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RESUMO

Diabetes mellitus (DM) compreende uma sindrome metabdlica caracterizada pelo aumento dos
niveis sanguineos de glicose, causada pela resisténcia a insulina ou a deficiéncia na sua
secrecdo. Tal enfermidade pode ser classificada em dois tipos: tipo I (DM1) e tipo II (DM2) e
gestacional. Dentre os farmacos utilizados para o tratamento do DM 2, ha destaque para a
metformina (comercializada na forma de cloridrato de metformina) que apresenta baixos efeitos
colaterais e baixo risco, além de uma boa eficacia comprovada, quando comparado aos demais
farmacos antidiabéticos utilizados para o tratamento. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
qualidade fisico-quimica de céapsulas magistrais de cloridrato de metformina 500 mg
provenientes de cinco farmacias com manipulagdo em cidades do sertdo da Paraiba: Catolé do
Rocha, Pombal, Patos e Sousa, por meio de testes preconizados na Farmacopeia Brasileira 5*
edi¢do. Dessa forma, com a realiza¢dao do presente trabalho foi possivel observar que todas as
amostras, com exce¢ao da farmdacia B, foram aprovadas nos testes de peso médio, porém, com
relagdo ao doseamento e dissolugdo todas foram reprovadas, com valores de teor variando de
33,3 % com coeficiente de variagao (CV) de 101,4% na amostra B e 84% com CV = 6,10% na
amostra E e valores de dissolucao entre 30,12 % + 3,9 € 90,09% + 36,02 para as amostras C e
B, respectivamente. Apesar de serem aprovadas nos testes de desintegracdo e peso médio, isso
ndo garantiu que as capsulas possuiam conteudo uniforme, sendo inadequadas para o

tratamento.

Palavras-chave: Controle de qualidade; Capsulas magistrais; Metformina; Diabetes mellitus.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) comprises a metabolic syndrome characterized by increased blood
glucose levels caused by insulin resistance or a deficiency in its secretion. Such disease can be
classified into two types: type I (DM1) and type II (DM2) and gestational. Among the drugs
used for the treatment of DM 2, metformin (marketed as metformin hydrochloride) stands out,
which has low side effects and low risk, as well as proven good efficacy when compared to
other antidiabetic drugs used for the treatment of DM 2. treatment. The objective of this study
was to evaluate the physicochemical quality of 500 mg metformin hydrochloride master
capsules from five pharmacies with manipulation in the cities of Paraiba: Catolé¢ do Rocha,
Pombal, Patos and Sousa, through tests recommended by the Pharmacopoeia. Brazilian 5th
edition. Thus, with the accomplishment of the present work it was possible to observe that all
samples, except pharmacy B, passed the medium weight tests, however, in relation to the dosing
and dissolution, they all failed, with content values ranging from 33% with a variation
coefficient (VC) of 101.4% in sample B and 84% with VC = 6.10% in sample E and dissolution
values between 30.12% =+ 3.9 and 90.09% + 36.02 for samples C and B, respectively. Despite
passing the disintegration and average weight tests, this did not guarantee that the capsules had

uniform content and were unsuitable for treatment.

Key words: Quality control; Masterful Capsules; Metformin; Diabetes mellitus.
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1 INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) representa uma sindrome metabdlica caracterizada pela
hiperglicemia persistente, a qual pode ser causada pela resisténcia do organismo a insulina, ou
pela deficiéncia na sua produgao e secre¢ao, ou por ambos. Em 2017, 424,9 milhdes de pessoas
com idades entre 20 e 79 anos viviam com diabetes, com previsdo de que suba para 629 milhdes
até 2045. Tal enfermidade pode ser classificada em trés tipos: tipo I (DM1), tipo I (DM2) e
Gestacional (IDF, 2017).

A DMI1 ¢ uma doenca autoimune, poligénica, consequente da destruicao das células f3
pancreaticas, dessa forma, ndo havera producdo de insulina (CHIANG; KIRKMAN; LAFFEL;
PETERS, 2014). O tipo I, afeta cerca de quase 30 milhdes de brasileiros, onde o Brasil ocupa
o terceiro lugar em prevaléncia dessa classe do diabetes no mundo, de acordo com a
International Diabetes Federation (2017).

O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) corresponde a 90 a 95% de todos os casos de DM.
Possui etiologia complexa e multifatorial, envolvendo componentes genético e ambiental.
Trata-se de doenga poligénica, com forte heranca familiar, ainda ndo completamente
esclarecida, cuja ocorréncia tem contribuicdo significativa de fatores ambientais. Dentre eles,
habitos dietéticos e falta de atividade fisica, que contribuem para a obesidade, destacam-se
como os principais fatores de risco (SKYLER et al., 2017).

O tratamento do diabetes tem como meta atingir os niveis normais de glicose sanguinea.
Idealmente, no seu tratamento ¢ necessario alcangar niveis glicémicos tdo proximos da
normalidade quanto for possivel alcancar na préatica clinica (GAEDE, 2008; LERARIO et al.,
2010).

As opgdes terap€uticas para o diabetes mellitus (DM) incluem insulina e agentes
antidiabéticos orais, sendo a metformina, um antihiperglicemiante oral pertencente a classe das
biguanidas, amplamente prescrita como um dos farmacos de primeira escolha para o controle
da glicemia, pois apresenta uma alta eficiéncia para a diminuicdo da glicemia e para a
resisténcia insulinica (RODRIGUES NETO et al., 2015; ROXO et al., 2016; PEREIRA et al.,
2019).

Em termos de alternativa de acesso ao tratamento sao medicamentos fornecidos pelo
componente bdsico da assisténcia farmacéutica e também adquiridos em farmécias
comunitarias privadas seja com ou sem manipulagdo. O setor magistral teve um crescimento
expansivo nos ultimos anos no Brasil, € o menor pre¢co do medicamento manipulado € o fator

que mais contribuiu para esse crescimento (FREITAS et al., 2018). O Brasil tem 7.545
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farmacias com manipulagdo. Um setor que, mesmo com a crise, cresceu 8,8%, entre janeiro de
2014 e abril de 2018, no numero de farmacias magistrais em operagdo (ANFARMAG, 2018).
Assim, as farmdacias com manipulacdo t€m se constituido como op¢des quando o paciente
procura medicamentos com doses personalizadas ou custos mais baixos (DEFAVERI et al.,
2012).

Contudo, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) torna-se
inviavel a realizagdo do mesmo controle de qualidade da industria farmacéutica na farmacia
magistral (BRASIL, 2005).

Considerando essa realidade, a RDC 67/2007 instituiu medidas essenciais para a
implantacdo de normas e avaliagdes de qualidade rigorosas para que as farmdacias com
manipulagdo ndo percam credibilidade e possam garantir aos pacientes a equivaléncia
terapéutica de seus medicamentos (BRASIL, 2007).

A verificacdo da qualidade dos medicamentos manipulados ¢ de suma importancia, e
tem como finalidade, avaliar a eficacia do processo tecnologico de produgdo detectar possiveis
nao conformidades que podem acarretar riscos para a saude do paciente. Em consequéncia
disso, torna-se relevante a avaliacao da qualidade dos medicamentos elaborados pelas farmacias
magistrais (FREITAS et al., 2018).

A metformina, em consenso internacional esta entre as principais recomendagdes como
terapéutica inicial do diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Possuindo a capacidade de reduzir a
glicose sanguinea sem ocasionar hipoglicemia. Dessa maneira, associando multiplos beneficios
metabolicos e simultaneamente apresentando um bom perfil de seguranca justificando sua
eleicdo no tratamento do diabetes (QASEEM et al., 2012).

Por isso, este estudo apresenta-se relevante quanto a analise da qualidade da producao
da metformina em farmacias de manipulacdo do sertdo paraibano, possibilitando reflexdes
sobre estratégias que garantam manutencao ou ampliem a margem de seguranca dos usuarios

desse farmaco, bem como a efetividade da terapia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Avaliar a qualidade de amostras de capsulas de cloridrato de metformina produzidas em

farmécias magistrais do sertao da Paraiba.

2.2 Objetivos Especificos

e  Analisar a uniformidade das amostras;

e Realizar testes de desintegracdo e dissolugao;

e Determinar o teor de principio ativo nas amostras;

e Verificar o atendimento aos parametros fisico-quimicos descritos na Farmacopeia

Brasileira 5 edi¢do e no Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira.



16

3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Diabetes mellitus (DM)

O Diabetes mellitus retine distirbios metabolicos caracterizados por hiperglicemia
resultante de defeitos na secrecdo de insulina, agdo da insulina ou ambos. A hiperglicemia
cronica do diabetes ¢ associada a danos a longo prazo, disfunc¢ao funcional, inclusive por danos
estruturais, especialmente os olhos, rins, nervos, coracao e vasos sanguineos. Existem varios
processos patogénicos que estdo envolvidos no desenvolvimento do diabetes, variam de
destrui¢do autoimune das células do pancreas com consequente deficiéncia de insulina, a
resisténcia a acao da insulina nos tecidos alvos (DIABETES CARE, 2010).

Nesta doenca os niveis de glicose permanecem elevados no sangue devido a resisténcia
dos tecidos periféricos a agdo da insulina, aumento da gliconeogénese, disfunc¢ao incretinica,
aumento de lipdlise e consequente aumento de acidos graxos livres circulantes, aumento da
reabsor¢ao renal de glicose e graus variados de deficiéncia na sintese e na secre¢ao de insulina
pela célula B pancreatica. E no Brasil esta dentre as doengas cronicas de maior incidéncia. Sua
fisiopatologia, diferentemente dos marcadores presentes no DM1, ndo apresenta indicadores
especificos da doenca (DEFRONZO, 2009; DEFRONZO, 2004).

Tradicionalmente, as complicagdes causadas pelo diabetes sdo categorizadas como
problemas microvasculares € macrovasculares, que resultam em retinopatia, nefropatia,
neuropatia, doenga coronariana, doencga cerebrovascular e doenca arterial periférica. O diabetes
tem sido responsabilizado, entretanto, por contribuir para agravos, direta ou indiretamente, no
sistema musculoesquelético, no sistema digestdrio, na fun¢do cognitiva e na saiide mental, além
de ser associado a diversos tipos de cancer. O diabetes mellitus tipo 2, ¢ um importante fator de
risco para doengas cardiovasculares. Microalbumintria em pacientes com diabetes tipo 2 € um
poderoso preditor de doenca renal terminal e doencga cardiovascular (MOLITCH et al., 2015).
Pouca atencdo tem sido dispensada as tendéncias globais das complicagdes do diabetes e ao
modo como as caracteristicas da morbidade associada ao diabetes t€ém mudado (GREGG;
SATTAR; ALI 2016).

Viérios fatores estdo associados ao aumento da prevaléncia do diabetes, como: rapida
urbanizac¢do, transi¢ao epidemiolodgica, transi¢cao nutricional, maior frequéncia de estilo de vida

sedentario, maior frequéncia de excesso de peso, crescimento e envelhecimento populacional
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e, também, a maior sobrevida dos individuos com diabetes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2018).

Particularmente, o diabetes tipo 2 se apresenta na vida adulta, com incidéncia apos os
30 anos de idade. Porém, nas ultimas décadas, tem sido observado um aumento de diabetes tipo
2 em adolescentes, frequentemente ligada a importante historia familiar, obesidade e sinais de
resisténcia a insulina (MAYER-DAVIS et al., 2017).

Devido ao DM estar associado a maiores taxas de hospitalizagdes, maior utiliza¢ao dos
servicos de saiade, bem como maior incidéncia de doengas cardiovasculares ¢
cerebrovasculares, cegueira, insuficiéncia renal e amputacdes ndo traumaticas de membros
inferiores, pode-se prever a carga que iSso representara nos proximos anos aos sistemas de
saude de todos os paises do mundo, independentemente do seu desenvolvimento economico e
social; a carga serd maior, porém, nos paises em desenvolvimento, pois a maioria ainda enfrenta
desafios no controle de doengas infecciosas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2018).

Em muitos individuos o diabetes tipo II ocorre de forma assintomatica, sendo o
diagnostico obtido através de exames laboratoriais ou manifestagoes de complicagdes cronicas.
Os sintomas classicos podem ser: fome excessiva, politria, e perda de peso repentina além da
hiperglicemia (NEWTON; RASKIN, 2004).

O diagnostico laboratorial pode ser realizado por meio de glicemia de jejum, glicemia 2
horas apds teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (HbAlc). Nao
existem outros testes laboratoriais validados e recomendados para essa finalidade. A Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) segue os valores para cada um desses parametros recomendados
pela Associagdo Americana de Diabetes (American Diabetes Association, ADA), conforme
descrito no quadro 1. Para confirmacao do diagnostico de DM através dos exames laboratoriais
quando se apresentam alterados, ¢ necessario repetir esse exame com uma segunda amostra de

sangue (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).
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Quadro 1- Critérios laboratoriais para diagnostico de normoglicemia, pré-diabetes e DM,3 adotados pela SBD

Glicose em
jejum
(mg/mL)

Glicose 2
horas apos
sobrecarga
com 75 g de

glicose

(mg/dL)

Glicose ao
acaso

HbAlc (%)

Observacoes

Normoglicemia

<100

<140

<5,7

OMS emprega
valor de corte de
110 mg/dL para
normalidade de
glicose em jejum.

Pré-diabetes
ou risco
aumentado
para DM

>100e<
126*

> 140 e <200#

>5,7e<6,5

Positividade de
qualquer dos
parametros
confirma
diagnéstico de pré-
diabetes.

Diabetes
estabelecido

>126

>200

>200 com
sintomas
inequivocos de
hiperglicemia

Positividade de
qualquer dos
parametros
confirma
diagnédstico de DM.

Método de HbAlc
deve ser o
padronizado.

Na auséncia de

sintomas de
hiperglicemia, &
necessarioconfirmar
o diagnostico pela
repeticao de testes.

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, 2017.

3.2 Tratamento

O tratamento do diabetes mellitus tipo 2 deve priorizar a mudanca no estilo de vida,
promovendo o controle no ganho de peso, instruindo ao paciente a pratica de atividades fisicas
e diminuir habitos sedentarios. Dessa forma, recomenda-se uma dicta mais saudavel e
equilibrada, evitando, acticares simples e reduzindo a ingesta de carboidratos e de gorduras
totais e saturadas, aumentando em sua alimentacao a quantidade de fibras (ZEITLER et al.,
2014).

O cuidado nutricional do individuo que possui DM ¢ uma das partes mais complicadas
e desafiadoras do tratamento e das estratégias de mudanga do estilo de vida. Pois possui grande
relevancia, bem como o seu papel desafiador na prevengao, no gerenciamento da doenga e do
desenvolvimento das complicagdes decorrentes de uma alimentacdo errada (ROYAL

AUSTRALIAN COLLEGE OF GENERAL PRACTITIONERS, 2016).
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E importante que individuos que possuam essa doenga, seja ela do tipo I ou II,
juntamente com sua familia participem de programas de educacdo em saude, com abordagem
sobre a importancia do autocuidado e da independéncia quanto as decisdes e atitudes ligadas a
alimentacao e ao controle metabolico. Garantindo assim, conhecimento sobre a influéncia dos
alimentos para que seja mantida uma glicemia normal, prevenindo futuras complicacdes
(SANTOS et al., 2013).

Com um vasto conceito, de acordo com o mecanismo de agdo principal, os
antidiabéticos sdao agrupados da seguinte forma: aqueles que incrementam a secregdo
pancredtica de insulina (sulfonilureias e glinidas); os redutores da velocidade de absor¢ao de
glicidios (inibidores das a-glicosidases); os que diminuem a produgdo hepatica de glicose
(biguanidas); e/ou os que aumentam a utilizagdo periférica de glicose (glitazonas); e aqueles
que exercem efeito incretinico mediado pelos hormoénios GLP-1 (peptidio semelhante a
glucagon 1, glucagon-like peptide-1) e GIP (peptidio inibidor géstrico, gastric inhibitory
polypeptide), considerados peptidios insulinotrépicos dependentes de glicose (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2018).

O uso desses antihiperglicemiantes e hipoglicemiantes, em terapia inica.Compdem esse
grupo: acarbose (inibidor da a-glicosidase), metformina (biguanida) e pioglitazona
(tiazolidinediona ou glitazona) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2018).

A metformina tem efeito anti-hiperglicemiante, reduzindo a gliconeogénese, além de
acdo sensibilizadora periférica mais discreta. Em média, a metformina reduz a Hemoglobina
Glicada (HbAlc) em 1,5 a 2%, mas pode promover intolerancia gastrintestinal e ¢
contraindicada na insuficiéncia renal. A apresentagdo de liberacdo prolongada (extended

release, XR) causa menor incidéncia de efeitos gastrintestinais (OLIVEIRA; MILECH, 2004).

3.3 Metformina

A metformina, ¢ a Unica biguanida comercializada na atualidade, ¢ mais do que um
antihiperglicemiante oral, que possui a fun¢do de controlar a glicose. Os aspectos moleculares
de seu mecanismo de a¢cdo ndo sdo completamente conhecidos, mas sua a¢ao fundamental ¢
baseada no aumento da sensibilidade da insulina hepatica e facilitacdo do transporte de glicose
em situagdes de hiperglicemia e resisténcia a insulina (SOTO et al., 2008).

As biguanidas exercem diversas agdes bioquimicas. E, consequentemente, efeitos
metabolicos, Elas: 1) Reduzem a produgdo hepatica de glicose (gliconeogénese), a qual se
encontra marcadamente aumentada no DM2; 2) Aumentam a captacdo e a utilizagao de glicose

no musculo esquelético (elas reduzem a resisténcia a insulina); 3) Reduzem a absor¢ao de
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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; RITTER, 2016). Além disso, a metformina altera a glicose, que ¢ controlada
pelos eritrocitos e reduz o nimero elevado de triglicerideos. Assim, a metformina pode afetar
uma variedade de processos da regulacao de glicose direta e indireta, melhorando o padrao
metabolico (SOTO et al., 2008).

O uso da metformina, em tratamento combinado com antidiabéticos orais
(sulfoniluréias, meglitinidas, glitazonas, inibidores da alfa-glucosidase) e insulina melhoram
seu perfil terapéutico. Seu efeito positivo no controle da glicemia ¢ complementada por outras
acles, e evita o ganho de peso corporal, melhorando assim o perfil lipidico e de risco
cardiometabodlico. A metformina demonstrou eficacia em estudos de prevencao de diabetes
mellitus e em outras indicagdes associada a resisténcia a insulina (SOTO et al., 2008).

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

(BRASIL, 2010).

Figura 1 - Formula estrutural do cloridrato de metformina

_N NH,

H
‘ N
Ha \ff . HCI

NH NH

Fonte: Farmacopeia Brasileira (2010)

O uso de metformina a longo prazo pode associar-se a deficiéncia de vitamina B12.
Dessa forma, recomenda-se a suplementagao de vitamina B12 nos pacientes tratados com esse
farméaco, principalmente aqueles com anemia ou neuropatia periférica (CHAMBERLAIN et al.,
2017). Em doses de 1000 mg a 2500 mg ao dia, durante trés meses, reduz de 9% a 30% a
produgdo basal de glicose.

As doses deste medicamento podem variar de 500 mg até 3 g, didrias, dividindo-se em
duas ou trés administragdes. Tendo uma meia-vida variante de 4 a 9 horas, onde sua
concentracdo plasmatica méaxima ¢ atingida, geralmente, dentro de 2 a 3 horas apds a

administracio. E excretada principalmente pela urina na forma inalterada (LARINT,2009). Esse
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farmaco tem revelado diversos efeitos fisioldgicos e farmacoldgicos importantes, como
estimulador da atividade quinase dos receptores de insulina e melhorando a atividade das
enzimas envolvidas nos mecanismos de sinalizagdao intracelular da insulina (PAVLOVIC;
CARVAIJAL, 2013).

O uso a longo prazo da metformina pode causar véarias reacdes adversas, como
cetoacidose e acidose lactica (SCARPELLO; HOWLETT, 2008). A interagdo medicamentosa
na elimina¢do da metformina aumentaria seu nivel de exposicao sistémica, elevando ainda
ainda mais o risco destas reacdes adversas. Em outro aspecto, a co-administracdo de
medicamentos que inibem a absor¢do intestinal ou a absor¢do de metformina em seus 6rgaos-

alvo, tera influéncia na sua liberagdo causando esses efeitos (LIU et al., 2018).

3.4 Manipulacio de medicamentos

O processo de manipulagdo magistral compreende o conjunto de operagdes que
transformam os insumos farmacéuticos em um medicamento ou em um produto farmacéutico,
considerando entre outras etapas, a observacdo de especificagdo, controle da qualidade,
realizacdo de operagdes farmacotécnicas e seus controles relacionados; aprovagao ou
reprovacao (CFF, 2007).

A elaboracdo de um medicamento manipulado exige um rigido controle j4 que na
maioria das vezes o seu quantitativo impede uma andlise farmacopeica de avaliagdo da
qualidade do produto final. Essa qualidade ¢ obtida por meio de um processo de formulagao
totalmente controlado, que conduz ao produto final. Para tal, ¢ necessario ter em maos insumos
farmacéuticos oriundos de fornecedores qualificados e com certificados analiticos bem
elaborados e que traduzam a real especificidade do insumo, segundo requisitos farmacopeicos
(FNFB 2, 2012).

Dentre as formas farmacéuticas s6lidas de uso oral produzidas nas farmécias magistrais,
destacam-se as capsulas duras, que por sua facilidade de formulacdo e versatilidade, as quais,
permitem a manipulacdo em doses individualizadas na qual o principio ativo e os excipientes
estdo contidos em um involucro soluvel, duro ou mole, de formatos e tamanhos variados,
usualmente contendo uma dose tnica do principio ativo (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL,
2007).

Na produg¢do de céapsulas devem ser cumpridas as especificacdes exigidas nas
farmacopeias, que estabelecem limites minimos de aceitabilidade e ensaios que devem ser

realizados para garantir a qualidade das mesmas (DEFAVERI et al., 2012).
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Conforme a Resolugdo n°® 67, as farmacias de manipulagdo devem realizar para as
formas farmacéuticas solidas, no minimo, os ensaios de descricdo, aspecto, caracteres
organolépticos e peso médio. Para monitorar o processo magistral, devem ser realizadas
analises de determinagdo de teor e uniformidade de conteudo do principio ativo, de no minimo

uma foérmula, a cada trés meses de unidade farmacotécnica que contenha o farmaco em

quantidade igual ou inferior a 25 mg (BRASIL, 2007; GIANOTTO et al., 2008).

3.5 Controle de qualidade em farmacias magistrais

O setor magistral representa um importante segmento do mercado brasileiro de
medicamentos. No entanto, a qualidade dos produtos fornecidos pelos estabelecimentos ¢
frequentemente discutida ¢ a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) tem
demonstrado uma grande preocupagao com os produtos magistrais, pela promogao de consultas
publicas abordando o assunto e pelo aumento do rigor nas legislagdes especificas. Dessa forma,
as farmdacias magistrais desempenham um importante papel no contexto da Politica Nacional
de Medicamentos, que objetiva garantir o acesso da populagao e a promog¢ao do uso racional
dos medicamentos essenciais (BONFILIO et al., 2010).

No inicio existiam poucos estabelecimentos que eram voltados principalmente a
dermatologia ou a homeopatia, com foco na individualizagdo da prescricao. No entanto, logo
apos a entrada dos medicamentos genéricos no mercado, o segmento passou a manipular
inimeros medicamentos cuja apresentacdes sdo disponibilizadas pela industria farmacéutica
(SILVA; NASCIMENTO; MENDONCA, 2006).

Para garantir a qualidade, a seguranga e a eficacia dos produtos manipulados, a ANVISA
publicou a atual norma que regulamenta o setor, a RDC 67/07, a qual fixa os requisitos minimos
exigidos para a manipulagcdo, fracionamento, conservacdo, transporte, dispensacao de
preparagdes magistrais e oficinais, alopaticas e homeopaticas (ALMEIDA; NASCIMENTO,
2010).

Nos dias atuais um dos maiores obstaculos das farmécias de manipulagdo, ¢ a falta de
credibilidade, junto a suposta falta de um rigido controle de qualidade, tanto das matérias
primas, quanto dos produtos acabados, nas andlises de teor € homogeneidade (uniformidade).
Esta conquista de credibilidade ¢ de fundamental importancia para a estabilidade e consolidagao

do setor magistral (ALMEIDA; NASCIMENTO, 2010).
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O medicamento produzido nas farmacias de manipulacdo depende primeiramente do
processo de producdo, uma vez que em funcdo das especificidades dos itens preparados, as
inspecdes sobre o produto final se tornam limitadas (SILVA, 2007).

A preocupagdo com a qualidade de medicamentos manipulados fez despertar a
importancia de um controle mais rigoroso e eficaz no desenvolvimento de formulagdes
magistrais. Dessa forma, garantindo as boas praticas de fabricacdo no processo, ja que no setor
de manipulacao nem toda a metodologia de producao ¢ padronizada (PISSATTO et al., 2007).

A garantia da qualidade dos medicamentos manipulados e a sua regulamentagdo estao
sendo intensamente debatidas por farmacéuticos, médicos, setores regulatorios, entidades de
classe e pela sociedade, devendo resultar em novas exigéncias que visam proteger o consumidor
(MARCATTO et al., 2009).

Qualidade ¢ a palavra fundamental para sobrevivéncia da farmacia magistral que tem

como objetivo assegurar que os produtos e servicos estejam dentro dos padrdes exigidos

(MARINIL HIPOLITO; OLIVEIRA, 2017).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

As amostras compreendem capsulas de cloridrato de metformina 500 mg de farmaécias
de manipulagdo do Sertdo da Paraiba. As citadas cépsulas foram compradas em diferentes
farmaécias e cidades, sendo identificadas como amostras A, B, C, D e E. Foram analisadas no
laboratorio de controle de qualidade do curso de farméacia na UFCG/CES. Os reagentes
utilizados foram o tampao fosfato pH=6,8, agua destilada e o padrao de cloridrato de

metformina. O padrdo de metformina foi comprado diretamente na farmécia de manipulagao.

4.1.1 Equipamentos e acessorios
v Balanga analitica Marte, mod. AY?220;
Balanga semi-analitica, Bel Engineering, Mark®;
Desintegrador de capsulas e comprimidos Nova Etica®, mod.300-1;
Dissolutor de capsulas e comprimidos Nova Etica®, mod. 299-1;
Espectrofotometro UV/ 5100;
Agitador automatico;
Barra magnética;
Espatula;
Pinga;

Pipetas automaticas, Digipet®;

SR N N N N N N N NN

Vidrarias diversas (vidro de relogio, erlenmeyers, béqueres, bastdes de vidro,

tubos de ensaio, pipeta graduada);

<\

Ponteiras;

<\

Pissetas com agua.

4.2 Métodos
Todos os métodos descritos foram realizados de acordo com a 5 edi¢do da Farmacopeia
Brasileira (BRASIL, 2010).
4.2.1 Caracteristicas organolépticas
As amostras foram analisadas visualmente, as quais foram verificadas

uniformidade, tamanho, coloragdo e caracteristicas do contetido das capsulas.
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4.2.2 Determinagao de peso médio

A principio, 10 capsulas de cada amostra foram separadas e pesadas individualmente
em balancga analitica. Posteriormente, apds a pesagem individual, o peso médio foi determinado
através de calculos, onde o resultado foi obtido através da soma de cada valor das cépsulas
dividido pelo numero de cépsulas utilizados da amostra (10). Seguidamente, foram realizados
os calculos de desvio padrdo e coeficiente de variagdo. A partir dos valores de peso médio
obtidos, foram definidos os limites superior e inferior de peso, utilizando a faixa de 7,5% de
limite de varia¢do, uma vez que esse ¢ o limite especificado pela Farmacopeia Brasileira para
capsulas com 300 mg ou mais, no trabalho as cépsulas possuiam peso de 500 mg (BRASIL,

2010).

4.2.3 Teste de desintegracao

Foram utilizadas 6 capsulas de cada amostra, cada uma delas foi colocada em um tubo
da cesta; o aparelho foi ligado, onde foi realizado o procedimento, o liquido utilizado foi agua
destilada, A 4gua do aparelho serviu como liquido de imersao e foi mantida a 37 + 1 °C e
ficaram em observagdo até o momento em que foram desintegradas totalmente (BRASIL,

2010).

4.2 .4 Teste de Doseamento

4.2.4.1 Curva de Calibragao

A construgdo da curva de calibragdo a partir do padrao de cloridrato de metformina foi
estabelecida através de espectrofotometria ultravioleta no comprimento de onda de 232 nm,
através de testes realizados em triplicata onde foi obtido o valor médio das absorbancias
medidas nas concentragdes determinadas (2,5; 5; 7,5;10 e 12,5 pg/mL). Podendo ser observada

no apéndice A (BRASIL, 2010).

4.2.4.2 Doseamento

Foi retirado o contetdo das cépsulas, pesado e transferida a quantidade do po
equivalente a 100 mg de cloridrato de metformina para baldo volumétrico de 100 mL e
adicionado 70 mL de 4gua. Agitou-se, mecanicamente, por 15 minutos, completou-se o volume
com o mesmo solvente e filtrou-se. Logo apos foi transferido 10 mL do filtrado para balao

volumétrico de 100 mL e completado o volume com agua. Foi realizada diluigao para obter a
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concentrac¢do de 0,001% (p/v — peso por volume), utilizando d4gua como solvente. Por fim foram
medida as absorbancias das solugdes em 232 nm, utilizando agua para ajuste do zero, e
calculado a quantidade de C4H11Ns.HCI nas céapsulas, a partir das leituras obtidas. As analises

foram realizadas em triplicata (BRASIL, 2010).

4.2.4.3 Teste de Dissolucao

Foi utilizado o aparato do tipo cesta com 900 mL de tampao fosfato com pH 6,8 a
temperatura de 37,0 £ 0,5 °C e aplicada uma velocidade de 100 rotagdes por minuto, por 45
minutos. Apods esse tempo, foram retirados para analise aliquotas de 10 mL da regido
intermediaria entre a superficie do meio de dissolucao e a parte superior do cesto de cada meio
onde estdo as amostras. Em seguida, foi realizada a diluicdo em baldes de 10 mL, e suas
absorbancias medidas em um espectrofotometro em um comprimento de onda de 233 nm. A
quantidade de ativo dissolvida no meio foi calculada comparando-se as leituras obtidas com a
da solu¢do padrao de metformina na concentracdo de 0,001% (p/v), preparada com o mesmo

solvente (BRASIL, 2010).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os testes realizados através do controle de qualidade fisico-quimico sao indispensaveis
e asseguram que os medicamentos produzidos tenham sua eficacia comprovada. Os erros mais
frequentes podem acontecer durante a producao do medicamento, sendo associados a etapa de
pesagem e homogeneizacao incorretas do ativo (SANGUINETE et al., 2015). Dessa forma, a
averiguacao das formulagdes magistrais € de grande relevancia, pois avalia a eficacia do sistema
de qualidade, sendo possivel detectar inconformidades que podem causar danos ao paciente,

podendo apresentar ineficécia terapéutica, toxicidade e até morte (BONFILIO et al., 2010).

5.1 Avaliacao de Caracteristicas Organolépticas

A partir da andlise visual, foram observados tamanhos e cores de cépsulas diferentes,

assim como os seus conteudos (figura 2).

Figura 2 — Aspecto visual das amostras e contetdo das cipsulas de metformina analisadas

Fonte: Arquivos da pesquisa, 2019.

Os pbs contidos nas mesmas variaram morfologicamente com aspecto cristalino na

amostra D e amorfo nas demais, com destaque para o aspecto imido nas amostras B ¢ E.
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5.2 Avaliacao de Peso Médio
Para a determinacao do peso médio, os resultados podem ser observados na tabela 1 e

na figura 3, determinam o comportamento das amostras entre os intervalos de aceitagao.

Tabela 1- Resultado do Ensaio de Peso Médio (g) para capsulas de cloridrato de
metformina 500 mg nas amostras (A), (B), (C), (D) e (E)
Amostra Peso Médio (g) Desvio Padrio DPR* (%) Resultado

A 0,687 0,0127 1,88 Aprovado
B 0,5984 0,0676 11,30 Reprovado
C 0,6791 0,0199 2,93 Aprovado
D 0,5587 0,058 1,03 Aprovado
E 0,5166 0,0091 2,71 Aprovado

DPR*= Desvio Padréo Relativo.
Fonte: Dados da pesquisa, 2019.

As amostras de todas as farmdacias foram aprovadas no teste de peso médio conforme
demonstrado na tabela acima, com exce¢do das capsulas da farmécia B. Em um estudo realizado
por Laporta et al.,, (2013) foram reprovadas capsulas de Ranitidina manipuladas que,
apresentaram-se foram dos critérios de aceitagao para peso médio.

O desvio padrao relativo (DPR) ¢ um bom indicativo da homogeneidade dos resultados
obtidos em um estudo. Em comparacdo ao estudo de Laporta et al., 2013 as capsulas da farmacia
B, a qual sofreu reprovacao em peso médio também apresentava um alto desvio padrao relativo
(DPR).

De acordo com a metodologia recomendada pela Farmacopeia Brasileira (2010), para
capsulas maiores que 300 mg, pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora do limite de 7,5
%, em relagdo ao peso médio do contetdo, no entanto, nenhuma poderd estar acima ou abaixo
do dobro do limite apresentado.

Um dos fatores indicativos para a reprovagdo das amostras da farmécia B pode ser
ocasionado devido a ineficiéncia do processo de pesagem e enchimento das cépsulas
(PALUDETTIL 2005). Na figura 3 observa-se a variacao de peso médio nas amostras analisadas
no presente estudo, revelando que a amostra B ficou fora dos limites de aceitagao.

Laporta et al., (2013) abordam o fato de que o processo de encapsulamento dos pos pode

também interferir na varia¢ao do peso dos produtos.



29

Figura 3 — Representacio grifica do peso médio e limites de variacio das amostras cipsulas de metformina
manipuladas
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Fonte: Dados da pesquisa, 2019.

5.3 Avaliacao de Desintegracao

De acordo com a Farmacopeia Brasileira o tempo maximo de desintegracao de capsulas
duras ¢ de 45 minutos. Todas as amostras analisadas se apresentaram dentro desta
especificagdo, pois desintegraram no tempo maximo de dez minutos. No entanto, a amostra E
apresentou menor tempo de desintegracao, conforme apresentado na tabela 2.

Em estudo com capsulas de sibutramina DEFAVERI et al., (2012) também obteve bons
resultados quanto a desintegragdo das capsulas.

E de grande importancia que as capsulas apresentem uma boa desintegragio, pois um
problema nesse fator como por exemplo uma desintegracao acima do limite especificado pode
causar uma baixa absor¢ao e biodisponibilidade, comprometendo a a¢ao terapéutica do farmaco

(ROYO et al., 2014).
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Tabela 2- Resultado do Ensaio de Desintegraciao das amostras
capsulas de cloridrato de metformina 500mg nas amostras

A), B), (C), (D) e (E)
Amostras Tempo Resultado
A 13°40” Aprovado
B 12°00” Aprovado
C 13°16” Aprovado
D 11°09” Aprovado
E 09°03” Aprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2019.

5.4 Avaliacao de Doseamento

Para a determinac¢do da quantidade de farmaco contida em cada amostra primeiramente
foi construida uma curva de calibragdo de cloridrato de metformina por meio da
espectrofotometria ultravioleta a 232 nm. Dessa forma, ensaios em triplicata foram realizados,
com o intuito de encontrar os valores das absorbancias adequados para a faixa de linearidade
através da andlise estatistica por regressao linear dos dados (Figura 4), que indicou uma relagdo
entre as absorbancias e as concentragdes de farmaco de acordo com a equacdo y = 0,0729x +

0,0385 ¢ R* = 0,9992.

Figura 4 — Curva de calibracio de cloridrato de metformina

Abs
1,200
1,000
0,800
0,600
0,400
0,200 ¥=0,0729x + 0,038
R2=0.9992
0,000
0 2 4 & 8 10 12 14
[ug/mL]

Fonte: Dados da pesquisa, 2019.
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A Farmacopeia Brasileira (2010), estabelece limites, minimo, 95,0% e maximo 105,0%
para a quantidade declarada de metformina em comprimidos. Neste estudo, foi adotado o
mesmo critério para aprovagao, pois ndo existe monografia oficial para a forma farmacéutica
em estudo (cépsulas). Todas as amostras apresentaram resultados insatisfatorios como
apresentado na tabela 3.

Apesar da maioria das capsulas, com excecdo da farmécia B, apresentarem um peso
médio uniforme, isto ndo garante que tenham a mesma dosagem, pois as mesmas apresentaram
o teor de ativo abaixo do limite especificado. Resultado semelhante foi encontrado por Paulo et
al., (2011) onde foram analisadas capsulas de amoxicilina 500 mg, onde as mesmas
apresentaram um baixo teor de ativo.

Um dos fatores que podem ter causado esse problema ¢ a falta de homogeneidade no
processo de mistura dos pos. E de grande importancia na manipulagio de capsulas, a realizagdo
de uma mistura de p6és bem definida e homogénea, pois isso leva a garantia de uma dose
adequada por unidade posologica, sendo uma etapa critica nas farmécias magistrais
(SANTANA etal., 2014).

Em um estudo realizado por Peres (2013), assim como no presente trabalho, as capsulas
de metformina de farmacias magistrais também apresentaram um teor abaixo do preconizado
pela Farmacopeia Brasileira.

A determinacdo da quantidade de farmaco através do doseamento ¢ importante, pois a
concentracdo acima ou abaixo da declarada na formula pode representar um risco de
intoxica¢do ou ineficiéncia terap€utica para o paciente, acarretando diversos problemas

(PEIXOTO et al., 2005).

Tabela 3 - Resultado do ensaio de doseamento das amostras capsulas de cloridrato de metformina 500
mg nas amostras (A), (B), (C), (D) e (E)

Teor (%) Cv
Amostra DP Resultado
I 11 I Média (%)
85,60 101,92 66,49 84,67 17,73 20,95 Reprovado
13,72 73,39 14,40 33,34 34,25 101,24 Reprovado
74,76 39,51 57,06 57,11 17,63 30,86  Reprovado
4733 21,95 59,40 42,89 19,11 44,57  Reprovado
90,53 80,52 83,26 84,77 5,17 6,10 Reprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2019
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Observa-se ainda uma grave variacdo de teor entre as unidades da mesma amostra,
reveladas pelos elevados valores de coeficiente de variacdo, atingido diferengas de valores de
6,10 % na amostra E até 101, 24 % na amostra B.

Além do teor estar abaixo do limite, as dosagens individuais estdo muito diferentes nas
amostras A, B, C e D, o que compromete a posologia, pois a quantidade de farmaco

biodisponivel fica muito varidvel.

5.5 Avaliaciao da Dissolucio

A Farmacopeia Brasileira (2010) estabelece que, no minimo, 75% do farmaco deve estar
liberado no meio de dissolugdo, apds 45 minutos. A tabela 4 mostra que as amostras analisadas
das farmécias A, B, C, e E, foram reprovados no teste de dissolucao, visto que ao fim desse
tempo nenhuma delas atingiu a porcentagem minima de dissolu¢do preconizada pela
Farmacopeia.

Tabela 4 - Resultado do ensaio de dissolu¢cio das amostras capsulas de metformina manipuladas

Teor (%)
Amostra Resultado
| 11 Média DP CV (%)
A 133,00 44,66 88,83 62,47 70,32 Reprovado
B 115,56 64,62 90,09 36,02 39,98 Reprovado
C 27,37 32,88 30,12 3,90 12,93 Reprovado
D 78,31 84,77 81,54 4,57 5,60 Aprovado
E 24,14 77,93 51,03 38,04 74,53 Reprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2019

Se considerarmos os valores da média, as amostras A, B e D estariam aprovadas pois
estdo acima de 75%, no entanto, apresentaram um coeficiente de variagdo muito elevado,
corroborando os dados de variagdo de doseamento que sugere falta de homogeneidade dos pos.

Sousa; Alcanfor, (2014), observaram aspectos semelhantes para capsulas de metformina
magistrais 850 mg, em que todas atingiram um desempenho insatisfatorio no perfil de
dissolugdo. Tal evento repercute diretamente sobre o usuario ja que uma dissolucao ineficiente
gera um efeito deficiente, considerando-se que essa fase farmacocinética interfere diretamente
na a¢do dos farmacos.

A dissolugdo in vitro constitui um relevante indicativo no que se diz respeito a

performance in vivo de medicamentos. Dentre todos os testes de controle de qualidade
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empregados em diversos estudos cientificos, o ensaio de dissolu¢cdo mostra-se como um dos
mais importantes, unindo na sua interpretacdo varios conceitos fisico-quimicos (YUKSEL et
al., 2000).

Num estudo de Defaveri et al., (2012) analisando cépsulas manipuladas de sibutramina,
algumas de suas amostras apresentaram menos que 70% de farmaco dissolvido durante os 45
minutos. Uma baixa quantidade de ativo pode apresentar problemas de biodisponibilidade,
causando insucesso para o tratamento do paciente.

A extensdo da absor¢ao do farmaco depende da velocidade com que o processo de
dissolu¢do ocorre, ou seja, pode-se estabelecer uma relacdo direta dissolugdo e a eficécia clinica
do produto farmacéutico, uma vez que, para difundir-se entre os liquidos do trato
gastrointestinal e atravessar as membranas biologicas, o farmaco deve encontrar-se dissolvido
(BALESTERA, 2019)

Os resultados preliminares obtidos com as amostras manipuladas por estabelecimentos
farmacéuticos do sertdo da Paraiba despertam preocupacdo com a qualidade das preparagdes
manipuladas contendo metformina.

Os desvios de qualidade observados neste estudo, ocasionam a perda da efetividade da
farmacoterapia, portanto, permitem riscos graves para a saide dos pacientes. Neste sentido, as
Boas Praticas de Manipulagdo (BPM) acompanhada do controle de qualidade tem papel

fundamental na garantia da confiabilidade dos produtos antes da liberagao para consumo.
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos na avaliagdo fisico-quimica das cépsulas de cloridrato de
metformina 500 mg comercializadas nas farmacias magistrais do Sertdo da Paraiba permitiram
as seguintes conclusoes:

No ensaio de determinagao do peso médio das amostras, apenas a amostra B, foi
reprovada;

No ensaio de doseamento e dissolugcdo todas as amostras foram reprovadas por
apresentarem um teor abaixo do preconizado pela Farmacopeia Brasileira;

De acordo com a Farmacopeia Brasileira todas as Capsulas de metformina manipuladas

em farmacias magistrais do Sertdo da Paraiba estdo inadequadas para o consumo.
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APENDICE

Absorbancias determinadas na obtencdo da curva de calibracdo do cloridrato de

metformina através do método espectrofotométrico na regiio do ultravioleta (UV) a 232

nm.
Concentracio ABS DP CV
ng/mL I II 111 Média (%)
2.5 0,226 0,237 0,222 0,228 0,01 3,50
5 0,399 0,382 0,42 0,400 0,02 4,53
7,5 0,571 0,6 0,553 0,575 0,02 4,29
10 0,752 0,776 0,761 0,763 0,01 1,59

12,5 0,93 0,986 0,96 0,959 0,03 2,92




