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RESUMO

A hipertensdo arterial sistémica é (HAS) € uma Doencga Cronica Nao Transmissivel (DCNT)
que € caracterizada por elevacdo persistente da pressdo arterial sistlica e/ou diastdlica. A
hidroclorotiazida pertence a classe dos diuréticos tiazidicos, uma das principais escolhas para a
terapia inicial da HAS, cuja a¢do principal € o bloqueio do cotransportador de NaCl no tibulo
contorcido distal, diminuindo o volume extracelular e débito cardiaco e reduzindo a resisténcia
vascular periférica, promovendo assim a diminuicdo da pressdo arterial. O objetivo desse
trabalho foi avaliar a qualidade fisico-quimica de comprimidos de hidroclorotiazida obtidos em
farméacias comunitdrias privadas nas apresentacdes referéncia, similar e genérica. Foram
analisados parametros como aspecto visual, peso médio, friabilidade, dureza, desintegracdo e
teor do farmaco, de acordo com as metodologias descritas pela Farmacopeia Brasileira (2019).
Foram analisadas cinco amostras, sendo uma amostra de medicamento referéncia, uma amostra
de medicamento similar e trés amostras genéricas. Todas as amostras apresentaram-se como
comprimidos integros, com formato circular, cor branca, com diametro entre de 6 a 6,5 mm e
espessura de 2 a 4 mm. No quesito peso médio, todas as amostras estavam dentro dos limites
preconizados. A dureza dos comprimidos variou de 24 N a 45,6 N, enquanto a friabilidade ficou
entre 0,04% e 0,43%. O tempo de desintegracao variou de 15 segundos até 2 minutos e 49
segundos e os teores de ativo oscilaram de 95,51% a 103,41%. Assim, todas as amostras foram
aprovadas nos parametros propostos, evidenciando a equivaléncia farmacéutica entre as
diferentes apresentacdes dos comprimidos de hidroclorotiazida. Desse modo, o controle de
qualidade de medicamentos € indispensdvel, tendo em vista que garante a eficicia e seguranga

dos produtos.

Palavras-chave: Controle de qualidade. Hidroclorotiazida. Medicamentos. Hipertensao

arterial sistémica.



ABSTRACT

Hypertension is a Noncommunicable Chronic Disease (NCD) characterized by the persistent
elevation of systolic and/or diastolic blood pressure. Hydrochlorothiazide belongs to the class
of thiazide diuretics, one of the main choices for initial hypertension therapy. Its primary action
is the blockage of the NaCl cotransporter in the distal convoluted tubule, reducing extracellular
volume and cardiac output, and decreasing peripheral vascular resistance, thus promoting a
reduction in blood pressure. The aim of this study was to evaluate the physicochemical quality
of hydrochlorothiazide tablets obtained from private community pharmacies, including the
brand-name, similar, and generic presentations. Parameters such as visual appearance, average
weight, friability, hardness, disintegration, and drug content were analyzed according to the
methodologies described in the Brazilian Pharmacopoeia (2019). Five samples were analyzed:
one brand-name, one similar, and three generic samples. All samples were intact tablets,
circular in shape, white in color, with a diameter ranging from 6 to 6.5 mm and a thickness of
2 to 4 mm. In terms of average weight, all samples were within the recommended limits. The
hardness of the tablets varied from 24 N to 45.6 N, while friability ranged from 0.04% to 0.43%.
The disintegration time ranged from 15 seconds to 2 minutes and 49 seconds, and the active
ingredient content varied from 95.51% to 103.41%. Therefore, all samples met the proposed
parameters, demonstrating the pharmaceutical equivalence between the different presentations
of hydrochlorothiazide tablets. Thus, quality control of medications is essential, as it ensures

the efficacy and safety of the products.

Keywords: Quality control. Hydrochlorothiazide. Medicines. Hypertension.
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1 INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sist€émica (HAS) € caracterizada como doenga cronica nao
transmissivel (DCNT) que demonstra uma maior predisposicdo em individuos idosos, sendo
responsdvel por cerca de 54,7% dos Obitos registrados no Brasil, afetando assim na
morbimortalidade no pais. A HAS ¢ caracterizada por elevagdo persistente da pressdo arterial
sistélica > 140 mmHg e/ou pressiao arterial diastélica > 90 mmHg (Barroso et al., 2021; Brasil,
2020).

Hébitos de vida ndo sauddveis em conjunto de fatores de riscos cardiovasculares, como
diabetes, sobrepeso, dislipidemias podem apresentar em pacientes com hipertensao, fatores dos
quais podem acarretar proporcionalmente diversas complicacdes, uma vez que, pressao
sanguinea elevada é um dos fatores de desencadeamento para outras doencas (Unger et al.,
2020).

O tratamento consiste nas terapias nao medicamentosa e medicamentosa, sendo a nao
medicamentosa um conjunto de mudancas de hébitos e estilo de vida, todavia, esta terapia nem
sempre € suficiente para atingir as metas do tratamento, sendo necessdria uma intervengao
farmacoldgica. No Brasil, existem vérias classes de medicamentos destinados para seu
tratamento e manejo, sendo disponiveis para compra em farmdacias comunitdrias privadas e
gratuitamente por meio de politicas publicas nacionais (Brasil, 2022; Mengue et al., 2016).

Dentre os medicamentos utilizados para o tratamento da HAS, a hidroclorotiazida, um
diurético tiazidico, é considerada de primeira linha, sendo o mais comumente prescrito da
classe, usado em monoterapia para inicio e manutencdo do tratamento, bem como em
associagdo com outros medicamentos anti-hipertensivos quando a monoterapia nao for eficiente
em reduzir a pressdo arterial e os riscos cardiovasculares associados a hipertensdao (Hripcsak et
al., 2020; Tamargo; Segura; Ruilope, 2014).

No mercado brasileiro, a hidroclorotiazida estd disponivel nas apresentacdes referéncia,
genérica e similar. Os medicamentos genéricos devem ser bioequivalentes com o medicamento
referéncia, para serem aprovados e considerados intercambidveis. Os medicamentos similares,
podem ser ou ndo bioequivalentes com o medicamento de referéncia. Para que os similares
sejam intercambidveis devem ser feitos testes de biodisponibilidade relativa com o
medicamento de referéncia para comprovar sua bioequivaléncia para que assim, possam ser
intercambidveis com o medicamento de referéncia (Brasil, 2014; Brasil, 2020).

Nesse contexto, comparar as propriedades fisico-quimicas de medicamentos de

referéncia, genéricos e similares é essencial para garantir que todos apresentem as mesmas
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caracteristicas (Gomes et al., 2020). Assim sendo, o controle de qualidade, parte fundamental
das boas préticas de fabricacdo, envolve a coleta de amostras, a defini¢do de especificacdes e a
execugdo de testes para certificar a qualidade, seguranca e eficdcia dos produtos farmacéuticos,
sendo o setor da industria responsédvel pela liberacdo do medicamento no mercado (Kogawa;
Pires; Salgado, 2019). Desta forma, o controle de qualidade € imprescindivel para assegurar a
confianca e bem-estar do paciente e eficicia do tratamento proposto.

Nessa perspectiva, avaliar a qualidade de comprimidos de hidroclorotiazida mostra-se
importante, garantindo que os medicamentos disponiveis no mercado sejam seguros e tenham

os efeitos esperados, trazendo melhores desfechos terapéuticos.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Avaliar a qualidade de comprimidos de hidroclorotiazida em apresentagdes referéncia,

genérica e similar.

2.2 Objetivos especificos

e Obter as amostras em farmdcias comunitdrias privadas,
e realizar testes fisico-quimicos de peso médio, dureza, friabilidade, desintegracao
e doseamento, e

e avaliar os resultados dos testes segundo parametros farmacopeicos



12

3 FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é classificada como uma doencga cronica nao
transmissivel (DCNT). Em 2019, 54,7% dos 6bitos registrados no Brasil foram causados por
estas doencgas. Devido a transi¢do demografica, a proporcao de idosos em relagdo aos outros
grupos etérios € maior. Por conseguinte, causa mudancgas na morbimortalidade do pais (Brasil,
2021).

A HAS ¢ definida como uma condi¢do de multiplos fatores, que depende de fatores
ambientais, sociais, comportamentais, genéticos e epigenéticos, caracterizada por elevagao
persistente da pressdo arterial, ou seja, pressdo arterial sist6lica maior ou igual a 140 mmHg
e/ou pressao arterial diastdlica maior ou igual a 90 mmHg, medida com técnica correta, em pelo
menos dois momentos diferentes, na auséncia de medicacao anti-hipertensiva (Barroso et al.,
2021).

Mais de 50% de pacientes com hipertensdo apresentam fatores de riscos
cardiovasculares adicionais, sendo os mais comuns, diabetes, dislipidemias, sobrepeso,
hiperuricemia e sindrome metabdlica, assim como hébitos de vida nao sauddveis. A presenca
de um ou mais fatores de risco cardiovasculares aumentam proporcionalmente o risco de
doencas arterial coronariana, cerebrovascular e renal. Ademais, a hipertensao é relacionada a
diversas complicagdes, por exemplo, derrame, insuficiéncia cardiaca, doenca renal cronica e
doenca obstrutiva pulmonar cronica, vez que, pressdo sanguinea elevada € um dos motivos de

desencadeamento destas doengas (Unger ef al., 2020).

3.2 Terapia nao medicamentosa

A terapia ndo medicamentosa consiste em mudancga de hdbitos, como uma alimentagdo
sauddvel, pratica regular de atividades fisicas, cessar fumo, controle de estresse e peso, além de
diminui¢do de consumo de dlcool (Timsina et al., 2023).

E observado em diversas diretrizes ao redor do mundo que h4 uma relacio linear entre
a reducao do consumo de sédio e uma reducdo subsequente da pressdo arterial em pacientes
com hipertensdo. As recomendacOes para ingestdo de sddio didrio sdo entre 1,5 e 2,0 g/dia.
Junto a diminuic¢do de sédio a dieta também € importante. Alto consumo de frutas, vegetais,
peixe e cereais, € baixo consumo comida processada, gordura saturada e carne vermelha

(Brouwers et al., 2021).
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O sedentarismo € um dos principais fatores de risco para a mortalidade global. Adultos
sedentdrios apresentam um aumento de 20 a 30% no risco de mortalidade por todas as causas,
em comparacdo com aqueles que praticam pelo menos 150 minutos de atividade fisica
moderada por semana. Reduzir a prevaléncia do sedentarismo pode resultar em uma reducdo
relativa de 25% na prevaléncia de hipertensdo arterial, ou conter o aumento da pressao arterial,
considerando as realidades do Brasil (Précoma et al., 2019).

Nesse sentido, a pratica de atividades fisicas assume um papel essencial na prevengao e
manutencdo da HAS, reduzindo a resisténcia vascular sist€mica, nivel sérico de norepinefrina
e atividade da renina plasmaética, melhora da funcdo endotelial, melhora da sensibilidade a
insulina, reduc¢do da viscosidade plasmaética, controle de peso, melhorando o balango energético
e abrandando a adiposidade, logo, reduzindo a PA (Liu et al., 2017).

A prevaléncia e o risco de desenvolver hipertensdo em individuos que fazem o uso do
tabaco e dlcool € significativamente maior do que pessoas que ndo fazem, portanto, para a
prevencdo da hipertensdo, limitar o consumo destas substancias pode resultar em melhores
resultados de satde ao reduzir o risco de hipertensio (Gao et al., 2023; Singh et al., 2022).

A colaborag¢do de uma equipe multiprofissional com o cuidado centrado no paciente
composta por farmac€uticos, médicos, nutricionistas, enfermeiros, psicélogos, agentes
comunitdrios e profissionais de educagao fisica e demais profissionais € de extrema importancia
para o manejo e acompanhamento das terapias farmacolégicas ou nido, bem como a sua

aderéncia (Potthoff; Vonend, 2017).

3.3 Terapia medicamentosa

A Organizacdo Mundial da Saude estabeleceu a importancia do uso seguro e eficaz de
medicamentos ao definir o conceito de Uso Racional de Medicamentos. Esse conceito se refere
a situacdo em que os medicamentos sdo disponibilizados de forma a atender as necessidades
clinicas das pessoas, em doses adequadas as suas necessidades individuais, durante um periodo
apropriado e ao menor custo possivel, tanto individual quanto coletivamente (Brasil, 2012).

A protecdo cardiovascular € o principal objetivo do tratamento anti-hipertensivo. A
reducdo da pressdo arterial é a primeira meta, visando principalmente a diminui¢cdo dos
desfechos cardiovasculares e da mortalidade associada a hipertensdo arterial (Whelton et al.,
2018; Williams et al., 2018).

Consequentemente, € desejavel que o farmaco anti-hipertensivo utilizado tenha

capacidade de reduzir a morbidade e a mortalidade cardiovascular, ser administrado
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preferencialmente em dose tnica didria, ter eficcia via oral, poder ser usado em associagdo, ter
controle de qualidade em sua producao, fazer uso por um periodo minimo de quatro semanas
antes de modificagdes. Os principais agentes anti-hipertensivos disponiveis sdo: Diuréticos,
bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
betabloqueadores e bloqueadores dos receptores da angiotensina II (Barroso et al., 2021).

Foi pressuposto no estudo de Mengue et al. (2016), que o diagndstico da hipertensdo
arterial é geralmente tardio, tendo em vista que a indica¢do da terapia medicamentosa ¢ alta,
pois no estdgio I da hipertensdo a mudanca de estilo de vida (terapia nao farmacoldgica) é a
primeira indicag@o e o tratamento farmacoldgico deve ser instituido apds seis meses de falha

dessa medida.

3.3.1 Diuréticos tiazidicos

Os diuréticos tiazidicos foram os primeiros agentes anti-hipertensivos orais eficazes
com um perfil de efeitos colaterais aceitdvel. Hd mais de 50 anos, esses medicamentos tém sido
utilizados no tratamento da hipertensao (Liang et al., 2017).

Atuam principalmente no tubulo contorcido distal, onde bloqueiam o cotransportador
de NaCl, resultando em reabsorcdo prejudicada de Na* e Cl-, aumento da entrega de Na* aos
ductos coletores, maior troca de Na® e K*, e perda de K. As tiazidas comprometem a
capacidade de dilui¢do do rim e a reabsor¢do de Mg*, mas estimulam a reabsorcdo de Ca**. As
tiazidas reduzem a resisténcia periférica por um mecanismo desconhecido, diminuindo assim a
pressao arterial. Inicialmente, diminuem o volume extracelular (VEC) e o débito cardiaco, mas
o VEC gradualmente retorna ao normal ao longo de vérias semanas a meses. (Roush; Kaur;
Ernst, 2014).

A farmacocinética das tiazidas apresenta variagdes significativas, especialmente em
termos de biodisponibilidade, metabolismo e meias-vidas. Além do uso para tratamento de
hipertensdo, também sdo comumente indicados para tratar nefrolitiase devido a hipercalciuria

idiopética, insuficiéncia cardiaca e diabetes insipido (Sam; Pearce; Ives, 2017).

3.3.2 Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida € um diurético tiazidico, considerado um dos medicamentos de
primeira linha de tratamento da hipertensdo, sendo o mais comumente prescrito desta classe
(Hripcsak et al., 2020), é usado em monoterapia para inicio € manuten¢do do tratamento,

também ¢ utilizado em associacdo com outros medicamentos anti-hipertensivos quando a
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monoterapia nio foi eficiente em reduzir a pressdo arterial e os riscos cardiovasculares
associados a hipertensdo. Na monoterapia, a dose inicial € de 12,5 mg/dia. Quando nédo se obtém
sucesso com a dosagem inicial, a dose pode ser aumentada para 25 mg/dia. A dosagem méixima
¢ de 50 mg (Tamargo; Segura; Ruilope, 2014).

No Brasil, o Sistema Unico de Sadde oferece gratuitamente uma grande quantidade de
medicamentos para o tratamento da hipertensdao nas unidades basicas de sadde e pelo programa
farmdcia popular. A hidroclorotiazida € um desses medicamentos, fazendo parte do componente
basico da relacdo nacional de medicamentos essenciais (RENAME), na forma farmacéutica

comprimido nas concentragdes de 12,5 mg e 25 mg (Brasil, 2022).

3.4 Medicamento referéncia, genérico e similar

A lei dos medicamentos genéricos, Lei n® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, foi um
grande passo para a acessibilidade de medicamentos, principalmente para a parcela mais
necessitada da populacdo trazendo mais possibilidades de compra e precos menores.

Segundo a Lei n° 9.787, de 10/2/99, medicamento referéncia ¢ um “medicamento
inovador registrado no 6rgao federal responsavel pela vigilancia sanitdria e comercializado no
pais, cuja eficdcia, seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgao
federal competente, por ocasido do registro” (Brasil, 1999).

O medicamento genérico, por sua vez, ¢ definido como “medicamento similar a um
produto de referéncia ou inovador, que se pretende ser com este intercambidvel, geralmente
produzido apds a expiracdo ou renuncia da prote¢do patentdria ou de outros direitos de
exclusividade, comprovada a sua eficdcia, seguranga e qualidade, e designado pela
denominag¢do comum brasileira ou, na sua auséncia, pela denomina¢do comum internacional.”
(Brasil, 1999).

Ademais, o medicamento similar ¢ “aquele que contém o mesmo ou 0S Mmesmos
principios ativos, apresenta a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administragao,
posologia e indicacdo terapéutica, e que é equivalente ao medicamento registrado no 6rgao
federal responsdvel pela vigilancia sanitdria, podendo diferir somente em caracteristicas
relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes

e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca.” (Brasil, 1999).
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3.5 Intercambialidade de medicamentos

A intercambialidade ocorre quando um medicamento prescrito por um profissional da
saude pode ser substituido por outro. Legalmente, estd previsto desde 1999 para medicamentos
genéricos; contudo, os medicamentos similares ndo eram considerados medicamentos
intercambidveis pela falta de exigéncia de testes (Lima et al., 2020).

Entretanto, a RDC 58/2014 trouxe medidas a serem adotadas para que seja possivel a
intercambialidade entre o medicamento referéncia e similar, de acordo com a RDC 58/2014,
“Sera considerado intercambidvel o medicamento similar cujos estudos de equivaléncia
farmacéutica, biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia ou bioisencdo tenham sido
apresentados, analisados e aprovados pela ANVISA.” Sendo assim, considerado similar
equivalente (Brasil, 2014).

Medicamentos referéncia podem ser intercambidveis por medicamentos genéricos e por
similares equivalentes, e vice-versa, mas medicamentos genéricos nao sdo intercambidveis com
os similares equivalentes. A base cientifica das regras para a intercambialidade farmacéutica
estd fundamentada em duas nocdes farmacocinéticas diferentes, mas intimamente ligadas:
bioequivaléncia e biodisponibilidade relativa (Paumgartten; Oliveira, 2017).

A bioequivaléncia consiste na demonstracdo de equivaléncia farmacéutica entre
produtos apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica composicao
qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s), e que tenham comparavel biodisponibilidade,
quando estudados sob um mesmo desenho experimental (Brasil, 2020).

O estudo de biodisponibilidade relativa ¢ um estudo comparativo entre o medicamento
de referéncia e o medicamento que pretende ser bioequivalente ao de referéncia, consiste em
conferir a quantidade e velocidade em que o medicamento atinge a corrente sanguinea, sendo
dividido em trés etapas: etapa clinica, etapa analitica e etapa estatistica. A etapa clinica envolve
a selecdo de voluntérios, delineamento do estudo, coleta e andlise das amostras. A etapa
analitica € referente ao processo de validagdo do método utilizado. A etapa estatistica abrange
a andlise dos parametros farmacocinéticos obtidos das curvas de concentra¢do do fairmaco, bem

como andlise de varidveis estatisticas a fim de determinar a bioequivaléncia entre fairmacos

(Brasil, 2006).

3.6 Comprimidos

O comprimido € a forma farmac€utica mais consumida e produzida globalmente,

possivelmente devido a sua maior estabilidade quimica em comparagdo com outras formas
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farmacéuticas, a sua conveniéncia de manuseio e a sua administragdo predominantemente oral.
Além disso, os comprimidos podem ser fabricados em escala industrial de maneira altamente
reprodutivel, rdpida e com controle rigoroso dos atributos de qualidade (Silva; Nascimento;
Boldo, 2020).

O processo de compressao € dividido em trés principais etapas: enchimento da matriz,
producdo do comprimido e eje¢cdo do comprimido. O enchimento da matriz ocorre quando os
sistemas de alimentacdo preenchem a matriz com o material a ser compactado (p6 ou
granulados), entdo, a matriz € fechada exteriormente pelo puncdo inferior, apds o alimentador
ser afastado, o puncdo superior desce e entra na matriz, o p6 ou granulado sofre compressao até
que o comprimido seja formado, por fim, o pun¢do inferior sobe até o topo da matriz, fazendo
com que o comprimido seja ejetado (Alderborn, 2016).

As propriedades dos fairmacos e seus adjuvantes determinardo o método de compressao
a ser utilizado, podendo ser realizado de trés maneiras distintas: granulacdo imida, granulac¢do
a seco ou compressao direta. A compressao direta, considerada o método mais simples no
processo de fabricacdo, atualmente responde por aproximadamente metade da produgdo de
comprimidos. O processo consiste apenas na mistura dos Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs)
e excipientes, seguida da compressao. No entanto, para que a compressao ocorra de maneira
satisfatoria, a mistura deve apresentar algumas propriedades especificas, como boa fluidez e
compressibilidade. (Azad et al., 2019).

A granulacdo € realizada para melhorar as caracteristicas da matéria-prima. Além disso,
evita a segregacdo dos IFAs e formagdo de poeira. Na granulacdo timida ocorre o uso de um
liquido granulador, que pode ser um aglutinante em si ou mais frequentemente um solvente para
excipientes, que realiza a funcdo de aglutinacdo. O liquido € distribuido sobre uma cama mével
de pds, e os granulos resultantes precisam ser secos; portanto, demanda mais tempo e custo
devido maior quantidade de processos (Arndt et al., 2018).

Na granulacao seca, pds com fluxo insuficiente sdo compactados usando uma prensa de
rolo para produzir laminas, que sdo moidas ou tamisadas em granulos. A principal vantagem da
granulacdo a seco € a produgdo continua de granulos sem a etapa de secagem e sem necessidade
do uso de aglutinantes, levando a reducdo de custos e tempo. Esse processo é usado para pos
sensiveis a umidade e termoldbeis, prevenindo mudancas de composi¢do e degradacdo. No
entanto, devido a auséncia de liquidos, o estresse aplicado no material durante a compactacao
desencadeia uma perda de compactabilidade (Perez-gandarillas et al., 2016; Pohl; Kleinebudde,

2020).
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3.7 Controle de qualidade fisico-quimico

7z

A qualidade dos medicamentos é um atributo que envolve aspectos ndo apenas
comerciais, mas também legais, éticos e morais, e sua nio conformidade pode ter sérias
consequéncias para a saude publica. Espera-se que um medicamento, quando utilizado,
mantenha sua acdo farmacoldgica e apresente um perfil toxicoldgico seguro (Lombardo;
Eserian, 2017).

Avaliar a qualidade dos medicamentos € vital, pois eles estdo prontamente disponiveis
para a populacdo em farmécias e drogarias. Comparar as propriedades fisico-quimicas de
medicamentos de referéncia, genéricos e similares € essencial para garantir que todas essas
formas farmacéuticas apresentem as mesmas caracteristicas (Gomes et al., 2020).

O Controle de Qualidade € a parte das boas praticas de fabricacdo referente a coleta de
amostras, as especificacdes e a execucdo de testes, bem como a organizacio, a documentagao
e aos procedimentos de liberacdo que asseguram que os testes relevantes e necessarios sejam
executados, e que os materiais ndo sejam liberados para uso, ou que produtos nao sejam
liberados para comercializa¢do ou distribuicao, até que a sua qualidade tenha sido considerada
satisfatoria (Brasil, 2022).

De acordo com a RDC n° 17, de 16 de abril de 2010, Garantia de Qualidade esta
associada com todos os principios que podem interferir na qualidade de um produto,
favorecendo a qualidade na fabricacdo de medicamentos e atestando que os padrdes de
qualidade do medicamento foram cumpridos como exige a legislacdo vigente. O controle de
qualidade garante a pureza, eficdcia e seguranca dos firmacos que sdo liberados a populagdo
(Brasil, 2010).

Dado o impacto direto na satude publica, € indiscutivel que a regulamentag¢ao, seguranca,
eficacia e qualidade dos medicamentos sejam cuidadosamente controladas e asseguradas

(Barata-silva et al., 2017).

3.8 Ensaios oficiais

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2019) os ensaios que garantem a qualidade dos
medicamentos na forma farmacéutica comprimidos sdo: peso médio, teste de dureza,
friabilidade, desintegracdo e doseamento. Esses pardmetros devem ser aprovados para

assegurar que os medicamentos atendam aos padrdes exigidos de eficicia e seguranca.
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3.8.1 Determinacao de peso médio

A determinagdo de peso médio tem por objetivo conferir se hd uniformidade de massa
entre as unidades de um mesmo lote, podendo influenciar na concentracdo de principio ativo.
E analisado em balancas com sensibilidade adequada, e calculado pelo quociente da somatdria
das massas individuais de cada unidade pelo nimero de unidades amostradas (Farmacopeia

Brasileira, 2019).

3.8.2 Teste de friabilidade

O teste de friabilidade permite avaliar a resisténcia dos comprimidos a abrasdo quando
sdo expostos a acdo mecanica de equipamentos especificos. Esse teste € exclusivamente
aplicavel a comprimidos ndo revestidos. O procedimento do teste envolve a pesagem precisa
de um ndmero especifico de comprimidos, que sdo entdo colocados em um aparelho e
submetidos a 100 rota¢des. Apds remover qualquer residuo de p6é dos comprimidos, eles sao
pesados novamente. A diferenca entre o peso inicial e o peso final representa a friabilidade,

expressa como a porcentagem de p6 perdido (Farmacopeia Brasileira, 2019).

3.8.3 Teste de desintegracao

O teste de desintegracdo € realizado para verificar se os comprimidos e cdpsulas se
desintegram dentro do tempo limite especificado. Isso é feito submetendo seis unidades do lote
a acdo de um equipamento especifico. Sendo importante, pois a desintegracao de fairmacos esté
ligada diretamente a absor¢do, biodisponibilidade e acdo do firmaco. E determinado se o
comprimido desintegra dentro do limite de tempo especificado por firmaco (Farmacopeia

Brasileira, 2019).

3.8.4 Doseamento

Neste teste, é avaliado o teor do principio ativo, ou seja, a quantidade do farmaco
presente nos comprimidos. Essa andlise € crucial para evitar erros que poderiam comprometer
o tratamento do paciente. Uma dosagem menor pode resultar na auséncia da agdo terapéutica
esperada, enquanto uma dosagem maior pode causar efeitos colaterais indesejados. Este teste é
aplicdvel em comprimidos simples, comprimidos revestidos e cdpsulas duras (Farmacopeia

Brasileira, 2019).
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4 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada a partir do método quali-quantitativo, a qual seguiu
procedimentos experimentais descritos na 6* Edicdo da Farmacopeia Brasileira, utilizando

como base a monografia da hidroclorotiazida na forma farmacéutica de comprimidos.

4.1 Material
4.1.1 Amostras e Reagentes

Amostras de comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg foram adquiridas comercialmente
em farmdcias comunitdrias privadas conforme disponibilidade de marcas e nas apresentacdes

referéncia, genérico e similar.

4.1.2 Equipamentos e Acessorios

e Balanca analitica Marte, mod AY?220;

e Friabilometro Logen Scientifica, mod. LSF-3001

e Durdmetro Nova Etica, mod 298 DGP

e Desintegrador de cdpsulas e comprimidos Nova Etica, mod 300-1

e Banho de ultrassom, Limp Sonic, mod LS3D-2

e Espectrofotdmetro UV/Vis, Global Trade Tecnology mod UV-5100 Spectrophotometer
e Pipetas automdticas, Digipet®;

e Vidrarias diversas (béquer, funil, bastao de vidro)

4.2 Métodos
4.2.1 Analise visual

As amostras foram analisadas a vista desarmada e verificadas quanto aos aspectos gerais
de forma, tamanho, cor, presenca de sulco, uniformidade dos comprimidos, embalagem
primdria, comprimidos faltantes, quebrados ou trincados, odor e qualquer outra alteragdo
aparente.

4.2.2 Determinac¢do de Peso Médio

Em balanca analitica, foram aferidas as massas de 20 comprimidos individualmente e

determinou-se o peso médio seguido de avaliacio quanto aos critérios farmacopeicos
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especificados na tabela 1, ndo sendo tolerado mais que duas unidades fora dos limites de
variacdo e nenhuma unidade fora do dobro das porcentagens indicadas (Farmacopeia Brasileira,
2019).

Tabela 1- Especificacio do limite de variacao de acordo com o peso médio de comprimidos

COMPRIMIDOS
Peso Médio Limite de variacio
80 mg ou menos +10,0%
Mais que 80 mg e menos que 250 mg +7,5%
250 mg ou mais + 5,0%

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2019.

4.2.3 Teste de dureza

Utilizou-se 10 comprimidos de cada amostra, livres de qualquer residuo superficial
antes de cada determinacdo. Os comprimidos foram submetidos a uma for¢a necessaria para
esmagamento ou ruptura sob pressdo radial, utilizando um durdmetro manual, analisados
individualmente, sempre respeitando a mesma orientacdo, considerando sua forma, presencga de
ranhura e gravacao. Os resultados foram apresentados como a média dos valores adquiridos nas

determinagdes. O resultado do teste € informativo (Farmacopeia Brasileira, 2019).

4.2.4 Teste de friabilidade

Com base no peso médio, foi determinada a massa inicial da quantidade determinada de
comprimidos, de acordo com a tabela 2. Em seguida, submetidos a acio mecanica do aparelho,
e, apOs efetuadas 100 rotagdes foram retirados. Posteriormente foram removidos quaisquer
residuos de p6 dos comprimidos e novamente pesados. A diferenca entre a massa inicial e final
representa a friabilidade, medida referente a porcentagem de p6 perdido (Farmacopeia

Brasileira, 2019).
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Tabela 2 - Quantidade de comprimidos de acordo com seu peso médio para o teste de friabilidade

Peso Médio Quantidade de comprimidos
< 0,65¢g 20
>0,65¢g 10

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2019.

Ao final do teste, nenhum comprimido pode apresentar-se lascado, rachado, quebrado
ou partido. Comprimidos com perda inferior a 1,5% sao considerados aceitdveis ou a

porcentagem determinada na monografia (Farmacopeia Brasileira, 2019).

4.2.5 Teste de Desintegracao

Foram utilizados seis comprimidos de cada amostra, os quais foram colocados em cada
um dos seis tubos da cesta do aparelho, adicionado um disco a cada tubo e, posteriormente, o
aparelho foi ligado para realizar movimentos verticais no liquido de imersao apropriado; nesse
caso, o liquido utilizado foi dgua destilada mantida a uma temperatura de 37 = 1 °C por 30
minutos. Ao final desse intervalo, parou-se o0 movimento da cesta e foi observado, em cada um
dos tubos, como estavam os comprimidos, que deviam estar totalmente desintegrados.

(Farmacopeia Brasileira, 2019).

4.2.6 Doseamento

Para o doseamento da hidroclorotiazida, foi executada a metodologia descrita na

Farmacopeia Brasileira (2019).

4.2.6.1 Curva de calibragao

Para a construcdo da curva de calibracdo foi preparada uma solucido estoque de
concentragdo 300 pg/mL do padrio de trabalho em solucdo de hidroxido de sodio 0,1 M. Em
seguida foram realizadas diluicOes para obten¢cdo de concentracdes de 3, 6, 9, 12, 15 e 18
pg/mL, e realizada as leituras em espectrofotdmetro de absorc¢do na regido do UV em £ = 273

nm. A curva foi realizada em triplicata.
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4.2.6.2 Determinacdo do teor

Foram pesados e pulverizados 20 comprimidos. Quantidade de p6 equivalente a 30 mg
de hidroclorotiazida foi agitada com 50 mL de hidréxido de sédio 0,1 M durante 20 minutos.
Em seguida, a mistura foi diluida para o volume final de 100 mL com o mesmo solvente,
homogeneizado e filtrado. Depois, foram transferidos, 500 uL do filtrado para baldes de 10 mL
e diluidos com 4gua destilada, obtendo-se uma concentracdo tedrica de 15 pg/mL, para leitura
em espectrofotometro UV em £ = 273 nm, utilizando-se dgua destilada para o ajuste do zero.
Todas as andlises foram realizadas em triplicata.

O teor determinado de hidroclorotiazida foi calculado a partir da equacdo da reta obtida

da curva de calibra¢do do padrio referéncia.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O controle de qualidade deve ser realizado de modo que assegure a qualidade, eficicia
e seguranca dos medicamentos, permitindo que os tratamentos tenham resultados satisfatorios
e que as adesdes aos tratamentos sejam sélidas.

Ademais, € importante fazer a comparacao entre as apresentacdes: referéncia, similar e
genérico. Tendo em vista que as apresentagdes similares, principalmente as genéricas, sao vistas

com certo receio por parte dos consumidores.

5.2 Caracterizacao das amostras

Foram analisadas cinco amostras de comprimidos de hidroclorotiazida, todos com a

mesma dosagem (25 mg), mas de fabricantes diferentes, como apresentado no quadro 1.

Quadro 1 - Amostras de comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg

Variacao de

Amostra Categoria Lote Validade Preco
Preco
A Referéncia ERAO01210 01/26 R$ 11,92 -
B Similar 22431234 10/25 R$ 3,00 - 75%
C Genérico B24B1226 02/26 R$ 1,99 - 83%
D Genérico 033555 10/25 R$ 2,16 - 82%
E Genérico DRA07011 08/25 R$ 4,67 -61%

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Pode-se observar que o preco de mercado das amostras, quando comparadas com o
medicamento referéncia variou de 61 a 83% a menos para o consumidor final.

A diferenca de preco entre medicamentos genéricos e de referéncia pode influenciar
significativamente a percep¢do € a escolha do consumidor. Em geral, os medicamentos
genéricos sao mais baratos, 0 que oOs torna uma opc¢do atraente para muitas pessoas,
especialmente em situagdes de baixo poder aquisitivo. No entanto, alguns consumidores podem
perceber os medicamentos de referéncia como sendo de maior qualidade e mais confidveis
devido ao reconhecimento da marca e a recomenda¢do médica (Luppe et al, 2020)

Em relagdo a embalagem, a mesma deve apresentar caracteristicas técnicas que visam a
manutencdo da estabilidade do firmaco, garantindo parametros de aceitacdo relacionados a

protecdo de influéncias de fatores como luz, temperatura, umidade de forma a manter a
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integridade fisica e quimica, dependente da composicdo da embalagem (Indcio; Marinho;
Ferraz, 2020).

Todas as amostras apresentavam embalagem priméria em blisters laminados; contudo,
quatro eram transparentes (A, B, C e E) e apenas a amostra D, contava de blister com coloracao
vermelha (D), conforme observado na figura 1.

Figura 1 - Amostras de comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg
- e,

‘99900009

seseege

Fonte: Arquivos da pesquisa, 2024.

Lucio (2013), destaca alguns pontos importantes na embalagem primdria como:
remocdo do medicamento, manipulagdo e conservacio do medicamento e informacdes
essenciais.

A remocio, do medicamento foi dificultada nas amostras (A, C e E) tendo em vista que
todas apresentavam 30 comprimidos em apenas um blister, assim, o espaco entre os alvéolos
era pequeno; nesses casos, ao pressiond-los para retirada do medicamento, o blister sofreu
deformagdes que influenciaram na retirada dos comprimidos seguintes.

Blisters coloridos sdo bastante utilizados para farmacos fotossensiveis, podendo reduzir
a fotodegradacio em até 40% (Pereira; Ferreira, 2017). Logo, devido a embalagem colorida, a
amostra (D) possivelmente apresenta a menor fotodegradacdo em relagc@o as outras amostras,
que apresentavam blisters transparentes. Em contrapartida, foi dificil visualizar as informagdes

do blister e se havia medicamento no alvéolo devido a sua cor escura.
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O aspecto visual dos comprimidos analisados estd apresentado no quadro 2.

Quadro 2 - Caracteristicas fisicas dos comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg analisados

Dimensdes (mm)
Amostra Categoria Cor Sulco Superficie
Diametro  Espessura

A Referéncia  Branca 6,5 2,5 Sim Plana
B Similar Branca 6 3 Sim Plana
C Genérico Branca 6 2 Sim Plana
D Genérico Branca 6 4 Nao Biconvexa
E Genérico  Branca 6,5 2,5 Sim Plana

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Todas as amostras constam de comprimidos integros, sem fissuras, falhas ou
contaminacgdes, com formato circular, cor branca e sem marcas de identificagdo, superficie
plana (A, B, C e E) ou biconvexa (D), com diametro entre de 6 a 6,5 mm e espessura variando
de 2 a 4 mm, apresentando sulco em 4 marcas dos comprimidos. Observou-se, ainda que as
primeiro, referéncia e o dltimo, genérico.

As amostras A e E apresentam as mesmas caracteristicas de forma, tamanho e sulco.

5.3 Peso médio

Os resultados obtidos nesse ensaio podem indicar se a tecnologia utilizada nos processos
de pesagem, mistura e compressdo estd sendo adequada. Esses resultados evidenciam a
homogeneidade da mistura dos pds e a boa fluidez durante o processo de compressdo, uma vez
que o peso das formas farmacéuticas é proporcional a quantidade de farmaco presente no
medicamento (Alves; Leite; Aratjo, 2023).

Na Tabela 3, sdo apresentados os limites aceitdveis de variacdo para os pesos médios e
o desvio padrdo das amostras, conforme as especificagdes da Farmacopeia Brasileira (2019).
De acordo com essas especificacdes, € permitido que até duas unidades estejam fora dos limites
estabelecidos para o peso médio, desde que nenhuma delas ultrapasse ou fique abaixo do dobro

das porcentagens indicadas.
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Tabela 3 - Peso médio das amostras A, B, C, D e E de hidroclorotiazida comprimido, com o respectivo limite
de variacfo, variacio maxima, variacdo minima e desvio padriao

Amostra Peso médio Variacio Peso mdximo Peso minimo Desvio
(2 aceitavel (%) permitido (g) permitido (g) padrdo

A 0,1110 +75 0,1193 0, 1026 0,0011

B 0,1216 +75 0,1285 0,1106 0,0017

C 0,0823 +7,5 0,0885 0,0762 0,0017

D 0,1495 +75 0,1607 0,1383 0,0025

E 0,1095 +75 0,1177 0,1013 0,0010

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Resultados semelhantes foram obtidos por Pereira et al. (2020), que analisaram diversos
parametros fisico-quimicos de comprimidos de hidroclorotiazida em apresentagdes referéncia,
genérico e similar dispensados em uma farmdcia comercial na cidade de Maringa - PR, e foi
observado que nenhum comprimido analisado ficou fora dos limites estabelecidos.

Na figura 2 pode-se observar os limites de variacdo superiores e inferiores. Todas as

amostras estavam nos limites preconizados, estando, portanto, aprovadas nesse quesito.

Figura 2 - Representacées graficas das cartas controle de peso médio das amostras de comprimidos de
hidroclorotiazida 25 mg
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
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5.3 Testes de resisténcia mecanica

Os testes de resisténcia mecanica, como dureza e friabilidade, sdo considerados oficiais
dentro do contexto legal da Farmacopeia, pois desempenham um papel importante na avaliacio
da qualidade integral dos comprimidos. Esses testes tém como objetivo demonstrar a resisténcia
dos comprimidos a ruptura causada por quedas e fric¢do, relacionados aos processos de

emblistagem, transporte, manuseio e armazenamento (Farmacopeia Brasileira, 2019).

5.3.1 Dureza
Na tabela 4 pode-se observar os resultados obtidos no teste de dureza. Percebe-se que

em todas as amostras hd uma variacao consideravel.

Tabela 4 - Resultado do ensaio de dureza (N) para comprimidos de hidroclorotiazida nas amostras

Unidade A B C D E
1° 36,5 36,0 39,0 25,0 37,0
2° 36,5 33,5 41,5 23,0 32,5
3° 46,0 31,5 435 24,5 36,0
4° 38,5 30,0 48,0 28,0 34,0
5° 42,0 355 52,5 26,5 37,5
6° 38,5 35,0 56,5 24,5 28,0
7° 42,0 34,0 41,0 19,5 37,0
8° 43,0 31,5 46,5 22,5 31,0
9° 40,0 36,0 45,0 18,5 37,0
10° 37,5 37,5 42,5 27,5 34,0
Meédia (N) 40,1 34,1 45,6 24,0 34,4
DPR (%) 7,8 7,1 12,0 13,2 9,1

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Ao analisar os resultados do teste de dureza pode-se observar se a compressao esta
acontecendo de maneira satisfatoria. Se houver grande variagdo em amostras de mesmo lote
pode ser um indicativo que a miquina compressora esta descalibrada, portanto, pode causar
diferentes velocidades de desintegracdo e variagdes da biodisponibilidade entre as unidades
(Nascimento et al., 2016).

O estudo de Freire et al. (2022) obteve coeficientes de variacdo semelhantes em

comprimidos de lamotrigina, risperidona e cloridrato de clomipramina.
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Pereira et al., (2020), analisaram comprimidos de hidroclorotiazinda de 25 mg e
obtiveram valores de dureza variando de 3,4 a 4,9 Kgf, o que equivale e 33,3 a 48,0 N, portanto,
muito similares, aos encontrados no presente estudo. Ferreira et al. (2013), observaram valores
médios de 34,3 N para o medicamento referéncia e 24,5 N para uma amostra de similar de
hidroclorotiazida, a qual foi considerada inadequada, apds constatacdo da quebra de

comprimidos na retirada da embalagem do tipo blister.

5.3.2 Friabilidade

Aliada a dureza adequada, a friabilidade confere aos comprimidos a capacidade de
suportar choques mecanicos durante toda a produgdo, transporte e distribui¢do ao paciente.
Ademais, comprimidos com friabilidade elevada podem interferir na dissolucao e desintegracao
do farmaco, atrapalhando a eficdcia terapéutica do medicamento (Ribeiro; Andrade; Couto,
2018)

A tabela 5 indica que todas as amostras estao dentro do limite de aceitagao estabelecidos
pela Farmacopeia Brasileira (2019), pela qual comprimidos com perda inferior a 1,5% sdo
aprovados no teste de friabilidade; desse modo, todas as amostras avaliadas obtiveram
resultados inferiores a 1,5%. Nao foi observada perda significativa de p6é nas amostras testadas,
bem como nenhuma amostra dos comprimidos analisados apresentou-se lascada, quebrada,
rachada ou partida, apds o teste.

Pereira et al, (2020), também observaram conformidade dos comprimidos de

hidroclorotiazida 25 mg, com relacdo ao parametro de friabilidade.

Tabela 5 - Friabilidade dos comprimidos de hidroclorotiazida

Amostra Massa inicial (g) Massa final (g) Friabilidade (%)
A 2,2230 2,2221 0,04
B 2,3987 2,3884 043
C 1,6496 1,6466 0,18
D 2,9906 2,9871 0,12
E 2,1921 2,1886 0,16

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

5.4 Desintegracao
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A desintegracdo dos comprimidos pode impactar a absor¢do, a biodisponibilidade e a
acdo terapéutica do fairmaco. Para que os principios ativos dos comprimidos sejam rapidamente
absorvidos e exercam suas acdes farmacoldgicas, € essencial que os comprimidos se
desintegrem adequadamente em particulas menores, facilitando, assim, a absor¢do e a
biodisponibilidade adequadas do farmaco no organismo (Rocha; Silva; Braga, 2015).

Todas as amostras analisadas (tabela 6) estdo dentro do limite determinado pela
Farmacopeia Brasileira, com tempo de desintegracdo variando de 15 segundos até 2 minutos e

49 segundos. Nenhuma amostra ultrapassou o tempo maximo de 30 minutos.

Tabela 6 - Resultado do ensaio de desintegraciao para os comprimidos hidroclorotiazida analisados.

Amostra Tempo (min) Resultado
A 1’30’ Aprovado
B 2’49’ Aprovado
C 39> Aprovado
D 15> Aprovado
E 2°33” Aprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Trindade et al. (2021), apresentou resultados parecidos no tempo de desintegragao de
comprimidos de 25 mg de hidroclorotiazida referéncia e genérico; todas as amostras estavam

dentro do limite, variando de 2 minutos e 19 segundos até 3 minutos e 5 segundos.

5.5 Teor do principio ativo
5.5.1 Curva de calibragao

A figura 3 ilustra a curva de calibracdo da hidroclorotiazida, construida com base nos
valores de absorbancia correspondentes as concentragdes, e confirmada pela linearidade do
método. O método demonstrou uma linearidade vélida, com um coeficiente de correlacdo (r?)

de 0,9997.
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Figura 3 — Curva de calibracao da hidroclorotiazida (n=3)
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

5.5.2 Doseamento

O doseamento da quantidade de farmaco presente no medicamento € um dos ensaios
mais importantes do controle de qualidade. Através dele, é possivel verificar se a dose de
farmaco descrita na formulacdo corresponde aquela presente no medicamento, evitando assim
possiveis interferéncias no efeito do medicamento e, consequentemente, no tratamento do
paciente. Doses acima ou abaixo da quantidade especificada podem comprometer o tratamento
e a saude do paciente (Leite et al., 2022).

Segundo a Farmacopeia Brasileira (2019), o limite preconizado para o teor da
hidroclorotiazida em comprimido € de 93,0% até 107,0%.

A tabela 7 apresenta os valores do teor de hidroclorotiazida nas cinco amostras
analisadas. Todas as amostras estavam dentro do limite de aceitacdo farmacopeico, variando

de 95,51% até 103,41%, logo, todas foram aprovadas.

Tabela 7 - Resultado do ensaio de doseamento para comprimidos de hidroclorotiazida analisados.

Amostra Teor (%) DPR (%) Resultado
A 103,41 1,44 Aprovado
B 95,51 3,10 Aprovado
C 99,08 1,17 Aprovado
D 100,00 3,08 Aprovado
E 99,21 3,39 Aprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
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O estudo de Ribeiro, Andrade e Couto (2018), obteve resultados semelhantes com
amostras de hidroclorotiazida referéncia e genérico, com o teor variando de 96,01% até 98,94%;
portanto, todas as amostras foram aprovadas.

As amostras analisadas por Trindade ef al. (2021) também apresentaram resultados
satisfatorios quanto ao teor, com resultados de 102,09% para a apresentacdo referéncia da
hidroclorotiazida e 95,88% para a apresentacdo genérica.

Entretanto, o trabalho de Pereira et al. (2020) exibiu resultados entre 99,73% a 108,74%,
sendo 4 amostras aprovadas e uma reprovada por estar com o teor acima do estabelecido pela

Farmacopeia Brasileira na monografia de comprimidos de hidroclorotiazida.
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6 CONCLUSAO

Ao final da andlise dos comprimidos de hidroclorotiazida 25 mg disponiveis nas
farmdacias comunitdrias privadas do municipio de Sdo Bento-PB, foi possivel concluir que em
relacdo aos testes de peso médio, resisténcia mecanica, desintegracdo e doseamento, todas as
amostras foram aprovadas de acordo com os parametros da Farmacopeia Brasileira.

De maneira geral, em relacdo aos aspectos visuais, as amostras apresentaram resultados
satisfatorios. As amostras A, C e E mostraram dificuldade na retirada dos comprimidos dos
blisters; no entanto, ndo foi uma caracteristica que impossibilitou o uso.

Portanto, o controle de qualidade de medicamentos é indispensavel, haja vista que
garante a eficicia e seguranca dos produtos. Ademais, esse estudo evidenciou a equivaléncia
farmacéutica dos medicamentos genéricos e similares equivalentes com o medicamento
referéncia, garantindo que os pacientes tenham acesso a opcoes terapéuticas eficazes, seguras e

com preco reduzido.
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