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uma recompensa.”
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RESUMO

O diabetes mellitus é uma doencga cronico-degenerativa considerada um dos problemas de
satide de maior magnitude, que consiste em uma disfuncdo metabdlica caracterizada pela falta
ou produ¢do diminuida de insulina incapacitando o portador de exercer adequadamente seus
efeitos metabdlicos, ocasionando uma hiperglicemia. O diabetes mellitus tipo 2 ocorre com
maior frequéncia devido fatores como a obesidade estarem diretamente ligadas a problemas
na excrecao das células beta pancredticas. Dentre os farmacos para o tratamento de diabetes
tipo 2 a metformina se destaca como o mais utilizado devido a sua eficacia e poucos efeitos
colaterais em comparacdo aos demais. Diante do exposto o Sistema Unico de Satde tenta
amenizar os danos causados por essa doenca através do oferecimento de programas de
acompanhamento, assim como a disponibilidade de medicamentos gratuitos, ajudando no
controle dos sintomas e riscos associados a essa doencga. O objetivo deste trabalho € avaliar a
qualidade fisico-quimica de comprimidos de metformina distribuidos no Sistema Unico de
Sadde (Farmdcias basicas municipais e Farmacias privadas cadastradas no programa “Aqui
tem farmécia popular”’) em municipios do Curimatad Paraibano (Barra de Santa Rosa, Cuité,
Damido, Nova Floresta e Sossego) por meios de testes preconizados na Farmacopeia
Brasileira 5* edicdo. Posteriormente a realizacdo deste trabalho foi possivel analisar que todas
as amostras testadas foram aprovadas conforme as especificagdes para testes de peso médio,
dureza, desintegracdo e doseamento. No entanto a realizacdo do teste de dissolucdo foi
observada que apenas a amostra B foi considerada reprovada por ficar fora dos padrdes
especificados. A uniformidade de producdo foi mantida entre amostras dos mesmos
fabricantes e diferentes lotes A e E. As amostras A, C, D e E por terem sido aprovadas em

todos os testes, foram avaliados como medicamentos de boa qualidade.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus; Metformina; Qualidade; Sistema Unico de Sadde.



ABSTRACT

The diabetes mellitus is a chronic degenerative disease considered the most healthy problem
that consists in a metabolic dysfunction characterized by the missing or the decrease of the
production of insulin, making the people that are infected, do not have the good functions of
their metabolism working, causing a hypoglycemia. The diabetes mellitus type 2 occurs with
more frequency due the factors of obesity is connected with problems in the excretion of the
pancreatic beta cell. Among the drugs, the treatment of the diabetes type 2, the metformina is
the most commonly drug used, because of the efficiency and small collateral damages in
comparison with the others drugs. Given the above the Sistema tnico de Saudde tries to
decrease the damages caused by this disease offering accompaniment programs, as well as the
availability of free drugs, helping to control the symptoms and risks associated with this
disease. The objective of this work is evaluate the quality physicochemical of the pills of
metformina given on the Sistema Unico de Sadde (Bacis municipal drugstores and private
drugstores indexed on the program “Aqui tem farmacia popular”) in cities of the Curimatat
Paraibano (Barra de Santa Rosa, Cuité, Damido, Nova Floresta e Sossego) through tests that
are indicated in Farmacopeia Brasileira 5° edi¢do. After the realization of this work, was
possible to analyze that the entire tested sample was approved as the specifications of the tests
of middle hardness weight, disintegration and dosing. However the realization of the
dissolution test was observed that only the simple B was considered disapproved by being
outside the specified patterns. Production uniformity was maintained between samples from
the same manufacturers and different batches A and E. The simples A, C, D e E was approved

in all the tests, and were evaluated as good drugs.

KEY-WORDS: Diabetes mellitus; Metformina; Quality; Sistema Unico de Satde.
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1 INTRODUCAO

Uma epidemia de diabetes mellitus (DM) estd em curso. Atualmente, estima-se que a
populagdo mundial com diabetes seja da ordem de 387 milhdes e que alcance 471 milhdes em
2035. Quantificar o predominio atual de DM e estimar o nimero de pessoas com diabetes no
futuro € importante, pois possibilita planejar e alocar recursos de maneira racional.
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

O DM inclui um grupo de doencas metabodlicas caracterizadas por hiperglicemia,
resultante de defeitos na secre¢ao de insulina e/ou em sua acao. (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2015).

Os tipos de DM mais comuns sdo o diabetes do tipo 1, o diabetes do tipo 2 e o diabetes
gestacional. (SHPAKOV; DERKACH, 2013).

O Diabetes mellitus do tipo 1 (DM1) € uma doenca metabodlica que se caracteriza pela
deficiéncia absoluta da secre¢do da insulina em virtude da destruicdo autoimune das células
beta pancredticas e é responsavel por 5 a 10% dos casos de diabetes; mundialmente, o DM1 é
uma das doencas mais prevalentes na infancia e adolescéncia. (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2015).

O Diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) € a forma verificada em 90 a 95% dos casos e
caracteriza-se por defeitos na acdo e secrecdo da insulina e na regula¢do da produgdo hepética
de glicose. A resisténcia a insulina e o defeito na funcdo das células beta estdo presentes
precocemente na fase pré-clinica da doenca. E causada por uma interacio de fatores genéticos
e ambientais. Nas ultimas décadas, foi possivel a identificacio de numerosas variantes
genéticas associadas o DM2, mas ainda uma grande propor¢do da hereditariedade permanece
sem explicacdo. Entre os fatores ambientais associados estdo sedentarismo, dietas ricas em
gorduras e envelhecimento. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

A metformina € um dos farmacos antidiabéticos orais, da classe das biguanidas, mais
comumente prescritos no mundo e deve manter essa posicdo, apesar de indmeros
antidiabéticos orais que vém sendo introduzidos no mercado (BAILEY; TURNER, 2003).

Na rede publica de saide no Brasil, a porta de entrada para o portador de DM € a
Unidade Basica de Saude (UBS), que estd estruturada de acordo com o Programa Saude da
Familia (PSF) em que o atendimento € prestado na UBS ou no domicilio pelos profissionais

da satde que compdem as Equipes de Satide da Familia. (ASSUNCAO; URSINE, 2008).
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O cloridrato de metformina encontra-se na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), que compreende a selecio e a padronizacio de todos os
medicamentos indicados para o atendimento das doengas e dos agravos no ambito da satde.
Fazendo parte do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) do Sistema Unico
de Sadde (SUS) a metformina estd disponivel nas apresentacdes farmacéuticas de
comprimidos de 500 mg e 850 mg (BRASIL, 2017).

Garantir a qualidade das diversas apresentacdes farmacéuticas é de grande
importancia, pois evita diferengas composicionais entre fabricantes ou entre lotes, que possam
resultar em alteracdes do efeito terapéutico. O controle de qualidade faz parte das Boas
Préticas de Fabricacdo no setor farmacéutico e é fundamental para garantir a qualidade dos
medicamentos produzidos, assegurando a qualidade do produto antes de serem liberados para

venda ou fornecimento. (BRASIL, 2010b).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a qualidade de amostras de comprimidos de cloridrato de metformina 500 mg
disponibilizados de forma gratuita a populacdo através de farmdcias bdsicas e farmdcias
comunitarias cadastradas no programa “aqui tem farméacia popular” em cidades do Curimatai
Paraibano (Barra de Santa Rosa, Cuité, Damido, Nova Floresta, Sossego), segundo

parametros fisico-quimicos descritos na Farmacopeia Brasileira 5% edicao.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar os testes fisico-quimicos necessdrios para garantir a qualidade dos
comprimidos de cloridrato de metformina;
e Avaliar uniformidade de produ¢do em amostra de diferentes lotes e mesmo fabricante;

e Avaliar o resultado dos testes segundo parametros farmacopeicos.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) ndo € uma tunica doenga, mas um grupo heterogéneo de
distirbios metabdlicos que apresenta em comum a hiperglicemia, resultante de defeitos na
acdo da insulina, na secrecao de insulina ou em ambas. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2016).

Os tipos de DM mais comuns sdo Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) e o Diabetes Gestacional. (SHPAKOV; DERKACH, 2013).

O DM1 estd presente em 5% a 10% dos casos, e resulta da destruicdo de células beta
pancredticas com consequente deficiéncia de insulina. Na maioria dos casos, essa destrui¢dao
de células beta € mediada por autoimunidade, porém, existem casos em que ndo ha evidencias
de processo autoimune, sendo, portanto, referidos como forma idiopdtica de DMI
(caracterizada pela auséncia de marcadores de autoimunidade contra as células beta e nao
associacdo a haplotipos do sistema HLA - Antigeno Leucocitario Humano). A taxa de
destruicao das células beta é varidvel, sendo, em geral, mais rdpida entre as criancas. A forma
lentamente progressiva ocorre em adultos, sendo referida como diabetes autoimune latente do
adulto. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Trata-se de uma doenca de dificil controle, propensa a diversas complicagdes tanto
agudas como cronicas. Dessa forma, apds confirmacdo diagndstica, faz-se necessdrio
incorporar um tratamento rigido e permanente, a fim de balancear suprimento e demanda de
insulina, ou seja, dieta alimentar adequada, pritica controlada de atividade fisica e
insulinoterapia. (HOWE, et al., 2012).

O DM2 € a forma verificada em 90% a 95% dos casos e caracteriza-se por defeitos na
acdo e secrecdo da insulina e na regulacdo da producdo hepatica de glicose. A resisténcia a
insulina e o defeito na funcdo das células beta estdo presentes precocemente na fase pré-
clinica da doenca. E causada por uma interacio de fatores genéticos e ambientais. Entre os
fatores ambientais associados estdo sedentarismo, dietas ricas em gorduras e envelhecimento.
A maioria dos pacientes com esse tipo de DM apresenta sobrepeso ou obesidade, e
cetoacidose raramente se desenvolve de modo espontidneo, ocorrendo quando associada a
outras condi¢des, como infecgdes. O DM?2 pode ocorrer em qualquer idade, mas € geralmente

diagnosticado ap6s os 40 anos. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).
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O termo diabetes mellitus gestacional tem sido utilizado para definir qualquer nivel de
intolerancia a carboidratos, resultando em hiperglicemia de gravidade varidvel, com inicio ou
diagnéstico durante a gestagdo. O aparecimento dessa patologia pode ser explicado pela
elevacdo de hormodnios contrarreguladores da insulina, pelo estresse fisiolégico imposto pela
gravidez e a fatores predeterminantes (genéticos ou ambientais). (VIEIRA NETA, et al,,
2014).

Na medida em que t€m sido elucidados os processos de patogénese do diabetes, tanto

em relacdo a marcadores genéticos como aos mecanismos de doenga, tem crescido o nimero

de tipos distintos de diabetes. (GROSS, et al., 2002).

3.2 Epidemiologia do Diabetes Mellitus

Uma epidemia do DM estd em curso. Atualmente, estima-se que a populacdo mundial
com diabetes seja da ordem de 387 milhdes e que alcance 471 milhdes em 2035. Cerca de
80% desses individuos vivem em paises em desenvolvimento, onde a epidemia tem maior
intensidade e ha crescente propor¢do de pessoas acometidas em grupos etarios mais jovens, as
quais coexistem com o problema que as doencas infecciosas ainda representam.
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2014).

O nimero de diabéticos estd aumentando, sendo que o DM2 vem adquirindo
caracteristicas de epidemia, em virtude do crescimento e do envelhecimento populacional, da
maior urbanizacdo, da progressiva prevaléncia de obesidade e sedentarismo, bem como da
maior sobrevida de pacientes com DM. Quantificar o predominio atual de DM e estimar o
nimero de pessoas com diabetes no futuro € importante, pois possibilita planejar e alocar

recursos de maneira racional. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

3.3 Diagnostico e prevencao do Diabetes Mellitus

O DM1 pode ocorrer em qualquer idade. Porém € mais comum ser diagnosticado na
infancia ou adolescéncia. No DM2 geralmente diagnosticada a partir dos 40 anos de idade,
podendo ocorrer também em criancas e adolescentes. (MERCK SHARP; DOHME, 2017;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Uma considerdvel parte da populacdo com diabetes ndo sabe que sdo portadores da
doenca, algumas vezes permanecendo ndo diagnosticados até que se manifestem sinais de

complicacdes. Por isso, testes de rastreamento sido indicados em individuos assintomadticos
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que apresentem maior risco da doenca, apesar de nao haver ensaios clinicos que documentem
o beneficio resultante e a relacdo custo - efetividade ser questiondvel. Fatores indicativos de

maior risco sao listados a seguir (Quadro 1). (BRASIL, 2006).

Quadro 1. Fatores indicativos de maior risco em individuos assintomdticos que apresentam maior risco de

portar Diabetes mellitus

I. Idade >45 anos

IL. Sobrepeso (Indice de Massa Corporal IMC >25)

III.  Obesidade central (cintura abdominal >102 cm para homens e >88 cm para mulheres,
medida na altura das cristas iliacas)

IV. Antecedente familiar (mae ou pai) de diabetes

V. Hipertensdo arterial (> 140/90 mmHg)

VI.  Colesterol HDL d”35 mg/dL e/ou triglicerideos €150 mg/dL

VII. Historia de macrossomia ou diabetes gestacional

VIII. Diagnostico prévio de sindrome de ovarios policisticos

IX. Doenca cardiovascular, cerebrovascular ou vascular periférica definida

Fonte: (BRASIL, 2006)

A influéncia da carga genética no desenvolvimento da doenca € indiscutivel. Todavia,
a prevencao ou retardo do desenvolvimento do DM2 entre individuos portadores de fatores de
risco possui um impacto relevante na qualidade de vida da populacdo, com reducdo de custos
em saude publica com complica¢des decorrentes da evolucdo da doenca. (SARTORELLI, et
al., 2006). Por exemplo, mudancas de estilo de vida reduzem a incidéncia de diabetes. Essas
mudancas visavam discreta redu¢cdo de peso, manutencdo do peso perdido, aumento da
ingestdo de fibras, restricdo energética moderada, restricdo de gorduras, especialmente as
saturadas, e aumento de atividade fisica regular. Casos com alto risco de desenvolver
diabetes, incluindo mulheres que tiveram diabetes gestacional, devem fazer investigacao
laboratorial periddica para avaliar sua regulacdo glicémica. A caracterizacdo do risco € feita
de modo semelhante aquela feita para suspeita de diabetes assintomético. (BRASIL, 2006).

O diagnéstico de diabetes quase sempre € feito em pacientes que realizam exames
rotineiros, pois na maioria dos casos a hiperglicemia € assintomdtica dificultando ou
retardando sua identificacdo. (BEERS; BERKOW, 1999). Contudo, ha evidéncias de que o
diagnéstico precoce e o tratamento adequado, especialmente a partir de 45 anos de idade, é

custo - efetivo e contribui para a reducdo da mortalidade e de morbidades. A hiperglicemia,
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quando sintomdtica, pode vir acompanhada de sintomas como glicosuria, diurese osmotica
que leva a desidratacdo, polidria, polidipsia e perda de peso. Pode causar, também, visdo
borrada, fadiga, ndusea e propensao a infeccoes. (LI, et al., 2010).

Atualmente sdo trés os critérios aceitos para o diagndstico do DM com utiliza¢do da

glicemia (Quadro 2). (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016):

. Sintomas de politria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de glicemia casual > 200
mg/dL. Compreende-se por glicemia casual aquela realizada a qualquer hora do dia,
independentemente do horério das refei¢des.

o Glicemia de jejum > 126 mg/dL(7 mmol/L). Em caso de pequenas elevagdes da
glicemia, o diagnostico deve ser confirmado pela repeticdo do teste em outro dia.

. Glicemia de 2 horas apds sobrecarga de 75 g de glicose > 200 mg/dL. O teste de
tolerancia a glicose deve ser efetuado com os cuidados preconizados pela Organizacio
Mundial de Satide (OMS), com coleta para diferencia¢do de glicemia em jejum e 120

minutos apds a ingestao de glicose.

Quadro 2. Valores de glicose plasmatica (em mg/dL) para diagnéstico de
Diabetes mellitus e seus estagios pré-clinicos

2hapoés75g
Categoria Jejum* de glicose Casual**
Glicemia < 100 <140
normal
Tolerdncia a =100a<126 =140a< 200
glicose
diminuida
Diabetes =126 =200 > 200 (com
mellitus sintomas

classicos)***

*QO jejum é definido como a falta de ingestdo calérica por no minimo 8 h.
*#*Glicemia plasmética casual é aquelarealizada a qualquer hora do dia, sem
se observar o intervalo desde a tltima refeicao.

#**(Qs sintomas classicos do DM incluem politria, polidipsia e perda nao
explicada de peso.

Nota: o diagnéstico do DM deve sempre ser confirmado pela repeticao
do teste em outro dia, a menos que haja hiperglicemia inequivoca com
descompensacdo metabélica aguda ou sintomas ébvios de DM.

Fonte: (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016)
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N

Outra demanda de cuidado habitual modificado diz respeito a monitorizacdo da
glicemia. A monitorizagdo glicémica tem como objetivo determinar o nivel de controle
glicémico adquirido pelo paciente, sendo a melhor op¢do na prevencdo de complicagdes
agudas (principalmente hipoglicemia) e, ao longo do tempo, na prevencdo de complicagcdes

cronicas em decorréncia do controle efetivo. (OKIDO, et al., 2017).

3.4 Tratamento do Diabetes Mellitus

O DM vem se tornando um dos principais problemas de satide publica no Brasil. H4
vérios fatores que podem contribuir para a baixa adesdio ao tratamento. (ASSUNCAO;
URSINE, 2008).

Os fatores fundamentais no tratamento e na prevencdo do diabetes consistem,
primordialmente, na utilizacdo de uma dieta especifica baseada na restricdo de alimentos ricos
em carboidratos, gorduras e proteinas, atividade fisica regular e no uso adequado de
medicagdo. (BRASIL, 2002; CORREIA et al., 2014).

Verificou-se associacdo significante entre a adesio ao tratamento ndo farmacoldgico e
baixa renda, local de residéncia, conhecimento sobre complicagdes e motivagdo com o
tratamento. (ASSUNCAO; URSINE, 2008).

Na terapia nutricional de individuos com DM, deve-se considerar, em primeiro lugar,
que eles necessitam dos mesmos nutrientes essenciais que a populacdo em geral, contendo
metas claras, que sdo: 1) alcancar niveis glicémicos normais ou préximos da normalidade; 2)
prevenir fatores de risco cardiovascular; 3) assegurar ingestdo caldrica adequada; 4) prevenir
complicacOes agudas e crOnicas do diabetes; e 5) melhorar a saide geral do individuo.
(FRANZ, et al., 1994; NOGUEIRA, et al., 2011).

A nio adesdo ao tratamento farmacoldgico € um problema multifatorial que pode ser
caracterizado pela divergéncia entre a prescricio médica e o comportamento do paciente.
(NICHOLS-ENGLISH; POIRIER; 2000).

O ndo cumprimento do tratamento medicamentoso € considerado um problema
farmacoterapéutico. Este problema pode ter como consequéncia o agravo da doenga, uma vez
que ha falha no tratamento farmacoldgico. Além disso, pode-se ocasionar aumento de
internagdes hospitalares e de custos assistenciais em saide que poderiam ser evitados.

(CIPOLLE; STRAND; MORLEY; 2004).
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3.4.1 Tratamento Farmacol6gico

A insulina € indicada para todos os pacientes com DMI, bem como para pacientes
com DM2 que sdo incapazes de alcancar controle glicémico adequado através de exercicio,
dieta e hipoglicemiantes orais. A injecdo de insulina tem vdrios efeitos: hipoglicemia,
glicogénio, deposi¢do, anticetogenese e hipofosfatemia. A principal fung@o da insulina basal é
regular a homeostase hepdtica da glicose no estado de jejum ou entre as refeigdes,
mimetizando o que ocorre com a secre¢do fisioldgica de insulina pelas células beta-
pancredticas em individuos ndo diabéticos. (RAW, 2006; VENANCIO, et al., 2013).

As insulinas disponiveis t€ém origem suina, bovino-suina (mista) e humana, além dos
andlogos e sdo classificadas de acordo com a farmacocinética em: de acdo rdpida, o unico
representante deste grupo € a Insulina Regular (IR); ultrardpida, representadas pelos andlogos
Lispro, Aspart e Glulisina; intermedidria, que incluem a Neutral Protamine Hagedorn (NPH)
ou isdfana, a insulina exdgena mais prescrita a diabéticos insulinodependentes, e € também o
composto insulinico mais barato disponivel no mercado; lenta, que engloba a Ultralenta, a
Glargina (insulina humana recombinante andloga, equipotente a insulina humana) e Detemir
(andlogo de insulina basal soldvel de longa acdo com um perfil de acdo uniforme com acao
longa). (RASSI; SILVA; 2006; VENANCIO, et al., 2013).

Nas seguintes condicdes clinicas é recomendado o tratamento imediato com insulina

sem necessidade de passar pela etapa inicial com metformina (Quadro 3). (BRASIL, 2006).

Quadro 3. Condig¢des clinicas recomendadas para tratamento imediato com insulina

I. Emagrecimento riapido e inexplicado
II. Hiperglicemia grave (> 270 mg/dL), cetonuria e cetonemia
III. Doenca renal
IV. Infeccao
V. Cirurgia
VI. Fase aguda de acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio, pacientes

criticamente enfermos

Fonte: (BRASIL, 2006)

Os antidiabéticos orais constituem a primeira escolha para o tratamento do DM2 nio

responsivo as medidas ndo farmacoldgicas isoladas, uma vez que promovem, com controle
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glicémico, reducdo na incidéncia de complicacdes, t€ém boa aceitacdo pelos pacientes e sdo
faceis de ser administrados. (MATOS; BRANCHTEIN, 2006).

Os antidiabéticos orais classificam-se de acordo com o seu mecanismo de acdo em: 1)
hipoglicemiantes orais propriamente ditos ou secretagogos, que incluem as sulfoniluréias e as
metiglinidas, que estimulam as células B e aumenta a insulinemia; 2) sensibilizadores da agao
da insulina: tiazolidinodionas, os quais possuem acao periférica melhorando a acdo insulinica
e a captacdo de glicose pelas células; 3) redutores da neoglicogénese: biguanidinas, os quais
reduzem a glicemia principalmente pela reducdo da formacdo de glicose hepatica; 4)
redutores da velocidade de absorcdo de glicideos: inibidores da a-glicosidase, os quais
retardam a absorcdo de carboidratos, fazendo diminuir a glicemia pds-prandial. (ARAUJO;

BRITTO, CRUZ, 2000; MATHEUS et al., 2006; RAMALHO; LIMA, 2006)

3.4.1.1 Farmacos Hipoglicemiantes: Biguanidas - Cloridrato de Metformina

As biguanidas exercem diversas acdes bioquimicas. Elas: 1) Reduzem a producio
hepatica de glicose (gliconeogénese), a qual se encontra marcadamente aumentada no DM2;
2)Aumentam a captacdo e a utilizacdo de glicose no miusculo esquelético (reduzem a
resisténcia a insulina); 3) Reduzem a absorcdo de carboidratos; 4) Aumentam a oxidacdo de
acidos graxos; 5) Reduzem os niveis circulantes de Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL) e
de Lipoproteina de Muito Baixa Densidade (VLDL). (RANG, DALE, 2011).

Um dos farmacos antidiabéticos orais, da classe das biguanidas, menos toxicos e mais
comumente prescritos no mundo é a metformina e deve manter essa posicdo apesar de
inimeros antidiabéticos orais que vém sendo introduzidos no mercado. (BAILEY; TURNER,
2003).

A  metformina, com férmula molecular C4H;;Ns.HCl (Figura 1), é uma
dimetilbiguanida, quimicamente, N,N-dimetilbiguanida, derivada da guanidina. E um po
branco, cristalino, que é quase inodoro possuindo sabor amargo e propriedades higroscopicas.

(BRASIL, 2010b).

Figura 1- Férmula estrutural do cloridrato de metformina.

CH
"3 H
N._ _N._ _NH,
H.C~
O . HCI
NH NH

Fonte: (FARMACOPEIA BRASILEIRA 2010b)
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E um medicamento administrado por via oral utilizado para reduzir as concentragdes
de glicose sanguinea em pacientes com Diabetes mellitus nao-insulino-dependetes (DMNID).
Ela melhora a sensibilidade a insulina e, portanto, diminui a resisténcia a esse hormonio que é
prevalente no DMNID. A eficicia do controle glicémico atingido com o uso da metformina €
semelhante ao obtido com as sulfoniluréias (firmacos que promovem a liberagcdo de insulina a
partir das células beta do pancreas), embora seus modos de acdo sejam diferentes. (BAILEY;
TURNER, 2003).

A metformina € indicada a pacientes cuja hiperglicemia estd relacionada com uma
acdo ineficaz da insulina, ou seja, a uma sindrome de resisténcia insulinica. Como se trata de
um agente poupador de insulina, que ndo aumenta o peso corporal, € particularmente indicada
como primeira escolha no tratamento do individuo obeso com DM2, ajudando a reduzir o
colesterol LDL e triglicérides, evitando complicacdes cardiovasculares, mas também pode ser
utilizadas em pacientes ndo obesos. Seu emprego se estende a outras situagdes patoldgicas, a
saber: sindrome metabdlica, Sindrome do Ovario Policistico (SOP), hirsutismo, e também
utilizada como regulador do ciclo menstrual. (DOWLING et al., 2011; LOPES, et al., 2012;
RAMOS, et al., 2014).

Quando prescritos adequadamente, a metformina provoca poucos efeitos adversos (o
mais comum € a indisposi¢do gastrointestinal) e estd associado a um baixo risco de
hipoglicemia. Acidose lactica (uma acumulacdo de lactato no sangue) pode ser uma séria
preocupacdo em overdose e quando € receitado para pessoas com contraindicacdes. Cita-se
também o gosto metdlico, anorexia, nduseas, distensdo abdominal e diarreia, os quais,
geralmente, sdo autolimitados e tendem a se resolver com a continuagdo do tratamento. Uma
estratégia para reduzir a ocorréncia desses efeitos € a ingestdo do medicamento com refei¢oes
e a elevacdo da dose gradual, a cada sete dias, de acordo com os niveis glicémicos e até se
alcancar as metas terapéuticas. (MILECH; OLIVEIRA, 2004; RAMOS, et al., 2014).

E contraindicado a pacientes com hipersensibilidade 2 metformina ou a qualquer dos
excipientes, insuficiéncia hepdtica, renal, pulmonar, cardiaca, acidose grave, intoxicagao
alcodlica aguda, alcoolismo, ap0s cirurgia eletiva de grande porte. (RAMOS, et al., 2014;

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

3.5 Diabetes mellitus no ambito do SUS
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A Constituicdo Federal, base legal maior do SUS determina que a saide seja garantida
enquanto um direito universal dos cidaddos e dever do Estado. O acesso aos servicos de
satide, nos seus diferentes niveis de complexidade, deve ser garantido sob a responsabilidade
de Municipios, Estados, Distrito Federal e Unido, tendo o setor privado um papel
complementar (PEREIRA, 2013).

No Brasil o SUS € apontado como uma grande conquista da sociedade, tendo em vista
o seu carater de politica estatal que promoveu ampla inclusao social. (VIEIRA, 2010).

A Politica Nacional de Medicamentos (PNM) tem como principal propdsito o de
garantir a necessdria seguranca, eficicia e qualidade dos medicamentos, a promog¢dao do uso
racional e o acesso da populacdo aqueles considerados essenciais. (BRASIL, 1998b).

A politica de saude brasileira, principalmente a partir da instituicdo do SUS, tem
adotado medidas governamentais que garantam que a PNM e o acesso racional aos
medicamentos essenciais ndo sejam vistas enquanto agdes paralelas as da sadde e sim como
preceitos fundamentais na garantia da populacdo as agdes de promocdo, protecdo e
recuperacdo da mesma. Tendo como base a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica
(PNAF) (PEREIRA, 2013).

Com a RENAME, elaborada a partir de critérios transparentes e cientificamente
respaldados, a Assisténcia Farmacéutica d4 importante contribuicdo para viabilizar o direito
de acesso a saude a populacdo brasileira. (BRASIL, 2017).

A RENAME € um instrumento bédsico de racionalizacdo no ambito do SUS, com
atualizacdo continua, representa medida indispensdvel haja vista que a selecdo baseia-se nas
prioridades nacionais de saide, bem como na seguranca, na eficdcia terapéutica comprovada,
na qualidade e na disponibilidade dos produtos. (BRASIL, 1998b).

Desde a década de 1970, a OMS recomenda que os governos adotem listas de
medicamentos essenciais como politica fundamental para a garantia de acesso das populacdes
a medicamentos seguros, eficazes e custo-efetivos, voltados ao atendimento de suas doengas
mais prevalentes e que estejam disponiveis em quantidades adequadas. (VIEIRA, 2010).

O Componente Bésico da Assisténcia Farmacé€utica € constituido por uma relagdo de
medicamentos e insumos farmacéuticos, voltados aos agravos prevalentes e prioritirios da
Atencdo Basica presentes na RENAME. (BRASIL, 2017).

A Portaria n° 2.583, de 10 de outubro de 2007 define o elenco de medicamentos e
insumos disponibilizados pelo SUS, nos termos da Lei n° 11.347, de 2006, aos usudrios

portadores de DM (Quadro 4).
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Quadro 4. Elenco de medicamentos e insumos disponibilizados pelo SUS aos usudrios portadores de Diabetes

mellitus

Glibenclamida 5 mg comprimido

Cloridrato de metformina 500 mg e 850 mg

comprimido
Glicazida 80 mg comprimido

MEDICAMENTOS
Insulina humana NPH - suspensdo injetavel
100 UI/mL
Insulina humana regular - suspensao injetdvel
100 UI/mL
Seringas com agulha acoplada para aplicagdo
de insulina

INSUMOS

Tiras reagentes de medida de glicemia capilar

Lancetas para puncdo digital

Fonte: (BRASIL, 2007)

3.5.1 Promogao, Prevenc¢ao e Tratamento

Considerando a elevada carga de morbidade e mortalidade associada, a prevencao do
diabetes e de suas complicagdes é hoje prioridade de saude publica. Na aten¢do basica, ela
pode ser efetuada por meio da prevengdo de fatores de risco para diabetes como sedentarismo,
obesidade e hébitos alimentares ndo saudaveis; da identificacdo e tratamento de individuos de
alto risco para diabetes (prevengao primdria); da identificacdo de casos ndo diagnosticados de
diabetes (prevencdo secunddria) para tratamento; e intensificagdo do controle de pacientes ja
diagnosticados visando prevenir complicagdes agudas e crOnicas (prevencdo tercidria).
(BRASIL, 2006).

A adesdo ao tratamento em pacientes cronicos representa a extensdo no qual o
comportamento da pessoa coincide com o aconselhamento dado pelo profissional de saude,
contemplando trés estdgios: 1) concordancia, no qual o individuo, inicialmente, concorda com
o tratamento, seguindo as recomendacdes dadas pelos profissionais da saude. Existe,
frequentemente, uma boa supervisdo, assim como uma elevada eficidcia do tratamento; 2)
adesdo, fase de transicdo entre os cuidados prestados pelos profissionais de saide e o

autocuidado, no qual, com uma vigilancia limitada, o doente continua com o seu tratamento, o
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que implica uma grande participacdo e controle da sua parte; 3) manuten¢do, quando, ja sem
vigilancia (ou vigilancia limitada), o doente incorpora o tratamento no seu estilo de vida,
possuindo um determinado nivel de autocontrole sobre os novos comportamentos. (SOARES,
et al., 1997).

O profissional da satide tem um papel importante no processo de adesdo ao tratamento,
Jja que atua como agente facilitador e mobilizador através da conscientizacdo, mudanga de
comportamento e desenvolvimento da capacidade e habilidade do individuo para o
autocuidado, adequando seus conhecimentos e experiéncias a pratica clinica e a realidade do
paciente. (TAKAYANAGUI; GUIMARAES, 2002).

Frente a crise vivida no setor saide, o Ministério da Satdde, em 1994, implantou o
Programa de Saude da Familia (PSF), com o objetivo de promover a reorganizagdo da pratica
assistencial a partir da aten¢do basica, em substituicdo ao modelo tradicional de assisténcia,
orientado para a cura de doengas (modelo curativo). Assim sendo, o PSF pretendia promover
a saude através de acdes bdsicas que possibilitam a incorporacdo de acdes programadticas de
forma mais abrangente. A dindmica proposta por esse programa € centrada na promog¢do da
qualidade de vida e intervencdo nos fatores que a colocam em risco e permite a identificacao
mais acurada e um melhor acompanhamento dos individuos diabéticos (BRASIL, 2000). O
Ministério da Sadde reestruturou o PSF, tornando-o mais abrangente e transformando-o em
Estratégia Sadde de Familia (ESF).

Para o DM estdo previstas medidas preventivas e de promocdo da satide, como agdes
educativas sobre condi¢des de risco, apoio para prevengdao de complicacdes, diagnostico de
casos, cadastramento de portadores, busca ativa de casos, tratamento dos doentes,
monitorizacdo dos niveis de glicose sanguinea e diagndstico precoce de complicagdes,
primeiro atendimento de urgéncia, e encaminhamento de casos. Essas acgdes sdo
desenvolvidas na rede de atencdo basica do SUS (BRASIL, 2005b) e sdo atividades em que o
profissional farmacéutico, com seus conhecimentos técnico-cientificos, pode atuar no cuidado
através do seguimento farmacoterapéutico.

As agdes de saude implementadas pelas equipes da Saude da Familia t€ém possibilitado
incrementar novas relacdes entre profissionais de saide, familias e comunidades, pautadas no
estabelecimento de vinculo e na criacdo de lacos de compromisso e de corresponsabilidade
entre os profissionais de satde e a populacdo, o que facilita a identificacdo e o atendimento
dos problemas de saide da comunidade, como a falta de adesdo ao tratamento em DM.

(BRASIL, 2011).
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Em 1997, o governo brasileiro lancou um programa de distribuicdo gratuita de
medicamentos essenciais denominado Programa Farmécia Bésica (PFB) com o objetivo de
possibilitar o acesso da populagdo a estes medicamentos na atencdo primdria de saudde.
(COSENDEY, et al., 2000).

Os medicamentos proposto para a composi¢do do PFB voltou-se para o tratamento das
afeccoes e doencas de maior ocorréncia ao nivel da atencdo primdria a saide. (BRASIL,
1998a).

O elenco de referéncia do programa € extraido da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) e os valores per capita anuais que devem ser alocados pelas esferas de
governo foram definidos em norma do Ministério da Sauide. (VIEIRA, 2010).

O Programa Farmécia Popular do Brasil (PFPB), criado em 2004, tem como objetivo
ampliar o acesso da populacdo a medicamentos considerados essenciais, garantindo a
universalidade do acesso, com foco nos usudrios do sistema privado de saide que porventura
ndo conseguissem adquirir seus medicamentos. Objetiva também diminuir o impacto causado
pelos gastos com medicamentos no or¢camento familiar, os quais apareciam em quarto lugar.
(BRASIL, 2004; BRASIL, 2005a).

Ainda na perspectiva de ampliacdo do acesso a medicamentos essenciais no Brasil,
houve a expansdo do programa em 2006 com a criagdo do “Aqui Tem Farmécia Popular”
através de convénios com farmdcias e drogarias da rede privada. O credenciamento desses
estabelecimentos se da através da manifestacdo do interesse dos empresarios do setor, sendo
aprovadas aquelas empresas que cumpram as determinacdes previstas na portaria que rege o
programa. (PEREIRA, 2013).

Os medicamentos que o PFPB disponibiliza constam na RENAME e sdo dispensados
a preco de custo em farmadcias e drogarias parceiras da rede privada. O mecanismo utilizado é
o de copagamento, onde o governo federal pode subsidiar até¢ 90% do pre¢co do medicamento,
de forma que o cidaddo complementa a diferenca desse valor. (VIEIRA, 2010).

A partir de fevereiro de 2011, os medicamentos indicados para o tratamento da
hipertensio e do diabetes constantes do elenco das duas versdes do programa passaram a ser
dispensados sem custos para o usudrio. Essa acdo ampliou consideravelmente o nimero de
atendimentos realizados no programa, quando comparado com o ano anterior. (PEREIRA,

2013).

3.6 Medicamento de Referéncia, Genérico e Similar
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O medicamento de referéncia € o medicamento inovador cuja biodisponibilidade foi
determinada durante o desenvolvimento do produto, com efic4cia, seguranca e qualidade
comprovadas através de ensaios clinicos. (STORPIRTIS, et al., 1999).

Genérico € o medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que
pretende ser com esse intercambidvel, geralmente produzido apds a expiracdo ou renincia da
protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficécia,
seguranca e qualidade, e designado pela Denominacio Comum Brasileira (DCB) ou, na sua
auséncia, pela Denomina¢do Comum Internacional (DCI). (BRASIL, 2010a).

Medicamento similar € aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos,
apresenta a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e
indicacdo terapéutica, e que € equivalente ao medicamento registrado no 6rgio federal,
responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao
tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo,

devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca. (BRASIL, 2010a).

3.7 Caracteristicas de Qualidade

A qualidade para medicamentos é um atributo de cariter ndo apenas comercial, mas
também, legal, ético e moral. Assim, enquanto a qualidade para muitos produtos € uma
questdo de competitividade, no campo da saide deve ser obrigatoriedade atendida e o ndo
cumprimento de especificacdes de qualidade consideradas imprescindiveis, pode ter sérias
implicagdes. (GIL, et al., 2007).

A avaliagdo da qualidade de comprimidos representa uma etapa imprescindivel para
que haja a liberacdo do medicamento para o mercado em condi¢des que garantam a
seguranca, eficicia terapéutica e a qualidade do produto, durante todo o prazo de validade.
Desvios nas caracteristicas recomendadas podem significar riscos graves para a satide dos
pacientes, podendo até mesmo tornar-se um problema de satde publica. (LINSBINSKI;
MUSIS; MACHADO, 2008; GIL, et al., 2007; PEIXOTO, et al., 2005).

Diversos fatores podem comprometer a qualidade dos medicamentos, como a
utilizacdo de matérias-primas e material de acondicionamento de md qualidade ou
incompativeis, a ado¢do de processos de fabricacdo inadequados, a inobservancia das Boas
Préticas de Fabricagdo, o armazenamento ou manuseio inadequado, além de outras condi¢des

que podem afetar sua estabilidade. (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2013).
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3.8 Controle de Qualidade em Medicamentos

O controle de qualidade é um requisito das Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) e deve
ser cumprido em todas as etapas de producdo do medicamento, com a finalidade de evitar
falhas e detectar desvios da qualidade do produto capazes de implicar em riscos ao paciente,
ja que podem levar a ineficdcia, aumento de toxicidade e até a morte. (NUNAN; GOMES;
REIS, 2003).

O controle de qualidade consiste em um conjunto de operacdes afim de, verificar se o
produto estd em conformidade com as especificagcdes das farmacopeias. De acordo com a
monografia oficial do produto, existem testes para a garantia da qualidade do produto em

questdo. (LINSBINSKI; MUSIS; MACHADO, 2008).

3.9 Comprimidos - Via Oral de Administracao de Medicamentos

A via oral constitui a rota mais empregada para administracio dos medicamentos
buscando efeito sist€émico. Os farmacos sdo administrados por essa via numa grande
variedade farmacéutica, sendo as mais conhecidas os comprimidos, cdpsulas, suspensdes e
solugdes. (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2000).

Comprimidos € a forma farmacéutica sélida contendo uma dose tnica de um ou mais
principios ativos, com ou sem excipientes, obtida pela compressdo de volumes uniformes de
particulas. Pode ser de uma ampla variedade de tamanhos, formatos, apresentarem marcagdes
na superficie e ser revestido ou ndo. (BRASIL, 2010c).

Os comprimidos devem apresentar estabilidade fisica e quimica, desintegrar-se no
tempo previsto, ser pouco fridveis, apresentar integridade e superficie lisa, brilhante e
destituida de alguns defeitos como fissuras, falhas e contaminagcdo. Podem ainda sofrer
variacdes entre si, em relacdo a espessura, didmetro, tamanho, peso, forma, dureza,
caracteristicas de desintegracdo, dependendo do método de fabricacdo e da finalidade da sua
utilizacdo. Durante a producdo de comprimidos, esses fatores devem ser controlados, a fim de
assegurar a aparéncia do produto e a sua eficdcia terapéutica. (ANSEL; POPOVICH; ALLEN
JR, 2000).

3.10 Ensaios em Controle de Qualidade de Comprimidos
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Os ensaios em controle de qualidade de comprimidos sdo responsaveis por garantir a
qualidade final do medicamento produzido, sendo eles: Determinacdo de peso médio, teste de

dureza, teste de desintegracdo, teste de doseamento e teste de dissolugcdo. (BRASIL, 2010c).

3.10.1 Determinagao de Peso Médio

A determinacdo de peso médio informa a homogeneidade por unidade do lote e
estabelece uma ferramenta essencial para o controle de qualidade, este teste pode indicar a

ineficiéncia do processo de producdo dos comprimidos. (BRUM, et al., 2012).

3.10.2 Teste de Dureza

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou
a ruptura sob pressdao radial. A dureza de um comprimido € proporcional a forca de
compressao e inversamente proporcional a sua porosidade. O teste se aplica, principalmente, a
comprimidos ndo revestidos. O teste consiste em submeter o comprimido a acdo de um
aparelho que meca a forca, aplicada diametralmente, necessdria para esmaga-lo. A forga é

medida em newtons (N). (BRASIL, 2010c¢).

3.10.3 Teste de Desintegracao

A desintegracdo € definida como o estado no qual nenhum residuo da unidade
permaneca na tela metdlica do aparelho de desintegracdo. (BRUM, et al., 2012).

A desintegracdo de comprimidos afeta diretamente a absorcao, a biodisponibilidade e
a acdo terapéutica do farmaco. Dessa forma, para que o principio ativo fique disponivel para
ser absorvido e exerca a sua acdo farmacoldgica, € necessdrio que ocorra a desintegracao do
comprimido em pequenas particulas, aumentando-se a superficie de contato com o meio de
dissolu¢do, favorecendo, portanto, a absorcio e a biodisponibilidade do farmaco no

organismo. (PEIXOTO, et al., 2005).

3.10.4 Doseamento

O doseamento dos farmacos € de extrema importancia na avaliagdo da qualidade dos

produtos farmacéuticos, visto que determina a quantidade de principio ativo presente na
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formulacdo a ser administrada no organismo. Uma dose incorreta estd diretamente relacionada
ao aumento dos efeitos adversos, da toxicidade e da ineficicia terapéutica. Efeitos relativos a
sobredosagem ou subdosagem podem ser extremamente prejudiciais ao paciente, que ji se

encontra debilitado pela doenga. (ZARBIELLI; MACEDO; MENDEZ, 2006).

3.10.5 Teste de Dissolugdo

A determinacdo do tempo de dissolu¢ao é de extrema importancia na avaliacdo da
qualidade de formas farmacéuticas sdlidas, pois o farmaco necessita estar dissolvido nos
fluidos bioldgicos para que possa ser absorvido. A velocidade e a extensdo de dissolucdo do
farmaco sdo influenciadas por vdarias caracteristicas da formulacio e/ou da forma
farmaceéutica, entre elas: tamanho e forma das particulas, quantidade e caracteristicas dos
agentes agregantes, desintegrantes e lubrificantes, tempos de mistura, uniformidade e umidade

dos p6s e granulos. (LIMA, et al., 2005).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

4.1.1 Amostras e Reagentes

As amostras tratam-se de comprimidos de cloridrato de metformina 500 mg de
diferentes industrias farmacéuticas distribuidos em Farmdcias Bdsicas e Farmdcias
comunitarias pelo programa “Aqui tem farmacia popular”’. As mesmas foram adquiridas em
farmdcias pertencentes a cinco cidades do Curimatat Paraibano (Barra de Santa Rosa, Cuité,
Damido, Nova Floresta, Sossego). J4 os reagentes utilizados foram: Agua destilada e tampéo

fosfato de potéssio pH= 6,8.

4.1.2 Equipamentos e Acessorios

Balanca analitica Marte, mod. AY?220;

Estufa de secagem e esterilizacdo, Biopar®;

Desintegrador de cdpsulas e comprimidos Nova Etica®, mod. 300-1;
Dissolutor de capsulas e comprimidos Nova Etica®, mod. 299-1;
Durdmetro Nova Etica®, mod. 298-DGP;

Espectrofotometro UV-Vis Biospectro SP-220;

Agitador automatico;

Barra magnética;

TermOmetro;

Espatula;

Papel filtro;

Pinca;

Pipetas automaticas, Digipet®;

NS N N N N N T VU N N N N NN

Vidrarias diversas (bastdes de vidro, baldo volumétrico, béqueres, erlenmeyers, pipeta

graduada, proveta graduada, tubos de ensaio, vidro de rel6gio);

<\

Ponteiras;

v" Pissetas com dlcool a 70%.



35

4.2 Métodos

4.2.1 Amostras

Foi utilizada uma amostra (com quantidades suficientes para realiza¢cdo dos ensaios
em controle de qualidade) de comprimidos revestidos de cloridrato de metformina 500 mg
para cada cidade. Nas cidades Damidao e Sossego as amostras foram coletadas na farmécia
basica. Em Barra de Santa Rosa, Cuité e Nova Floresta a metformina nao era disponibilizada
na farmacia bdsica e suas amostras foram adquiridas nas farmdcias privadas que fazem parte
do programa “Aqui em farmacia popular”. As cinco amostras foram identificadas como A, B,
C, D, E de acordo com a ordem alfabética das cidades que foram coletadas. A amostra C foi
representada por um similar equivalente e as demais por genéricos de diferentes fabricantes.

Porém as amostras A e E coincidiram os fabricantes, mas diferiram nos lotes.

Todos os métodos aqui descritos foram realizados conforme preconizado pela 5*

edi¢do da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010).

4.2.2 Determinacdo de Peso Médio

Inicialmente foi medida a massa de 20 comprimidos da amostragem e a pesagem
individualmente em balanca analitica. Logo em seguida apds a pesagem individual foi
realizado os célculos para determinar o peso médio, esse resultado foi obtido através da soma
de cada valor obtido da massa dos comprimidos dividido pelo nimero de comprimidos
utilizados da amostra (20). Posteriormente com o valor obtido foi realizado calculos
estatisticos para determinar desvio padrdo e coeficiente de variacdo. Foi tolerado ndo mais
que duas unidades fora dos limites especificados, em relacdo ao peso médio do conteudo,

porém, nenhuma pode estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

4.2.3 Teste de Dureza

Inicialmente foram utilizados 10 comprimidos da amostra e fez-se a eliminacdo de
qualquer residuo superficial antes de cada determinag¢do. Os comprimidos foram testados,
individualmente, submetendo-os a a¢ao do aparelho que mede a for¢a necessdria para esmaga-

lo (dur6bmetro), obedecendo sempre a mesma orientacdo (considerando a forma, presenca de
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ranhura e gravagdo). O resultado foi expresso como a média dos valores obtidos nas

determinagdes. As amostras sao aceitas com resultados acima de 30 N.

4.2.4 Teste de Desintegragdo

Foram utilizados 6 comprimidos de cada amostra, colocados individualmente em um
tubo da cesta, em seguida adicionado um disco a cada tubo e o aparelho foi acionado,
movimentando verticalmente a cesta e os tubos no liquido de imersdo, com frequéncia
constante e percurso especifico. A dgua do aparelho serviu como liquido de imersao e foi
mantida a 37 = 1°C ficando em observacdo por 30 minutos. Apds esse periodo todos os

comprimidos devem estar completamente desintegrados.

4.2.5 Teste de Doseamento

Primeiramente foi pesado e pulverizado 20 comprimidos, em seguida foi transferida a
quantidade do p6 equivalente a 100 mg de cloridrato de metformina para baldo volumétrico
de 100 mL e adicionado 70 mL de 4dgua. Agitou-se, mecanicamente, por 15 minutos,
completou-se o volume com o mesmo solvente e filtrou-se. Logo apds foi transferido 1 mL do
filtrado para baldo volumétrico de 10 mL e completado o volume com dgua. Foram realizadas
dilui¢des sucessivas até concentragdo de 0,001% (m/v — massa por volume), utilizando agua
como solvente. A solucdo padrdo foi preparada nas mesmas condi¢des. Por fim foram
medidas as absorbancias das solu¢des em 232 nm, utilizando-se dgua para ajuste do zero, e
calculado a quantidade de CsH;;N5s.HCI nos comprimidos, a partir das leituras obtidas. Este
teste foi feito em triplicata para cada amostragem. Ao final no teste o firmaco deve apresentar

teor de no minimo 95,0% e no méaximo 105,0% da quantidade declarada no rétulo.

4.2.6 Teste de Dissolucdo

Foi utilizado um comprimido por vez, da amostragem, ao o equipamento do tipo cesta
com 900 mL de tampao fosfato com pH 6,8 a temperatura de 37,0 = 0,5°C. Foi aplicada uma
velocidade de 100 rotagdes por minuto por 45 minutos. Apds passados 45 minutos, foram
retirados para anélise aliquotas de 10 mL da regido intermedidria entre a superficie do meio de
dissolucdo e a parte superior do cesto de cada meio onde estavam as amostras. Em seguida as

amostras foram filtradas, diluidas em dgua até concentracdo de 0,001% (m/v), e tiveram suas
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absorbancias medidas em um espectrofotdmetro em comprimento de onda de 232 nm,
utilizando-se dgua para ajuste do zero. Este teste foi feito em triplicata para cada amostragem.
A quantidade de ativo dissolvida no meio foi calculada comparando-se as leituras obtidas com
a da solucdo padrao de metformina na concentragcdo de 0,001% (m/v), preparada com o
mesmo solvente. O resultado foi expresso em quantidade da porcentagem declarada no rétulo.
A amostra ndo pode apresentar um valor inferior a 75% da quantidade declarada de cloridrato

de metformina, dissolvida no periodo de 45 minutos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a avaliagdo da qualidade dos comprimidos revestidos de cloridrato de
metformina 500 mg distribuidos pelo SUS foram realizados testes fisico-quimicos de peso
médio, dureza, desintegracao, doseamento e dissolugdo.

Devido a entrega gratuita desse medicamento para diabetes em farmdcias privadas, foi
observado que nas cidades de Barra de Santa Rosa, Cuité e Nova Floresta as farmécias
bésicas decidiram diminuir os gastos com a aquisi¢do deste medicamento devido a existéncia
do PFPB.

Em relacdo a andlise visual e macroscopica (Figura 2) quanto ao estado dos
comprimidos e suas caracteristicas organolépticas, todas as amostras estavam em
conformidade, sem apresentar deformidades e rachaduras. Todas as amostras apresentaram
tamanho, forma, espessura, revestimento e coloracdo uniforme, possuindo aspectos agradavel

e aparentemente isentos de impurezas ou contaminacao visivel.

Figura 2: Aspecto visual das amostras de comprimido de cloridrato de metformina

500 mg analisados

=

B

C

A —Barra de Santa Rosa
B — Cuité

C — Damido

D —Nova Floresta

E — Sossego

Fonte: Arquivos da pesquisa, 2017

5.1 Avaliacao de peso médio

Para o teste de determinacdo de peso médio, os resultados obtidos podem ser
observados na Tabela 1 e na Figura 3 que demonstra o comportamento das amostras dentro

dos limites de aceitacdo das mesmas. Segundo a metodologia preconizada na Farmacopeia
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Brasileira (2010) para comprimidos de cloridrato de metformina de 500 mg, é aceitdvel até
duas unidades fora do limite de variagdo de +5% em relacdo ao peso médio, sendo que

nenhuma das unidades podera estar acima ou abaixo do dobro desse limite.

Tabela 1: Resultado do Ensaio de Peso Médio (g) para comprimidos de cloridrato de metformina 500 mg nas

amostras A, B, C,DeE.

Amostras Peso Médio (g) DPR* (%) Resultado
A 0,5955 1,6286 Aprovado
B 0,6453 0,6124 Aprovado
C 0,5506 2,3257 Aprovado
D 0,5269 0,9387 Aprovado
E 0,5913 1,3425 Aprovado

*Desvio Padrdo Relativo

Fonte: Dados da pesquisa, 2017

Existem diferencas de peso médio entre as amostras, mas verifica-se que a distribuicao
de peso nas unidades ndo sdo totalmente uniformes, j& que o DPR (Desvio Padrao Relativo)
obtidos variam entre 0,6124% e 2,3257%, sendo respectivamente a amostra B representando
uma menor diferenca na distribuicdo de peso entre as unidades e maior controle de massa
durante a sua producdo, e amostra C apresentando uma maior diferenca me relacdo ao peso e
menor controle de massa.

Podemos observar que existe uma uniformidade de produgdo, em relagdo ao peso
médio, havendo pouca variacdo de resultados em diferentes lotes de um mesmo fabricante,
representados pelas amostras A e E.

O ensaio de peso médio permite a andlise da existéncia de homogeneidade entre as
unidades de um mesmo lote. Os comprimidos que apresentarem pesos distintos podem
possuir teores de ativos diferentes do especificado do compéndio oficial nacional. (BUZZI, et
al., 2006). As amostras analisados, apesar das variacoes no peso médio demonstrado no DPR,
apresentam variante de acordo com o padrio de aceitabilidade, mostrando uma boa
homogeneidade entre as unidades.

O resultado obtido vai ao encontro de um estudo que avaliou a qualidade de
comprimidos de Ibuprofeno 300 mg, verificando que a distribuicdo de peso das unidades

variaram de acordo com os resultados obtidos pelo DPR, porém todas amostras ficaram
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dentro dos limites de aprovagdo. Apontando que essa variagdo ocorre na producdo de

comprimidos independentes do seu principio ativo. (SILVA, et al., 2014).

Figura 3: Representacdo grafica dos resultados dos ensaios de determinacio de peso médio para comprimidos de

cloridrato de metformina 500 mg.

Amostra A AmostraD
06300 0.53900
0.6600 0.5700
0.6400
06200 0.3500
0.6000 —— —-"\.WA\ = 0.5300 - ﬂ\/"
0.5800 VvV 0.5100
05600
0.4900
0.5400
0,5200 0.4700
0.5000 04500
123435678 91011121314151617181820 12345678 01011121314151617181220
AmostraB AmostraE
0.7300 0.7000
0.7000 0.6500
0.6500 0.6000 " —
— N
0.6000 0.5500
0.53500 0.5000
12345678 91011121314151617181920 123 43567 8 21011121314151617181220
AmostraC
0.6300
0.6000
03300 Sy VR A
0.5000
——Massa (g) ——DPeso Médio
0.4500 ——Limite mfer?lorl . . Limite supelnolr .
12345678 91011121314151617181920 ——Dobro do Limite inferiot ——Dobro do Limite superior

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

As amostras analisadas se encontram dentro dos padrdes especificados, uma vez que
apresentaram todos os pontos dentro dos limites inferior e superior, estando assim aprovadas
no teste. Resultados semelhantes foram observados no estudo feito por Macédo, 2015, quando

avaliada a qualidade dos comprimidos de Enalapril disponiveis na farmdacia bdsica do
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municipio de Cuité-PB, onde nenhuma amostra do medicamento disponibilizado pelo SUS
ultrapassou os limites inferior e superior.

Todos os resultados encontrados estdo de acordo com a Farmacopeia Brasileira. O que
demonstra que o processo de fabricagdo, no quesito peso médio encontra-se adequado
sugerindo que houve correto preenchimento da matriz e regulagem dos pungdes superior e

inferior (MOISES, 2006).

5.2 Avaliacao de dureza

A dureza é uma caracteristica fisica muito significativa para comprimidos, pois
garante a integridade desta forma farmac€utica, permitindo que os comprimidos suportem
choques mecénicos decorrentes dos processos de producdo, armazenamento, transporte e
manuseio pelo paciente (FERREIRA, et al., 2011; CLETO, 2012).

Os resultados obtidos no teste de dureza (Tabela 2) mostra que os comprimidos
apresentaram um valor médio de resisténcias que variaram entre 104,6 N a 220,6 N, sendo

eles A o que apresenta menor resisténcia e D o que apresenta maior resisténcia.

Tabela 2: Resultado do Ensaio de Dureza (N) para comprimidos de cloridrato de metformina 500 mg nas

amostras A, B, C, D e E.

Unidade A B C D E

1° 115,5 88,0 221,5 201,5 134,5

2° 108.,5 78,5 208,5 224.0 141,5

3° 100,5 96,0 221,5 216,0 126,0

4° 111,0 123,0 210,0 172,0 150,0

5° 100,0 117,5 215,0 253,5 150,0

6° 97,0 135,5 197,5 267,5 173,0

7° 103,0 105,5 194,0 212,0 142,0

8° 103,0 128,0 201,5 186,5 133,0

9° 77,5 72,0 204,5 257,5 133,5

10° 129,5 119,5 2230 215,5 135,5
Meédia (N) 104,6 106,4 209,7 220,6 141,9
DPR* (%) 12,8730 20,5363 4,9624 14,0663 9,3872

*Desvio Padrao Relativo

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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Os comprimidos foram avaliados em suas embalagens primdrias e foi observado que
ndo houve ruptura ou quebra e esse estado também se manteve apds a retirada dos
comprimidos do blister. Estas caracteristicas indicaram que as amostras apresentaram dureza
adequada, pois quanto maior o seu valor, menor a chance dos comprimidos sofrerem rupturas
e desgastes (LAMOLHA, et al., 2012; BRASIL, 2010b). Embora um elevado grau de dureza
traga beneficios, se esta for muito alta, poderd influenciar na desintegracdo e dissolucdo dos
comprimidos, o que comprometerd a biodisponibilidade do farmaco (ROCHA, 2013).

O estudo apresentou valores de DPR de dureza que variaram de 4,9624% a 20,5363 %.
Essa variac@o, assim como a presenca dos altos valores, também foi encontrada no estudo
sobre avaliacdo de qualidade de comprimidos de cloridrato de metformina 850 mg, realizado
por Souza, 2017, podendo indicar a ocorréncia de descalibracio da forca exercida pelas
pungdes da maquina compressora de comprimidos. Porém, com o tempo, isto pode refletir em
diferentes velocidades de desintegracdo dos lotes produzidos, com consequentes variacdes da
biodisponibilidade entre as unidades.

Os resultados obtidos entre as amostras de mesmo fabricante e lotes diferentes, A e E,
apresentaram uma pequena variacao entre os valores obtidos, porém mantiveram a qualidade
de producao das amostras avaliadas.

Segundo especificacdes da 5* edi¢cdo da Farmacopeia Brasileira o valor minimo para o
ensaio de dureza € de 30N. Portanto, as amostras analisadas apresentaram resisténcia
mecanica adequada as possiveis abrasdes e choques mecanicos durante a producdo,

transporte, armazenamento, distribui¢do e manuseio.

5.3 Avaliacao de desintegraciao

No teste de desintegracdo podemos observar que todas as amostras apresentaram os
seus valores dentro do padrdo (Tabela 3). Conforme especificado na 5% edi¢cdo da Farmacopeia
Brasileira, o tempo limite de desintegracdo dos comprimidos de cloridrato de metformina € de
até 30 minutos.

Podemos destacar as amostras B e D cujos resultados foram respectivamente o maior
(20°9’) e o menor (6’45°). As amostras A e E (mesmo fabricante e diferentes lotes)

apresentaram tempos de desintegracdo com resultados préximos.
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Tabela 3: Resultado do Ensaio de Desintegracdo para comprimidos de cloridrato de metformina 500 mg nas

amostras A, B, C, D e E.

Amostras Tempo (min) Resultado
A 12:15 Aprovado
B 20:09 Aprovado
C 09:55 Aprovado
D 06:45 Aprovado
E 10:16 Aprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

O tempo de desintegracdo de comprimidos pode influenciar na atividade terapéutica,
pois quando o comprimido ndo tem uma desintegracdo adequada, isso poderd reduzir a
dissolugcdo e absor¢do do farmaco. Diante disso, a desintegracdo deve ocorrer de forma
apropriada, transformando o comprimido em particulas menores, o que favorecerd a
dissolugdo, absor¢do e biodisponibilidade do farmaco no organismo. (VAZ, 2013;
OLIVEIRA; CAMPOS, 2014; ROCHA, 2013).

Fazendo uma relacdo entre tempo de desintegracdo e dureza, foi possivel observar que
os resultados foram inversamente proporcionais, onde a amostra que durou menor tempo para
se desintegrar foi a mesma que apresentou maior dureza. Levando a suposi¢cdo que em sua
fabricacdo tenha ocorrido um processo de producdo diferenciado ou tenha feito uso de
excipientes diferentes na formulacdo de cada amostra analisada. Quando comparado esse
tempo de desintegragdo com o DPR da dureza, foi observado que a amostra que apresentou
maior desvio padrdo relativo foi a mesma amostra que apresentou 0 maior tempo para se
desintegrar todos os compridos do teste. Esse resultado de desintegracdo também pode estar
relacionado com o seu processo de producdo e excipientes utilizados.

Segundo Lin, et al., 2001, a desintegragdo de comprimidos pode ser influenciada por
diversos fatores incluindo os excipientes utilizados e, principalmente, a forca de compressao
aplicada. Conforme relata Cor4, et al., 2008, com o aumento da dureza os comprimidos
tendem a se desintegrar mais lentamente. Observando a dureza média, o alto valor do DPR e o
tempo de desintegracdo, pode-se estimar que, neste estudo, a correlacdo entre a dureza e a
desintegracdo nado se aplica. Supondo, entdo, que o que influenciou nos resultados foi o uso
dos excipientes, pois a desintegracdo € um processo tempo-dependente que ocorre a partir da
acdo de um desintegrante (MELIA; DAVIS, 1989). Resultado semelhante foi encontrado no

estudo de Souza, 2017, levando a hipdtese de uso de excipientes diferentes na formulacdo de
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cada amostra de metformina 850 mg analisada, ou ainda, a utilizagdo de um processo de

producado diferente.

5.4 Avaliacao de doseamento

Para a determinacdo da quantidade de farmaco contida em cada amostra foi necessario
primeiro validar o método analitico para doseamento do cloridrato de metformina por meio da
espectrofotometria ultravioleta a 232 nm. Assim foram realizados ensaios em triplicata a fim
de encontrar os valores médios de absorbancias necessarios para a constru¢do da curva de
calibracdo do padrdo de cloridrato de metformina através da andlise estatistica por regressao
linear dos dados (Figura 4), que indicou uma relacio entre as absorbancias e as concentracoes

de farmaco de acordo com a equacgdo y = 0,0754x - 0,0035 e R?2 = 0,9998.

Figura 4: Representagdo grafica da curva padrdo do cloridrato de metformina obtida pelo

método espectrofotométrico na regido do ultravioleta (UV) a 232 nm.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Segundo a metodologia especificada na 5* edi¢do da Farmacopeia Brasileira (2010),
para que a amostra seja considerada aceitdvel a mesma deve possuir teor de farmaco de no
minimo 95,0% e no maximo 105,0% da quantidade declarada. As amostras analisadas
ofereceram valores satisfatérios, apresentando o teor de farmaco dentro do limite preconizado
(Tabela 4). Pode ser observado que a amostra A apresentou menor valor de teor de farmaco

(95,78%), ficando com resultado muito préximo a amostra C que apresentou um valor de
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95,82%. Comparada com as amostras A e E podemos observar a continuidade da
uniformidade de producido entre os lotes de mesmo fabricante. O maior valor foi de 104,98%
representado pela amostra D. Os baixos valores de DPR indica uma menor variagdo de dose

em cada amostra e uma boa precisao entre as repeti¢des analiticas.

Tabela 4: Resultado do Ensaio de Doseamento para comprimidos de cloridrato de metformina 500 mg nas

amostras A, B, C, D e E.

Amostras A B C D E
1° (%) 95,95 101,66 96,62 104,97 100,07
2° (%) 95,29 101,66 95,69 105,50 99,93
3° (%) 96,09 101,39 95,16 104,18 99,80

Meédia (%) 95,78 101,57 95,82 104,89 99,93

DPR* (%) 0,45 0,15 0,77 0,64 0,13

Resultado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado Aprovado

*Desvio Padrio Relativo

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Um estudo realizado por Bicalho, et al, 2017, também pode ser observada a aprovacao
de todas as amostras estudadas de acordo com parametros da Farmacopeia Brasileira, 5*
edicao, ressaltando a importancia do teste de doseamento.

Verifica-se a importancia do doseamento uma vez que, através do mesmo, pode-se
identificar se as formas farmacéuticas apresentam a porcentagem de principio ativo do valor
declarado no rétulo dentro da faixa especificada pela monografia do produto. A utilizagdao de
um medicamento com concentracdo de principio ativo acima da concentracdo declarada pode
representar um possivel risco de intoxica¢do para o paciente, assim como um medicamento

com teor abaixo da declarada resultard em falha terapéutica. (PEIXOTO, et al., 2005).

5.5 Avaliacao de dissolu¢ao

A dissolugdo de comprimidos estd diretamente relacionada com a biodisponibilidade
do farmaco no organismo, assim € imprescindivel que os comprimidos sejam dissolvidos para
poderem liberar uma determinada quantidade de principio ativo no organismo, tornando-o

disponivel para exercer sua acao farmacoldgica. (GIL, et al., 2007).
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A Farmacopeia Brasileira (5* edi¢do) estabelece que para uma amostra estar dentro dos
parametros aceitdveis a mesma ndo pode apresentar um valor inferior a 75% da quantidade
declarada de cloridrato de metformina, dissolvida no periodo de 45 minutos. De acordo com
as amostras analisadas no estudo podemos evidenciar que nem todas apresentaram

conformidade de acordo com o preconizado pela metodologia (Tabela 5).

Tabela 5: Resultado do Ensaio de Dissolu¢do para comprimidos de cloridrato de metformina 500 mg nas

amostras A, B, C, D e E.

Amostras A B C D E
1° (%) 97,02 67,44 101,79 97,55 100,33
2° (%) 96,35 64,39 101,92 98,47 100,86
3° (%) 95,95 65,58 102,72 99,80 99,93

Média (%) 96,44 65,80 102,14 98,61 100,38

DPR* (%) 0,56 2,34 0,49 1,15 0,46

Resultado Aprovado Reprovado Aprovado Aprovado Aprovado

*Desvio Padrdo Relativo

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Podemos observar que os resultados entre as amostras variaram de 65,80% a 102,14%,
sendo o primeiro valor referente 2 amostra B que apresentou valor insatisfatorio (inferior a
75%) havendo uma libera¢do de farmaco, pelas particulas desintegradas, prejudicada (Figura
35).
Figura 5: Aspecto visual da amostra B de cloridrato de metformina 500 mg ao final

do teste de dissolucdo.

Fonte: Arquivos da pesquisa, 2017

Esse baixo valor obtido na amostra B pode estar diretamente ligado aos valores

encontrados por esta amostra nos testes de dureza e desintegracdo. Essa ndo conformidade
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também foi constatada por Coridiola e Pelegrini, 2016, onde amostras de comprimidos de

dipirona apresentaram resultado inferior ao especificado, sugerindo a correcdo da formulacao.

As amostras A e E (mesmo fabricante e diferentes lotes), apesar da variacao entre os
resultados médios neste teste de dissolugdo, apresentaram valores satisfatérios de acordo com
o preconizado pela Farmacopeia Brasileira (5* edicdo), mantendo a uniformidade de sua
fabricagao.

Este ensaio € relevante para avaliar a qualidade de formas farmacéuticas sélidas, uma
vez que o farmaco necessita estar dissolvido nos fluidos bioldgicos para que possa ser
absorvido (PUGENS; DONADUZZI; MELO, 2008). A presenca dos diversos adjuvantes
farmacotécnicos utilizados na fabricacdo dos comprimidos, e os processos de produgdo que
envolve varias etapas pode afetar a dissolu¢do do farmaco, comprometendo a sua absorcao e,
consequentemente, o efeito terapéutico (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JUNIOR, 2000).
Sendo assim, torna-se evidente a relevancia da realizacdo deste ensaio e a aprovagdo do

comprimido no teste para garantir a qualidade do produto e a eficdcia do mesmo.
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CONCLUSAO

Os dados obtidos na avaliacio de amostras dos comprimidos de cloridrato de
metformina 500 mg disponibilizados de forma gratuita a populacdo através de farmdcias
basicas e farmdcias comunitarias cadastradas no programa “aqui tem farmdécia popular” em
cidades do Curimatat Paraibano permitiu as seguintes conclusdes:

e Todas as amostras analisadas encontram-se dentro dos limites aceitdveis para os
parametros fisico-quimicos de peso médio, dureza, desintegracdo e doseamento;

e No teste de dissolucdo foi observado que a amostra B foi considerada reprovada por
ficar fora dos padrdes especificados para o teste de dissolucdo;

e Nas amostras de mesmo fabricante e diferentes lotes, A e E, foi observada uma
satisfatoria uniformidade de produ¢do com relacdo aos parametros especificados pela
Farmacopeia Brasileira;

e Asamostras A, C, D e E por terem sido aprovadas em todos os testes, foram avaliados

como medicamentos de boa qualidade.
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ANEXO A — Critérios de avaliagdo da determinag@o de peso para formas farmacéuticas sélidas em dose

unitaria.
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Formas farmacéuticas em dose unitdria Peso médio

Limires de variagdo

Comprimidos nio revestidos ou revestidos com filme, 80 mg ou menos
comprimidos efervescentes. comprinidos sublinguals. mais que 80 mg e menos que 250 mg
comprimidos vaginais e pastilhas 250 mg ou mais

Comprimados com revestimento agucarado (drageas) 25 mg ou menos
mais que 25 mg e até 150 mg
mais que 150 mg e menos que 300 mg
300 mg ou mais

Capsulas duras e moles, ciapsulas vaginais menos que 300 mg
300 mg ou mais

Supositorios e ovulos independente do peso médio
Pos estéreis, pos liofilizados e pos para injetavels mais que 40 mg*
Pés para reconstituicdo (uso oral) menos que 300 mg

300 mg ou mais

+10,0%
+7.5%
+5.0%

+15.0%
+10.0%
+7.5%
+5.0%

+ 10.0%
+7.5%

+10.0%
+7.5%

{*) Se o peso médio for de 40 mg ou menos, submeter ao teste de Uniformidade de doses unitarias (5.1.6)

Fonte: (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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APENDICE A — Absorbéncias determinadas na obten¢do da curva de calibragio do cloridrato de

metformina através do método espectrofotométrico na regido do ultravioleta (UV) a 232 nm.

Concentragao Absorbancia* Média DPR** (%)
(ug/mL)

0,364

5,0 0,371 0,376 4,17
0,394
0,521

7,0 0,528 0,522 0,98
0,518
0,755

10,0 0,742 0,750 0,93
0,753
0,803

12,0 0,944 0,895 8,88
0,937
1,125

15,0 1,150 1,131 1,45
1,119

*Cada valor se refere a uma solug@o preparada na concentracdo especifica.
**Desvio Padrao Relativo

Fonte: (DADOS DA PESQUISA)



