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RESUMO

A adocdo de medidas para verificacdo da qualidade dos
medicamentos deve ser uma preocupacdo constante dos
consumidores e das agéncias reguladoras oficiais. Com a
diversidade de marcas de medicamentos existentes com o mesmo
principio ativo, levantou-se o questionamento se esses remédios
seriam equivalentes, demonstrando os mesmos resultados que o
medicamento de referencia. Dessa forma, o presente trabalho teve
como objetivo realizar um estudo comparativo dos comprimidos de
metformina comerciais disponiveis nas cidades do interior de Goias
e certificar se estes medicamentos estdo de acordo com as
especificacbes da farmacopéia e aptos para o consumo da
populacdo. As amostras foram analisadas em relacdo ao aspecto,
dureza, peso médio, desintegracado, teor e dissolucdo do farmaco in
vitro. As trés marcas de produtos contendo cloridrato de
metformina 1g avaliadas, quando submetidas aos testes de

afericdo de qualidade, mostraram-se representativas de um lote de
RE ‘} IS A qualidade satisfatéria, apresentando propriedades que as
qualificaram, segundo os testes realizados, como um produto

adequado para o uso terapéutico.
Descritores: Comprimidos; Metformina; Equivaléncia; Controle de
qualidade; Medicamentos genéricos.
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Sena Aires. regulatory agencies. Although the diversity of existing brands with

the same active ingredient drugs, the question arose whether these
drugs were equivalent, demonstrating the same (bioequivatent) as
the brand-name drug. Thus, the present study aimed to conduct a
comparative study of commercial tablets of metformin available in
the cities of the interior of Goias and certify whether these drugs
are in accordance with the specifications of the pharmacopeia and
fit for public consumption. The samples were analyzed for
appearance, hardness, weight, disintegration, dissolution and
content of the drug in vitro. The three brands of products
containing metformin hydrochloride 1g evaluated when subjected
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus pode ser definido como uma sindrome de etiologia
multipla, decorrente da falta de insulina ou da incapacidade da insulina de
exercer adequadamente seus efeitos. Caracteriza-se por hiperglicemia cronica
com consequentes distirbios do metabolismo lipidico e proteico.! O diabetes
compreende sintomas como sede e fome excessivas, fraqueza muscular, perda
de peso e elevacao da glicose na urina.2-3

O Diabetes Mellitus € uma epidemia mundial representando um grande
desafio para os sistemas de saude de todo o mundo. O envelhecimento da
populacao e a adocao de estilos de vida pouco saudaveis como sedentarismo,
dieta inadequada, fast-foods e obesidade sdo os grandes responsaveis pelo
aumento da incidéncia e prevaléncia do diabetes em todo o mundo.*

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o
numero de portadores da doenca em todo o mundo era de 177 milhoes em
2000, com a expectativa de alcancar 350 milhoes de pessoas em 2025.4

Dentro dos varios tipos de diabetes, a forma mais prevalente e
responsavel por 80% a 90% de todos os casos € o diabetes mellitus tipo 2.
Sendo uma entidade heterogenia, caracterizada por disturbios da acao e
secrecao da insulina, e ocorre geralmente em pessoas obesas em virtude de
maus habitos alimentares, sedentarismo e stress.5-7

O diagnostico de diabetes € feito quando a glicemia de jejum fica acima
de 126mg/dl e com outros exames confirmatoérios (curva glicémica, glicemia
pos dextrosol e glicemia poés-prandial). Resultados entre 100 e 126mg/dl é
classificado como glicemia alterada ou disglicemia. O tratamento atual para
diabetes mellitus tipo 2 visa manter o controle glicémico adequado menor que
100mg/dl, seja com dieta hipocaldrica, aumento da pratica de exercicios
fisicos ou uso de medicacoes.56

Existem no momento diversas opcoes terapéuticas que podem ser
utilizadas isoladamente ou em associacoes: sensibilizadores da acao de
insulina (metformina, tiazolidinedionas), anti-hiperglicemiantes (acarbose),
secretagogos (sulfoniluréias, repaglinida, nateglinida), drogas anti-obesidade
e/ou insulina.8-*

O cloridrato de metformina € o medicamento de escolha para a maioria
dos pacientes com diabetes mellitus tipo 2.4Atua como um hipoglicemiante
oral diminuindo a liberacado hepatica de glicose, principalmente pela inibicdo
da gliconeogénese, aumenta a sensibilidade dos tecidos a insulina e reduz a
absorcao de glicose pelo trato gastrintestinal. Em doses de 1000 mg a 2500
mg ao dia, durante trés meses, reduz de 9% a 30% a producdo basal de
glicose. Além de reduzir os niveis de glicemia, também reduz os niveis de
colesterol e de triglicerideos circulantes, associado ao declinio das
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e de baixa densidade (LDL).10

As doses desta medicacdo podem variar de 500 mg até 3 g, diarias,
divididas em duas ou trés administracoes. Sua meia-vida varia de 4 a 9 horas
e atinge concentracdo plasmatica maxima, geralmente, dentro de 2 a 3 horas
apés a administracdo. E excretada principalmente pela urina na forma
inalterada.!!

O cloridrato de metformina esta disponivel no mercado brasileiro sob a
forma farmacéutica de comprimidos, nas concentracoes de 500 mg, 850 mg e
lg/comprimido, mas também pode ser encontrado na forma farmacéutica de
capsulas produzidas em farmacias de manipulacao.12

A eficacia clinica de uma preparacdao farmacéutica nao € atribuida
somente a atividade intrinseca da substancia ativa. Os componentes da
formulacao e os processos de fabricacdo podem afetar o comportamento do
medicamento no organismo, dando origem a casos de ineficacia e de
intoxicacoes.13
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Os comprimidos devem apresentar estabilidade fisica e quimica,
desintegrar-se no tempo previsto, ser pouco friaveis, apresentar integridade e
superficie lisa, brilhante e destituida de alguns defeitos como fissuras, falhas e
contaminacao. Podem ainda sofrer variacoes entre si, em relacdo a espessura,
diametro, tamanho, peso, forma, dureza, caracteristicas de desintegracao,
dependendo do método de fabricacdo e da finalidade da sua utilizagao.
Durante a producao de comprimidos, esses fatores devem ser controlados, a
fim de assegurar a aparéncia do produto e a sua eficacia terapéutica.14-15

A avaliacdo da qualidade de comprimidos representa uma etapa
imprescindivel para que haja a liberacdo do medicamento para o mercado em
condicoes que garantam a seguranca, eficacia terapéutica e a qualidade do
produto, durante todo o prazo de validade.16

Pelo fato de o cloridrato de metformina estar representando uma
alternativa terapéutica muito utilizada no tratamento de Diabetes tipo 2,
tornou-se interessante realizar um estudo comparativo dos comprimidos de
cloridrato de metformina comercias disponiveis nas cidades do interior de
Goias.

METODO

A escolha da cidade de Luziania para a execucao desta pesquisa se deu
principalmente pelo grande numero de drogarias existentes.

A cidade de Luziania esta localizada no estado de Goias, regido Centro-
Oeste do Brasil. Localiza-se a 200 km de Goidnia e aproximadamente 60 km
de Brasilia. Segundo relatos do IBGE, em 1 de julho de 2014, a populacao de
Luziania corresponde a 188.181 habitantes, sendo a quinta maior cidade do
estado de Goias, ficando atras apenas da capital Goidnia com 1.393,579
habitantes, e das cidades de Aparecida de Goiania com 500.619 habitantes,
Anapolis com 357.402 habitantes e Rio Verde com 197.048 habitantes. 17

Amostras

Foram avaliadas amostras de comprimidos de cloridrato de metformina
lgrama de trés laboratorios farmacéuticos. As amostras dos medicamentos
foram adquiridas em Drogarias, sendo denominados como R para a referéncia,
G para o genérico e S para o similar, preservando a divulgacdo dos nomes dos
laboratérios por questoes éticas.

Aspecto dos comprimidos

Os comprimidos de cada fabricante foram examinados quanto as suas
caracteristicas externas como cor, formato, integridade, presenca ou auséncia
de revestimento, gravagcoes entre outros.18

Variacao de peso dos comprimidos

Foram pesados 20 comprimidos de cada lote de ambos fabricantes, e
anotado os valores individuais e realizado os calculos estatisticos referentes a
meédia.18 foi utilizada uma balanca analitica da bioprecisa.

Dureza

Para este ensaio foram utilizados 10 comprimidos de cada lote, e
calculado a media, e as variacdes correspondentes.'® Foi utilizado um
durémetro para comprimidos digital portatil modelo 298-dgp.

Tempo de desintegracao

Seguindo-se as especificacoes da farmacopéia brasileira seis comprimidos de cada lote
foram colocados individualmente, em tubos padronizados de um desintegrador de comprimidos
modelo série 301 da Ethik Technology, cujos discos foram sobrepostos aos mesmos, o sistema
foi imerso em agua destilada aquecida entre 36 a 38°c.18
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Ensaio do teor de substancia ativa

Preparacao do padrao: foi pesado quantitativamente cerca de 100 mg de
cloridrato de metformina padrao de trabalho e transferido para um baldo
volumeétrico de 100ml, em seguida foi adicionado cerca de 50 ml de agua
purificada e dissolvido, foi completado o volume com agua purificada e
pipetado 1,0ml da solucédo e transferido para um baldo volumétrico de 100 ml,
em seguida foi diluido e completado o volume com agua purificada.
Concentracao final: 0,01 mg/mL cloridrato de metformina.18

Preparacao da amostra: Para este ensaio foi determinado o peso médio
de 20 comprimidos. Foi triturado e pesado a quantidade equivalente a 0,10
pesos meédios (correspondente a 100 mg de cloridrato de metformina) por
comprimido, em seguida transferido para um balado volumeétrico de 100 ml e
adicionado 50 ml de agua purificada, foi completado o volume com agua
purificada. Em seguida foi pipetado 1,0 ml da solucéao e transferido para um
balao volumétrico de 100 ml, diluiu-se e completou-se o volume com agua
purificada, concentracao: 0,01 mg/ml cloridrato de metformina. Determinou a
absorbancia das solucgdes padrao e amostra, em espectrofotometro vision elite
8g2, a 232 nm, utilizando cubetas de quartzo de 1 cm e agua purificada como
branco.18

Dissolucao

Preparacao do padrao: foram pesadas quantitativamente cerca de 100,0
mg de cloridrato de metformina padrao de trabalho e transferido para um
baldo volumeétrico de 100ml, foi adicionado cerca de 50 ml do meio de
dissolucao e dissolvido, foi completado o volume com o meio de dissolucdo, em
seguida foi pipetado 1,0ml da solucao e transferido para um balado volumeétrico
de 100 ml, foi diluido e completado com agua. Concentracao: 0,01 mg/ml
cloridrato de metformina.!8

Preparacao da amostra: foram pesados 6 comprimidos individualmente
e transferidos um comprimido para cada cuba, contendo 900ml de meio de
dissolucdo. Apos 45 minutos de rotacdo foi retirado uma aliquota de 20 ml e
filtrado em papel filtro quantitativo. Foi Pipetado 1,0 ml da solucao e
transferido para um baldo volumétrico de 100 ml. Foi diluido e completado o
volume com agua. Concentracao 0,0111 mg/ml cloridrato de metformina.18

Foi determinado as absorbancias das solucoes padrao e amostra, em
espectrofotometro vision elite 8g2, a 223 nm, utilizando cubetas de quartzo de
1 cm, e agua como branco.18

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sabe-se que um mesmo medicamento produzido em uma mesma
concentracao e em uma mesma forma farmacéutica pode apresentar perfis de
bioequivaléncia e biodisponibilidade diferentes de marca para marca, ou
mesmo entre lotes produzidos por uma mesma empresa, devido a diversos
fatores inerentes a fabricacdo do mesmo (qualidade das matérias-primas
utilizadas, adocdo de boas praticas de fabricacado, tamanho das particulas dos
componentes, métodos de producao adotados, etc.).18

Durante a producdo de comprimidos alguns fatores devem ser
controlados, fim de assegurar a aparéncia do produto e a sua eficacia
terapéutica, com isso, as amostras foram submetidas as analises fisicas e os
resultados obtidos foram comparados com as especificacoes da farmacopéia
brasileira.18,19

Na avaliacdo do aspecto foi observado que os comprimidos eram
oblongos com uma pequena camada de revestimento branco e ndo foram
detectados alteracoes referentes ao aspecto, cor e odor das amostras
analisadas.
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Sao de muita importancia durante o processo de compressao os ajustes
dos pesos dos comprimidos, devido as formulas esta baseada no peso das
formas farmacéuticas. Este ira garantir ao produto a dose terapéutica e,
portanto, a sua eficacia no tratamento.

A monografia oficial determina que comprimidos revestidos com filme
com o peso médio de 250 mg ou mais podem apresentar uma variacao
individual de peso das unidades de +-5,0%.18

Tabela 1- Determinacao de paramentos fisicos de peso. Goias, 2014.

Peso Peso médio Minimo e Maximo
individual(g) (g) Tolerado

R 1.051 a 1.073 1.060 1.007 a 1.113

G 1.064 a 1.116 1.083 1.028 a 1.137

S 1.062 a 1.133 1.091 1.036 a 1.145

A partir dos valores obtidos para os pesos individuais encontrados e do
calculo do peso médio, foi determinado o limite de variacdo, sendo, nesse caso
+- 5,0%. Nenhum comprimido analisado ficou fora dos limites especificados
pela farmacopéia brasileira em relacao ao peso médio e variacoes.

A fim de verificar a resisténcia dos comprimidos de cloridrato de
metformina 1 g, foi realizado o teste de dureza que consiste na resisténcia do
comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob pressao radial. Este teste
consiste em submeter o comprimido a acao de um aparelho que meca a forca
aplicada diametralmente, necessario para esmaga-lo. Durante a producao,
determinacdoes de dureza sao realizadas a fim de verificar a necessidade de
ajustes de pressao na maquina de compressao.18

Tabela 2- Determinacao de parametros fisicos de dureza. Goias, 2014.
Dureza individual Dureza Média (N)

(N)
R 424,0 a 326,5 373,97
G 423,0 a 334,5 400,75
S 424,0 a 398,0 414,65

Foi observado que todos os comprimidos foram rompidos com uma
forca média acima de 300N, considerando estes resultados aceitaveis
pois a literatura oficial traz a dureza como informativo durante o
controle em processo e nao traz padrao Minimo e Maximo para
este teste, portanto, os comprimidos analisados apresentaram
uma resisténcia adequada as abrasdes e aos choques mecanicos
durante a producdo, transporte, armazenamento, distribuicao e o
manuseio.1!8

Para que o principio ativo fique disponivel para ser
absorvido e exerca a sua acado farmacolégica, é necessario que
ocorra a desintegracdo do comprimido em pequenas particulas,
aumentando-se a superficie de contato com o meio de dissolucao
favorecendo, portanto, a absorcdo e a biodisponibilidade do
farmaco no organismo.29

A desintegracao é definida, para os fins desse teste, como o
estado no qual nenhum residuo das unidades testadas (capsulas
ou comprimidos) permanece na tela metalica do aparelho de
desintegracao, salvo fragmentos insoltiveis de revestimento de comprimidos ou
invélucros de capsulas.18
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Tabela 3-Determinacao parametros fisicos de tempo de desintegracio. Goias, 2014.
Tempo

R 7°48”

G 7°40”

S 9°55”

Na determinacdo do tempo de desintegracdo dos comprimidos de
cloridrato de metformina 1g, observou-se que todos desintegraram antes do
limite de tempo Maximo de 30 minutos, determinado pela farmacopéia
Brasileira 5* edicdo, sendo assim os comprimidos testados apresentam tempo
de desintegracao adequada.

A determinacao do teor do principio ativo permite verificar se a
quantidade de farmaco declarado no rétulo do produto atende as
especificacoes. Teores abaixo do limite especificado podem levar a falha no
tratamento, enquanto teores acima podem resultar em efeitos adversos e/ou
toxicos.

Tabela 4 - Teor de cloridrato de metformina em comprimidos de 1g. Goias, 2014.

Mg/comprimido % principio ativo
R 990,30 99,03
G 983,00 98,30
S 965,50 96,55

Como mostrado na Tabela 4, o teor de metformina encontrado nas
amostras com o valor declarado de 1g variou de 99,03 a 96,55% (990,3 a
965,50 mg/cp), conforme a farmacopéia Brasileira, 5a edicdo, todas estdo em
conformidades, sendo que esta literatura determina que o teor de metformina
deva estar entre 90% a 110% da quantidade declarada pelo fabricante.!8

Considerando-se que os medicamentos solidos de uso oral sdo aqueles
que podem apresentar maiores problemas em relacdo a biodisponibilidade,
torna-se mandatorio avaliar o impacto desses fatores sobre a dissolucado do
farmaco a partir da forma farmacéutica, realizando teste in vitro que permita
visualizar como a dissolucao ocorre em funcao do tempo.2!

Tabela 5- Dissolucio de cloridrato de metformina em comprimidos de 1g. Goias, 2014.g

Tempo % principio ativo
R 45’ 99,20
G 45’ 96,00
S 45’ 97,30

De acordo com o procedimento metodologico e a farmacopéia brasileira
5% edicao a tolerancia minima de cloridrato de metformina dissolvido apos 45
minutos e de 75%, portanto os comprimidos de cloridrato de metformina
analisados estdo de acordo com as especificacoes estabelecidas.18

CONCLUSAO

Cada vez é mais necessaria a confirmacao da qualidade de produtos nas
industrias farmacéuticas. Isso auxilia no aumento da credibilidade das
empresas junto a populacado em geral.

Fatores econdmicos tornam interessante a utilizacao de medicamentos
genéricos e similares, como alternativa aos medicamentos de referéncia no
tratamento de doencas agudas ou cronicas, desde que ambos tenham a sua
eficacia e seguranca equivalente.

As industrias farmacéuticas brasileiras defendem a producado de
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medicamentos similares como principal forma de crescimento da mesma,
porém, nao se deve pensar em medicamento separadamente em questdo da
saude. Estes ndo podem ser tratados apenas como produtos comerciais, mas
principalmente como agentes a serem utilizados na prevencao e tratamentos
de enfermidades.

Existe no Brasil a necessidade de uma legislacdo mais exigente para o
registro de medicamentos em geral. Espera-se que, com a publicacao da RDC
133/03, as industrias terminem de adequar a qualidade de todos os seus
processos produtivos, garantindo maior qualidade para os medicamentos que
chegam a populacédo em geral.

As trés marcas de produtos contendo cloridrato de metformina 1g
avaliadas, quando submetidas aos testes de afericdo de qualidade, mostraram-
se representativas de um lote de qualidade satisfatéria, apresentando
propriedades que as qualificaram, segundo os testes realizados, como um
produto adequado para o uso terapéutico.
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