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APRESENTACAO

O e-book: “O ensino e a pesquisa em quimica” volume |l é constituido por quinze
capitulos de livro que foram reunidos em trés grandes areas teméticas, a saber: /) quimica
analitica: determinagéo, otimizacéo e validacéo; i) desenvolvimento de adsorventes e
catalisadores para remocéo de diferentes classes de contaminantes e aplicagéo industrial
e jii) temas diversos.

A primeira tematica é constituida por seis capitulos e apresentam diversos estudos,
entre os quais: /) determinag@o quantitativa de glicazida em comprimidos e os problemas
provenientes do uso de comprimidos pelo sistema de particdo ndo homogéneo; ii) a
determinacao de Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos (HPAs) empregando-se a técnica
de voltametria; jii) a validagdo de um sistema fotocolorimetro em analises para o ensino
de quimica na Universidade Tecnolbégica de Gutiérrez Zamora na cidade de Vera Cruz
no México;iv) a iportancia da otimizagdo para melhor entendimento dos estudos cinéticos
em uma reagdo de hidroalogenagédo; v) a triagem fitoquimica e analise de propriedades
antioxidantes e vi) avaliacao de estruturas metalicas organicas como fase estacionaria em
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC).

A segunda temética € composta por cinco capitulos e apresentam: estudo de revisédo
que demonstram: i) o potencial de extragcao de fosforo em efluentes liquidos; ii) estudo de
Montmorilonita como potencial adsorvente e aplicacdo em sistemas de fluxo continuo e
iiiy avaliagdo e estudo de diferentes catalisadores para remocgéo de inUmeras classes de
poluentes em matrizes aquaticas e reforma do etanol com vapor d’agua.

Por fim, a terceira tematica que apresenta quatro diferentes estudos que contemplam
a corroséo obtida por pulverizagédo de gas frio, a importancia e utilizacdo de supressores
de poeira na mineragéo, preparagdo de nanoparticulas poliméricas enriquecidas com
6leos essenciais poliméricas e estudo de revisdo das propriedades quimicas da série de
lantanideos.

Nesta perspectiva, a Atena Editora vem trabalhando por meio do incentivo de
publicagbes de trabalhos de pesquisadores de todas as regides do Brasil e de outros
paises com o intuito de colaborar com a publicacdo de e-books e, consequentemente,
sua divulgacéo de forma gratuita em diferentes plataformas digitais de fcil acesso. Logo,
a Atena Editora contribui para a divulgacéo e disseminagdo do conhecimento cientifico
gerado dentro de instituicdes de ensino e pesquisa e que pode ser acessado de qualquer
lugar e em tempo real por qualquer pessoa interessada na busca pelo conhecimento.

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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RESUMO: A particdo de comprimidos é€ uma pratica
adotada por pacientes e profissionais da saude
que pode ser justificada para gerar economia,
facilitar a degluticao ou suprir a indisponibilidade
de uma alternativa apropriada a necessidade
clinica. A principal preocupacgdo quanto a préatica
diz respeito a falta de uniformidade de contetido
nas partes fracionadas, visto que ndo ha como
assegurar que um comprimido partido no meio
iré4 gerar fragmentos iguais e com concetracéo de
farmaco equivalente a metade da dose original.
O presente trabalho tem por objetivo determinar
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o teor do principio ativo em comprimidos
integros, bem como verificar a uniformidade
ap6s a particdo de comprimidos de gliclazida
60 mg, do medicamento referéncia, de um de
seus genéricos e de um similar. O doseamento
do farmaco foi feito por meio de analise
quantitativa em meio ndo aquoso, metodologia
experimental adaptada da Farmacopeia
Brasileira. Nos comprimidos integros dos
medicamentos genérico e de referéncia nao foi
constatada diferenca significativa entre o teor
obtido experimentalmente e a concentragdo
indicada no rétulo, considerando um nivel de
confiangca de 95%, diferente do medicamento
similar, que apresentou teor acima do
preconizado pela agéncia reguladora. Apesar
disso, nos comprimidos partidos, somente o
medicamento similar apresentou uniformidade
do principio ativo no comprimido. Pretende-se
destacar a importancia do cumprimento efetivo
do tratamento no que diz respeito a dosagem
correta do medicamento, pois as variagbes na
quantidade do farmaco podem afetar diretamente
a saude dos pacientes que realizam o uso da
particdo, motivo pelo qual estudos evidenciados
na literutarura a desaconselham.
PALAVRAS-CHAVE: Particdo de comprimidos.
Comprimido  sulcado.  Gliclazida.  Analise
Quantitativa.

QUANTITATIVE DETERMINATION OF
GLICAZIDE IN SCORED TABLETS

ABSTRACT: Tablet splitting is a practice adopted
by patients and healthcare professionals which
is justifiable, as it could save treatment costs,
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facilitate swallowing, or cover the lack of an appropriate alternative to a clinical need. The
main concern regarding such practice is centred in the lack of content uniformity in the
subdivisions, since there is no way to ensure that a tablet split in the middle will generate
fragments sufficiently uniform to have exactly half the tablet’s original dosage. The present
work aims to experimentally verify the concentration of Gliclazide in whole tablets, as well
as to determine the content uniformity after the partitioning of gliclazide 60 mg tablets, using
the reference drug, one of its generics and a similar one. Drug content was assessed by
quantitative analysis in a non-aqueous medium, an experimental methodology adapted
from the Brazilian Pharmacopeia. For the intact tablets of the generic and reference drugs,
no significant difference was found between the content obtained experimentally and the
concentration indicated on the label, considering a 95% confidence level, a different outcome
from the similar drug, which had a drug content above of the recommended by the regulatory
agency. Despite this, in split tablets, only the similar drug showed API uniformity in both
fractions. It is important to highlight the relevance an effective treatment compliance with
regard to the correct dosage of the drug, as variations in its amount can directly affect the
health of patients who make use of partitioning of tablets, which is why literature advise
against it.

KEYWORDS: Tablet Subdivision. Scored Tablet. Quantitative Analysis. Gliclazide.

11 INTRODUGAO

De acordo com Bassi e Colaboradores (2017), a producdo e dispensagéo de
medicamentos no Brasil crescem em alta velocidade, atendendo necessidades de
brasileiros que dependem de um tratamento para melhoria de sua qualidade de vida. Uma
das formas farmacéuticas mais comercializadas é o comprimido.

Ao longo do tempo a particdo de comprimidos € uma pratica adotada por pacientes e
pode ser justificada para gerar economia, facilitar a degluticdo ou devido a indisponibilidade
apropriada a pratica clinica (SILVA et al., 2013). Existem alguns fatores determinantes
que devem ser observados, como a auséncia do sulco em um comprimido, esta é uma
sinalizagdo que o mesmo néo deve ser partido, assim como n&do devem ser divididos
comprimidos de liberagéo prolongada e revestidos (AURICCHIO et al., 2010).

Existe uma preocupacgéo dos profissionais de saude em relagdo a essa pratica,
principalmente com a imprecisdo na dosagem das fragbes, visto que ndo ha como
assegurar que um comprimido partido ir4 gerar fragmentos iguais a metade da dose original
(TEIXEIRA et al., 2016). Quando ha particdo, o comprimido nem sempre é dividido em sua
exata propor¢ao, ocasionando presencga de pés e fragmentos, gerando a perda da massa
do medicamento. E necessario, portanto, discutir mediante comprovagéo laboratorial, se a
particdo de comprimidos pode causar problemas farmacocinéticos como a modificagéo na
absorgao, e ainda, analisar se o paciente esta aderindo ao tratamento médico (BASSI et
al., 2017).

O Diabetes mellitus (DM) é um consideravel problema de saldde para todos os
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paises, independentemente do seu grau de desenvolvimento. Constitui um grave problema
de saude publica pela mortalidade, complicagdes e por sua alta frequéncia na populacéo
(PERES et al., 2006). Pode ser classificado em diabetes mellitus tipo 1, tipo 2, diabetes
gestacional e outros tipos especificos de diabetes mellitus. O Diabetes tipo 2, forma mais
comum da doenga, (acometida em 90 a 95% dos casos), € caracterizada por deficiéncia
na acao e secrec¢do da insulina e na regulagéo da producédo hepatica de glicose. Entre os
fatores ambientais associados a doenca, estdo sedentarismo, dietas ricas em gordura e
envelhecimento, diretamente relacionada a pacientes obesos e que apresentam sobrepeso
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Por ser uma doencga evolutiva, com o passar do tempo, se faz necessario o uso de
intervencdes farmacoldgicas na maioria dos pacientes acometidos com a doenga (BRASIL,
2006). Os agentes antidiabéticos constituem uma alternativa viavel na redugéo da glicemia,
com o principal objetivo de manter a glicose em niveis considerados normais (menor que
99 mg/dL em jejum e menor que 140 mg/dL p6s prandial) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019).

Dentre os medicamentos prescritos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2,
encontra-se a Gliclazida MR 60 mg, medicamento do grupo das sulfoniluréias, que estimula
a secrecgao de insulina no pancreas. Possui um sulco que permite sua particdo e sua bula
tem a especificacdo da permissdo da divisdo do comprimido igualmente pela metade
(DIAMICRON®, 2016). Por ser uma pratica frequente a particdo de comprimidos, e devido
a autorizagdo da particdo na propria bula, & de importante relevancia realizar estudos que
quantifiquem a uniformidade do principio ativo, de forma que garanta o devido cumprimento
do regime posolégico do paciente, contribuindo para eficacia de seu tratamento.

O estudo baseia-se em verificar se a particdo de um medicamento sulcado como
a Gliclazida 60 mg, antidiabético oral, mantém a uniformidade da distribuicdo do principio
ativo apds sua particdo. Diante disso, o principal objetivo do trabalho destina-se a determinar
o teor do principio ativo em comprimidos integros e sulcados de Gliclazida 60 mg em
medicamentos de referéncia, genérico e similar apés a pratica de particao do comprimido,
para verificar a uniformidade em relagéo ao teor de principio ativo, bem como, se os teores
encontrados atendem aos padrdes de qualidade estabelecidos pela agéncia reguladora.

21 REVISAO DE LITERATURA

O diabetes mellitus € uma doenca caracterizada pela hiperglicemia (niveis elevados
de glicose no sangue), que pode ser causada pela destruicdo das células beta do pancreas
(produtoras de insulina), resisténcia a acao da insulina, distarbios na secrec¢éo de insulina,
entre outros. Esta diretamente associada a complicagbes em diferentes 6rgaos, como
olhos, rins, nervos, cérebro, coragao e vasos sanguineos (BRASIL, 2006).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019), conforme citado por
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International Diabetes Federation (2017), tal doenca e suas complicagdes implicam a
principal causa de mortalidade precoce na maioria dos paises, com aproximadamente 4
milhdes de pessoas entre 20 e 79 anos somente em 2015, 0 que equivale a um ébito a cada
8 segundos. Responsavel por 10,7 % da mortalidade mundial, representa maior quantidade
de Obitos comparados aos causados por doencas infecciosas como HIV, AIDS, tuberculose
e maléria.

Diversos fatores estéo diretamente ligados a prevaléncia de diabetes, como maior
frequéncia com estilo de vida sedentario, excesso de peso, envelhecimento populacional,
rapida urbanizacao, transicao epidemiologica, entre outros (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019). Detectar precocemente o diabetes constitui a melhor forma de retardar
o aparecimento das complica¢des cronicas em pacientes ja diagnosticados, bem como,
evitar o aparecimento de diabetes nos individuos com toleréncia diminuida (GROSS et al.,
2002).

O diabetes mellitus tipo 2 é uma das principais doencas crénicas que podem ser
evitadas por meio de intervengdes nao farmacolégicas, como mudanca nos habitos de vida.
Estudos epidemioldgicos citam a sugestdo de reducé@o da perda de peso como principal
fator para minimizar o risco de diabetes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

Os agentes antidiabéticos constituem uma alternativa vidvel na reducdo da
glicemia, com o principal objetivo de manter a glicose em niveis considerados normais. Os
antidiabéticos podem ser agrupados de acordo com seu mecanismo de a¢do. Sao divididos
em sulfonilureias e glinidas, inibidores das alfaglicosidades, biguanidas, glitzonas, peptideo
semelhante ao glucagén e GIP (peptidio inibidor gastrico, gastric inhibitory polypeptide),
considerados peptidios insulinotropicos dependentes de glicose (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2019).

A gliclazida € um medicamento antidiabético oral. Seu mecanismo de agéo consiste
na estimulacdo da secrecdo de insulina através do efeito direto nas células beta do
pancreas e efeito indireto no figado, diminuindo a depuragdo hepética da insulina. Faz
parte do grupo de sulfoniluréias de segunda geracéo, detém menor risco de hipoglicemia
e, ainda, melhor tolerabilidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019). Possui
meia vida de 10 horas e sua dose inicial varia de 40 a 80 mg ao dia, com dose maxima de
320 mg ao dia (BATISTELA et al., 2013; KATZUNG, 2017). Se apresentam como um po6
cristalino branco ou quase branco. E praticamente insoltvel em agua, pouco soluvel em
alcool etilico. (FARMACOPEIA, 2019).
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Figura 1 — Formula estrutural da gliclazida.
Fonte: FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019.

E um medicamento de liberagdo prolongada administrada uma vez ao dia. Sua
tecnologia é baseada em uma matriz hidrofilica de polimeros de hipromelose que efetua
uma liberagcéo progressiva do farmaco. O medicamento apresenta alta biodisponibilidade
com posologia de uma vez ao dia, reduzindo significativamente os niveis sanguineos de
glicose ao longo do dia. Sua absorgdo nédo € afetada quando se administra com alimentos
(MCGAVIN et al., 2002). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), inclui o medicamento
Gliclazida MR em sua lista de medicamentos essenciais pela sua seguranga em pacientes
idosos. Essa recomendacéo é evidenciada ap6s estudos sugerirem que a gliclazida causa
uma neutralidade cardiovascular em comparacdo a outros medicamentos antidiabéticos
que se incluem no Sistema Unico de Satde (SUS) (SINGH e SINGH, 2016).

Por ser um dos medicamentos mais prescritos, sdo indispensaveis os estudos para
determinar quantitativamente o medicamento. A Gliclazida 60 mg MR tem em sua bula a
especificacdo que pode ser dividido, pratica que é amplamente difundida por pacientes,
principalmente no que diz respeito a criangas e idosos, que segundo Teixeira e colaboradores
(2016) é a populagdo mais vulneravel as consequéncias negativas associadas a particdo
de medicamentos, seja pela flexibilizacao da dose, facilitar a degluticdo ou custo beneficio.
No entanto, as partes obtidas podem n&o ser iguais em tamanho e uma parcela do
comprimido pode ser perdida durante a divisdo. Com isso, pode ocorrer perda de massa
durante a particdo de comprimidos e resultar em consequéncias indesejaveis aos pacientes
(VERRUE et al., 2011).

Para fracionar o comprimido, os pacientes optam por realizar a quebra com as maos
ou o uso de faca caseira e cortadores de comprimidos que sao vendidos em farmacias
e drogarias (BUTTOW et al, 2012). Importante atentar-se ao fato que nem todos os
comprimidos sdo adequados a divisdo. Os medicamentos de liberagdo prolongada séao
feitos para serem disponibilizados gradualmente no organismo e sdo caracterizados por
siglas acompanhadas com o nome do principio ativo em sua embalagem. Sua divisdo pode
resultar na toxicidade pela liberacdo descontrolada do principio ativo e por consequéncia
maior absorcdo do farmaco, que pode, a depender das caracteristicas do paciente,
prejudicar seu estado de saude. Por isso, esse tipo de medicamento ndo pode ser partido,
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amassado, triturado, dissolvido ou mastigado (QUINZLER et al., 2006; OLIVEIRA, 2013).

N&o se deve coibir a particdo de comprimidos, ainda que seu uso possua riscos
inerentes, pois essa pratica € necessaria em alguns casos em que seja fundamental
cumprir regimes posolégicos (OLIVEIRA, 2013). Cabe aos profissionais de saulde,
inclusive farmacéuticos através da atencao farmacéutica orientar seus pacientes para que
o tratamento n&o seja prejudicado (AURICCHIO et al., 2011).

Conforme citado por Teixeira e colaboradores (2016) As agéncias regulatérias que
compdem o Mercosul, incluindo a ANVISA ndo possuem normas a respeito da particdo de
comprimidos ou testes de controle de qualidade que garantam a uniformidade da dose do
medicamento sulcado a ser comercializado, apenas dispde em seu site, orienta¢des sobre

o tema para pacientes e profissionais de saude.

31 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Para realizar este trabalho adaptou-se a metodologia experimental recomendada
pela Farmacopeia Brasileira para o doseamento de gliclazida. As analises foram todas
realizadas no laboratério de Quimica e Bioquimica do UNICEPLAC.

Foram analisadas trés marcas de gliclazida comprimidos de 60 mg, de diferentes
industrias farmacéuticas e adquiridas em drogarias locais; destas trés, uma era medicamento
genérico (G), uma era referéncia (R) e uma marca de medicamento similar (S). As amostras
foram devidamente identificadas com as letras: G, R e S.

Para a andlise do medicamento inteiro pesou-se individualmente, 10 comprimidos de
cada amostra em balanga analitica e determinou-se o0 peso-médio dividindo a massa total
dos 10 comprimidos. Os comprimidos foram pulverizados e pesou-se cerca de 0,60 g de
amostra. O pé foi transferido para um erlenmeyer contendo 50 mL de acido acético glacial
(NEON) e estes foram levados em banho ultrassom por 30 minutos. A solugéo foi titulada
com &cido perclérico (AUDAZ BRAZIL) 0,08760 M SV (solugao volumétrica) determinando
o ponto final com 1-naftol-benzeina Sl (solugéo indicadora), sendo feito um ensaio em
branco para as corregdes necessarias. As analises foram feitas em ftriplicata.

Para a analise dos comprimidos partidos foram escolhidos, aleatoriamente, trés
comprimidos de cada blister e estes foram fragmentados com o auxilio de um cortador de
comprimidos para pesagem, totalizando 6 metades. Cada metade foi pesada e pulverizada.
O po6 obtido foi transferido para um erlenmeyer contendo 25 mL de acido acético glacial e
estes foram levados em banho ultrassom por 30 minutos. A solugéo resultante foi titulada
com &cido perclérico 0,08760 M SV (solugéo volumétrica) usando 1-naftol-benzeina Sl
(solugéo indicadora) para determinar o ponto final. Fez-se uma anélise em branco para as
correcOes necessarias.

Acalibragao da bureta foi feita a fim de medir o volume real transferido. Esse processo

foi feito medindo-se a massa de agua transferida pelo instrumento e usando a densidade
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da agua (densidade corrigida para o empuxo e para a expanséao do vidro borossilicato, a
20°C) para converter massa em volume. Levou-se em consideragéo a expansao térmica da
agua, do instrumento calibrado entre a temperatura de calibragdo (24°C) e a temperatura
de referéncia (20°C) e o efeito de impulséo do ar na dgua e nas massas utilizadas. A
diferencga algébrica entre o valor do volume nominal marcado no instrumento calibrado e o
valor medido desse volume (volume corrigido) fornece o erro de medi¢éo. O erro maximo
permitido € especificado para cada instrumento. Uma bureta Classe A de 25 mL é certificada
de modo que sua tolerancia é de +0,03 mL (HARRIS, 2017).

Determinou-se a média e a estimativa do desvio padrdo da massa de gliclazida
para cada amostra. Os resultados das analises feitas para os comprimidos inteiros
foram comparados com os valores indicados nos rétulos dos medicamentos e os teores
comparados com o estabelecido pela agéncia reguladora. Para os comprimidos partidos,
fez-se a comparacgéo dos resultados entre as metades. Aplicou-se um teste estatistico com
95% de confianca para verificar se houve ou nao diferenca significativa entre os valores

encontrados.

41 APRESENTACAO E ANALISE DOS DADOS

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2019), cada mL de acido perclérico 0,1
M SV equivale a 32,341 mg de gliclazida (C,;H,,N,O,S; 323,41 g/mol). Os calculos foram
realizados em planilhas do Microsoft Excel. Os resultados das analises sdo mostrados nos

quadros abaixo (Quadros 1 e 2):

N N Massa -
Massa Estlmatlya Teor % Estlmatl_va média de 1 Estlmatl_va
Amostra (mg) do desvio- (Média) do desvio- combprimido do desvio-
(Média) padréo, s padréo, s (%g) padréo, s
G 59,98 0,12 99,96% 0,20 331,5 2,8
S 85,24 0,80 142,06% 1,34 321,5 4,5
R 60,40 0,76 100,67% 1,27 327,9 3,4

O ensino e a pesquisa em quimica 2

Quadro 1 — Resultados obtidos da massa e do teor de gliclazida em comprimidos inteiros por titulagao
em meio ndo aquoso.

Fonte: Do autor, 2020.

O teste estatistico t foi aplicado aos resultados obtidos experimentalmente
(comprimido inteiro) em relagdo ao valor indicado no rétulo com 95% de confianca. A
amostra analisada designada S (Similar) apresentou um valor de t calculado maior que o
t tabelado de 4,30 (SKOOG et al, 2017), verificando-se entdo uma diferencga significativa
entre os valores no nivel de confianga indicado. Para as amostras designadas G (Genérico)
e R (Referéncia) nao foi observada diferencga significativa entre os resultados obtidos e o
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valor indicado no rotulo.

Os comprimidos obtidos para a analise apresentavam todos os mesmos parédmetros
fisico-quimicos exigidos pela Farmacopeia Brasileira, sendo que todas as marcas analisadas
apresentavam-se integros, com mesma coloragéo branca, tamanho, espessura, didmetro,
dureza, peso, forma iguais e sem imperfeicoes.

No Quadro 1 estéo relacionados os dados obtidos na analise de teor para as trés
marcas de gliclazida onde os teores foram obtidos a partir da quantidade de gliclazida
encontrada em um comprimido em relagdo a quantidade de gliclazida declarada no rétulo
do medicamento. O teor auxilia na identificacdo se o paciente esta ingerindo uma dose
correta de substancia, pois caso seja ingerido uma dose maior do que recomendado pode
ocasionar intoxicacéo do paciente e uma dose inferior ao indicado nédo se alcanca o efeito
terapéutico esperado.

A Farmacopeia Brasileira determina o minimo de 98,0% e o méaximo de 101,0% de
gliclazida em relagé@o a substancia anidra. Para comprimidos de gliclazida, a Farmacopeia
Britanica determina que contenham no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% em relagéo a
quantidade declarada no rétulo (SKRIPNIK, 2015).

Nota-se que, de acordo com os resultados obtidos (Quadro 1), as amostras
designadas G e R estdo dentro do limite exigido no quesito teor de principio ativo (entre
95,0 e 105,0%).

Amostra Genérico Genérico Similar Similar Referéncia Referéncia
Parte A Parte B Parte A | Parte B Parte A Parte B
Massa média
de gliclazida
no comprimido 31,16 28,33 43,91 42,97 25,97 29,28
partido (mg)
Estimativa do 0,00 1,42 3,75 2,16 2,95 0,82
desvio-padréo, s
Teste t* Diferentes Iguais Diferentes
*S€ 1 uadc bavernao (2:78), €NtA0 existe diferenca significativa entre os resultados no nivel de confianga

indicado (95%).

Quadro 2 - Resultados obtidos da massa de gliclazida em comprimidos partidos por titulagdo em meio
Nn&o aquoso.

Fonte: Do autor, 2020.

Foi determinada a massa média de gliclazida em comprimidos partidos e o desvio
padrao (Quadro 2). A partir dessa média foi possivel realizar a comparacdo entre as
metades usando o teste estatistico t com 95% de confianca.

Dos trés medicamentos analisados, somente aquele designado S (Similar) ndo
apresentou diferencga significativa entre as metades no quesito massa de principio ativo (t
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calculado menor que o t tabelado, 2,78). A aplicagdo do teste t possibilitou a comparagéo de
dois dados obtidos experimentalmente (massa de gliclazida nas metades dos comprimidos).

Necessario destacar que os comprimidos genérico, similar e referéncia apresentaram-
se adequados a divisdo com o cortador de comprimidos, sendo possivel realizar a particédo
de forma facilitada, assim, os comprimidos acima citados foram partidos rente ao sulco.
Com relagdo ao esfarelamento, as amostras dos medicamentos genérico e referéncia
néo obtiveram um esfarelamento significativo no ato de particdo, o que ndo ocorreu com
o0 medicamento similar, pois no mesmo houve uma propensdo maior a fragmentacéo e
esfarelamento, entretanto apresentou melhor uniformidade comparado as amostras
partidas dos medicamentos genérico e referéncia.

Para melhor exatiddo do método e melhor confiabilidade dos resultados, a bureta foi
calibrada e a mesma apresentou um erro médio de 0,014 mL, dentro do limite toleravel de
+0,03 (HARRIS, 2017).

Auricchio e Colaboradores (2011) avaliaram os teores de comprimidos de Atenolol
apds sua divisdo com o auxilio de faca caseira e cortador de comprimidos. O método
empregado foi por espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta. Os resultados nao
apresentaram diferencga significativa entre os teores obtidos, porém o processo de particdo
resultou em uma dispersdo maior do que a estabelecida para garantir a uniformidade do
comprimido. A dispersdo dos fragmentos se deu entre 7,8% e 12,1% quando divididos
em duas partes, podendo ocasionar o comprometimento da eficacia do tratamento dos
pacientes que fazem o uso da técnica de parti¢éo.

Ja Bassi e Colaboradores (2017), através de seus estudos de comparacéo das trés
técnicas de particdo de comprimidos de Varfarina com faca, méo e cortador de comprimidos
por meio de testes fisicos de pesagem, relataram que em nenhuma das técnicas utilizadas
foi possivel observar a mesma quantidade da massa, havendo a perda do farmaco e desvios
significativos. Ndo houve homogeneidade das partes cortadas e em 91,7% das pesagens
houve uma perda do farmaco apos a particdo. O estudo da énfase que a realizagdo da
particao dos comprimidos com a méo apresenta menor desvio padrao, melhor diviséo e
menor indice de massa perdida.

Buttow et al (2012), através da avaliagdo do processo de particdo de comprimidos
de Hidroclorotiazida, demonstra que os comprimidos genéricos e similares utilizados para
a analise apresentaram diferencgas significativas na uniformidade de massa e de conteudo,
podendo ser verificado uma grande alteracdo em seus teores quando os comprimidos sdo
fragmentados. Somente o medicamento referéncia atendeu as especificagcdes descritas
na Farmacopeia Brasileira. Este estudo ainda afirma que a particdo com o cortador de
comprimidos torna-se mais eficaz comparada a faca caseira, visto que os comprimidos
submetidos a particdo com o auxilio de cortador de comprimidos se fragmentam menos,
comparado a faca caseira. O estudo ainda relata que as amostras similar e genérica
possuem tendéncia a maior fragmentacéo.
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Batistela e Colaboradores (2013) validaram o método de determinacdo quantitativa
de Gliclazida em comprimidos por Espectofotometria no Ultravioleta. O estudo nao
apresentou diferenca significativa quando comparado ao método preconizado pela
Farmacopeia Britanica (2008) que utiliza a quantificagdo por cromatografia liquida de alta
eficiéncia. O teor médio obtido para determinacgéo de gliclazida por espectofotometria foi de
99,76% +0,28 e por cromatografia liquida de alta eficiéncia foi de 100,66% +0,76. O método
apresentou especificidade, precisdo, exatidao e robustez para quantificagéo de gliclazida
podendo ser utilizado com segurang¢a em sua quantificagcéo.

Relevante destacar que a Gliclazida MR 60 mg é um medicamento de liberagéo
prolongada. Segundo Oliveira (2013), medicamentos de liberacao prolongada ndo devem
ser partidos, tendo em vista que se o invélucro da forma farmacéutica for destruido
ocasionard a liberagcédo rapida do principio ativo, causando por sua vez uma possivel
superdosagem do farmaco. Porém é preciso salientar que o Diamicron MR 60 mg possui
uma tecnologia que permite a particdo do medicamento. Ao realizar um questionamento
através do SAC do laboratorio que produz o medicamento, a equipe de informagéo médica
dos laboratérios Servier do Brasil esclareceu no que se baseia a tecnologia, permitindo
a flexibilidade da particdo para se obter a dose alcancada, o que torna o medicamento
acessivel a particdo, conforme declaracdo a seguir mencionada:

Os comprimidos de Diamicron MR 60 mg podem ser partidos ao meio,
formando duas doses de 30 mg cada. Um comprimido de Diamicron MR 60
mg € equivalente a dois comprimidos de Diamicron MR 30 mg. O comprimido
de Diamicron MR 60 mg possui uma linha de quebra, o que otimiza a
separacdo do comprimido, quando necessario, em duas doses de 30 mg. A
possibilidade de partir o comprimido de Diamicron MR 60 mg, ocorre devido
a nova tecnologia de microunidades utilizada na fabricagédo do produto, onde
cada comprimido passa a conter milhdes de microunidades de gliclazida MR
de liberacéo prolongada, que sdo incorporadas a uma malha comum. Com
isso, a possibilidade de partir o comprimido de Diamicron MR 60 mg permite
a flexibilidade da dose a ser alcangada (SERVIER, 2020).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo determinou o teor de comprimidos integros e a uniformidade de
comprimidos partidos de Gliclazida MR 60 mg com o auxilio de cortador de comprimidos
por titulagdo em meio ndo aquoso. De acordo com os resultados obtidos, duas das trés
amostras (genérico e referéncia) estdo dentro do limite no quesito teor de principio ativo
ndo sendo observada diferenca significativa entre o valor obtido experimentalmente e o
indicado no rétulo, ja o medicamento similar apresentou teor acima do preconizado pela
agéncia reguladora com diferenca significativa no nivel de confianga indicado.

A anélise dos comprimidos partidos indicou que os medicamentos referéncia e
genérico ndo apresentaram uniformidade quando partidos, ao contrario do medicamento
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similar, o Unico que evidenciou uniformidade em sua massa no comprimido. Vale ressaltar
a importancia do cumprimento efetivo do tratamento de pacientes portadores de diabetes,
tendo em vista a gravidade da doenca, variagées na quantidade e dosagem do medicamento
podem afetar e prejudicar diretamente a saude dos pacientes que realizam o uso dessa
técnica, motivo pelo qual estudos e trabalhos evidenciados na literutarura indicam que &
desaconselhéavel a particdo de comprimidos. Em caso de necessidade da parti¢éo, sugere-
se a procura da orientacdo de profissionais de saude habilitados capazes de fornecer o

melhor direcionamento quanto a utilizagdo do medicamento.
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