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RESUMO: Dentre as drogas mais utilizada e distribuida pelos 6rgaos de satde publica
dos municipios e hospitais do Brasil a furosemida e uma delas, ressalta-se
consideradamente sua representatividade de vendas também nas drogarias. Por tratar-se
de um medicamento de uso continuo, a utilizagdo do mesmo com parametros
divergentes dos especificados na literatura, acarretam na falta de efetividade do
tratamento e, em alguns casos, na morte do usuario. Objetivo: Analisar as apresentacoes
dos comprimidos de furosemida de 40 mg disponiveis nas drogarias em um municipio
do Norte Mineiro, Minas Geras (MG) comparando o medicamento de referéncia com o
similar e genérico. Metodologia: Trata-se de um estudo experimental onde foram
realizados ensaios fisico-quimicos preconizados pela Farmacopeia Brasileira 42 e 52
edicdo, como doseamento, friabilidade, tempo de desintegracdo, peso médio e de
dureza. Resultados e discusséo: Os resultados obtidos nos testes foram convincentes nas
apresentacdes de referéncia, similares e genérico para os ensaios de dureza, peso médio,
tempo de desintegracdo e friabilidade apresentaram resultados dentro dos padrdes
farmacopeicos. Conclusdo: Os resultados obtidos demonstraram que o medicamento
furosemida em trés apresentacdes apresentou-se equivalentes e apresentam qualidade
adequada, com relacéo aos parametros citados, para serem comercializados no Pais.
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PHYSICOCHEMICAL QUALITY ASSESSMENT OF
FUROSEMIDE TABLETS

ABSTRACT: Among the drugs most frequently used and distributed by the public
health organs of the municipalities and hospitals of Brazil is furosemide. It is important
to note its representativeness in sales in drugstores. Because it is a drug of continuous
use, the use of it with parameters divergent from those specified in the literature, can
results in the lack of effectiveness of the treatment and, in some cases, the death of the
user. Objective: To analyze the presentations of 40 mg furosemide tablets available in
drugstores in a municipality in the North of Mineiro city, Brazil, by comparing the
reference drug with the similar and generic drugs. Methodology: this is an experimental
study where physical and chemical tests recommended by the Brazilian Pharmacopoeia
4th and 5th edition, such as dosing, friability, disintegration time, average weight,
hardness, and dissolution time were performed. Results and Discussion: The results
obtained in the tests were convincing in the reference presentations, similar and generic
for the tests of hardness, average weight, disintegration time, friability and dissolution
time presented results within the pharmacopoeia standards. The results obtained
demonstrated that the drug furosemide in three presentations were equivalent and
present adequate quality, in relation to the mentioned parameters, to be commercialized
in the Country.

Keywords: Quality Control. Furosemide. Tablets

Revista Salide Viva Multidisciplinar da AJES, Juina/MT, v. 2, n. 2, jan./dez. 2019. 2



‘I:h REVISTA SAl:lDE VIVA MULTIDISCIPLINAR DA AJES 'sm
CVIS ®  oume 2. n. 2, Jan./Dez. de 2019

Satide Viva Cisasle

Faculdade Noroeste do Mato Grosso Juina - Mato Grosso

1. INTRODUCAO

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA),
medicamentos sdo produtos farmacéuticos elaborados com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagnosticos, com intuito de garantir a salde da
populacdo (MELO; CAVEIAO, 2015).

Os medicamentos no Brasil sdo classificados em de referéncia, similar,
genérico e magistral. O medicamento de referéncia é, geralmente, o inovador cuja
biodisponibilidade foi determinada, durante o desenvolvimento do produto, e que teve
sua eficacia e seguranca comprovadas por meio de ensaios clinicos, antes da obtencdo
do registro para com a Anvisa (ANVISA, 2018).

Medicamento similar € aquele que conttm 0 mesmo Ou 0S MesMos
principios ativos, apresenta mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de
administracdo, posologia e indicacdo terapéutica, e que é equivalente ao medicamento
registrado no dérgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferencar-se
somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade,
embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo, necessitando sempre ser identificado por
nome comercial ou marca (ALONSO et al., 2015).

Os medicamentos genéricos sdo aqueles que apresentam o0 mesmo principio
ativo na sua formulacdo, tendo em vista 0 mesmo efeito que um medicamento de uma
grande marca, esses sdo atribuidos aos pacientes que ndo podem ter o acesso facil ao
medicamento, mais tem a certeza que trard a ele os mesmos resultados. Sendo o
medicamento genérico dado como uma copia do de referéncia, tendo assim a intengéo
dos fabricantes, visto que o mesmo sendo parecidos ndo sao utilizados os mesmos
compostos, mais € totalmente seguro e garante o mesmo efeito desejavel. O
medicamento genérico é submetido a testes para garantir a sua eficacia chamados de
testes de intercambialidade, que envolvem pesquisas clinicas, analises de dados das
amostras bioldgicas e biossimilares, antes de chegar até ao consumidor final. Os
similares apresentam-se com nomes fantasias, e denomina-se um medicamento sem
propriedades equivalentes (ANVISA, 2018).

Atualmente os medicamentos tém sido considerados ferramentas de suma
importancia no controle e prevencdo de doengas tendo em vista a cautela de sua
utilizagdo, que de forma segura garante ao paciente um tratamento adequado e eficaz

(REIS; PEREIRA, 2014). Os medicamentos contribuem para melhorar a qualidade de
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vida dos individuos, contudo h& riscos inerentes com seu uso, sendo assim, é
indispensdvel a importancia do profissional farmacéutico, que atua na é&rea de
farmacovigilancia com equipes treinadas, para que se tenha uma observacéo mais rigida
no que se refere possiveis erros de medicacdo, desvios de queixas técnicas do
medicamento, reacfes adversas ao medicamento, fatores de riscos, visando a seguranca
dos pacientes, dos danos causados pelo medicamento com desvios, sendo entdo um
objeto de grande importancia no que se diz respeito a vida (CAON; FEIDEN, SANTOS,
2012).

A farmacovigilancia é definida pela organizacdo mundial da saude (OMS),
que define que a garantia da qualidade ¢ um arco para a vida dos pacientes, visando
diminuir problemas relacionados a saude, causados por algum erro na producdo dos
medicamentos, tendo como principal caracteristica detectar, avaliar, prevenir e
compreender as possiveis causas de desvios de qualidade e reacbes que podem ser
ocasionados pelo medicamento (CAON; FEIDEN; SANTOS, 2012). E importante
observar se ha alteracbes organolépticas naquelas amostras, como por exemplo, aspecto
alterado: cor, odor, cheiro, turbidez, presenca de corpos estranhos, falta de informacdes
no rétulo, rachaduras, bolhas no material de acondicionamento, problemas de registro,
produto com data de validade vencida, alteracBes fisicos quimicos: precipitacéo,
dificuldades de solubilizagdo, dificuldades de homogeneizacdo, problemas de
desintegracdo e dissolucdo (FERNANDES et al., 2015).

O desvio de qualidade de medicamentos tém-se tornado comum hoje em
hospitais por ser uma demanda maior, mas acometem também setores como
manipulagdo, drogarias, e empresas de medicamentos entre outros, tendo assim a
necessidade da atuacdo do servico de boas préaticas de fabricacdo que proporciona um
servico mais rigido dentro desse ambito (SILVA et al., 2013).

A ineficéacia terapéutica gera uma reducdo ou auséncia de efeitos esperados
ao utilizar a medicacdo uma vez que sua producdo pode ter sido irregular. A resposta
imunoldgica que se espera do medicamento no organismo do paciente, tem uma relacéo
direta com a seguranca do mesmo, tendo em vista que € um dever das empresas
assegurar a efetividade do produto (DUARTE et al., 2014).

A furosemida é fabricada por diversas empresas € um medicamento de facil
acesso no mercado brasileiro, sendo apresentado na forma de genérico, similar e
referéncia, podendo ser associada com outros farmacos para aumentar o seu efeito,

obtendo a diminuigédo da diurese e da presséo arterial (GUTERRES et al., 2014).
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A agéncia nacional de vigilancia sanitaria atribui que os medicamentos
genéricos, similares e referéncia devem seguir as mesmas atribuicdes de qualidade,
seguranca e eficacia, satisfazendo os mesmos padrdes de formas farmacéuticas,
garantindo os seus principios ativos, concentracdo e friabilidades (MACHADO et al.,
2016; DOS ANJOS et al., 2017).

Os medicamentos sdo submetidos a testes de estabilidade, sendo eles testem
fisicos e quimicos, seguindo etapas no controle de qualidade para atender os critérios
equivalentes. A furosemida é classificada pelo sistema de classificacdo (BCS), como um
farmaco de dificil solubilizacdo e permeacdo, estando ela como farmaco da classe IV
(BARBOSA, 2017).

O controle de qualidade ¢é essencial em todas as etapas da producdo de um
medicamento. A analise adequada das matérias-primas, dos produtos intermediarios e
do produto acabado, associado ao controle adequado dos processos de producdo, tem
um papel fundamental para a qualidade do medicamento. Atualmente, muitos
medicamentos genéricos e similares estdo disponiveis no mercado brasileiro. Os
procedimentos envolvidos na producdo dos mesmos visam a qualidade total nas analises
efetuadas com o medicamento teste e com o medicamento referéncia para provar a
intercambialidade entre ambos (FERNANDES et al., 2015).

Sendo assim esse trabalho tem como objetivo avaliar a qualidade do

medicamento furosemida comercializada em um municipio do Norte Mineiro-MG.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

Para a realizacdo deste trabalho foram utilizados comprimidos de 40 mg de
furosemida, provenientes de trés laboratdrios, obtidos em uma Drogaria da cidade de
Montes Claros - MG. De cada laboratério foram adquiridos 60 comprimidos de um
mesmo lote de fabricacdo. As amostras foram identificadas como: A (referencia), B
(Genérico) e C (Similar). Os testes foram realizados no laboratorio de quimica do
Faculdades Integradas do Norte de Minas (Funorte). As amostras, de cada laboratorio,

foram submetidas aos seguintes testes:
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2.1.1 Peso Médio

A Farmacopeia Brasileira relata que o ensaio realizado para estabelecer o
peso médio, consiste em pesar individualmente, 20 comprimidos, em balanca analitica,
e dividir o peso total pela quantidade de unidades pesadas, obtendo 0 peso médio. Para
estar dentro dos pardmetros aceitaveis o peso médio ndo pode ter mais que duas
unidades fora dos limites especificados e nenhuma poderdo estd acima ou abaixo da
porcentagem indicada, para comprimidos de 40mg ou menos a variagdo aceitavel é de
10,0%. A analise foi realizada de acordo com a descri¢cdo da Farmacopeia Brasileira (F.
Bras. 5% ed., 2010).

2.2.2 Dureza

O teste de dureza se aplica, principalmente, a comprimidos ndo revestidos,
permitindo determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob
pressdo radial, através de um aparelho denominado durémetro. A anélise foi realizada
conforme descrita na Farmacopeia Brasileira (2010), onde 10 comprimidos foram
submetidos, individualmente, a acdo de um aparelho que media a forca, aplicada
diametralmente, necessaria para esmaga-lo. O resultado foi expresso como a média dos
valores obtidos nas determinagbes. Este teste, de acordo com a especificagdo
supracitada, € somente informativo. A dureza foi determinada utilizando um durémetro
da marca NOVA ETICA, modelo 298DGP.

2.2.3 Friabilidade

A friabilidade é realizada no Friabildmetro, aparelho que consiste em um
cilindro rotativo, que gira em torno de seu eixo a uma velocidade de 25 rotagdes por
minuto. O teste determina a resisténcia dos comprimidos a abrasao, quando submetidos
a acdo mecanica e se aplica, unicamente, a comprimidos ndo revestidos. O teste
consistiu em pesar, com exatiddo, um numero determinado de comprimidos, submeté-
los & acdo do aparelho e retird-los depois de efetuadas 100 rotagGes. Para comprimidos
com peso medio igual ou inferior a 0,65, utilizar 20 comprimidos. Para comprimidos
com peso médio superior a 0,65¢g, utilizar 10 comprimidos. Os comprimidos foram
pesados e introduzidos no aparelho. Ajustou-se a velocidade para 25 rotacGes por

minuto e o tempo do aparelho para 4 minutos. Decorrido o prazo, removeu-se qualquer

Revista Salide Viva Multidisciplinar da AJES, Juina/MT, v. 2, n. 2, jan./dez. 2019. 6



‘Ih REVISTA SAl:lDE VIVA MULTIDISCIPLINAR DA AJES 'sm
CVIS ®  oume 2. n. 2, Jan./Dez. de 2019

Satide Viva Cisasle

Faculdade Noroeste do Mato Grosso Juina - Mato Grosso

residuo de pé da superficie dos comprimidos e pesou-se novamente. De acordo com a
Farmacopeia Brasileira. (2010), nenhum comprimido pode apresentar-se, ao final do
teste, quebrado, lascado, rachado ou partido. Sdo considerados aceitaveis o0s
comprimidos com perda igual ou superior a 1,5% do seu peso. Se o resultado for
duvidoso ou se a perda for superior ao limite especificado, repetir o teste por mais duas
vezes, considerando-se, na avaliagdo, o resultado meédio das trés determinacBes. A
friabilidade foi realizada com um friabilémetro NOVA ETICA, modelo 300.

2.2.4 Desintegracao

O teste de desintegracdo tem o objetivo de submeter seis comprimidos a
condicdes similares encontradas no organismo humano. Realizado através do aparelho
desintegrador, que consiste de sistema de cestas e tubos, recipiente apropriado para o
liguido de imersdo (&gua destilada) e de termostatos para manter o liquido a 37°C. As
amostras foram inseridas e submetidas a um sistema em movimento, ascendente e
descendente, pretendendo produzir os mesmos efeitos sofridos pelo comprimido apds
ser ingerido e no trajeto boca, estbmago e intestino. O limite de tempo ideal para a

desintegracdo € de 30 minutos (F. Bras. 52 ed., 2010).

2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 1 estdo dispostos os resultados obtidos nos ensaios de peso
médio, dureza e friabilidade das amostras analisadas.

Tabela 1 — Resultados obtidos nos ensaios de: peso médio, dureza, friabilidade,
desintegracao e dissolucéo.

Amostras A B C ‘
Peso médio (g) 159,66 149,32 168,07

DP 5,08 6,50 4,5

Dureza media (kgf) 4,5 4,4 4,5

DP 0,20 0,11 0,12
Friabilidade (Perda de peso -%) 0,5 0,6 0,5

Tempo para desintegrar 29 minutos 29 minutos 27 minutos

DP: desvio padréo,
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Os resultados encontrados, nesses estudos, possuem similaridade para os
ensaios de peso médio, dureza e tempo de desintegragdo como a pesquisa relatada por
Dos Anjos et al., (2017) cujo objetivo foi avaliar a qualidade do medicamento de
referéncia, genéricos e similares a base de furosemida comercializada em
Caratinga/MG. Ja os testes de friabilidade e tempo para dissolver o medicamento
apresentaram resultados fora dos padrdes farmacopeicos discordando com o presente
estudo.

O estudo de Areco et al.,, (2012) em que foram analisadas capsulas de
furosemida 5mg, dosagem pediéatrica, confeccionadas a partir do comprimido Lasix® do
laboratério Sanofi-aventis, lote 001934 e validade 04/2013, foram aprovadas todas as
analises fisico quimicas, exceto no teste de uniformidade de doses, segundo os valores
preconizados pela Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do (2010).

E imprescindivel ressaltar a importancia de controlar o peso de
comprimidos, pois referem-se a concentracdo de principio ativo no mesmo, portanto o
ajuste de peso durante a compressdo, que € um procedimento normal, é de extrema
validade (SANCHES et al., 2018). Da Silva, (2012), em estudo com amostras de
medicamento similar, mencionou que o peso dos comprimidos € determinado pela
quantidade de p6 ou granulado inserido na matriz, onde 0 peso médio necessitara ser
analisado em produtos de dose individual e outras formas de apresentacao,
acondicionado em embalagem de dose multipla.

O teste de peso médio é considerado um teste estabelecido, pois apesar de
ser preconizado na monografia individual da furosemida, ele ndo é um parametro de
nivelagdo entre os medicamentos de referéncia e os demais analisados, no entanto, 0s
resultados devem corresponder com suas especificagdes (DOS ANJOS et al., 2017).
Portanto, observou-se no estudo que as apresentacdes dos comprimidos de referéncia,
similares e genéricos foram aprovadas uma vez que nenhum comprimido estd fora do
peso minimo nem do peso maximo.

O teste de friabilidade concede avaliar a resisténcia dos comprimidos ao
atrito mecénico, garantindo que se manterdo integros durante todos os processos de
acondicionamento, revestimento, em blistagem e transporte (MEDEIROS et al., 2019).
No teste de friabilidade os resultados estdo dentro de padréo estabelecido, visto que o
limite de perda preconizada pela Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (2010) é de no

méaximo 1,5%.
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Freitas et al., (2018) relata que a acdo terapéutica do farmaco pode estar
relacionada a desintegracdo acima do limite especificado com baixa absorgdo e
biodisponibilidade. Segundo a Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do (2010) os resultados
preconizados para o tempo de desintegracdo sdo de 30 minutos, no estudo para todas as
apresentacdes de comprimidos mostra valores aprovados.

As evolugBes tecnoldgicas e os maquinarios de alta execucao possibilitam
com que a maioria dos laboratorios produz os medicamentos de modo acelerado, isto
potencializa o risco de episédios de comprimidos fora das especificacdes atingirem ao
mercado, caso 0 monitoramento humano realizado por meio de testes de controle de
qualidade ndo seja utilizado de maneira adequada e eficaz (MEDEIROS et al., 2019).

Devido a diversos fatores como a qualidade das matérias-primas e métodos
de producdo um mesmo farmaco produzido na mesma concentracdo e em uma mesma
forma farmacéutica pode apresentar discrepancias nas caracteristicas fisico-quimicas
quando comparadas com marcas diferentes (SILVA et al., 2013; DA SILVA et al.,
2018).

Ainda segundo Da Silva et al., (2018) o controle de qualidade faz uso de um
conjunto de medidas destinadas a verificar a qualidade de cada lote de medicamentos,
para certificar se estes satisfazem o tripé, qualidade, eficicia e seguranca e € essencial

para garantir que um medicamento ndo trara prejuizos a saude da populacgéo.

3. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos, constatou-se que todas as amostras estdo em
concordancia com as determinacdes farmacopeias para o farmaco, ou seja, todas
contemplam os testes de controle de qualidade. Sendo assim os resultados obtidos tanto
para o produto referéncia, quanto para o similar e genérico foram compativeis, se tratam

de medicamentos equivalentes farmacéuticamente, estando apropriados para 0 consumo.
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