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Resumo: A embalagem de medicamento em contato direto com o produto, denominada embalagem primaria, tem como
principal fungdo a preservagdo do medicamento, protegendo-o de fatores ambientais, mantendo a integridade do
produto e sua eficacia clinica, ao longo do periodo de validade. A exposi¢ao inadequada de medicamentos a fatores
externos como: umidade, luz e temperatura podem comprometer sua eficacia e seguranga. Com o objetivo de identificar
possiveis alteragdes na qualidade de comprimidos armazenados fora da embalagem primaria, foi realizado um estudo
observacional de coorte, utilizando comprimidos de hidroclorotiazida 25mg, para verificar a ocorréncia de eventuais
desvios nos resultados dos ensaios de controle de qualidade referente a: dureza, friabilidade, desintegragdo e
determinacdo de peso/peso médio, que pudessem sugerir uma correlacdo com o armazenamento inadequado do produto.
Os resultados ndo revelaram valores divergentes dos pardmetros preconizados na Farmacopeia Brasileira para os
ensaios realizados, entretanto, a continuidade da pesquisa com a inclusdo de analises quimicas se faz necessaria para
oferecer uma compreensdo mais abrangente sobre os impactos do armazenamento inadequado e contribuir para
intensificagdo de agdes educativas relativas ao armazenamento de medicamentos, garantindo a eficacia e a seguranga
terapéutica ao paciente.

Palavras-chave: Embalagem de medicamento. Controle de qualidade. Comprimidos. Armazenamento de
medicamentos.

Abstract: The packaging of a medication in direct contact with the product, known as primary packaging, has the main
function of preserving the medicine by protecting it from environmental factors and maintaining the integrity and
clinical efficacy of the product throughout its shelf life. Inadequate exposure of medications to external factors such as
humidity, light, and temperature can compromise their effectiveness and safety. Aiming to identify possible changes in
the quality of tablets stored outside their primary packaging, an observational cohort study was conducted using 25 mg
hydrochlorothiazide tablets to assess potential deviations in quality control test results for hardness, friability,
disintegration, and weight/average weight determination that could indicate a correlation with improper storage. The
results did not show any values outside the parameters established by the Brazilian Pharmacopeia for the tests
performed. However, further research including chemical analyses is necessary to provide a more comprehensive
understanding of the impacts of improper storage and to support the strengthening of educational actions related to
medication storage, ensuring therapeutic efficacy and patient safety.
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Introducdo

A comprovacdo da eficicia e seguranga de um produto sdo indispensaveis para autorizagdo da
producao do mesmo, devendo o detentor de uma autorizagao para fabricacdo de um medicamento

garantir que sejam atendidos os requisitos previstos no respectivo registro (Brasil, 2022).



Uma vez que fatores intrinsecos ao processo de producdao, bem como os extrinsecos, podem
afetar a qualidade de um insumo ativo farmac€utico ou medicamento, as possiveis alteragoes
sofridas por um produto farmacéutico em fungdo desses diferentes fatores sdo avaliadas por meio de
estudos de estabilidade, exigido para registro de medicamento (Costa, 2018; Lima, 2006).

O estudo de estabilidade avalia, também, possiveis incompatibilidades entre componentes da
formulacao e materiais de acondicionamento, permitindo, assim, determinar o prazo de validade de
um produto (Brasil, 2019; Lang, 2021).

A embalagem primadria, que se caracterizada por estar em contato direto com o medicamento,
tem importante papel na preservacdo da qualidade desses produtos, uma vez que garante a
integridade do produto, protegendo contra os fatores ambientais como: umidade, temperatura e luz
direta, especialmente importante para medicamentos fotossensiveis (Martins, 2023).

Uma vez registrado e iniciada a producdo do medicamento, torna-se necessario a realizagao do
controle de qualidade. Sendo parte das boas praticas de fabricacdo (BPF), recomendadas na RDC n°
658, de 30 de marco de 2022, o controle de qualidade (CQ) tem por objetivo verificar o
cumprimento das especificagdes de um produto (Brasil, 2022).

O CQ de formas s6lidas como comprimidos, principal forma medicamentosa de uso oral, inclui
ensaios fisicos, quimicos e bioldgicos. Dentre os ensaios fisicos, destacam-se: a determinacdo do
peso, peso médio, friabilidade, dureza e desintegragao, estabelecidos na Farmacopeia Brasileira, 6*
edicao (Brasil, 2019). Assim, o cumprimento dos parametros pré-estabelecidos, ¢ condicao para
liberag@o do lote de um produto para comercializacao.

A exposi¢do inadequada de medicamentos a fatores externos como: umidade, luz e temperatura,
geralmente associados ao transporte € armazenamento, incluindo armazenamento fora de sua
embalagem primaria original, pode gerar degradacao dos ingredientes ativos, comprometendo a
qualidade, eficacia e seguranga desse farmaco (Ahmed, 2021; Félix, 2021).

Estudar as possiveis alteracdes fisico-quimicas que ocorrem em medicamentos na forma de
comprimido, quando retirados da embalagem primaria, ¢ de suma importancia para prevenir que
pacientes nao sejam expostos a tratamentos ineficazes, ou mesmo prejudiciais, devido a degradagao
dos ingredientes ativos (Braga, 2019).

Nesse sentido, o presente trabalho objetivou identificar possiveis alteragdes na qualidade dos
comprimidos de hidroclorotiazida armazenados fora da embalagem primaria, no intuito de
contribuir com informagdes relevantes para usuarios e profissionais de satide quanto a importancia

do correto armazenamento de medicamento e seu impacto na qualidade do produto.

Material e Método



1008 comprimidos ndo revestidos de hidroclorotiazida 25mg (validade: 12/2025) foram
avaliados, a partir de um estudo observacional transversal de coorte.

Em uma primeira etapa, o medicamento foi retirado da embalagem primaria e acondicionado
em compartimentos de porta comprimidos. Foram utilizados 5 porta-comprimidos cada um com 28
compartimentos. Cada compartimento recebeu 6 comprimidos € os porta comprimidos foram
etiquetados para identificagdo do tempo de armazenamento fora de sua embalagem primaria
original (Teste 1: comprimidos armazenados na embalagem primaria, Teste 2: comprimidos
armazenados ha 1 dia fora da embalagem primaria, Teste 3: comprimidos armazenados ha 3 dias
fora da embalagem primdria, Teste 4: comprimidos armazenados ha 5 dias fora da embalagem
primaria, Teste 5: comprimidos armazenados ha 6 dias fora da embalagem primaria e Teste 6:

comprimidos armazenados ha 7 dias fora da embalagem primaria) (Figura 1).

Figura 1: Comprimidos armazenados nos porta comprimidos
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As amostras foram submetidas as andlises de: determinagdo do peso, peso médio, dureza,
friabilidade e desintegracao, realizadas em triplicata, conforme metodologias descritas na 6* Edi¢ao

da Farmacopeia Brasileira e apresentadas a seguir.

Determinacdo do peso e peso médio: Realizou-se a pesagem individual de 20 comprimidos
(Anvisa, 2019), em uma balanga semi-analitica da marca Master®, modelo ALS500. Para a
determinagdo do peso médio efetuou-se a razdo entre os pesos obtidos com vinte comprimidos e a

quantidade de comprimido.

®

Teste de Dureza: Utilizou-se o durdmetro da marca Nova Etica”. De modo a seguir as

especificagdes da Farmacopeia Brasileira 6* ed., utilizou-se 10 comprimidos (Anvisa, 2019).

Teste de Friabilidade: Utilizou-se para esse teste o friabilometro da marca Nova Etica®, modelo
300. A pesagem foi realizada em balanca analitica da marca Shimazu, modelo, utilizou-se 20

comprimidos (Anvisa, 2019).



Teste de Desintegracio: Foi utilizado desintegrador de comprimidos da marca Nova Etica, modelo

301-AC, e agua como liquido de imersao, mantida a 37 °C &+ 1 (Anvisa, 2019).

Resultados e Discussdo

Os ensaios de peso/ peso médio, friabilidade, dureza e desintegragdo estdo descritos na 6°
edicdo da Farmacopeia Brasileira e constituem testes essenciais de controle de qualidade exigidos
pelas Boas Praticas de Fabricagdo para a aprovagao dos produtos antes de sua liberagao.

Eventuais desvios observados nos resultados desses ensaios podem sugerir a ocorréncia de

alteracdes decorrentes do mau armazenamento de medicamentos.

Determinacdo do Peso/ Peso Médio

O ensaio permite avaliar a uniformidade do peso dos comprimidos. Os resultados obtidos para
esse teste apresentaram valores muito proximos, sendo observado pequena dispersdo entre os
comprimidos, considerando os mais baixos e aproximados desvios padrdo nas andlises. A
Farmacopeia Brasileira (6* edigdo) preconiza como critérios de avaliagdo da determinacdo de peso
um limite de variagdo de = 7,5% para comprimidos nao-revestidos ou revestidos com filme que
apresentem peso médio entre 80 mg e 250 mg. Observou-se na amostra analisada que os
comprimidos, independente do tempo de armazenamento fora da embalagem primaria, atenderam
ao parametro previsto no que se refere a uniformidade do peso, uma vez que os valores maximos e
minimos encontrados em cada andlise ndo ultrapassaram esse percentual (Tabela 1). Destaca-se
ainda, que os resultados dos comprimidos armazenados fora da embalagem primaria, independente
do tempo, ndo revelam divergéncia significativas, comparados ao resultado do dia zero

(comprimidos acondicionados na embalagem primaria).

Tabela 1: Peso individual de comprimidos de hidroclorotiazida 25mg ao longo de sete dias

Teste 1: 0 Dia Teste 2: 1 Dia Teste 3: 3 Dias
(acondicionados na fora da embalagem primaria fora da embalagem primaria
embalagem primaria)
12 23 33 la 23 33 la 28 33

analise analise analise | analise analise analise | andlise anadlise analise

Peso (g) Peso(g) Peso(g) [Peso(g) Peso(g) Peso(g) | Peso(g) Peso(g) Peso(g)
0,112 0,111 0,109 0,116 0,109 0,107 0,108 0,111 0,108

0,114 0,111 0,112 0,108 0,110 0,112 0,107 0,111 0,108

0,111 0,112 0,116 0,111 0,109 0,110 0,108 0,109 0,103

0,116 0,113 0,110 0,113 0,113 0,111 0,115 0,111 0,107

0,116 0,105 0,112 0,107 0,117 0,110 0,110 0,110 0,107

0,111 0,111 0,113 0,113 0,113 0,106 0,111 0,109 0,106

0,111 0,106 0,110 0,113 0,110 0,110 0,107 0,105 0,107

0,108 0,110 0,114 0,114 0,113 0,114 0,110 0,113 0,110
0,114 0,111 0,110 0,115 0,108 0,111 0,111 0,106 0,104

o X 9NN AW N -




10 0,111 0,111 0,110 0,111 0,110 0,113 0,107 0,106 0,111
11 0,114 0,111 0,113 0,110 0,114 0,110 0,107 0,106 0,101
12 0,108 0,109 0,111 0,110 0,113 0,110 0,111 0,109 0,111
13 0,112 0,114 0,111 0,110 0,112 0,109 0,109 0,108 0,106
14 0,106 0,112 0,108 0,107 0,112 0,108 0,106 0,111 0,111
15 0,111 0,109 0,111 0,113 0,113 0,111 0,111 0,104 0,111
16 0,111 0,112 0,107 0,110 0,108 0,109 0,109 0,109 0,108
17 0,111 0,111 0,111 0,110 0,109 0,113 0,109 0,111 0,107
18 0,113 0,110 0,111 0,111 0,111 0,110 0,111 0,109 0,109
19 0,111 0,111 0,111 0,110 0,111 0,112 0,107 0,108 0,106
20 0,106 0,110 0,112 0,108 0,111 0,106 0,110 0,106 0,105
PM 0,111 0,111 0,111 0,111 0,111 0,110 0,109 0,109 0,107
DP 0,003 0,002 0,002 0,003 0,002 0,002 0,002 0,002 0,003
% variacao,

para mais, em 4.5 2,7 4.5 4.5 5,4 3,6 5,5 3,7 3,7

relacido ao PM

% da variacio

para menos, em 4.5 5,4 3,6 3,6 2,7 3,6 2,8 5,4 3,7

relacio ao PM

Teste 4: 5 Dias
fora da embalagem primaria

Teste 5: 6 Dias

fora da embalagem primaria

Teste 6: 7 Dias
fora da embalagem primaria

12 2° 32 17 2° 32 1? 2° 1?
analise analise analise | analise analise analise | analise analise analise
Peso (g) Peso(g) Peso(g) JPeso(g) Peso(g) Peso(g) | Peso(g) Peso(g) Peso (g)
1 0,107 0,109 0,111 0,114 0,111 0,111 0,110 0,111 0,112
2 0,109 0,112 0,105 0,114 0,110 0,110 0,113 0,112 0,112
3 0,111 0,111 0,106 0,107 0,110 0,110 0,114 0,110 0,108
4 0,109 0,108 0,113 0,107 0,110 0,109 0,111 0,110 0,110
5 0,106 0,106 0,110 0,107 0,111 0,110 0,110 0,112 0,111
6 0,109 0,108 0,108 0,113 0,110 0,113 0,112 0,111 0,110
7 0,107 0,111 0,112 0,109 0,108 0,113 0,112 0,111 0,110
8 0,107 0,108 0,111 0,111 0,107 0,111 0,112 0,110 0,111
9 0,106 0,110 0,111 0,114 0,111 0,108 0,113 0,112 0,109
10 0,109 0,108 0,106 0,110 0,109 0,111 0,113 0,113 0,111
11 0,113 0,109 0,107 0,113 0,110 0,112 0,111 0,113 0,111
12 0,111 0,106 0,114 0,113 0,113 0,110 0,110 0,110 0,113
13 0,111 0,107 0,111 0,113 0,111 0,110 0,110 0,112 0,111
14 0,110 0,106 0,106 0,112 0,108 0,106 0,107 0,110 0,114
15 0,112 0,112 0,110 0,109 0,111 0,109 0,111 0,112 0,111
16 0,108 0,110 0,111 0,106 0,106 0,110 0,114 0,110 0,109
17 0,111 0,111 0,109 0,113 0,110 0,110 0,111 0,112 0,111
18 0,110 0,110 0,106 0,112 0,110 0,112 0,113 0,113 0,107
19 0,109 0,112 0,107 0,110 0,106 0,107 0,107 0,113 0,115
20 0,111 0,110 0,110 0,111 0,109 0,107 0,112 0,110 0,112
PM 0,109 0,109 0,109 0,111 0,110 0,110 0,111 0,111 0,111
DP 0,002 0,002 0,003 0,003 0,002 0,002 0,002 0,001 0,002
% da variacao,
para mais, em 2,8 2,8 4,6 2,7 2,7 2,7 2,7 1,8 2,7
relacdo ao PM
% da variacio
para menos, em 2.8 2.8 3,7 3,6 3,6 3,6 3,6 0,9 1,8

relacido ao PM

PM = Peso Médio

DP = Desvio Padrao



Pesos em negritos apontam valores minimos e maximos identificados na analise.
Fonte: Autoria propria (2024).

A média de trés ensaios para determinacdo do peso médio, nos diferentes dias, ndo possibilitou
estabelecer uma relagdo direta entre o tempo de exposi¢ao (fora da embalagem primaria) e o peso
médio (Tabela 1 e Grafico 1).

Formas farmacéuticas solidas ndo revestidas, como as utilizadas no estudo, estdo mais
vulneraveis a absor¢ao de umidade. Eventuais dispersdes, relacionadas com aumento do peso médio
dos comprimidos armazenados fora da embalagem primaria poderiam sugerir absor¢ao de umidade.
A aderéncia de umidade ao medicamento pode alterar o seu estado fisico, além de provocar
hidrolise, uma das reagdes mais comuns observadas em produtos farmacéuticos (Yoshioka., Stella,

2007).

Grafico 1: Peso médio dos comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg ao longo de 7 dias fora da embalagem
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Fonte: Autoria propria (2024).

Teste de resisténcia mecanica

O ensaio de friabilidade verifica a resisténcia dos comprimidos ao atrito, enquanto o ensaio de
dureza, verifica a resisténcia do comprimido ao esmagamento sob pressao radial.

Em comprimidos, uma forma farmacéutica solida obtida pela compressio da mistura
homogénea de pos, incluindo o principio ativo, perdas significativas decorrentes de abrasao, podem
comprometer o tratamento, pois representam perda de principio ativo.

No ensaio de friabilidade foram utilizados 20 comprimidos, conforme preconizado na
Farmacopeia Brasileira 6* edicdo para comprimidos com peso médio igual ou inferior a 0,65g.
Observou-se que a friabilidade, apos a verificagdo da média de trés determinagdes, todos os
comprimidos atendem ao preconizado na Farmacopeia Brasileira, pois ndo ultrapassaram o limite
de perda que ¢ de 1,5%, nem se apresentaram, ao final do teste, quebrados, lascados, rachados ou

partidos (Grafico 2).



Grafico 2: Médias dos resultados, em triplicata de Friabilidade
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Fonte: Autoria propria (2024).

No teste de dureza utilizou-se 10 comprimidos, conforme preconiza a Farmacopeia 6* edigdo,
sendo os resultados expressos a partir da média dos valores obtidos nas determinagdes (Grafico 3).

Atualmente, a Farmacopeia Brasileira considera o resultado do teste como informativo.

Grafico 3: Médias dos resultados de Dureza
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Fonte: Autoria propria (2024).

Nos ensaios de friabilidade e dureza realizados nos comprimidos armazenados em porta-
comprimidos, fora de sua embalagem primaria, por diferentes periodos, nao foi possivel inferir que
houve alteracdes significativas, nem tdo pouco uma relagdo direta entre esses dois ensaios, embora
uma maior consolidacdo dos granulos possa aumentar a resisténcia ao esmagamento e diminuir a

friabilidade (Lima, 2006) (Graficos 2 e 3, Tabela 2).

Tabela 2: Resultados de friabilidade ¢ dureza (em triplicata) dos comprimidos de hidroclorotiazida 25mg

Dia Dureza (Kg) Friabilidade (%)
0 3,7 0,11
1 4 0,04
3 3,9 0,06




5 3,9 0,11

6 3,9 0,09

7 3.8 0,11
Fonte: Autoria propria (2024).

Desintegracio

O teste de desintegracao possibilita verificar se comprimidos se desintegram dentro do limite
de tempo especificado. Foram utilizados seis comprimidos, conforme previsto na Farmacopeia,
utilizando agua, mantida a 37 + 1 °C, como liquido de imersdo. Verificou-se que todos os
comprimidos atenderam ao parametro requerido, ou seja, obedeceram ao limite de tempo de até 30
minutos para desintegrarem.

Embora tenha sido observado um menor tempo de desintegracdo para as amostras analisadas
apos 7 dias de acondicionamento fora da embalagem primadria, ndo ¢ possivel estabelecer uma

relagdo direta com o periodo de exposicao a fatores externos (Tabela 3 e Grafico 4).

Tabela 3: Média dos resultados de desintegragcao
ODia | 1 Dia |3 Dias | 5 Dias | 6 Dias | 7 Dias
Tempo (s) 96 94 113 92 103 86

Fonte: Autoria propria (2024).

Grafico 4: Médias dos resultados de Desintegracao
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Fonte: Autoria propria (2024).

O tempo de desintegracdo dos comprimidos apresenta relagio com diversos fatores como:
consolidacdo das particulas, agregam, for¢ca de compactacdao dos granulos e desintegrante utilizado
na formulag¢do. Segundo Lima et al (2006), a umidade também ¢ um fator que pode influenciar no
estado de consolidagdo das particulas impactando a desintegracdo. Nesse sentido, deve-se
considerar a influéncia tanto de fatores extrinsecos como intrinsecos ao processo de fabricagdao

podem impactar na desintegracdo. No caso dos comprimidos testados observou-se que o tempo de



desintegracao foi ligeiramente inferior apos 7 dias fora da embalagem primaéria, fortalecendo a
hipotese de degradacdo iniciada pela exposicdo aos fatores ambientais, contudo necessita-se de
novos ensaios para consolidagdo, uma vez que que esta relacdo nio se observa nos outros dias.

Em formas farmacéuticas solidas subsequente a desintegracdo ocorre a dissolucdo, etapa em
que o farmaco ¢ liberado no meio. Nesse sentido, o atendimento aos parametros de desintegragao
pode refletir sobre a etapa de dissolucao e, consequentemente, na biodisponibilidade do farmaco.
(Marcolongo, 2003).

Uma vez que o cumprimento dos pardmetros de qualidade para fins farmacéuticos,
estabelecidos nas Farmacopeias e/ou Compéndios Oficiais, ¢ condi¢do para liberagdo do lote de um
produto para comercializagdo, eventuais ndo conformidades observadas nos resultados dos ensaios
realizados, poderiam sugerir uma possivel relagdo com o armazenamento incorreto. Entretanto,
nenhum ensaio realizado apresentou resultado em desacordo com o previsto na Farmacopeia

Brasileira 6* edicao.

Consideracoes finais

Os ensaios de qualidade realizados nos comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg, apos serem
retirados da embalagem primaria e testados de acordo com as recomendag¢des da Farmacopeia
Brasileira 6* edigdo, ndo revelaram alteragdes significativas a ponto de divergirem dos parametros
preconizados. Entretanto, uma limitagdo do trabalho foi a realizagdo apenas de ensaios fisicos: peso,
peso médio, testes de dureza, friabilidade e desintegracgao.

A realizagdo de novos estudos para avaliar possiveis mudancas na composi¢do quimica dos
comprimidos quando armazenados fora da embalagem primaria por periodos prolongados deve ser
considerada. Métodos avancados, como cromatografia liquida de alta eficiéncia, podem fornecer
uma andlise detalhada das possiveis degradagdes dos ingredientes ativos e da formagdo de
subprodutos que nao sao detectaveis apenas com ensaios fisicos.

Outro ponto a ser destacado esta relacionado ao ambiente de armazenamento dos comprimidos
que, diferentemente da realidade cotidiana de muitas residéncias, apresentava-se refrigerado por
longo periodo do dia; portanto, é preciso reiterar que o fabricante ndo recomenda o armazenamento
fora da embalagem primaria e da faixa de temperatura pré-estabelecida, além disso formas sélidas,
nao revestidas devem ser acondicionadas em recipientes hermeticamente fechados.

A continuidade da pesquisa com a inclusao dessas andlises pode oferecer uma compreensao
mais abrangente sobre os impactos do armazenamento inadequado e contribuir para intensificagdo
de agdes educativas relativas ao armazenamento de medicamentos, garantindo a eficicia e a

seguranga terapéutica ao paciente.



Nesse cenario, a assisténcia farmacéutica torna-se fundamental para garantir que a informagao
sobre o armazenamento correto de medicamentos chegue de forma clara e acessivel a populacao. O
farmacéutico exerce papel estratégico ao educar os pacientes sobre os riscos associados ao
acondicionamento inadequado, esclarecendo que, mesmo que testes fisicos ndo apontem alteragcdes
imediatas, a integridade quimica do farmaco pode ser comprometida com o tempo.

Essa atuacdo contribui para a promog¢ao do uso seguro e eficaz dos medicamentos, reduzindo
possiveis falhas terapéuticas e fortalecendo o papel do profissional como agente de saude
indispensavel na preveng¢do de danos decorrentes do uso incorreto ou da ma conservagdo de

produtos farmacéuticos.
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