativo. Por fim, determinar a
estabilidade  fisico-quimica da  suspensédo
desenvolvida e seu prazo de validade.

MATERIAL E METODOS

Amostras utilizadas no estudo

Comprimidos: Cada comprimido contém
25mg de HCTZ e o0s seguintes excipientes:
lactose monoidratada, amido pré-gelatinizado,
celulose microcristalina e estearato de magnésio
em quantidades suficientes para 1 comprimido.

Tais comprimidos foram triturados em
moinho horizontal Fritsch Pulverisette 14, através
de malha de 0,5 mm. O pd oriundo dessa
trituracdo foi utilizado em todas as analises do
estudo e na producéo da suspenséo.

Suspensdo: As suspensdes utilizadas
neste trabalho possuem concentragdo de 4mg/mL
e foram produzidas a partir da matéria-prima e de
comprimidos 25mg de HCTZ. A matéria-prima de
origem chinesa do fabricante  TAIXING
CHEMICAL.

Determinacédo de peso médio, desvio padréo e
coeficiente de variacdo dos comprimidos

Foram pesados, individualmente, 20
comprimidos de HCTZ 25 mg e determinados o
peso médio, o desvio padrdo e o coeficiente de
variacdo (BRASIL, 2010). Foi utilizada balanca
analitica de quatro casas decimais Celtac
FA2104N.

Varredura exploratéria de
hidroclorotiazida

absorcao da

Foram preparadas duas solugcbes para
analise, uma a partir da matéria-prima e outra a

partir dos comprimidos; conforme a metodologia
de doseamento da hidroclorotiazida pela
Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010). Para a
solucdo de matéria-prima, foram pesados 31,6
mg, transferidos para baldo volumétrico (BV) de
100 mL e preenchido com NaOH 0,1M. Deste
bal&o, foi retirada uma aliquota de 5mL para outro
BV de 100 mL que foi aferido com agua destilada.
Para a solucdo de comprimidos, foram pesados
150,8 mg do po, resultante da trituracdo, e
transferidos para BV de 100 mL, no qual foi
adicionado 50 mL de NaOH 0,1M e colocado no
ultrassom NI 1200 NOVA por 10 minutos. Apos
retirado, teve o volume completado para 100mL
com NaOH 0,1M, entéo, foi retirada uma aliquota
de 5mL para a segunda diluigdo conforme a da
matéria-prima. A varredura foi realizada nos
comprimentos de onda de 240 nm a 340 nm,
utilizando o espectrofotbmetro Thermo Spectronic
— Genesys 10UV, utilizando agua destilada e o
veiculo GUTE como branco.

Doseamento dos comprimidos

O doseamento foi realizado por
espectrofotometria, conforme estd descrito na
Farmacopeia Brasileira, 52 Edi¢do, Volume 2
(BRASIL, 2010). Foram preparadas 2 solucgdes.
Solugéo (1): foi pesado 35,4 mg de matéria-prima
e transferido para baldo volumétrico de 100mL, o
volume foi completado com NaOH 0,1M e depois
foi retirada uma aliquota de 5mL para um outro
baldo volumétrico de 100mL que teve o volume
completado com agua destilada. Solucao (2): Foi
pesado 153,5 mg do p6 obtido da trituracao, o que
equivale a 30,50 mg de HCTZ. A massa pesada
foi transferida para baldo volumétrico de 100 mL,
no qual foi adicionado 50mL de NaOH 0,1M e
ficou no ultrassom por 10 minutos. Apoés retirar do
ultrassom, foi completado o volume do baldo
volumétrico com NaOH 0,1M e retirada uma
aliquota de 5mL para um outro baldo volumétrico
de 100mL, o qual teve o volume completado com
agua destilada. Estas duas solucdes foram lidas
no espectrofotdmetro no comprimento de onda de
272 nm (pico de maior intensidade), utilizando
agua destilada como branco.

Identificacdo do ativo nos comprimidos

O método utilizado para fazer a
identificacdo foi a Cromatografia em Camada
Delgada (CCD). Foram preparadas duas
solucoes.

Solucdo (1): Foi pesado 50,9 mg do p6 obtido da
trituracdo dos comprimidos, o0 que equivale a
10,11 mg de HCTZ. Esta massa foi diluida em 10
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mL de acetona e depois filtrada. Obtendo uma
solucdo com concentracdo 1,01 mg/mL. Solucéo
(2): Foi pesado 10 mg da matéria-prima, e diluida
em 10 mL de acetona. Obtendo uma solugéo com
concentracdo 1 mg/mL. Depois, estas solucdes
foram aplicadas a placa de silica-gel e colocadas
em cuba cromatogréfica, contendo a fase movel
(8,5 mL de Acetato de Etila e 1,5 mL de Propanol).
Apbs 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 (BRASIL, 2010).

Curva de Calibracéo

Foram pesados 30,5 mg da matéria-prima
e diluidos em baldo volumétrico de 100 mL com
NaOH 1M. Destes baldes foram retiradas
aliquotas de 1, 2, 2,5, 3 e 4 mL para baldes
volumétricos de 50 mL que tiveram seus volumes
completados com 4&gua, dando origem a
concentracoes iguais a 0,0061; 0,0122; 0,01525;
0,0183 e 0,0244 mg/ mL, respectivamente. As
solugbes foram lidas em espectrofotdmetro
ThermoSpectronic — Genesys 10UV, utilizando
agua destilada como branco, nos seguintes
comprimentos de onda: 244, 272, 298 e 318 nm
(regido de 240 a 340 nm onde houve picos de
grande intensidade).

Degradacéo acelerada da hidroclorotiazida

Foi pesado 151,8 mg de HCTZ e diluido
em béquer com 60 mL de etanol, dele foi retirado
aliquotas de 10 mL para 4 béqueres distintos,
contendo 10 mL de meio: aquoso (H,0), oxidante
(H20, 3%), acido (HCI 1M) e basico (NaOH 1M).
Todos foram levados ao banho-maria por 30
minutos a temperatura de 50°C. Em seguida, o
contelido foi transferido para baldes volumétricos
de 25 mL, aferidos com etanol. Destes balbes,
foram retiradas amostras para a CCD (anélise
qualitativa da formacdo de produtos de
degradacdo) e espectrofotometria  (analise
quantitativa do ativo). Posteriormente, foi realizado
um teste em relacdo a temperatura, na qual
comparou a amostra em meio aquoso aquecida
contra outra amostra em meio aquoso em
temperatura ambiente; na qual as duas amostras
foram analisadas em espectrofotbmetro, para
avaliar a diminuicdo da concentracdo do ativo.
(BRASIL, 2005).

Desenvolvimento das suspensdes

Foram pesados 1,6132g da matéria-prima
de HCTZ e 8,0747g do po resultante da trituragao

dos comprimidos. Estas massas foram,
separadamente, levigadas com o veiculo GUTE,
utilizando gral e pistilo. Depois o conteudo de
cada gral foi transferido para um célice e o volume
foi completado com GUTE até 400 MI, para obter
suspensfes de 4 mg/mL do ativo. Por fim, 200
mL, de cada suspensdo 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. O tempo de armazenamento, foi o
tempo em que transcorreu o estudo; e para
analisar a estabilidade das formulagcdes em
diferentes temperaturas, foi proposto tais
condigbes de armazenamento em geladeira e em
temperatura ambiente. Portanto, foram produzidas
quatro suspensfes para estudo, que foram
nomeadas da seguinte maneira:

1. Suspensao matéria-prima geladeira (S.MP.G)

2. Suspenséo matéria-prima temperatura
ambiente (S.MP.T.A)

3. Suspensao comprimidos geladeira (S.C.G)

4. Suspensdo comprimidos temperatura ambiente
(S.C.T.A)

Doseamento do ativo nas suspensées

O doseamento foi realizado por
Espectrofotometria de Absor¢cdo no Ultravioleta,
conforme o item 2.4. As suspensfes armazenadas
sob refrigeracdo foram analisadas somente ao
atingirem temperatura ambiente. Foram pesados
7,5 g, de cada suspensao (cerca de 30 mg do
ativo) e 75 g do GUTE (para retirar a
interferéncias dos excipientes do veiculo na leitura
das suspensdes); em balbes volumétricos de 100
mL, utilizando balanca analitica.

Identificagdo da HCTZ nas suspensdfes

A identificacdo do ativo foi realizada por
CCD, conforme o item 2.5. Foi retirada uma
aliguota de 2mL de <cada suspensao,
individualmente, e transferidas para tubos de
ensaio contendo 4mL de éter de petréleo, 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 1mL da
fase sobrenadante de cada um dos tubos e
transferidas para outros tubos de ensaio contendo
4mL de etanol. Deles foram retiradas as amostras
para a placa cromatogréfica de silica-gel,
juntamente com uma solucdo de matéria-prima,
na mesma concentracdo, para servir de padrdo. A
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fase movel utilizada foi 8,5mL de Acetato de Etila
+ 1,5mL de Propanol e a revelacéo foi realizada
sob luz ultravioleta (254nm).

Determinacédo da densidade

A densidade foi determinada por picnometria. Foi
utilizado um picndmetro LABORGLAS 12,5 mL
limpo e seco, de volume igual a 12,7 mL o qual foi
pesado em balanca analitica e teve sua massa
anotada. Cada suspensdo foi, individualmente,
transferida para este picnémetro e teve 0 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
picnébmetro cheio e vazio. Depois a densidade foi
obtida pela razdo entre a massa de cada
suspensdao e o volume do picnémetro.

Determinacéo de viscosidade

A viscosidade das suspensfes foi
determinada utilizando um viscosimetro rotacional
HAAKE 6L, com fuso L2, nas velocidades de 0,5
até 200 rpm. A viscosidade de cada suspenséo foi
monitorada e os valores obtidos foram digitados
no Microsoft Office Excel®. A partir deles, foi
construido um gréfico para demonstrar o
comportamento reoldgico e classifica-lo como
pseudoplastico, newtoniano ou dilatante.

Determinacdo de pH

A determinagdo do pH foi realizada
utilizando um potencidmetro DIGIMED DM 20,
calibrado em solug¢des padrées de pH 4,0 e 7,0.
Antes de cada medicdo o eletrodo foi lavado com
agua destilada e secado com papel. O pH foi
medido mergulhando o eletrodo no Becker
contendo a suspensdo e o0s valores foram
registrados.

Velocidade de sedimentacéao

Para este ensaio, as suspensdes foram
colocadas em provetas de plastico de 50 mL e
deixadas em repouso sobre a bancada. Foi
avaliada a formacéo de sedimento, em funcdo do
tempo, até o surgimento de um volume de
sedimento constante.

Estudo da estabilidade das suspensdes

A estabilidade das
realizada analisando-se o0s parametros de
densidade, pH, viscosidade, velocidade de
sedimentagdo, degradacdo acelerada e teor de

suspensdes foi

HCTZ, durante o periodo de 115 dias. De posse
destes resultados foi 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 degradacéo
guimica da HCTZ em diferentes meios (ANVISA,
2005).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na caracterizagdo da qualidade dos
comprimidos, obteve-se peso médio de 125,8 mg,
com desvio padrao de 0,949 mg e um coeficiente
de variacdo igual a 0,7555 %; o teor do ativo nos
comprimidos foi 103,74%. Resultados de acordo
com as especificacdes da Farmacopeia Brasileira
(BRASIL, 2010).

A placa cromatogréfica, contendo amostras
da solucdo padrdo (matéria-prima) e da solucdo
de comprimidos, examinada sob luz ultravioleta
(254nm), revelou a existéncia de manchas
similares em posicao e intensidade.
Caracterizando, assim, a identificacdo da HCTZ
nos comprimidos, jA que a mancha revelada na
amostra de comprimidos foi idéntica a do padréo
de HCTZ, que era a solugcdo de matéria-prima.

Apos leitura de varredura no
espectrofotbmetro, tanto a solucdo de matéria-
prima quanto a solugdo de comprimidos
resultaram em um espectro de HCTZ no qual
aparecem duas bandas com maximos de
absorcao, sendo a maior no comprimento de onda
de 272 nm e o outro no comprimento de 318 nm.
Desta forma, foi adotado o comprimento de onda
de 272 nm para as andlises de doseamento,
estando de acordo com a monografia da HCTZ na
farmacopeia brasileira (BRASIL, 2010). Enquanto
gue os comprimentos de onda de menor absorcéo
da HCTZ s&o 244 nm e 298nm.

Para realizar o ensaio da curva de
calibragéo, utilizou-se dos principais
comprimentos de onda da HCTZ para avaliar a
sensibilidade do método; 244 e 272 nm como 0S
de maiores absorcdes e 298 e 318 nm como os de
menores absorcdes. No grafico 1, observa-se que
para os comprimentos de onda 272 e 244 nm, o
método possui 6timos coeficientes de correlagéo
(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 relacdo diretamente
proporcional entre a concentracdo da amostra
analisada e a absorbancia do teste. O coeficiente
angular obtido em 272nm € maior que aquele
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obtido em 244nm, o que demonstra uma maior
sensibilidade do método quando realizado no
comprimento de onda de 272nm.

Grafico 1 - Curva de
hidroclorotiazida
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Em relacdo a degradagdo da HCTZ,
podemos observar no grafico 2, a ocorréncia de
degradacdo nos meios alcalino, acido e oxidante,
porém os meios alcalino e oxidante sdo os que
demonstram ter maior degradagdo, visto que
foram os que mais se diferenciaram do perfil de
degradacdo da molécula em meio aquoso. Tais
resultados estdo de acordo com Tagliari et al.,
2008, a qual cita uma degradacdo do HCTZ de
18% e 91% por hidrolise alcalina e oxidagéo,
respectivamente. Em relagdo a temperatura, o
gréfico 3, mostra claramente que o calor € um
fator importante na degradacdo deste farmaco.
Analisando a placa cromatografica (Figura 2),
podemos perceber que a mancha referente a
HCTZ aparece de forma semelhante em agua, e
H,0, 3%. Por outro lado, podemos observar uma
distorcdo na mancha e a presenca de um rastro
na placa para a solu¢cdo de HCTZ em HCl e em
NaOH, mostrando assim uma maior tendéncia de
degradacdo do farmaco em meio acido e basico
do que nos outros meios.

Grafico 2 — Degradacdo da hidroclorotiazida
em diferentes meios
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Grafico 3 — Degradagcdo da hidroclorotiazida
em temperaturas diferentes
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Figura 2 — Degradacé&o da hidroclorotiazida em
CCD

CCD da HCTZ em 1) HCI 1M; 2) NaOH 1 M; 3) H,0, 10
V e 4) 4gua. Ap6s 30 min. em banho-maria a 50°C.

Nos primeiros 15 dias, as suspensfes de
comprimidos apresentaram uma queda maior no
teor do que as suspensfes de matéria-prima. Isto
se deve as possiveis interagbes entre o0s
excipientes existentes nos comprimidos, que,
agora em meio liquido (suspensao), podem
facilmente interagir e favorecer a degradacédo do
ativo. Quanto a temperatura, podemos observar
gue as suspensdes armazenadas sob refrigeracéo
apresentaram uma tendéncia menor a
degradacéo.

O gréfico 4, mostra uma certa estabilidade
das suspensdes até o 30° dia, mesmo havendo
pequenas variacbes e, menores que 10% da
concentragcdo inicial do ativo. Portanto as
suspensfes desenvolvidas podem ser utilizadas
por até 30 dias a contar da data da sua
fabricagdo, pois neste periodo de tempo elas
mantém uma estabilidade satisfatoria. Outro
estudo com suspensdao de HCTZ obteve uma
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estabilidade satisfatério apenas para 21 dias e
quando armazenadas a 5 °C (SANTOVENA,
HERNANDEZ-PAIZ, FARINA, 2012).

Grafico 4 — Doseamento da hidroclorotiazida
nas suspensdes desenvolvidas
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A Identificagéo do ativo nas suspensoes foi
realizada por CCD e mostrou como resultado uma
mancha na mesma posicdo e com mesma
intensidade das manchas geradas pela amostra
do padrao (solucdo de matéria-prima), o que
implica dizer que a HCTZ foi identificada em todas
as suspensoes.

Ao analisar o gréafico 5 podemos observar
que os valores da densidade, de cada suspensédo
individualmente, ndo apresentam um grau de
variagdo importante com o decorrer do tempo,
uma vez que as diferencas observadas estéo
entre 1,0050 a 1,0200.

Gréfico 5 — Densidade das suspensofes
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A densidade das suspensdes provenientes
dos comprimidos mostrou-se maior do que a
densidade das suspensbes produzidas a partir da
matéria-prima. Isto pode ser explicado pelo fato
das suspensdes de comprimidos apresentarem
uma massa maior de soélido disperso no meio, ja
que na producdo destas suspensfes foi pesada
uma massa de 8,0747g (excipientes + HCTZ) para
a suspensdao de comprimidos e apenas uma

massa de 1,6132g de HCTZ para as suspensdes
de matéria-prima. As quatro suspensfes possuem
uma boa estabilidade fisica sob o ponto de vista
de densidade, tanto armazenadas em temperatura
ambiente, quanto armazenas em geladeira.

O grafico 6, demonstra que tanto a
suspensdo de comprimidos quanto a suspensdo
de matéria-prima possuem caracteristica de um
fluido pseudoplastico por conta do veiculo GUTE,
ou seja, ha uma diminui¢do da viscosidade com o
aumento da forca de cisalhamento (velocidade em
rpm). Desta forma, quando a suspensdo esta em
repouso, a sua viscosidade é alta, diminuindo,
assim, a velocidade de sedimentacdo das
particulas suspensas no meio, conferindo
estabilidade fisica a suspensao. Ja Santovena,
Hernandez-Paiz, Farina, (2012) obtiveram um
fluido Newtoniano, utilizando um veiculo a base de
Hidropropilmetilcelulose.

Gréfico 6 — Viscosidade das suspensfes em
diferentes rotagdes por minuto
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O grafico 7, mostra que as suspensodes
armazenadas em temperatura ambiente tiveram
um decréscimo de viscosidade, se comparadas as
suspensfes mantidas sob refrigeracdo, as quais
apresentaram viscosidade praticamente
constante.

Gréfico 7 — Viscosidade das suspensdes na
velocidade de 10rpm
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Isso, possivelmente deve-se ao fato da
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ocorréncia de hidrolise do agente suspensor nas
suspensfes mantidas em temperatura ambiente,
fazendo com que houvesse uma diminuicdo de
suas viscosidades. As suspensdes que
apresentaram maior estabilidade fisica foram
aguelas armazenadas em geladeira.

No grafico 8, observa-se que as
suspensdes apresentaram pequenas variagdes de
pH ao longo do tempo, girando em torno do pH 6.
Outros estudos, com veiculo a base de
hidroxipropilmetilcelulose, citam pH entre 3,0 e

3,5, numa regido mais acida e de maior
estabilidade do ativo (SANTOVENA,
HERNANDEZ-PAIZ, FARINA, 2012). As
suspensGes de comprimidos demonstraram

valores de pH mais elevados do que as
suspensbes de matéria-prima, o que pode ser
explicado pelo fato dos excipientes do comprimido
interferirem no pH da formulagdo aumentando o
valor encontrado.

Grafico 8 — pH das suspensdes
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A tabela 1 mostra os resultados da
sedimentagdo em proveta. A suspensdo de
matéria-prima apresenta menor velocidade de
sedimentagdo do que a suspensdo de
comprimidos, porque possui uma quantidade
menor de massa dispersa no meio e particulas de
menor tamanho. Ja a suspensdo de comprimidos,
além do ativo, possui ainda os excipientes, e
gquanto maior a massa dispersa na suspensao,
maior e mais rapida é a sedimentacdo. Os
comprimidos foram triturados em moinho através
de malha de 0,5 mm, enquanto a matéria-prima ja
se apresentava na forma de um p6 extremamente
fino. O sedimento, de ambas as suspensfes, é
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 sedimentacéo e facil redisperséo do
sedimentado, o que acarreta em uma boa

homogeneidade do produto, diminuindo assim o
risco de erros de dose na hora da administracdo
do medicamento.

Tabela 1- Velocidade de sedimentagdo em
proveta

Volume de Sedimentacdo

Tempo Suspenséo Suspenséo
Matéria-prima Comprimidos

1h Sem sedimentos Sem sedimentos
2h Sem sedimentos Sem sedimentos
3h Sem sedimentos Sem sedimentos
4h Sem sedimentos +1mL

2 dias Sem sedimentos +1mL

7 dias Sem sedimentos +1mL

CONCLUSOES

Este estudo mostrou viabilidade técnica na
producdo de suspensdes de hidroclorotiazida a
partir de comprimidos. A caracterizagdo fisico-
guimica dos comprimidos demonstrou que estes
possuiam qualidade adequada para serem
utilizados na producdo das suspensdes. Quanto a
densidade e ao pH todas as suspensdes
apresentaram boa estabilidade. Em relagdo ao
teor de ativo, as suspensdes de comprimidos
revelam ter sua estabilidade mantida de forma
guase idéntica as suspensdes de matéria-prima
por um periodo de 30 dias; um bom tempo,
considerando a realidade de uso em uma

enfermaria  ou uso doméstico, por ser
considerados medicamentos  Off-label. As
suspensodes 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
pseudoplastico. Quanto a velocidade
sedimentagcdo, 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 6timo
veiculo para suspensdes farmacéuticas, pois
conferiu a formulagdo uma baixa velocidade de
sedimentacdo e uma facilidade na redisperséo do
material sedimentado, além do que, nao interferiu
em nenhuma andlise do controle de qualidade
fisico-quimico das suspensdes.
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