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RESUMO

Introducédo: A suplementacdo com tiamina em pacientes dependentes de alcool é uma das
condutas médicas mais importantes no tratamento da sindrome de abstinéncia alcodlica e na
profilaxia e tratamento de complicacdes neurologicas mais sérias, sendo também utilizada
como adjuvante em quadros neurologicos em pacientes geriatricos. A Vigilancia Sanitaria de
um municipio de Sao Paulo solicitou analise de lotes de comprimidos de cloridrato de tiamina
devido a queixas técnicas de suspeita de ineficacia terapéutica no tratamento de condicbes
neuropsiquiatricas distintas. Objetivo: Verificar se as suspeitas de ineficacia terapéutica da
tiamina estavam relacionadas a qualidade dos medicamentos. Método: Foram realizadas
analises fiscais contemplando ensaios de aspecto, variacdo de peso, identificacdo e teor de
cloridrato de tiamina, uniformidade de doses unitarias e dissolucdo. Resultados: Nao foram
encontrados desvios de qualidade nos medicamentos, uma vez que todos os ensaios realizados
apresentaram resultados satisfatorios. Conclusées: A administracdo de medicamentos de
qualidade é indispensavel para a obtencéo dos efeitos clinicos esperados. Outros fatores nao
relacionados a qualidade dos medicamentos, como a adesao dos pacientes ao tratamento e
prejuizo da absorcéo por via oral, podem estar relacionados as queixas.

PALAVRAS-CHAVE: Tiamina; Analise Fiscal de Produtos; Controle de Qualidade; Alcoolismo;
Doencas do Sistema Nervoso

ABSTRACT

Introduction: Thiamine supplementation for alcohol-dependent patients is one of the most
important strategies for treating alcohol withdrawal syndrome and preventing and treating more
serious neurological related complications. Also, it is used as adjuvant treatment for neurological
conditions in geriatric patients. Amunicipal sanitary surveillance service from Sao Paulo requested
the analysis of batches of thiamine hydrochloride tablets after complaints of therapeutic
inefficacy during treatment of distinct neuropsychiatric conditions. Objective: To check if the
thiamine therapeutic inefficacy complaints were associated to the medications’ quality. Method:
Fiscal analyses were performed including aspect, weight variation, identification and potency
of thiamine hydrochloride, uniformity of unitary doses and dissolution. Results: There was no
quality deviation in the medications, as all performed assays presented satisfactory results.
Conclusions: The administration of quality medications is essential for obtaining expected
clinical effects. Other factors not associated to the medication quality such as patients’
adherence to the treatment and poor oral absorption might be associated to the complaints.

KEYWORDS: Thiamine; Fiscal Analysis of Products; Quality Control; Alcoholism; Nervous
System Diseases
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INTRODUCAO

Vitaminas sdo substancias essenciais para o funcionamento do
organismo humano, contribuindo para seu crescimento e desen-
volvimento normais e apresentando um papel importante na
manutencao da salde’. As vitaminas podem ser obtidas por
meio da alimentacao ou de suplementacao. Enquanto a defi-
ciéncia de algumas vitaminas é relacionada ao aparecimento
de patologias, altas doses de vitaminas podem ser prejudiciais,
devendo ser evitadas?.

A tiamina (vitamina B1) é uma das vitaminas mais afetadas pela
ingestdo de alcool. Quadros de consumo excessivo de alcool
estao diretamente associados a falta de tiamina no organismo. A
suplementacao com tiamina em pacientes dependentes de alcool
€ uma das condutas médicas mais importantes no tratamento da
sindrome de abstinéncia alcodlica e na profilaxia e tratamento
de complicagdes neuroldgicas mais sérias, como a sindrome de
Wernick-Korsakoff (SWK)3.

Alguns estudos sugerem que a tiamina poderia ter efeitos
benéficos no tratamento da doenca de Alzheimer, uma vez
que oferece melhorias na progressao da deméncia na SWK. Tal
hipotese considera que a tiamina teria uma atividade antico-
linesterase, o que seria benéfico para pacientes com doenca
de Alzheimer, ja que a memoéria e certas fungdes intelectuais
sao mediadas pela acetilcolina“.

A Vigilancia Sanitaria de um municipio do estado de Sdo Paulo
(SP) solicitou ao Instituto Adolfo Lutz, Laboratério Central de
Saude Publica (LACEN/SP) a realizacdo da analise fiscal de dois
lotes de comprimidos de cloridrato de tiamina 300 mg distribu-
idos na rede publica municipal devido a suspeita de ineficacia
terapéutica em momentos distintos.

A primeira queixa técnica ocorreu em um Centro de Atencao
Psicossocial Alcool e Drogas (CAPS-AD lIll). A ficha de notifica-
¢ao da queixa descrevia: “suspeita de ineficacia da tiamina por
observacao de piora neuroldgica em pacientes com sindrome de
abstinéncia alcoolica”.

Ja a segunda queixa técnica teve origem em um Ambulatério
de Especialidades, sendo que a ficha de notificacao da queixa
descrevia “suspeita de ineficacia de tiamina por observagao
de piora neurolégica” em uma paciente idosa, sem maior
detalhamento do caso.

No ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), o tratamento do
abuso de alcool tem como referéncia os CAPS-AD. No referido
municipio, os CAPS, juntamente as Unidades Basicas de Saude
(UBS), sdo a entrada para o atendimento de pacientes na area
de Salde Mental. Ja os Ambulatorios de Especialidades sao esta-
belecimentos de salde municipais que oferecem tratamento
médico especializado.

Notificacbes de queixas técnicas devem ser avaliadas levando em
conta o risco sanitario associado, a fim de se planejar acbes que
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visem sua investigagcdo, como inspecdo, coleta, analise fiscal ou
até mesmo a adocao de medidas preventivas®®.

Desvios na qualidade de medicamentos podem acarretar em
ineficacia terapéutica devido a alteragdes no produto, que
vao desde informacgdes confusas no rotulo ou bula a altera-
cOes de parametros fisico-quimicos, biologicos ou em pro-
priedades organolépticas®®.

Desta forma, o objetivo deste estudo foi verificar, em funcao das
suspeitas de ineficacia terapéutica da tiamina, a qualidade dos
medicamentos, por meio da realizacdo de ensaios farmacéuticos.

METODO

Amostras

Dois lotes de comprimidos de cloridrato de tiamina 300 mg
distribuidos na rede publica de saude municipal referentes
as queixas técnicas de ineficacia terapéutica, coletados pela
Vigilancia Sanitaria.

Reagentes

Acido cloridrico, 4cido heptano sulfénico e trietilamina (Vetec/
Sigma-Aldrich, Duque de Caxias, Brasil), metanol grau HPLC e
acido fosforico (Merck, Darmstadt, Alemanha), agua ultrapura e
destilada (Elgastat Maxima Veolia, Paris, Franca) e padrao secun-
dario de cloridrato de tiamina.

Ensaios realizados

Aspecto do produto

Realizado por inspecao visual com relacao a presenca de lacre
na embalagem e observacao de nao conformidades nos compri-
midos, como rachaduras, particulas estranhas, esfarelamento ou
alteracao de cor.

Variacéo de peso dos comprimidos

Foram avaliados 20 comprimidos quanto ao peso unitario uti-
lizando-se balanca analitica (Mettler Toledo Al204, Greifensee,
Suica), e o peso médio foi calculado. Pode ser tolerada uma
variacdo de até + 5% em relacdo ao peso médio para até duas
unidades, mas nenhuma unidade fora de seu dobro’.

Identificacé@o e teor de cloridrato de tiamina

Realizados por amostragem representativa dos lotes e analisa-
dos em cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia equipado com
detector de ultravioleta (HPLC-UV) (Waters, Milford, EUA).
A fase movel foi composta por uma mistura com pH 3,2 de
acido heptano sulfonico, metanol e trietilamina. Foi utilizada
uma coluna C18, 25 x 4 mm, 5 pm (Macherey-Nagel, Duren,
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Alemanha), fluxo de 0,8 mL/min, volume de injecao de 60 pL,
A = 246 nm e temperatura ambiente’.

A identificacdo de cloridrato de tiamina é realizada por
meio da comparacao do tempo de retencao dos picos das
amostras e do padrao nos cromatogramas obtidos, enquanto
que o teor é realizado pela quantificacdo das amostras
ante o padrao de concentracao conhecida. Valores entre
92,5% e 107,5% da quantidade declarada no rétulo foram
considerados satisfatorios’.

Uniformidade de doses unitdrias

Visa verificar a homogeneidade de principio ativo entre as
doses. Foi realizada por variagao de peso em dez comprimidos.
Considera-se satisfatoria uma variacdo de até 15% (valor de
aceitacao-VA)’.

Dissolucdo de cloridrato de tiamina

O ensaio de dissolucao de comprimidos possibilita avaliar a quan-
tidade de farmaco dissolvida para auxiliar na previsao de seu
desempenho in vivo.

Foram avaliados seis comprimidos em aparelho dissolutor
(Erweka DT 12R, Heusenstamm, Alemanha), utilizando-se agua
como meio de dissolucdo (900 mL), pas, rotacdo de 50 rpm e
temperatura de 37°C por 45 min. A quantidade de cloridrato de
tiamina foi avaliada por espectroscopia no UV (HP/Agilent, Santa
Clara, EUA), A = 246 nm, utilizando-se agua como branco. Con-
sidera-se satisfatoria no minimo 80% (Q + 5%) da quantidade de
cloridrato de tiamina dissolvida’.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A preservacdo da acdo farmacolodgica, além de um perfil
toxicologico seguro, é esperada ap6s a administracao de um
medicamento. Acoes que visem a avaliacao da qualidade de
medicamentos associados a suspeitas de ineficacia terapéu-
tica sdo parte do escopo da vigilancia sanitaria®®, realizan-
do-se em parceria com os laboratoérios oficiais a fim de se
elucidar as ocorréncias.

Eserian JK & Lombardo M Investigacao de desvios de qualidade de tiamina

Os comprimidos estavam acondicionados em embalagem original
do fabricante e nao apresentaram nenhuma nao conformidade.
As amostras apresentaram identificacao positiva para cloridrato
de tiamina. A Tabela contém os resultados dos ensaios realizados
nas amostras.

A Figura apresenta o cromatograma referente ao ensaio de iden-
tificacao/teor de cloridrato de tiamina (A) e o espectro de absor-
cao no UV obtido no ensaio de dissolucao (B).

O tratamento de condicdes neuropsiquiatricas associadas a
hipovitaminose deve ter por objetivo restabelecer o mais bre-
vemente os niveis de vitamina, levando a um menor risco de
agravos no sistema nervoso central.

Pacientes com dependéncia alcodlica apresentam alteragoes
nutricionais nas mais diversas gravidades. Quando ocorre, entao,
abstinéncia alcodlica, as necessidades nutricionais aumentam,
sendo que maiores quantidades de nutrientes sao requeridas’.

A abstinéncia alcodlica € uma condicao grave que apresenta risco
para a vida do paciente, e a reposicao de tiamina deve ser prio-
ritaria e instituida rapidamente, visando a restauragao de seus
niveis adequadamente’.

A suplementacao com tiamina é uma intervencdo essencial no
tratamento e prevencao da progressao dos sintomas relaciona-
dos a sua deficiéncia em pacientes dependentes de alcool, sendo
também utilizada como adjuvante em quadros neurologicos em
pacientes geriatricos.

A investigacao de queixas de ineficacia terapéutica deve levar
em consideracao a qualidade do medicamento, ja que a suspeita
de desvio de qualidade do mesmo pode justamente ser a causa
da ineficacia observada®™.

No presente estudo, nao foram encontrados desvios de quali-
dade nos medicamentos, uma vez que todos os ensaios realiza-
dos apresentaram resultados satisfatorios.

Considera-se que a realizacao de ensaios de biodisponibilidade
poderia vir a contribuir para uma investigacao mais aprofundada
dos casos, a partir da avaliacao da velocidade e extensdo da
absorcao da tiamina.

Tabela. Resultados dos ensaios realizados nos lotes de comprimidos de cloridrato de tiamina.

Local da queixa técnica

Ensaio ori Valor de referéncia’ Resultado

CAPS-AD Ambulatorio de

especialidades

Variacao de peso? -2,1% e +3,0% -4,6% e +4,5% <+50% Satisfatorio
Uz 4z dioizi gl 96,2% 92,5%-107,5% Satisfatorio
tiamina
Uniformidade de doses 6,1% <15,0% Satisfatorio
unitarias
Dissoluco 99,5%; 98,3%; 98,5%; 90,9%; 91,2%; 82,6%; 95,5%; > 80,0% satisfatorio

100,4%; 99,0% e 101,2%

92,0% e 88,3%

CAPS-AD: Centro de Atencao Psicossocial - Alcool e Drogas.
2em relagao ao peso médio, expresso em variacao minima e maxima.
bexpresso em valor de aceitacao-VA.
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Figura. Cromatograma referente ao ensaio de identificacao/teor do cloridrato de tiamina (A) e espectro de absorcao no UV do cloridrato de tiamina (B).

CONCLUSOES

A dependéncia de alcool e quadros neurologicos em idosos sao
patologias complexas, o que dificulta a elucidacao das queixas
técnicas. A administracdo de medicamentos de qualidade é
indispensavel para a obtencao dos efeitos clinicos esperados.
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