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RESUMO: A Metformina € um dos medicamentos mais prescritos no mundo para o tratamento do diabetes
mellitustipo2. As experiéncias profissionais com o uso da Metformina mostram ser um medicamento muito eficaz na
reducdo da glicemia plasmética. A pratica do meio corte dos comprimidos de Metformina vem sendo uma técnica muito
utilizada, sendo justificada para obtencéo da dose prescrita, devido ser muitas vezes ndo encontrada comercialmente,
sendo algumas vezes também relacionada com a redugdo de custos. Na maioria dos casos essa pratica é realizada
independente do sulco presente no comprimido e das recomendacdes do fabricante. O objetivo desse estudo foi
analisar o contetdoda substancia ativa disponivel em meio comprimido, sendo analisadaapés a particdo, feita através
do cortador de comprimidos. Os valores da uniformidade de meia dose da Metformina foram irregulares, ndo seguindo
os valores que teoricamente deveriam constar, ou seja, 425mg ou 100% de principio ativo, sendo assim considerados
ruins. Em comparacao com os trés Laboratorios, o Laboratério A foi o que apresentou o melhor resultado, com média de
porcentagem de principio ativo de 98,72%. Ja o que apresentou o pior resultado foi o Laboratorio C, com média de
porcentagem de principio ativo de 73,33%, estando abaixo do laboratorio B, com média de porcentagem de principio
ativo de 121,40%. Os melhores resultados obtidos pelos Laboratérios A e B se devem ao sulco divisor nesses
comprimidos, o que ndo tinha nos comprimidos do Laboratério C. Os resultados alcangados nesse trabalho mostram
que independente do laboratério, a pratica de corte do comprimido n&o deve ser realizada, devido as altas diferencas de
teor nas metades dos comprimidos devido a dificuldade desse procedimento. Isso compromete a eficacia da terapéutica
e o tratamento seguro, sendo que por indmeras vezes essa pratica é indicada pelos proprios médicos e profissionais da
salde.

Palavras-chaves:Metformina. Uniformidade. Teor. Divisdo. Comprimido Revestido. Espectrofotometria.

ABSTRACTMetformin is one of the most prescribed medications in the world for the treatment of type 2 diabetes
mellitus. The professional experience with the use of a drug Metformin shown to be very effective in lowering plasma
glucose. The practice of cutting through the tablet Metformin has been a widely used technique and is justified for
obtaining the prescribed dose, because often not be found commercially and is sometimes also related to cost reduction.
In most cases this is done regardless of circulation groove present in the tablet and the manufacturer's
recommendations. The aim of this study was to analyze the content of active ingredient available in half tablet being
looked after partition, made through the cutter pills. The values of uniformity half dose of Metformin were irregular, not
following the values that theoretically should be included, in other words 425mg or 100% active ingredient and are
therefore considered bad. Compared with the three laboratories, A presented the best results, with an average
percentage of active principle of 98.72%. Already presented the worst result was the lab C, mean percentage of active
principle of 73.33%, below the lab B, mean percentage of active principle of 121.40%. Best results obtained by A and B
are due to the groove divider these tablets, the tablets had no laboratory C. The results obtained in this work show that
despite the laboratory, the practice of cutting the pill should not be performed due to the high level differences in the half
dosage. This compromises the effectiveness of therapy and safe treatment, and numerous times this practice is
recommended by medical practitioners and professionals health.

Keywords: Metformin. Uniformity.Content.Division.Coatedtablet. Spectrophotometry.
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Introducéo

O diabetes mellitus € uma doenga metabdlica
caracterizada pela auséncia ou deficiéncia na
secrecdo de insulina ou ainda pela resisténcia
periférica ao hormdnio, afetando o metabolismo de
carboidratos, de lipideos e de proteinas, resultando
em hiperglicemia e glicosdria. A ocorréncia de
problemas na sintese de glicogénio nos musculos
esqueléticos é o sinal inicial do diabetes do tipo 2 ou
diabetes mellitus n&o dependente de insulina
(NIDDM) (Silva-Costa et al, 2008). Segundo a
Associacao Brasileira de Diabetes, o Brasil possui
aproximadamente 12 milhdes de diabéticos, sendo
gue no ano de 2011 houve a morte de mais de
1.700 pessoas(Associacao Brasileira de Diabetes,

2012).

Varios medicamentos tém sido utilizados para
0 controle dessa doenga: Metformina,
Glibenclamida, Glicazida, Glimepirida, entre

outros(Associacdo Brasileira de Diabetes, 2012).

A Metformina é uma das medicacdes
antidiabéticas orais mais prescritas mundialmente, é
encontrada na forma de comprimido revestido que
atua como um hipoglicemiante oral, pertencente ao
grupo das biguanidas (Santomauro Janior et al,
2008), utilizada no tratamento de pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Ela
apresenta diversos efeitos, como estimulo da
atividade quinase dos receptores de insulina, leva a
uma melhora da atividade das enzimas envolvidas
na cascata de sinalizacdo intracelular da insulina,
aumento do transporte da proteina GLUT-4 até a
membrana plasmatica assim como sua atividade.
Seu beneficio vai até a diminuicdo do risco de
complicagbes macrovasculares relacionadas a esta
patologia como infarto agudo do miocardio e
acidente vascular encefalico. Também levou a
diminuicdo da lipdlise e dos &cidos graxos livres
circulantes, diminuicdo dos niveis séricos de
triglicérides, diminuicdo da glicogendlise e da
gliconeogénese hepéticas, além da diminuicdo do
ganho de peso corporal e aumento da captacdo de
glicose estimulada pela insulina nos tecidos
periféricos, tais como mausculo esquelético e o
tecido adiposo (Ferreira et al, 2009). Sua meia vida
plasmética de eliminagcdo é de 3 a 6 horas
(Santomauro Junior et al, 2008).

A Metformina ndo estimula a secrecdo de
insulina, ndo tendo ac&do hipoglicemiante em
pessoas nao diabéticas. Em diabéticos, a
Metformina reduz a hiperglicemia, sem o risco de
causar acidentes hipoglicémicos, exceto em caso de
jejum ou de associagdo com insulina ou
sulfoniluréias. Além desua acdo antidiabética, a
Metformina apresenta efeito protetor sobre os
fatores de risco associados a angiopatia,
provavelmente por sua agdo sobre a resisténcia a
insulina (Santomauro Junior et al, 2008).

Para a utilizacdo deste farmaco, alguns
médicos prescrevem meio comprimido de 850mg,
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mas o corte de medicamentos ndo é sempre
indicado.

A particdo de comprimidos vem sendo pratica
realizada ha muitos anos. Em 1984, autores
estudaram um total de 100 comprimidos de cada
uma das 14 marcas de anti-hipertensivos
comercializadas e obtiveram divisibilidade
adequada, apenas para duas marcas. A divisdo dos
comprimidos tem sido muito praticada também em
paises como os Estados Unidos e no Canada, com
0 objetivo de diminuicdo dos custos com medicacao
por planos de salde para comprimidos com
dosagens maiores existentes ou dosagens que nao
séo vendidas no mercado. (Auricchio et al, 2010).

NaAlemanha esta pratica também foi
verificada usandoaspectos relativos ao preco da
medicagéo e dose oferecida na formulagéo e ocorre
com ou sem existéncia de sulco no comprimido e do
fabricante recomendar ou ndo a particdo.Em
farmacias comunitarias na Holanda autores
relataram que 30% dos comprimidos dispensados,
foram divididos por iniciativa do proprio paciente
com objetivo de ingerir dose menor ou para facilitar
a degluticho e que em torno de 11% dos
comprimidos  divididos ndo possuiam sulcos
(Auricchio et al, 2010; Conti et al, 2007).

Nos Estados Unidos isso pode estar
relacionado ao aspecto econdmicopois planos de
salde tem se recusado a pagar por medicamentos
e, dosagens menores de farmaco, quando estes
existem em doses maiores no mercado. Um fator
muito que importante que muitos autores alegam é
gue a reducdo de custo baseada na particdo de
comprimidos ndo é adequada a todos os pacientes
pois esquece-se de levar em conta as limitagcbes
naturais de certos grupos, como 0s idosos que, em
alguns casos podem apresentar deficiéncias visuais
ou ainda motoras que levam ao comprometimento
em realizar a divisdo dos comprimidos (Auricchio et
al, 2010).

Auricchio et al, (2010) também cita um estudo
com 94 voluntarios sadios que realizaram a divisdo
de comprimidos de hidroclorotiazida de 25mg, e
41,3% obtiveram metades com desvios do peso em
mais de 10% e que 12,4% dos voluntarios
desviaram em mais de 20%. Outra pesquisa
realizada com comprimidos de atenolol e
propranolol mostrou que os valores de uniformidade
foram ruins, apesar de que a uniformidade do
propranolol foi melhor que a do atenolol porque este
apresenta um sulco divisor facilitando a operacéo de
corte, o que néo justifica a acdo. Nos resultados a
variacdo da dose da pessoa que esta tomando meia
dose do comprimido de propranolol 40mg esta por
volta de 90 a 112% e a variacdo da dose da pessoa
gue utiliza meia dose do comprimido de atenolol
50mg esta por volta de 70 a 142%, ou seja, ora ela
estara tomando doses que poderiam reduzir muito a
sua pressao arterial, ora estara tomando doses que
ndo seriam suficientes para normalizar sua pressao
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arterial, podendo acarretar sérios riscos a sua saude
(Inha e Gomes, 2011).

Pesquisadores também citam as diferencas
caracteristicas de cada comprimido, como tamanho,
problemas com a qualidade dos sulcos. Portanto
ndo devem ser divididos comprimidos sem sulcos
ou marcas, os de liberagdo entérica, comprimidos

espessos, comprimidos destinados a liberacao
modificada ou programada, comprimidos com
farmacos de janela  terapéutica  estreita,

comprimidos revestidos com filmes, associacdes de
farmacos.(Conti et al, 2007; Auricchio et al, 2010).

Para uma maior seguranca, ndo deve ser
utilizada a outra metade do comprimido pois como
exemplo da dipirona, o processo de degradacéo
pode se iniciarlogo apés a particdo do comprimido.
A dureza do comprimido foi apontada como
fundamental ao se verificar a facilidade em se partir
comprimidos sulcados a fim de se produzir metade
ou fragmentos com uma maior uniformidade do teor.
Este fato foi verificado na validagdo dos processos
de fabricacdo, ou seja, o controle o processo
tecnologico de compressao durante a fabricagao
pode melhorar a uniformidade tanto do comprimido
inteiro como dos fragmentos (Auricchio et al, 2010).

Deve-se levar em conta que a umidade e
exposicdo & luz sdo fatores que aceleram a
degradacdo e a oxidacdo dos componentes da
formulagdo podendo alterar a solubilidade do
farmaco, além de aumentar a friabilidade e
ocasionar a fragmentacdo das metades. Ressalta-
se que o fabricante realiza os estudos de
estabilidade apenas no comprimido inteiro
(Auricchio et al, 2010).

A substancia Metformina é absorvida no
intestino delgado (cerca de 50 a 60%), segundo
dados do laboratério Novo Nordisk, dessa forma é
necessario o revestimento do comprimido, para que
este possa passar pelo estbmago sem que o seu
principio ativo sofra com o acido estomacal. Ao
efetuar o corte, 0 paciente deixara o comprimido
vulneravel as acdes deste &cido, podendo o
principio ativo absorvido no local errado, n&o
realizando o efeito hipoglicemiante desejado, ou até
podendo ser degradado, pelo mesmo Aacido,
também invalidando seu uso(LaboratérioNovo
Nordisk, 2012).

Por estas razbes, muitos laboratérios nao
fabricam comprimidos para serem divididos. Assim,
a uniformidade de sua dosagem na metade, ou seja,
a quantidade de principio ativo na metade do
comprimido ndo é uniforme, podendo ocorrer mais
substancia ativa de um lado da forma farmacéutica
se comparado ao outro lado. Ao ingerir este farmaco
em especifico, o paciente podera ter excesso da
substancia ativa em sua circulacdo ou té-la em
menor quantidade ndo cumprindo sua funcdo, neste
caso de hipoglicemiante e deixando elevada a
glicemia do paciente, assim a particAdo de
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comprimidos para pacientes com doencas crdnicas
deve ser bem avaliada (Vieira et al, 2008).

Devido a grande indicacdo de Metformina
feita pelos médicos, tem-se notado que na grande
parte dos receituarios a Metformina estd sendo
prescrita de maneira indevida, solicitando o corte,
seja para a ingestdo de meio comprimido, seja para
a ingestdo de um comprimido e meio. Isto é
realizado mesmo a Metformina sendo um
comprimido revestido, o que faz com que seu corte,
ndo seja indicado devido a perda do seu
revestimento e, portanto, problemas com sua
disponibilidade. O estudo desse farmaco é de
grande importancia, pelo fato dele estar sendo muito
utilizado por pacientes portadores da diabetes, ja
que estes estdo em grande indice na populagéo.

Mediante este fato, & importante a realizagao
de um teste de uniformidade de meia desse
comprimido, na dosagem de 850mg de trés marcas
disponiveis no mercado. Assim, o estudo objetivou
analisar através da espectrofotometria de absorcéo
no ultravioleta a uniformidadede meia dose de
Metforminade comprimidos de 850mg de trés
marcas existentes no mercado, realizando a diviséo
do comprimido ao meio, com 0 uso de um cortador
de comprimidos.

Métodos

Para a realizacdo dos testes laboratoriais
foram realizados testes analiticos quantitativos,
seguindo a metodologia de doseamento adaptada
da Farmacopeia Brasileira 52 edicdo de 2010,
volume 2(Farmacopeia Brasileira, 2010).

Equipamentos e reagentes utilizados

Agua deionizada, balanca Bio Precisa.
Modelo: FA2104N, baldo volumétrico. 10mL, 50mL,
100mL e 250mL, cubetas de vidro para andlise
espectrofotométrica, vidro de reldgio, cortador de
comprimidos comum, espatula, espectrofotdmetro
Biochrom Libra S12, Metformina pura,lote:
MT16041211; fabricacdo: 09/11; validade: 10/16;
pureza: 99,43%, fabricante: Pharmanostra,
comprimido de Metformina de 850mg, Amostra A;
fabricac@o: 10/11; validade: 10/13, Comprimido de
Metformina de 850mg,Amostra B; fabricacdo: 12/11;
Validade: 01/13, comprimido de Metformina de
850mg, Amostra C; fabricagdo: 03/11; validade:
02/14.

Analise dos comprimidos de Metformina
Determinacdo do peso médio dos
comprimidos de Metformina: Para a obtencdo do
peso médio, foram pesados 20 comprimidos
delaboratérios diferentes, denominados de A, B e C.
Em seguida somou-se o0 resultado dos 20
comprimidos pesados e dividiu-se pela mesma
guantidade de comprimidos somados, ou seja, 20.
Preparo do padrdo de Metformina: Na
realizacdo do preparo do padrdo pesou-se 85mg da
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Metformina em p6 com pureza de 99,43%. Este foi
adicionado em baldo volumétrico de 100mL com
agua destilada, homogeneizando até total
dissolugdo. Apos, foi retirado uma aliquota de 1mL
dessa solugao e adicionado em baldo volumétrico
de 10mL com &gua destilada e homogeneizado.
Dessa segunda solucdo foi retirada mais uma
aliquota de 1mL e adicionada em baldo de 50mL,
também com agua destilada e homogeneizado,
obtendo-se assim a concentracdo de 0,0017mg/mL.
Em seguida, procedeu-se coma leitura em
espectrofotdmetro ultravioleta a 232nm, apés a
realizacdo da varredura de 200 a 400nm.

Preparo das amostras: Cortaram-se 20
comprimidos de Metformina de 850mg com um
cortador de comprimidos, selecionou-se 10 metades
aleatoriamente referentes a meia dose de um
comprimido cada, sendo individualmente
adicionadas em balBes volumétricos de 250mL com
agua destilada, solubilizadas manualmente sob
agitacdo vigorosa, homogeneizadas, com posterior
retirada de aliquota de 1mL de cada solucéo
adicionando em baldes volumétricos de 100mL com
agua destilada e homogeneizando para a ultima
retirada de aliquota de 1mL para a adicdo em
baldes volumétricos de 10mL com agua destilada,
homogeneizando e gerando a solugdes finais para
as leituras. Acreditando-se que em meio
comprimido existia 425 mg, apdés as diluicdes a
concentracdo obtida foi de 0,0017mg/mL.Em
seguida procedeu-se com a espectrofotometria
ultravioleta em comprimento de onda de 232nm
para cada solucao originada.

O procedimento foi repetido com as metades
dos comprimidos dos trés laboratdrios, amostras A,
BeC.

Preparo do placebo: Foram pesadas as
guantidades equivalentes dos excipientes do
cloridrato de Metformina de 850mg, foram
solubilizados e homogeneizados. A mistura foi
realizada com a ajuda de uma espétula em vidro de
relégio, com estearato de magnésio, amido e
diéxido de titdnio, a mesma foi solubilizada com
agua em um baldo volumétrico de 250mL, sob
agitacdo manual vigorosa, depois foi retirada uma
aliquota de 1mL dessa solugéo e transferida para
um baldo volumétrico de 100mL e homogeneizada,
logo apos foi retirada mais uma aliquota de 1mL e
adicionada em baldo volumétrico de 10mL. A
varredura foi realizada em espectrofotbmetro de
200 a 400nm.

Branco: O branco utilizado para a leitura das
amostras foi a &gua destilada, sendo este o
solvente utilizado para o preparo do padrdo e das
amostras.

O branco era lido antes da leitura do padréo e
das amostras no mesmo comprimento de onda que
as solucdes, ou seja, 232nm.

Preparo da curva de calibracéo:
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Curva 25% = concentragao de
0,000425mg/mL: pipetou-se 10uL da solucao
padrdo com concentracdo equivalente a

0,085mg/mL de Metformina e diluiu-se com agua
destilada na quantidade de 1990uLpara obter 2000

pL .

Curva 50% concentracao de
0,00085mg/mL: pipetou-se 20puL da solucdo padrdo
com concentragdo equivalente a 0,085mg/mL de
Metformina e diluiu-se com &agua destilada na
guantidade de 1980uLpara obter 2000 L .

Curva 75% = concentracao de
0,001275mg/mL: pipetou-se 30uL da solucao
padrdo com concentracdo equivalente a

0,085mg/mL de Metformina e diluiu-se com agua
destilada na quantidade de 1970uLpara obter 2000

pL .

Curva 100% concentracao de
0,0017mg/mL: pipetou-se 40uL da solucdo padrao
com concentragdo equivalente a 0,085mg/mL de
Metformina e diluiu-se com &agua destilada na
quantidade de 1960uL para obter 2000 uL .

Curva 130% concentracao de
0,00221mg/mL: pipetou-se 52puL da solucdo padrdo
com concentragdo equivalente a 0,085mg/mL de
Metformina e diluiu-se com &agua destilada na
guantidade de 1948pL para obter 2000 L .

Em seguida procedeu-se a leitura em
espectrofotdbmetro  ultravioleta de todas as
porcentagens da curva a 232nm.

Resultados e discusséo

Para a determinacdo da seletividade do
método foi realizada uma leitura total da
absorbancia no intervalo de 200nm a 400nm da
solucdo padrédo e do placebo de Metformina que
esta demonstrado no grafico abaixo. Os resultados
estdo mostrados na Figura 1. Os resultados nos
mostram que a solug¢dode placebo preparado com
0s constituintes das formula¢des ndo interfere com
0 método empregado para as analises, pois o
comprimento de onda onde é absorvido o placebo é
diferente do comprimento de onda onde € absorvido
0 padrdo, ou seja, é diferente de 232nm, nao
ocorrendo sobreposicdo das curvas o0 que
demonstra a especificidade da analise.

A leitura da absorbéncia dos padrbes de
Metformina em espectrofotbmetro com comprimento
de onda igual a 232nm utilizando como branco a
adgua destilada foi realizada por 6 vezes. O
coeficiente de variagdo entre as leituras foi menor
que 2%, que permite observar que existe boa
precisdo instrumental na andlise. Os resultados
estdo mostrados na Tabela 1.

Para determinar a curva de calibragcdo do
padrdo Metformina foram feitas solu¢cbes com
diferentes concentracbes referentes a 25%, 50%,
75%, 100% e 130%da concentracao de andlise que
€ 0,0017 mg/mL, sendo que para cada uma delas
foram realizadas 3 leituras em espectrofotbmetro
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ultravioleta, assim foi gerada uma curva de
calibracdo de cada solugcdo queestda mostrada na
figura 2.

A curva de calibracdo representa a relacdo
entre a resposta do equipamento e a concentragdo
do analito, a qual foi usada para calcular a
concentracdo do farmaco nas amostras. Para um
resultado na condicdo de 6timo é desejavel que R* e
R (coeficiente de linearidade) seja 0 mais proximo
possivel de 1, sendo isso observado na curva de
calibracdo do padrdao de Metformina, que se mostra
linear. Essa linearidade é referente a capacidade do

método de gerar resultados proporcionais a
concentracdo do analito, dentro de uma faixa
analitica especifica, onde o0s sinais obtidos nas
andlises e a concentragdo do analito sdo expressos
através da curva de calibragdo(ANVISA, RE 899,
2003).A curva de calibragdo obtida se mostra de
acordo com as normas da validacdo de métodos
analiticos, devido o critério minimo de coeficiente
aceitavel ser acima de 0,98, onde o resultado obtido
foi 0,99, estando dentro dos padrdes aceitos,
respondendo assim linearmente para os resultados
obtidos.

Absorbancia maxima por comprimento de onda

o
<0,12

0,08
0,06
0,04
0,02

—e— Placebo

250

300

400

350

Comprimento de onda (nm)

Figura 1: Espectro de absor¢do da Metformina e do placebo dos comprimidos

0,16
0,14

y =72,54x - 0,0128
R2=10,9937
R =0,9968

0,12

Absorbancia

01
0,08
0,06
0,04
0,02

Curva de Calibragcao de Metformina

0 T T
0,0005

0,001

0,0015 0,002 0,0025

Concentracéo (mg/mL)

Figura 2: Curva de calibragéo do Cloridrato de Metformina
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Tabela 1: Absorbéncias do padrdo de Metformina

Leituras do padrdo de Metformina

Absorbancias

1

S O~ WN

Média das absorbancias
Coeficiente de variagédo

0,146
0,144
0,144
0,143
0,143
0,143

0,1438

0,8130%

Na espectroscopia de absorcdo, mede-se a
guantidade de Iluz absorvida em funcdo do
comprimento de onda fornecendo informacdes
gualitativas como quantitativas sobre a amostra
(Skoog, 2006).

O processo de absorcéo é regido pela lei de
absorcdo, também conhecida como lei de Beer-
Lambert ou somente como lei de Beer, que diz
guantitativamente como a grandeza da atenuacéo €
dependente da concentragdo das moléculas
absorventes e da extensdo do caminho sobre o qual
ocorre a absorcdo. A medida que a luz atravessa
um meio contendo um analito que a absorve, uma
diminuicdo de intensidade ocorre a medida que o
analito é excitado. Para uma solucao do analito de
certa concentracdo, quanto mais longo for o
comprimento do caminho do meio através do qual a

luz passa (caminho Optico), mais centros
absorventes estardo no caminho, e maior sera a
atenuacéo verificada (Skoog, 2006).

De acordo com a lei de Beer, a absorbancia é
diretamente proporcional a concentracdo de uma
espécie absorvente ¢ e ao caminho éptico b do
meio absorvente, como expresso pela equacéo
(Skoog, 2006):

A=log (Po/P) =abc

Assim, denomina-se acomo a constante de
proporcionalidade também chamada de
absortividade. A absorbancia é uma grandeza
adimensional e portanto a absortividade deve ter
unidades de b e c.

Tabela 2: Peso médio de Metformina 850mg, dos Laboratérios A, B e C.

Laboratério A Laboratério B Laboratério C
Comprimidosde Peso (mg) Comprimidos de Peso (mg) Comprimidos de Peso
Metformina de Metformina de Metformina de 850mg (mg)
850mg 850mg

1 905,60 1 914,40 1 1019,00

2 901,00 2 916,60 2 1013,40

3 911,30 3 933,20 3 1016,10

4 891,10 4 936,10 4 1004,70

5 903,40 5 940,50 5 1010,20

6 906,00 6 936,40 6 1001,00

7 878,00 7 931,10 7 1013,70

8 904,00 8 936,20 8 1015,80

9 907,20 9 946,30 9 977,50

10 905,80 10 921,50 10 991,90

11 887,70 11 952,20 11 1013,50

12 901,90 12 910,80 12 1006,60

13 911,90 13 937,00 13 1009,20

14 898,40 14 944,90 14 994,50

15 907,10 15 948,70 15 1023,00

16 892,90 16 933,50 16 1024,20

17 897,00 17 952,20 17 1006,90

18 893,10 18 933,80 18 1000,00

19 890,00 19 923,60 19 1012,80

20 899,70 20 932,30 20 1019,80

Peso médio 899,6550 Peso médio 934,0650 Peso médio 1008,69
Coeficiente de 0,9631% Coeficiente de 1,2802% Coeficiente de variacédo 1,1337%

variagao variagao
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Quando expressamos a concentracdo na
equacdo em mols por litro e b em mols por litro e b
em centimetros, a constante de proporcionalidade é
chamada absortividade molar, e se é dado um
simbolo especial, €. Assim (Skoog, 2006),

A =¢bc

A lei de Beer, como expressa pelas
equacdes, pode ser empregada de diversas formas.
Pode-secalcular as absortividades molares das
espécies se a concentracao for conhecida. Pode-se
também utilizar o valor medido de absorbancia para
obter a concentracdo se a absortividade e o
caminho 6ptico forem conhecidos. Assim emprega-
se uma série de solugBes padrao do analito para
construir uma curva analitica, ou curva de trabalho
(Skoog, 2006).

Peso médio
Os resultados de peso médio dos
comprimidos de Metformina de 850mg dos

Laboratorios A, B e C estao mostrados na Tabela 2.

A média obtida dos comprimidos de
Metformina de 850mg do Laboratério A foi de
899,70mg, mostrando um coeficiente de variacdo
entre 0s pesos de cada comprimido de 0,9631%,

menor que 2%, jA a média obtida dos comprimidos
de Metformina de 850mg do Laboratério B foi de
934,06 mg onde se obteve um coeficiente de
variacdo entre os pesos de cada comprimido de
1,28%, menor que 2%, assim como também a
média obtida dos comprimidos de Metformina de
850mg do Laboratério C foi de 1008,69mg onde
também se obteve um coeficiente entre os pesos de
cada comprimido de 1,13%, sendo menor que 2%,
onde o0s coeficientes de variagdo entre o0s
comprimidos mostram a homogeneidade dos lotes.

A Farmacopeia Brasileira estipula que
comprimidos com massas maiores a 250mg podem
ter uma variacao de até 5% no peso médio, sendo
assim todas as marcas estudadas estdo dentro da
especificacdo para o peso médio (Farmacopeia
Brasileira, 2010).

A avaliagdo da uniformidadede meia dosefoi
realizada de acordo com o método descrito na
Farmacopeia Brasileira (2010), utilizando
espectrofotdbmetro. O teste da uniformidade pode
ser visualizado através das absorbancias da
solucdo padréo, utilizando da expressdo a seguir
obtido pela combinacéo dos fatores de diluices das
amostras e do padrédo e de sua pureza:

absorbancia amostra x massa padréo (mq) x diluicdo amostra x pureza do padréo (%)

absorbéancia padrao diluicdo padréo

Através da formula acima calculamos a
guantidade de ativo presente em meia dose do
comprimido de Metformina de 850mg,
considerando sempre 100% para meia dose de
425mg.

Metformina laboratério A

Os resultados obtidos para a metade de um
comprimido de Metformina de 850mg do Laboratdrio
A estdo relacionados na tabela 3 ressalta-se que

100

para a meia dose o valor del00% foi considerado
como 425mg.
Metformina laboratério B

Os resultados obtidos para a meia dose do
comprimido de Metformina do Laboratério B estdo
relacionados na Tabela 4.

Metformina laboratério C

Os resultados obtidos para a meia dose do
comprimido de Metformina do Laboratério C estédo
relacionados na Tabela 5.

Tabela 3 - % de principio ativo de Metformina contida em meia dose, considerando meia dose como 100% (Laboratério

A)
Amostra Metformina Absorbancia Total de mg/cpdo em meia dose % principio ativo
1 0,125 368,52 86,71
2 0,116 342,01 80,47
3 0,106 312,53 73,54
4 0,103 303,68 71,45
5 0,136 400,98 94,35
6 0,171 504,17 118,63
7 0,160 471,74 111,00
8 0,174 513,02 120,71
9 0,158 465,84 109,61
10 0,174 513,02 120,71
Média 419,55 98,72
Desvio padréao 83,89 19,7400
Coeficiente de variacdo 19,99% 19,99%
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Tabela 4: % de principio ativo de Metformina contida em meia dose, considerando meia dose como 100% (Laboratério

B)
Amostra Metformina Absorbancia Total de mg/cpdo em meia dose % principio ativo
1 0,204 601,47 141,52
2 0,160 471,74 110,99
3 0,167 492,38 115,85
4 0,152 448,15 105,45
5 0,122 359,70 84,63
6 0,222 654,50 154,00
7 0,235 692,87 163,03
8 0,168 495,33 116,55
9 0,162 477,64 112,38
10 0,158 465,84 109,61
Média 515,96 121,40
Desvio padrao 102,05 24,01
Coeficiente de variacdo 19,78% 19,78%

Tabela 5: % de principio ativo de Metformina contida em meia dose, considerando meia dose como 100% (Laboratério

C)
Amostra Metformina Absorbancia Total de mg/cpdo em meia dose % principio ativo
1 0,101 297,78 70,06
2 0,122 359,70 84,63
3 0,116 342,01 80,47
4 0,102 300,73 70,76
5 0,099 291,89 68,68
6 0,100 294,84 69,37
7 0,119 350,85 82,55
8 0,137 403,93 95,04
9 0,083 244,71 57,58
10 0,078 229,97 54,11
Média 311,64 73,33
Desvio padrao 53,14 12,50
Coeficiente de variacédo 17,05% 17,05%

Os resultados descritos nas Tabelas 3,4 e 5
nos mostram que os valores da uniformidade de
meia dose da Metformina foram irregulares, nao
seguindo os valores que teoricamente deveriam
constar, ou seja, 425mg ou 100% de principio ativo,
sendo assim considerados ruins. Em comparagéo
com os trés Laboratérios, o Laboratério A foi o que
apresentou o melhor resultado, com média de
porcentagem de principio ativo de 98,72%. Ja o que
apresentou o pior resultado foi o Laboratério C, com
média de porcentagem de principio ativo de
73,33%, estando abaixo do Laboratério B, com
média de porcentagem de principio ativo de
121,40%. Os melhores resultados obtidos pelos
Laboratérios A e B se devem provavelmente ao
sulco divisor nesses comprimidos, 0 que ndo estava
presente nos comprimidos do Laboratério C. Vale
ressaltar que embora o0s resultados de
uniformidadede meia dose foram melhores com a
marca A,todas as marcas apresentaram coeficiente
de variacéo alto entre as andlises (14-20%).

Apesar da existéncia do sulco, a acdo do
corte dos comprimidos nao ¢€ justificada, pois como
foi mostrado nos resultados acima néo foi verificada
uniformidade na meia dose de nenhum dos
Laboratorios pois ha uma dificuldade na particdo
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dos comprimidos pelo paciente mesmo utilizando o
cortador. Para o paciente que esta ingerindo a meia
dose de Metformina do Laboratério A, ocorre uma
variacao de 71,45 a 120,71%, japara o paciente que
esta ingerindo a meia dose de Metformina do
Laboratério B, ocorre uma variacdo de 84,54 a
163,03% e, para o paciente que estd ingerindo a
meia dose de Metformina do Laboratério C, ocorre
uma variagdo de 54,11a 95,04%, ou seja, em
determinadas ingestdes do medicamento ele estara
ingerindoquantidade insuficiente para controlar sua
diabetes e em outros casos estara absorvendo
guantidades superiores a esperada.

Outro fator agravante nao levado em conta na
realizacdo do trabalho, mas vale nossa
preocupacgdo, pois pode desregular ainda mais o
teor dos comprimidos, & a armazenagem do
comprimido dividido e n&do ingerido na hora(Conti et
al, 2007).Este é armazenado sob a acdo do
ambiente, podendo levar adegradacao do principio
ativo, além decorrer riscos de contaminacdocom
particulas e microrganismos do ambiente(lnhd e
Gomes, 2011).

O revestimento de comprimidos consiste na
aplicagdo de um material sobre a superficie externa
do comprimido com o objetivo de beneficiar a forma
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farmacéutica. Esse processo pode evitar diversas
alteracdes sofridas tanto no organismo como no
ambiente externo, como a irritacdo da mucosa do
trato gastrointestinal, alterac&o do perfil de liberacéo
do ativo, mascarar sabor e odor, e também protecao
contra a luz, umidade e ar. Devido essas
caracteristicas os comprimidos revestidos nao
devem ser partidos, pois ha dificuldade de se
localizar o meio do comprimido, além do
revestimento poder se romper ou se partir em partes
desiguais. A partir do corte também ocorre a
desintegracao, ocorrendo o esfarelamento, afetando
diretamente a posologia podendo se tornar ineficaz
e prejudicial ao tratamento de pacientes
(ANFARMAG, 2007).

Assim, observa-se que, independentemente
do Laboratorio, sendo elemedicamento de
referéncia, ou sendo ele genérico, com sulco ou
sem sulco, o corte ndo é indicado para comprimidos
de Metformina, pois estes além de serem
revestidos, podem néo apresentar uniformidade em
suas meias doses, podendo gerar riscos a saude
dos pacientes, ndo sendo suficiente para controlar a
diabetes ou podendo causar hipoglicemia.

Conclusbes

Analisando os resultados obtidos nas
andlises, concluimos que a realizacdo do corte do
comprimido ao meio, resulta em diferentes
guantidades de principio ativo presente no
comprimido, mesmo apresentando ou ndo o sulco
gue divide o comprimido para facilitar o corte. Esse
ato pode implicar diretamente na acao terapéutica,
ndo ocorrendo a agdo necessaria para o controle do
diabetes devido ao paciente nado fazer uso da dose
correta, podendo acarretar complicagfes durante o
tratamento. Mediante as andlises realizadas nos
comprimidos revestidos de Metformina 850mg, dos
Laboratérios A, B e C, foram verificadas grandes
variagfes nas metades dos comprimidos estudados.

Os resultados alcancados nesse trabalho
mostram que a pratica de corte do comprimido nédo
deve ser realizada, devido as altas diferencas de
teor, comprometendo a eficacia da terapéutica e o
tratamento seguro, sendo que por inUmeras vezes
essa pratica é indicada pelos proprios médicos e
profissionais da saude. A partir dos estudos
realizados verifica-se que a préatica da particdo de
comprimidos revestidos ndo deve ser estimulada,
devido as inuUmeras desvantagens relacionadas a
variacdo da dose, tornando-se maior ou menor do
gue o necessario, além da perda dos comprimidos,
ocorrendo a fragmentacéo e esfarelamento devido a
particdo indevida.
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