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Resumo

No mercado brasileiro existe uma variedade de formulagdes de cloridrato de metformina, cada um apresentando
caracteristicas de qualidade fundamentadas em ensaios prévios exigidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
no entanto, esse grau de exigéncias ndo é o mesmo para todos os tipos de formulagdes. Além disso, existem algumas
limitacdes tecnoldgicas e de controle de qualidade inerentes ao processo de producdo personalizada, quando
comparados aos processos realizados pelas industrias farmacéuticas. A realizacdo do controle de qualidade é de extrema
importancia para que a seguranca, eficacia e credibilidade dos medicamentos sejam asseguradas junto a populacao
que ira consumi-los. Neste trabalho, objetivou-se avaliar a qualidade de formulagées magistrais e industrializadas
do cloridrato de metformina 850mg comercializadas em farmacias da cidade de Montes Claros - MG. No processo
metodoldgico essas amostras foram submetidas aos seguintes testes: peso médio, friabilidade, dureza, desintegracao e
doseamento. Todos os testes fisicos realizados cumpriram as especificacdes descritas na Farmacopeia Brasileira 5° edicéo.
O teste de doseamento para os comprimidos estavam dentro do especificado ja para a amostra de cépsula foi abaixo
do especificado. Sendo assim, mais estudos devem ser desenvolvidos em andlises quantitativas, principalmente em
farmacias magistrais para garantir a qualidade desse produto.
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Abstract

In the Brazilian market there are a variety of formulations of metformin hydrochloride, each presenting quality
characteristics based on previous tests required by the National Health Surveillance Agency, however, this degree
of requirements is not the same for all types of formulations. In addition, there are some technological and quality
control limitations inherent to the custom production process, when compared to the processes performed by the
pharmaceutical industries. The achievement of quality control is extremely important so that the safety, efficacy and
credibility of the medicines are assured to the population that will consume them. The objective of this study was to
evaluate the quality of metallidine hydrochloride 850mg commercialized in pharmacies in the city of Montes Claros - MG.
In the methodological process these samples were submitted to the following tests: average weight, friability, hardness,
disintegration and dosing. All the physical tests performed complied with the specifications described in the Brazilian
Pharmacopoeia 5th edition. The dosing test for the tablets were within the specified range for the capsule sample was
below specified. Therefore, more studies should be developed in quantitative analyzes, mainly in magazines to ensure
the quality of this product.
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus é uma doenca de fatores
etiolégicos multiplos, identificada principalmente por
uma diminuicao ou auséncia na producdo de insulina
pelas células Betas das ilhotas pancreéticas, podendo
ser acompanhada pelo comprometimento da acdo
da mesma no organismo devido a diminuicao da
sensibilidade dos receptores celulares. A classificacdo
proposta pela Organizacao Mundial da Saude (OMS)
e pela Associacao Americana de Diabetes (ADA)
inclui quatro classes clinicas: Diabetes mellitus tipo
1, Diabetes mellitus tipo 2, outros tipos especificos
de Diabetes mellitus e Diabetes mellitus gestacional
(PERES, 2013).

Para o tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2 a
metformina é um dos medicamentos mais indicados,
faz parte da classe das biguanidas fruto de estudos
dos efeitos da Galega officinalis. O seu uso é relatado
desde a Idade Média para o tratamento da poliuria do
diabetes apresentando grande eficiéncia e toxicidade
baixa (NETO et al., 2015).

O cloridrato de metformina estd disponivel no
mercado brasileiro na forma farmacéutica de
comprimidos, nas concentra¢oes de 500 mg, 850 mg
e 1g/comprimido, mas também pode ser encontrada
na forma farmacéutica de capsulas, produzidas por
farmacias de manipulagao (LAPORTA et al., 2013).

Os comprimidos de referéncia sdo considerados
como inovadores, investigados originalmente pelo
laboratério fabricante, que apresentam em sua
composicdo ao menos um farmaco ativo, sendo
objeto de patente por parte da empresa ligada
ao seu desenvolvimento. E registrado no 6rgao
federal responsavel pela vigilancia sanitaria, e sua
eficacia, seguranca e qualidade sdao comprovadas
cientificamente junto ao 6rgédo federal competente,
por ocasiao do registro (FREITAS et al., 2014).

As cdpsulas gelatinosas duras sdo as formas
farmacéuticas mais utilizadas nas farmacias de

manipulacao devido a sua facilidade e versatilidade
de producao, a facil administracao e aceitabilidade do
paciente. De uma maneira geral, os medicamentos
manipulados sofrem com algumas limitacdes
tecnoldgicas e de controle de qualidade inerentes
ao processo de producdo personalizada. E
fundamental ressaltar que diferencas em relacdo as
caracteristicas fisicas e fisico-quimicas do farmaco
e demais componentes da formulacdo, bem
como nos processos de fabricacdo, podem gerar
diferencas na biodisponibilidade e comprometer a

intercambialidade (DEFAVERI et al., 2012).

A avaliacdo da qualidade dos medicamentos é
uma etapa imprescindivel para que possa ocorrer
a disponibilizacdo dos mesmos para o mercado em
condicdes que garantam a seguranca, a eficacia
terapéutica e a qualidade do produto, durante
todo o prazo de validade. Diversos fatores podem
comprometer a qualidade dos medicamentos,
como a utilizacdo de matérias-primas e material de
acondicionamento de ma qualidade ouincompativeis,
a adocdo de processos de fabricacao inadequados,
a inobservancia das Boas Préticas de Fabricacdo, o
armazenamento ou manuseio inadequado, além de
outras condi¢des que podem afetar sua estabilidade

(ABIDO; KNORST, 2014).

O controle de qualidade de medicamentos é
essencial para garantir que um medicamento nao
trard prejuizos a saude da populacado, pois se sabe
que um mesmo farmaco produzido na mesma forma
farmacéutica pode apresentar discrepancias nas
caracteristicas fisico-quimicas quando comparadas
com marcas diferentes, devido a diversos fatores
como a qualidade das matérias-primas e métodos de
producao (MESSA et al., 2014).

Alguns testes realizados pelo controle de qualidade
durante o processo de producdo sao de suma
importancia como: peso médio, dureza, friabilidade,
desintegracao, doseamento (ANVISA, 2010).
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Esses parametros devem ser garantidos durante
a fabricacdo de seus produtos e as industrias
farmacéuticas necessitam cumprir as determinagdes
impostas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), definidas pela Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 17 de 16 de abril de 2010,
que dispbde sobre as Boas Préticas de Fabricacdo de
Medicamentos de uso humano e as farmacias de
manipulacao devem cumprir as normas impostas
pela RDC 67/2007 que dispde das analises de capsulas
manipuladas para garantia da qualidade (BRASIL,
2007; BRASIL, 2010).

Ambas as resolugdes apresentam exigéncias minimas
a serem seguidas pelos estabelecimentos produtores,
para que o medicamento seja comercializado
com seguranga. No entanto, quando se trata de
medicamentos magistrais as exigéncias quanto ao
controle de qualidade nao sao as mesmas que para
os medicamentos industrializados (PERES, 2013).

A fim de contribuir com o aumento da garantia e
seguranca do Cloridrato de Metformina em suas
formas farmacéuticas comercializadas: comprimido
e cdpsula manipulada, foram realizados testes
fisico-quimicos para determinar a qualidade desses

medicamentos.

METODOLOGIA

As analises fisico-quimicas dos comprimidos e
capsulas foram realizadas no laboratério de Controle
de Qualidade das Faculdades Santo Agostinho -
FASA e no laboratério da Universidade Federal de
Minas Gerais-UFMG, campus de Montes Claros. Para
a realizacdo dos testes foram utilizados comprimidos
(referéncia) e capsulas de 850mg de Cloridrato de
Metformina. Todos os comprimidos utilizados foram
de um mesmo laboratério e pertencente ao mesmo
lote e todas as capsulas foram obtidas de uma mesma
Farmacia, de forma a evitar possiveis interferéncias
inerentes ao processo produtivo.

Os ensaios realizados nos comprimidos foram:
peso médio, friabilidade, dureza, doseamento e
desintegracao. Os ensaios realizados nas capsulas
foram: peso médio, doseamento e desintegracao.
Todos os métodos foram realizados em triplicata e
de acordo com a Farmacopeia brasileira (ANVISA,
2010).
seguintes equipamentos: para peso médio a
balanca Shimadzu (modelo ATX 224), dureza o
durébmetro (marca: Ethick Tecnology, modelo 298
DGP), friabilidade o friabildmetro (marca: Ethick
Technology,modelo:300-1),

Para esses ensaios foram utilizados os

desintegracao o]
desintegrador (marca: Ethick Technology, modelo:
301-1D), doseamento o espectrofotdmetro (marca:
Agilent Tecnologies, modelo: Cary 60 UV-Vis).

Foi elaborada uma curva de calibragao, utilizando
agua purificada como solvente. A Curva Padrao foi
obtida a partir da solucdo padrao com concentracao
de 2 mg/L Foram transferidas diferentes aliquotas
para balées volumétricos. O volume final dos baldes
volumétricos foi completado com o solvente (dgua
purificada). A leitura foi realizada por espectroscopia
de absorcdo no ultravioleta em 232 nm. As solucdes
feitas para a curva padrdo estao descritas na Figura 1.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os testes fisico-quimicos sdo imprescindiveis para
garantir a eficicia, seguranca e qualidade dos
comprimidos e capsulas magistrais, pois indicam
se o produto foi produzido de forma adequada,
com utilizacdo da matéria-prima adequada nas
quantidades ideais (TEIXEIRA et al., 2016).

O teste de peso médio tem por finalidade verificar
se 0os comprimidos e capsulas de um mesmo lote
apresentam uniformidade de peso. Constatando
assim, a eficiéncia do processo de pesagem e de
encapsulacdo. Este parametro estd relacionado
com o teor de substancia ativa contida nas
capsulas e comprimidos, uma vez que, observada

a diferenca de peso entre os mesmos, nao se pode
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Figura 1. Dilui¢des da curva padréo.

garantir que todos contenham o mesmo teor de
principio ativo, acarretando na perda da dosagem
correta, comprometendo a eficécia terapéutica do
medicamento (BARROS, 2013).

O limite de variagdo de peso aceitdvel para
comprimidos acima de 250mg é de + 5 % e para
capsulas com 300 mg ou mais é aceitdvel = 7,5 % de

variacao (ANVISA, 2010).

A variacdo do peso médio inferior ou superior
ao especificado pode interferir nas andlises de
doseamento e desintegracao das capsulas magistrais
e nas analises de desintegracdo, doseamento, dureza
e friabilidade do comprimido (ANVISA, 2010).

Os comprimidos e cdpsulas magistrais analisados
cumpriram o teste de peso médio, estando dentro
dos limites especificados (Tabela 1). Pode-se observar
que as capsulas possuiram peso maior que o0s
comprimidos, essa variacdo é aceitavel uma vez que
as capsulas sao realizadas manualmente (ALMEIDA e
FILHO, 2010).

Os testes de friabilidade e dureza sao bem
semelhantes e ao mesmo tempo diferentes, pois
o teste de friabilidade permite avaliar a resisténcia
do comprimido ao desgaste, sendo um parametro
de grande importancia para a verificacdo da

perda de peso, quando submetidos a choques
mecanicos, o teste de dureza garante a integridade
dos comprimidos permitindo que ele suporte os
choques mecanicos nos processos de revestimento,
drageamento, embalagem e transporte (BIANCHIN et
al., 2010).

Uma friabilidade acima dos valores especificados
pela farmacopéia brasileira 5° ed e alteragdes no peso
médio, pode acarretar perda da dosagem correta
em cada comprimido, comprometendo a eficacia
terapéutica do medicamento. Também podem
interferir diretamente na aceitabilidade do tratamento
pelo paciente que, devido a presenca de alteracdes
(rachaduras, esfarelamento), muitas vezes observadas
pelo préprio paciente durante a administracao do
medicamento, o levam a desacreditar na eficiéncia
destes, interrompendo o tratamento (BIANCHIN
et al., 2010). Os testes de friabilidade e dureza dos
comprimidos estdo dentro do especificado pela
Farmacopeia Brasileira (Tabela 1).

A desintegracdo é importante para avaliar se ha
excesso de compactacao, quantidades inadequadas
de agentes desintegrantes e escolha dos excipientes,
ocorrendo por meio de pequenas particulas, que
favorece aabsorcao e a biodisponibilidade dofarmaco
no organismo. Geralmente esse teste é util como
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instrumento de controle da qualidade das formas
farmacéuticas convencionais, onde permite verificar
se os comprimidos e cdpsulas se desintegram dentro
do limite de tempo especificado pela Farmacopeia
Brasileira, para comprimido 30 minutos e capsulas 45
minutos (BARROS, 2013). Neste trabalho para o ensaio
de desintegracdo, tanto os comprimidos quanto as
capsulas estavam dentro do especificado (ANVISA,
2010) (Tabela 1).

Tabela 1. Testes de controle de qualidade de Cloridrato de
Metformina em duas formas farmacéuticas diferentes

Comprimidos Capsulas
Testes . . i
(Referéncia) (Magistral)

Peso Médio 902,63 mg 955,38 mg
Desintegracao 8,26 min 10,95 min
Friabilidade 0,073 % —
Dureza 11411 N

A curva padrao do cloridrato de metformina teve
como obijetivo avaliar a linearidade dos métodos e a
faixa de concentracao de leitura espectrofotométrica
em UV. A avaliacao da linearidade de um método

analitico é fundamental para a garantia de obtencéo
de resultados seguros e confidveis na determinacédo
do teor de farmacos em produtos farmacéuticos. O
coeficiente de correlacdo é definido como medida
da intensidade ou do grau de associacao entre as
amostras analisadas. O coeficiente de correlacdo é
definido como medida da intensidade ou do grau
de associacao entre as amostras analisadas (BARROS,
2013).

Osresultados referentes ao desenvolvimento da curva
de calibracdo do Cloridrato de Metformina utilizando
agua purificada como solvente, na faixa de 1,0 mg/L
a 15,0 mg/L, pelo método espectrofotométrico na
regiao do ultravioleta a 232 nm, apresentaram valores
proximos a unidade, o valor de R? préximo de 1,
indicativo de linearidade do ensaio nas concentragcoes
estudadas (Figura 2).

O doseamento dos farmacos é de extrema
importancia na avaliacdo da qualidade dos produtos
farmacéuticos, visto que determina a quantidade
de principio ativo presente na formulacdo a ser

administrada no organismo. Onde efeitos relativos
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Figura 2: Curva Padrao de Cloridrato de Metformina

<37



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

<

Volume 1, Niimero 2, 2019 v

sobre dosagem ou sub-dosagem do farmaco pode
causar efeitos adversos da toxicidade e ineficicia
terapéutica ao paciente que ja se encontra debilitado
(BARROS, 2013).

Observando a Tabela 2, é possivel notar que os
teores de cloridrato de metformina encontrados
nas capsulas manipuladas estdo abaixo daqueles
preconizados pela Farmacopeia Brasileira, que sao de
95% a 105%, mostrando a reprovacao das amostras
nesse critério, uma vez que isso pode ser devido a
uniformidade da dose, pelo fato das capsulas serem
preenchidas manualmente (ALMEIDA, FILHO, 2010).
Ja os comprimidos (referéncia) apresentaram o teor
dentro do especificado (ANVISA, 2010).

A literatura internacional aponta duas categorias de
medicamentos de baixa qualidade: “counterfeit drug”
e “substandard drug”. Enquanto a primeira refere-
se a erros deliberados ou fraude nos excipientes/
farmacos utilizados, a segunda abrange os desvios de
qualidade sem dolo proposital, ndo apresentando a
qualidade especificada para o produto. O problema
encontrado no presente trabalho, em relacao as
capsulas, pode se enquadrar na segunda categoria
de medicamentos, correspondendo a desvios da
qualidade nao propositais (BIANCHIN et al., 2010).

Como o resultado obtido estava préoximo ao limite
minimo de aceitacao, ha a possibilidade de que o
desvio da qualidade possa estar sendo ocasionado
pelo uso de farmacos de ma qualidade ou pela
degradacdo do mesmo. No entanto, este fato
também remete a duvida de que o fabricante
poderia propositalmente estar utilizando farmacos
em quantidades inferiores a dose declarada, porém
préximas ao limite de aceitacdo, com o intuito de
reduzir o custo de fabricacdo e poder oferecer um
produto com custos menores em um processo onde
o critério de aquisicdo é o menor preco (BIANCHIN et
al., 2010).

Tabela 2. Determinacdo do teor de Cloridrato de
Metformina 850 mg das capsulas (magistrais) e
comprimidos (referencia).

Teor do
Absorbancia Cloridrato de

Média

Concentracao
(mg/L)

Metformina
(%)

Padrao 0,7410 239 -
Comprimido
.. 0,7203 23,2 97,206 %

(Referéncia)
Capsulas

. 0,6871 22 92,726 %
(Magistral)

CONCLUSAO

O controle de qualidade dos comprimidos estd de
acordo com as especificacbes exigidas, estando
aptos para consumo, ja as capsulas magistrais foram
aprovadas no ensaio de peso médio, desintegracao e
reprovadas no teste de doseamento, sendo necessario
mais estudo em analises quantitativas de farmacos,
principalmente em farmacias magistrais, pois a
resolucdo n°67/2007 da ANVISA ndo atende e ndo
garante totalidade e qualidade dos medicamentos
manipulados, nos quais mais uma vez o produto final
(medicamento) é colocado em “descredibilidade”,
junto aos prescritores e aos pacientes.
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