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RESUMO

Introducdo: Os comprimidos sédo formas farmacéuticas solidas, administradas por via
oral, que constituem mais de 80% das formulacdes presentes no mercado, devido a
sua melhor estabilidade, facilidade de producdo em larga escala, administracdo e
adesdao ao tratamento. A Legislacdo Brasileira estabelece que para um medicamento
ser registrado como similar ou genérico € necessario comprovar a equivaléncia
farmacéutica em relagdo ao medicamento de referéncia indicado pela ANVISA por
meio dos testes de controle de qualidade, os quais garantem que um medicamento
seja aprovado com qualidade satisfatoria. Objetivo: avaliar os comprimidos
referéncia, genérico e similar de glibenclamida por meio de testes de controle de
qualidade, comparando os resultados entre si e relacionar os possiveis impactos
clinicos no paciente frente a alteracées no controle de qualidade de medicamentos.
Metodologia: foram realizados os testes de peso médio, friabilidade e desintegracéo,
segundo a Farmacopeia Brasileira VI Edicdo, em comprimidos néo revestidos de
Glibenclamida 5mg referéncia (Sanofi), genérico (Neoquimica) e similar (Neoquimica)
e os resultados obtidos foram comparados com o0 que preconiza a literatura cientifica.
Resultados: Os dados referentes ao peso médio: Daonil (Sanofi) - 0,1590g,
Glibenclamida (Neoquimica) — 0,1003g e o Glionil (Neoquimica) — 0,0997g; Para
friabilidade: Daonil (Sanofi) valor 0,54%, Glibenclamida (Neoquimica) valor 0,49% e
o Glionil (Neoquimica) 0,28 %. Os testes desintegracdo apresentaram 0s seguintes
tempos: Daonil (Sanofi) - 35 segundos, Glibenclamida (Neoquimica) - 29 segundos e
o Glionil (Neoquimica) - 33 segundos. Conclusdo: Os testes aos quais 0S
comprimidos de glibenclamida foram submetidos, apresentaram resultados dentro
dos parametros estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira.
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1 INTRODUCAO

Os comprimidos séo formas farmacéuticas soélidas, administradas por via oral,
que constituem mais de 80% das formulagfes presentes no mercado, devido a sua
melhor estabilidade, facilidade de producdo em larga escala, administracdo e adesao
ao tratamento (SOUZA; MATSUTANI, 2016). Essas formas farmacéuticas podem
variar de tamanho, forma, peso, dureza, espessura, desintegracdo e caracteristicas
de solucédo, entre outros aspectos, dependendo do seu uso pretendido e do método
de fabricacdo. Sendo assim, para garantir a conformidade e garantia de qualidade, é
importante a realizacéo de testes do produto terminado, 0s quais sédo importantes para
verificar a dose exata do farmaco na forma farmacéutica e conferir se a embalagem
garante a estabilidade do medicamento, garantindo a eficacia e o tratamento do
paciente (Krauser e col. 2020, PINTO e col. 2015, MACHADO e col. 2021,).

O controle de qualidade faz parte das Boas Préticas de Fabricacdo e assegura
a qualidade de um medicamento antes de ser liberado para o mercado. Com isso, as
farmacopeias apresentam testes e equipamentos padrdes, junto a caracteristicas
basicas que devem ser seguidos para manter o controle de qualidade do
medicamento. Nesse sentido, o diabetes mellitus afeta aproximadamente 3% da
populacdo mundial e esta entre as doengas mais comuns no Brasil, 0 5° pais em
incidéncia de diabetes no mundo, em 2021, com 16,8 milhdes de doentes adultos (20
a 79 anos) e aproximadamente 7,6% da populacdo brasileira, tendo, assim, uma
grande dispensacdo de medicamentos para seu tratamento (MOISES, R. 2006;
Guariguata L. et al, 2014; ABUBAKAR, I. l et al., 2015; CORIDIOLA, J. 2016; BRASIL,
2019; SBD, 2019). Com isso, a alta prevaléncia de diabetes mellitus e suas
complicacBes demonstram a necessidade de investimentos na sua prevencdo, no
controle da doenca e nos cuidados longitudinais (ISER, B. et al., 2015; FLOR, L. et al.,
2017).

Desse modo, entre os antidiabéticos mais utilizados, destaca-se a
Glibenclamida, um medicamento hipoglicemiante de segunda geracao, administrada
na forma de comprimido, por via oral, para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2.
Esse medicamento pertence a classe das Sulfoniluréias e seu mecanismo de acao
esta relacionado com o0 aumento da secre¢do da insulina, pois atuam sobre as células
beta do pancreas, o que normaliza o metabolismo dos carboidratos. Esse farmaco é

disponibilizado pelo Programa da Farmacia Popular Brasileira, acessivel aos



pacientes diabéticos que recorrem ao Sistema Unico de Salde. Assim, o registro
desse medicamento Genérico, em 2001, impactou em 35% de economia para o
consumidor ao comparar seu valor com o medicamento referéncia (BRASIL, 2001,
RANG & DALE, 2016).

Assim, medicamentos podem ter trés classificacOes: referéncia, similares e
genéricos. Em 2003, a RDC n° 134 estabeleceu critérios para a adequacdo dos
medicamentos similares ja comercializados no Brasil, de modo que as empresas
precisaram apresentar estudos que comprovassem a equivaléncia terapéutica entre o
medicamento similar registrado e o seu respectivo medicamento de referéncia. Com
isso, o medicamento genérico e similar equivalente sdo intercambiaveis com o
inovador, quando expirado seu periodo de protecdo da patente. Essa
intercambialidade € reconhecida por meio da realizacéo de testes de bioequivaléncia,
realizados por laboratérios credenciados pela ANVISA. Os genéricos devem
apresentar o mesmo farmaco, mesma quantidade e forma farmacéutica do
medicamento referéncia, sendo, assim, um equivalente farmacéutico do medicamento
inovador. Enquanto o similar equivalente se diferencia somente no tamanho do
produto, embalagem, rotulagem e excipientes (BRASIL, 1999; MESSA, RV. et al.,
2014; MEDEIROS, E. et al., 2019).

Dessa maneira, o controle de qualidade € uma parte importante das Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF) e deve garantir que um medicamento seja aprovado
somente quando seus parametros de qualidade estiverem de acordo com o previsto
nas Farmacopeias. Com isso, € imprescindivel a realizacdo de testes de controle de
qualidade fisico-quimicos dos comprimidos de glibenclamida em diferentes
especialidades farmacéuticas para verificar se as amostras analisadas estdo de
acordo com a Farmacopeia Brasileira para garantir o efeito farmacolégico esperado
(BRASIL, 2001).

Portanto, o presente trabalho tem como objetivo avaliar diferentes lotes dos
comprimidos referéncia, genérico e similar de glibenclamida por meio de testes de
controle de qualidade, comparando os resultados entre si e relacionar os possiveis
impactos clinicos no paciente frente a alteragbes no controle de qualidade de

medicamentos.


http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/27186

2 METODOLOGIA
2.1. AMOSTRAS

Comprimidos nao revestidos contendo 5 mg de glibenclamida foram adquiridos
na Drogaria Pague Menos, em Varzea Grande, em Mato Grosso. Para a realizacao
dos testes de controle de qualidade, as amostras foram divididas em trés grupos de
78 comprimidos cada, como representa o quadro 1. Todos os ensaios foram
realizados em triplicata no laboratorio de Controle de Qualidade do Centro
Universitario de Varzea Grande (UNIVAG).

Quadro 1: grupos dos medicamentos referéncia (Sanofi), genérico (Neoquimica) e similar (Neoquimica)
usados para os testes de controle de qualidade no laboratério da UNIVAG.

MEDICAMENTO LABORATORIO LOTES
REFERENCIA: DAONIL SANOFI ARA06380 e ARA06380
GENERICO: NEOQUIMICA B20L0198, B21A1590 e
GLIBENCLAMIDA B21E2248
SIMILAR: GLIONIL NEOQUIMICA B20L1049 e B20L1047

Fonte: os autores

Com isso, foi realizada a separacdo das amostras, retirando-as de suas
embalagens primaria e secundaria para acondiciona-las em um béquer. Cada béquer
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foi identificado com “referéncia”, “genérico” e “similar”

2.2. CONTROLE DE QUALIDADE DOS COMPRIMIDOS DE GLIBENCLAMIDA
2.2.1 DETERMINACAO DO PESO MEDIO

Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos de cada especialidade
farmacéutica, em triplicata, em balanca analitica (Astral Cientifica) para serem
calculados os pesos médios e desvio padrdo, tolerando-se ndo mais que duas
unidades fora dos limites especificados. Para comprimidos com peso médio entre 80
e 250 mg, a variacdo de peso permitido é +/- 7,5 % em relacdo ao peso médio.
Entretanto, nenhuma amostra deve conter peso unitario acima ou abaixo do dobro das
porcentagens indicadas pela Farmacopeia Brasileira, 62 Edicdo (DE OLIVEIRA
ALVES, 2017; BRASIL, 2019)



2.2.2 DETERMINACAO DA FRIABILIDADE

O teste de friabilidade foi realizado com 20 comprimidos de cada especialidade
farmacéutica, pesados previamente, e submetidos ao friabilbmetro, o qual gira em
torno de seu eixo a uma velocidade de (25 + 1) rotacBes por minuto. Com 100 rotacdes
efetuadas, ou seja, 4 minutos, os comprimidos foram retirados do equipamento e
pesados novamente, apds remover qualquer residuo de p6é dos comprimidos. Nenhum
comprimido, ao final do teste, pode apresentar-se quebrado, lascado, rachado ou
partido, sendo esta avaliacao realizada visualmente. Assim, a friabilidade foi calculada
pela diferenca entre o peso inicial e o peso final dos comprimidos, o que € medido em
funcdo da porcentagem de pd perdido. Foram considerados aprovados no teste
amostras com perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso (BRASIL, 2019).

2.2.3 TESTE DE DESINTEGRAC}AO

Para a realizacdo desse teste, foram avaliados 6 comprimidos de cada
especialidade farmacéutica, em triplicata, em um desintegrador (Mod. 301-AC) com
800 ml de agua como liquido de imersdo, mantida pelo termostato a 37 + 1°C,
conforme a Farmacopeia Brasileira. Esses comprimidos foram distribuidos em tubos
transparentes contidos em uma cesta do equipamento, com seus discos em cada tubo
para garantir gue os comprimidos permanecessem retidos do fundo da cesta. Assim,
a cesta com as respectivas amostras foi ajustada no suporte do aparelho e submetida
a movimentos verticais, até a completa desintegracdo dos comprimidos ou no maximo
30 minutos cada. Ao final do teste, nenhum residuo das unidades testadas deve

permanecer na tela metalica do aparelho de desintegracédo (BRASIL, 2019).

2.3. IMPACTOS CLINICOS NOS PACIENTES
Para avaliar os possiveis impactos clinicos nos pacientes, frente a alteracdes
no controle de qualidade dos medicamentos, foi realizado um levantamento de
estudos cientificos em artigos relacionados ao controle de qualidade de comprimidos,
0 qual é o tema central desse trabalho. Para isso, foram utilizadas as plataformas
Google Académico e Scielo e como estratégia de busca, foram pesquisados,
principalmente, o0s seguintes termos: controle de qualidade, comprimidos,

glibenclamida, peso médio, friabilidade, desintegracéo, farmacos e paciente.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse estudo, foi analisada a qualidade dos medicamentos de Glibenclamida
de 5 mg referéncia (Sanofi), genérico (Neoquimica) e similar intercambiavel
(Neoquimica). As trés especialidades farmacéuticas foram submetidas a testes de
peso médio, friabilidade e desintegracdo dos comprimidos, e todas apresentaram
resultados dentro dos parametros estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, 62
Edicdo (BRASIL, 2019, ABEBE, S. et al 2020).

De acordo com a RDC N° 301 de 21 de agosto de 2019, o controle de qualidade
€ a execucao de testes relevantes e necessarios, que garantem a seguranca e eficacia
do produto. Para que estes testes sejam liberados para comercializacdo ou
distribuicdo, a sua qualidade deve ser considerada satisfatoria (BRASIL, 2019).

O teste de avaliacdo de peso analisa a uniformidade de peso entre as unidades
de um mesmo lote e comprova se a quantidade do principio ativo declarado pelo
laboratorio esta dentro do limite de variacao aceitavel, determinado pela Farmacopeia
Brasileira (COSTA, V. et al., 2017). Com isso, o teste do peso médio foi realizado em
triplicata com os comprimidos Daonil (Sanofi), Glibenclamida (Neoquimica) e Glionil
(Neoquimica), e seus resultados estdo apresentados pela média dos valores

encontrados, sua variagdo permitida e o seu desvio padrao na tabela 1.

Tabela 1: resultado da determinacdo do peso médio dos comprimidos de glibenclamida
(n=20), realizado em triplicata.

AMOSTRA PM(g) +7,5% -7,5% Maior Menor Desvio  Concluséo*
peso peso padréo

REFERENCIA 0,1590 0,1711 0,1472 0,1644 0,1512 0,001952 Aprovado
GENERICO  0,1003 0,1068 0,0914 0,1017 0,0948 0,001025 Aprovado
SIMILAR 0,0997 0,1082 0,0931 0,1034 0,0983 0,000733 Aprovado

PM = peso médio. (*) = Valor aceito segundo a Farmacopeia Brasileira, VI ed. Varia de +/- 7,5 % em
glibenclamida.

Desse modo, entre os comprimidos avaliados, observou-se que os maiores
pesos encontrados dos comprimidos referéncia (Sanofi), genérico (Neoquimica) e
similar (Neoquimica), foram, respectivamente, de 0,1644g, 0,1017g e 0,1034qg,
enguanto os menores pesos obtidos, na mesma ordem, foram de 0,1512¢g, 0,0948g e

0,0983g, desse modo, todos encontram-se na faixa que corresponde aos comprimidos



com peso de 80 a 250 mg com limite de variacdo de + 7,5% de acordo com a
Farmacopeia Brasileira, 62 Edicdo (BRASIL, 2019, PEREIRA, et.al. 2020).

J4 o teste de friabilidade, segundo a Farmacopeia Brasileira, é aplicado
somente aos comprimidos ndo revestidos e sdo aceitaveis 0s que tiverem perda
menor que 1,5% do seu peso, sendo que os lascados nédo séao considerados (BRASIL,
2019). Assim, os comprimidos de Glibenclamida foram submetidos ao friabildmetro e
seus resultados estao expressos na tabela 2.

Tabela 2: Resultados do teste de friabilidade de comprimidos de Glibenclamida (n=20)
realizado em triplicata.

AMOSTRA Peso Peso Perda (Q) Perda (%) Concluséo*
inicial(g) final(g)

REFERENCIA = 3,1805 3,1631 0,0174 0,54 Aprovado

GENERICO 2,0061 1,9962 0,0099 0,49 Aprovado

SIMILAR 1,9956 1,9899 0,0057 0,28 Aprovado

(*) = Valor aceito segundo a Farmacopeia Brasileira, VI ed. < 1,5%.

Para reconhecer se houve perda de massa dos comprimidos, estes foram
pesados antes e depois de submeté-los aos testes e, conforme descrito na Tabela 2,
os comprimidos referéncia obtiveram uma perda de 0,54% dos seus constituintes,
enquanto o genérico apresentou uma perda de 0,49% e o similar de 0,28%. Dessa
forma, nenhum dos comprimidos avaliados ao final do teste ficou rachado ou partido,
porém, dois comprimidos (Referéncia) foram descartados dos testes, pois quebraram
ao serem retirarados do blister, o que pode ocasionar perda de particulas e prejudicar
o tratamento. Portanto, nenhum apresentou uma perda de 1,5%, limite estabelecido
pela Farmacopeia Brasileira, 62 Edicdo. Nesse contexto, a alta friabilidade pode
ocasionar a perda do principio ativo, comprometendo a eficacia terapéutica do
medicamento com um mal aspecto provocado por quebras e rachaduras, o que
impede a continuidade do tratamento do paciente (PEIXOTO, M., 2005; BRASIL,
2019).

No teste de desintegracdo, € avaliado o0 tempo necessario para 0s
comprimidos se desintegrarem totalmente. Esse teste busca reproduzir, in vitro, a

liberacdo do principio ativo dos comprimidos que ocorre no meio gastrintestinal e



precisa desintegrar-se em pequenas particulas, aumentando a superficie de contato
com o meio e facilitando sua absorcéo pelo organismo, o que esta diretamente ligado
a biodisponibilidade e acdo terapéutica do farmaco. (PEREIRA, et. al. 2020).

Nesse sentido, os intervalos de tempo de desintegracdo necessario para 0s
comprimidos Referéncia, Genérico e Similar de Glibenclamida foram de,
respectivamente, 35 segundos, 29 segundos e 33 segundos conforme apresentado
na Tabela 3. Desta forma, permaneceram dentro do intervalo de 30 minutos, de

acordo com o preconizado na Farmacopeia Brasileira, 62 edicao.

Tabela 3: Resultado do teste de desintegracdo de
comprimidos de glibenclamida (n=6) realizado em

triplicata.

AMOSTRA Tempo de Conclusao*
desintegracéo

REFERENCIA 35s Aprovado

GENERICO 29s Aprovado

SIMILAR 33s Aprovado

S = segundos. (*) = Valor aceito segundo a Farmacopeia Brasileira,
VI ed. < 30 minutos.

Considerando que a absorcdo do farmaco no organismo ocorre ap0s a
solubilizacéo, o processo de desintegracdo do comprimido é uma etapa importante
para sua biodisponibilidade. Com o limite maximo de tempo de 30 minutos para 0s
comprimidos ndo revestidos se desintegrarem, notou-se que todas as amostras
analisadas se desintegraram dentro desse limite (AULTON, M., 2006; BRASIL, 2019).
Entretanto, um medicamento com um tempo de desintegracdo rapido néo significa
gue vai estar biologicamente disponivel. Se o tempo de desintegracéo for elevado,
significa que o farmaco esta muito comprimido e pode levar a uma eliminacdo do
comprimido ainda na sua forma inicial, prejudicando a sua acdo terapéutica
(LARIBA,L. 2017; PEREIRA et al., 2020).

A baixa qualidade medicamentos pode resultar na falha do tratamento, o que
justifica a necessidade de avaliagdo continua da eficacia de medicamentos que
circulam no mercado tendo principal importancia com a terapéutica usada no

tratamento de doencas cronicas, como a diabetes, para a qual a terapia diéria de longo



prazo € obrigatério. De acordo com JOHNSTON e HOLT (2014), a qualidade de
medicamentos ndo apresenta somente carater comercial, mas também legal, ético e
moral, pois quando ha falhas no cumprimento de especificacbes de qualidade
consideradas imprescindiveis pode haver implicacbes, como a falta de resposta
clinica, e, consequentemente a perda de confianca no sistema de salude e na
autoridade regulatoria. (ABEBE; KETEMA e KASSAHUN, 2020).

Portanto, de acordo com todos os resultados obtidos com os comprimidos
testados de glibenclamida, ndo houve diferenca significativa entre os medicamentos
de referéncia, genérico e similar e todos apresentaram valores aceitaveis para a
legislacdo brasileira, 0 que também corrobora com os estudos realizados por
Magalh&es e col. (2021), os quais resultaram em valores semelhantes com relagéo
aos comprimidos de Glibenclamida de Referéncia e Similar, que apresentaram,
respectivamente, o peso médio de 0,159g e 0,100gq, friabilidade 0,37% e 0,59%, e
tempo de desintegracdo de 34 segundos e 57 segundos.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Nesse estudo, foi possivel avaliar a qualidade dos comprimidos de
Glibenclamida, por meio dos testes de peso médio, friabilidade e desintegracdo do
farmaco. Com isso, os resultados de todas as amostras analisadas foram semelhantes
ao produto de referéncia e, desse modo, todos os lotes se encontraram dentro do
padrao estabelecido pela Farmacopeia Brasileira, 62 edicdo, com excec¢ado de dois
comprimidos do medicamento referéncia que quebraram ao serem retirados do blister,
0 que pode ocasionar perda de particulas e prejudicar o tratamento.

Assim, a pesquisa realizada demonstra a importancia dos testes de controle de
qualidade, pois garantem a eficacia e a seguranca dos medicamentos e € ideal para
os comprimidos apresentarem os parametros determinados pelas literaturas para a
garantia de melhores resultados na saude e qualidade de vida do paciente. Portanto,
esse estudo garante que os medicamentos genéricos e similares analisados podem

ser usados intercambiavelmente na pratica clinica.
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