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RESUMO

O clonazepam (CLO) ¢ o medicamento mais prescrito da classe dos benzodiazepinicos, utilizado como um agente
antiepiléptico e ansiolitico. Os comprimidos sdo a forma farmacéutica mais comercializada no mundo. A parti¢do
de comprimidos se refere a pratica de dividir um comprimido em partes menores para ajustar a dose prescrita de
um medicamento, sendo uma decisao relacionada, na maioria das vezes, com a flexibilizagdo de doses, redugdo
do custo da terapia e para facilitar a degluti¢do, apresentando alto risco para a saude publica e com impacto na
qualidade do medicamento. Este estudo teve como objetivo avaliar aspectos de qualidade de comprimidos inteiros
e partidos contendo CLO, segundo a Farmacopeia Brasileira, correlacionar as perdas apos testes de Controle de
Qualidade como Teor, Uniformidade de Doses Unitarias, Determina¢do de Peso, Friabilidade, Dureza e comparar
o impacto do uso dos diferentes métodos de partigdo pela populagdo: faca, mios e cortador de comprimidos. Os
testes mostraram-se adequados para avaliar a qualidade dos comprimidos apés a particdo, demonstrando que as
caracteristicas fisicas dos comprimidos avaliados influenciam no corte. Foi notdrio a perda de qualidade em todos
os medicamentos apos a parti¢cdo, com aumento da Friabilidade, redugdo da Dureza e problemas de homogeneidade
de doses (Teste de Uniformidade de Doses Unitarias). Além disso, é possivel determinar que os comprimidos de
melhor desempenho apds particdo foram R (medicamento referéncia) e Gl (medicamento genérico). Assim, o
melhor método de particdo dos comprimidos segundo a pesquisa foi com uso das proprias maos, mas ndo ¢ uma
agdo recomendada.

Palavras-chave: clonazepam; comprimidos; particdo de comprimidos; controle de qualidade.

ABSTRACT

Clonazepam (CLO) is the most prescribed drug in the benzodiazepine class, used as an antiepileptic and anxiolytic
agent. Tablets are the most commercialized pharmaceutical form in the world. Pill partitioning refers to the practice
of dividing a pill into smaller parts to adjust the prescribed dose of a drug, and is a decision related, in most cases,
to the flexibility of doses, reduction of the cost of therapy and to facilitate swallowing, presenting a high risk to
public health and impacting the quality of the drug. The objective of this study was to evaluate quality aspects of
whole and broken tablets containing CLO, according to the Brazilian Pharmacopoeia, to correlate losses after
Quality Control tests such as Content, Unit Dose Uniformity, Weight Determination, Friability, Hardness, and to
compare the impact of the use of different partitioning methods by the population: knife, hands, and tablet cutter.
The tests proved to be adequate to evaluate the quality of the tablets after partitioning, demonstrating that the
physical characteristics of the evaluated tablets influence the cut. The loss of quality in all drugs after partitioning
was notorious, with increased Friability, reduced Hardness and problems of dose homogeneity (Unit Dose
Uniformity Test). In addition, it is possible to determine that the best performing tablets after partitioning were R
(reference drug) and G1 (generic drug). Thus, the best method of partitioning the pills according to the research
was with the use of one's own hands, but it is not a recommended action.

Keywords: clonazepam; tablets; tablet splitting; quality control.
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INTRODUCAO

O clonazepam (CLO) ¢ um medicamento da classe dos benzodiazepinicos utilizado
como um agente antiepiléptico e ansiolitico. Os benzodiazepinicos foram desenvolvidos como
alternativas aos barbitlricos, que eram eficazes, mas também apresentavam varios efeitos
colaterais graves e risco de dependéncia (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012;
RANG & DALE, 2016; KATZUNG & TREVOR, 2017).

CLO foi sintetizado pela primeira vez em 1960 por uma equipe de cientistas liderada
por Leo Sternbach. A equipe de Sternbach estava explorando compostos derivados dos
benzodiazepinicos em busca de um agente com propriedades anticonvulsivantes. Apos uma
série de testes e pesquisas, CLO foi considerado um benzodiazepinico promissor e recebeu o
nome comercial de "Klonopin®". Em 1975, a Roche langou o Klonopin® no mercado como
um medicamento antiepiléptico (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; RANG &
DALE, 2016; KATZUNG & TREVOR, 2017).

O CLO mostrou-se eficaz no controle de convulsdes e espasmos musculares,
tornando-se uma opgao de tratamento popular para a epilepsia. Além disso, devido as suas
propriedades ansioliticas, também foi prescrito para o tratamento de transtornos de ansiedade,
como o transtorno do panico. Ao longo dos anos, CLO ganhou reconhecimento como uma
opcdo terapéutica eficaz para uma variedade de condi¢des, incluindo transtornos do sono,
transtorno de estresse pos-traumatico e sindrome das pernas inquietas. No entanto, como outros
benzodiazepinicos, o CLO também apresenta risco de dependéncia e efeitos colaterais,
especialmente quando usado por longos periodos (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN,
2012; RANG & DALE, 2016; KATZUNG & TREVOR, 2017).

Atualmente, o CLO continua sendo um medicamento altamente prescrito, embora a
conscientizacdo sobre os riscos associados aos benzodiazepinicos tenha aumentado. Segundo
autores, o CLO ¢ o farmaco mais prescrito da classe dos benzodiazepinicos (ZORZANELLI et
al., 2019; ROCHA; JACINTO, FONTES, 2022).

A Farmacopeia Brasileira 7* edi¢ao (F. Bras.) descreve CLO como um p¢ cristalino a
levemente amarelado. Praticamente insoluvel em dgua, pouco solivel em élcool etilico e dlcool
metilico, e possuindo faixa de fusdo de 237 °C a 240 °C (BRASIL, 2024). O CLO ¢ sensivel a
luz, sua solubilidade em mg/mL a 25°C: acetona 31, cloroformio 15, metanol 8,6, éter 0,7,

benzeno 0,5, agua < 0,1. Tem pKal de 1,5; e pKa2 de 10,5. Log P (octanol/agua) 2.41
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Diversos autores relataram o doseamento do farmaco por espectrofotometria na regido

(MOFFAT etal., 2011).

do UV. Rashed et al. relatam doseamento na concentragdao de 0,004 mg/mL diluido em agua e
leitura em espectrofotdmetro em 254 nm, com doseamento na concentracao de 0,2 mg/mL
diluido em metanol (RASHED et al.,, 2021). Clarke’s relata os seguintes valores de
absortividade: 4cido diluido — 273 nm (A1l = 645); metanol — 245 nm (A11 = 460), 309 nm
(A11=360) (MOFFAT etal., 2011). Karajgi e colaboradores relatam doseamento de CLO em
250 e 240 nm diluindo o IFA em metanol na concentracao de 22 pg/mL (KARAJGI; PATIL;
KOTNAL, 2016). Kakde e Stone relatam doseamento de CLO em 273 nm com amostras
diluidas em metanol de 5 a 100 pg/Ml (KAKDE & SATONE, 2009).

Os comprimidos sdo a forma farmacéutica mais comercializada do mundo, e a parti¢do
de comprimidos € um termo que se refere a pratica de dividir um comprimido em partes
menores para ajustar a dose prescrita de um medicamento. A ANVISA recomenda no seu site
que comprimidos que ndo tém sulco ndo podem ser partidos, e antes de partir um comprimido
sulcado, recomenda-se: verificar a bula do produto para saber se a partigdo do comprimido ¢
permitida; e, em caso positivo, a parti¢do deve se limitar & marcagio feita pelo fabricante. E
importante salientar que a ANVISA nao possui regulamentos técnicos relacionados a parti¢ao
de comprimidos, e sequer normas para garantir a qualidade caso seja realizada (TEIXEIRA et
al., 2016; ANVISA, 2019).

Alguns medicamentos usuais apresentam em receituario médico a opg¢ao para corte em
comprimidos, como hormdnios, anlodipino, hidroclorotiazida e metformina, no entanto, nao ¢
objeto deste estudo, e estes cortes ndo sao recomendados de acordo com a bula. Outras
especialidades farmacéuticas, como o Prolopa® e a varfarina, apresentam a recomendagdo de
particdo dos comprimidos na propria bula do medicamento, caso necessario para ajuste de dose.
Além disso, medicamentos como risperidona e sertralina ndo apresentam a indicacdo de corte
dos comprimidos na bula, mas indicam ao longo da bula, que a dose deve ser ajustada
individualmente, e estes comprimidos apresentam o sulco.

A decisdo de particao de comprimidos ¢ tomada diante das seguintes situagdes: falta de
disponibilidade de variadas dosagens em algumas formas farmacéuticas, principalmente para
uso em criancas e idosos; flexibilizar a dose; facilitar a degluticao e reduzir custos com a terapia.
(VASCONCELOS et al., 2007; TEIXEIRA et al., 2016; MAGALHAES et al., 2020):

A parti¢do de um comprimido pode alterar a qualidade de um medicamento quanto a
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Uniformidade de Doses Unitarias, Friabilidade, Dureza, Determinagao de Peso e Estabilidade
(BUTTOW et al., 2012).

Para a particao dos comprimidos, sao utilizados diferentes métodos, incluindo a parti¢ao
manual com as maos, o uso de objetos cortantes, como facas e o emprego de cortadores
especificos de comprimidos (VERRUE et al.,, 2011). Esses métodos refletem praticas
comumente adotadas pela populacdo na rotina domiciliar. No entanto, apesar da existéncia de
estudos que buscam identificar o método mais adequado, ainda ndo ha consenso quanto a forma
mais segura e precisa de realizar a particdo. E frequente a pratica de parti¢do de comprimidos
de clonazepam, especialmente em esquemas de desmame e ajuste gradual de dose, o que torna
relevante a avaliacdo do impacto dessa pratica sobre a qualidade farmacéutica do medicamento.

A Farmacopeia Europeia (European Pharmacopoeia) incluiu o teste de uniformidade de
doses unitarias e peso para as partes subdivididas dos comprimidos sulcados. Ja a F. Bras. ndo
apresenta nenhuma recomendacao de teste (VASCONCELOS et al., 2007; BUTTOW et al.,
2012; BRASIL, 2024).

A partir da notoriedade do assunto abordado, o presente estudo visa avaliar a qualidade
dos comprimidos de clonazepam 2 mg integros e ap0s a parti¢do, utilizando diferentes tipos de
medicamentos: referéncia, genérico e similar. E importante destacar que os comprimidos de
clonazepam possuem sulco definido, mas ndo t€m indicacdo de corte em bula. O estudo busca
ainda avaliar os diferentes tipos de partigdo dos comprimidos, se essa acdo seria ou nao
recomendada a partir dos testes de Controle de Qualidade, e determinar qual seria a melhor
ope¢ao a ser tomada pelos profissionais da satde a fim de reduzir o risco aos individuos que
utilizam o medicamento em questdo, buscando garantir uma melhor seguranga e eficicia de

tratamento aos pacientes.
MATERIAIS E METODOS

A matéria prima do farmaco foi doada e apresenta o teor declarado no laudo; os
medicamentos foram adquiridos no comércio local, e trabalhou-se com a dose de 2 mg de
clonazepam por comprimido.

As andlises foram feitas utilizando o medicamento de referéncia (R), duas marcas do
medicamento genérico (denominados G1 e G2) e duas marcas de medicamentos similares
(denominados S1 e S2), sendo a particdo realizada rente ao sulco presente em todos os
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As andlises de uniformidade de doses unitarias foram realizadas por espectrofotometria

comprimidos analisados.

de absor¢ao no ultravioleta (equipamento GTA 96). O ensaio foi testado e otimizado segundo
a literatura (MOFFAT et al., 2011), que foi a de melhor otimizacdo. As amostras para
determinagdo quantitativa foram diluidas em acido cloridrico na concentracdo de 0,01 mg/mL
para leitura em comprimento de onda especifico no espectro UV/VIS.

Os ensaios de teor, uniformidade de doses unitarias, friabilidade, dureza e determinacao

de peso foram executados para os medicamentos inteiros e apds particionados.

DETERMINACAO DO TEOR

Preparo da solugdo padrao:
O padrao de CLO foi preparado na concentragao de 0,01 mg/mL diluida em HC1 0,1 M
utilizando a matéria prima do farmaco, considerando a corre¢ao do teor deste padrao do laudo

do fabricante.

Preparo da solugciao amostra:

Pesaram-se 10 comprimidos e triturou-se em gral de porcelana. Foram transferidos o
equivalente a 1 peso médio para baldes volumétricos de 100 mL. Adicionou-se 60 mL de HCI
0,1 M e foi levado ao ultrassom (US) por 20 min. Apds esse tempo, a amostra foi submetida a
agitacdo mecanica por 40 min. Ao final, completou-se o volume utilizando HCI1 0,1 M, a
amostra entdo foi homogeneizada e filtrada. Diluiu-se a amostra até a concentragdo de trabalho
de 0,01 mg/mL com HCI 0,1 M, e a solugado foi lida no UV/VIS no comprimento de onda de
273 nm.

UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS

O teste de uniformidade de doses unitarias possibilita avaliar a quantidade de farmaco
contida em cada unidade posoldgica (unidades individuais do lote) e, verificar se as quantidades
de farmaco se encontram dentro da faixa especificada para a quantidade declarada,
determinando a conformidade do contetido e permitindo assegurar a administracdo de doses
corretas (BRASIL, 2024). O ensaio de uniformidade de doses unitarias foi realizado pelo
método de uniformidade de conteudo baseado na determinagao individual do fairmaco nas
doses.
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A solucdo padriao foi feita da mesma forma que a apresentada no doseamento, na

Para medicamentos inteiros:

concentracdo do IFA de 0,01 mg/mL diluida em HCI 0,1 M. As analises dos medicamentos
inteiros foram feitas seguindo a seguinte metodologia: 10 comprimidos foram pesados
individualmente, suas respectivas massas anotadas e os comprimidos foram colocados em
baldes volumétricos de 100 mL. Adicionou-se 60 mL de HCI 0,1 M a cada baldo e foi levado
ao ultrassom (US) por 20 min. ApoOs esse tempo, as amostras foram submetidas a agitagao
mecanica por 40 min. Ao final, completou-se o volume utilizando HC1 0,1 M, as amostras entao
foram homogeneizadas e filtradas. Diluiu-se a amostra até a concentragdo de trabalho de 0,01

mg/mL com HCI1 0,1 M, e a solucdo foi lida no UV/VIS no comprimento de onda de 273 nm.

Para medicamentos partidos:

A solu¢do padrao também foi feita da mesma forma que a apresentada no doseamento,
na concentragdo do IFA de 0,01 mg/mL diluida em HCI1 0,1 M. Para os medicamentos partidos
(comprimidos partidos), utilizou-se a seguinte metodologia: pesaram-se os comprimidos
inteiros e suas respectivas massas foram anotadas. Em seguida, utilizando um partidor de
comprimidos demarcado com direito (D) e esquerdo (E), Figura 1, realizou-se a particao e as
massas referentes aos lados que ficaram no partidor foram pesadas e anotadas. Cada uma das
metades foi inserida em um baldao volumétrico de 100 mL, adicionou-se 60 mL de HC1 0,1 M.
Em seguida, submeteram-se os baldes as mesmas condi¢cdes dos medicamentos inteiros, como
citados anteriormente. Completou-se o volume utilizando HC1 0,1 M, as amostras entdo foram
homogeneizadas e filtradas (Concentragdo teorica obtida = 0,01 mg/mL).

Ao final, foram realizados calculos para determinag@o do teor e estatistica prevista para
o ensaio de uniformidade de doses unitarias. Para avalia¢ao da uniformidade de doses unitarias,
¢ considerado homogéneo quando o VA (Valor de Aceitacdo) fica abaixo de 15,0. A parti¢ao

dos comprimidos foi feita conforme as Figuras 1 (a) e 1 (b).
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Figura 1. (a) Cortador de comprimidos com demarcacdo dos lados D (lado direito) e E (lado

esquerdo); e (b) Faca utilizada durante o experimento.

N

Fonte: Produgado da propria autora.

(b)

DETERMINACAO DA RESISTENCIA MECANICA

Dureza

O teste de dureza, segundo descrito na F. Bras., permite determinar a resisténcia do
comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial. A dureza é proporcional a forca
de compressdo e inversamente proporcional a sua porosidade. O ensaio foi realizado com 10
comprimidos (partes), os quais foram testados individualmente. Os residuos superficiais foram
eliminados antes da realizagdo do teste, e a forca foi medida em newtons (N) e o resultado ¢
avaliado através da avaliagdo individual dos comprimidos. O resultado € apenas informativo e

complementar a outros resultados, sem carater de reprovacao (BRASIL, 2024).

Friabilidade

De acordo com a F. Bras., o teste de friabilidade determina a resisténcia dos
comprimidos & abrasdo quando submetidos a a¢do mecanica de aparelhagem especifica. A
medida da friabilidade de comprimidos complementa outros testes fisicos de resisténcia, como
o teste de dureza. Para os comprimidos com peso unitario igual ou inferior a 650 mg deve-se
utilizar uma amostra de comprimidos intactos correspondente ao peso mais proximo possivel
de 6,5 g (peso aproximado de 10 comprimidos), j& com peso médio superior a 650 mg utilizam-
se 10 comprimidos. Pesaram-se, com exatiddo os comprimidos, e em seguida, foram inseridos

no friabilometro. A velocidade foi ajustada para 25 rotagdes por minuto (rpm) € o tempo de
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teste para 4 minutos. Apos os 4 minutos, qualquer residuo de p6 da superficie dos comprimidos
foi removido e pesaram-se novamente. Neste teste, foi considerada aceitavel uma perda igual

ou inferior a 1,0% (BRASIL, 2024).

DETERMINACAO DE PESO

O teste de determinagdo de peso possibilita verificar se as unidades de um mesmo lote
apresentam uniformidade de peso, realizado segundo a F. Bras.. Para comprimidos nao
revestidos, utilizam-se 20 comprimidos. Para a realizagdo do teste, pesaram-se os 20
comprimidos e determinou-se o peso médio. Para determinag¢do dos limites de variagdo dos
comprimidos nao-revestidos, tem-se que os comprimidos que possuem peso médio maior que
80 mg e menor que 250 mg contém como limite de varia¢do 7,5%, ja comprimidos com 250
mg ou mais, o limite é de 5%. Pode-se tolerar, no méximo, cinco unidades fora desses limites
especificados em relagdo ao peso médio, porém, nenhum podera estar acima ou abaixo do dobro

das porcentagens indicadas (BRASIL, 2024).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os problemas que a particdo de comprimidos pode gerar sdo: perda de estabilidade,
devendo-se armazenar da forma mais adequada possivel; biodisponibilidade imprecisa; falta de
precisdo na dosagem (afetando a posologia), o que pode acarretar em falha terapéutica; auséncia
de homogeneidade, ou seja, falta de uniformidade de doses unitarias; e baixa resisténcia
mecanica (friabilidade) (VASCONCELOS et al., 2007; MAGALHAES et al., 2020).

A parti¢ao de comprimidos ndo ¢ recomendada para: comprimidos onde o farmaco tem
baixo indice terapéutico, como carbamazepina, fenitoina, digoxina e outros, que podem
ocasionar intoxicagdes graves; comprimidos nao sulcados; comprimidos espessos ou de
formato diferente; comprimidos revestidos, com revestimento funcional; comprimidos de
liberagdo entérica (gastrorresistente ou liberagdo retardada); comprimidos de liberagdo
controlada ou prolongada; comprimidos de liberacdo matriciais; comprimidos onde a perda de
estabilidade ¢ conhecida (VASCONCELOS et al., 2007).

Em caso de necessidade de realizar a parti¢do, algumas orientagdes gerais devem ser
seguidas, como: avaliar as caracteristicas do firmaco, como a forma, tamanho e dureza do
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comprimido; avaliar a tecnologia de fabricagdo deste comprimido; e identificar o sulco ou
ranhura de divisdo ¢ importante para melhor precisdo, apesar desta ndo indicar permissao para
particdo. No caso de uma parti¢ao, ¢ recomendavel usar um cortador de comprimidos adequado
em vez de ferramentas improvisadas, pois isso ajudara a obter uma divisao mais precisa e
reduzir o risco de esmagar ou danificar o comprimido. Outro fator importante ¢ o
armazenamento adequado apds a particdo do comprimido, onde deve-se incluir o uso de
recipientes adequados, rotulos claros para evitar confusdes, e protegdo dos comprimidos
partidos quanto a impactos fisicos para evitar perda por esfarelamento (VASCONCELOS et
al., 2007).

Para o teor de comprimidos, t€ém-se como limites aceitaveis pela F. Bras. que os
comprimidos devem ter teor de 95,0 a 110,0% do valor declarado. Assim, comparando os
métodos de corte por meio dos resultados de teor (Tabela 1), observa-se que a perda de massa
(teor baixo) foi maior quando se utiliza o cortador, o que foi coerente com o aspecto do
medicamento no ato do corte, onde houve esfarelamento e perda de massa (material), como
pode ser observado na Figura 2. O DPR entre os métodos de parti¢ao (cortador, faca e maos)
para cada medicamento foram: S1 (3,93%), S2 (12,18%), G1 (0,96%), G2 (8,03%), R
(2,19%). E possivel também observar que os menores desvios entre os métodos foram para G1
e R, demostrando que apresentam melhores resultados na particdo independentemente do

método de particio (BRASIL, 2024).

Tabela 1. Teor médio de CLO, em porcentagem, para comprimidos inteiros e partidos.

Tipo de parti¢ao
Comprimidos Inteiro | Cortador Faca Maos
S1 95,05 99,92 107,91 102,61
S2 96,08 91,44 107,91 116,72
G1 95,13 100,59 102,53 101,39
G2 96,49 86,95 101,55 98,37
R 96,00 101,55 103,92 106,04

Fonte: Produgdo da propria autora.
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Figura 2. Esfarelamento do comprimido apds parti¢do com cortador de comprimidos.

Fonte: Producdo da propria autora.

Ao analisar a Figura 3, € possivel compreender as diferencas encontradas nos resultados
de teor ap0s particionado, onde o teor das bandas do comprimido S1 apresentaram variagdes
muito superiores, enquanto os comprimidos de G1 apresentaram resultados mais satisfatorios
em relagdo as 5 marcas analisadas. O comprimido S1 possui maior espessura (4 mm) e menor
diametro (8 mm), tornando-o mais resistente a particdo e de dificil manuseio, quando
comparado com o G1 (3 mm de espessura ¢ 9 mm de didmetro). Essas caracteristicas fisicas
dos comprimidos parecem influenciar diretamente no corte ¢ homogeneidade das doses. As
caracteristicas fisicas dos comprimidos inteiros foram avaliadas inicialmente, conforme Tabela

2.

Figura 3. (a) Comparac¢do entre didmetro comprimidos G1 (lado esquerdo) e S1 (lado direito);

e (b) Comparagao entre espessura comprimidos G1 (lado esquerdo) e S1 (lado direito).

O U TS SN

Fonte: Producdo da propria autora.
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Tabela 2. Caracteristicas fisicas da forma farmacéutica inteira, antes da particao.

Comprimidos | Didmetro (mm) | Espessura (mm)
S1 8 4
S2 10 3
Gl 9 2
G2 8 3
R 8 3

Fonte: Producdo da propria autora.

Os resultados de Uniformidade de Doses Unitarias, representado pelo valor de aceitacao
(VA) sdo representados na Tabela 3. Observa-se que todos os comprimidos inteiros atendem ao
padrdo de qualidade especificado pela F. Bras. (BRASIL, 2024), possuindo VA < 15,
demonstrando a homogeneidade de doses dos medicamentos avaliados. Apos a parti¢ao, 0 mé-
todo que apresentou melhores resultados (VA < 15) foi o0 método de particdo com as maos,
sendo 4 de 10 experimentos dentro dos limites. G1 e R demonstraram a melhor homogeneidade
de doses (menores valores de VA) em comparacdo com os outros medicamentos apods
particionados.

Analisando a Tabela 2 e comparando-a com a Tabela 3, a melhor homogeneidade de
doses ap0s particdo em G1 pode estar relacionada com o fato de o comprimido ter uma menor
espessura € maior didmetro, o que facilita na hora de manuseé-lo e realizar a parti¢ao. A falta
de homogeneidade de doses encontradas em S1, S2 e G2 ap0s particdo, pode estar relacionada

a dificuldade de particionamento devido ao diametro e espessura dos comprimidos.

Tabela 3. Resultado do teste de Uniformidade de Contetido, onde ¢ expresso o VA (Valor de

Aceitacdo) de comprimidos inteiros e partidos.

Tipos de particio
Cortador Faca Mios
Comprimidos | Inteiro | Direito | Esquerdo | Direito | Esquerdo | Direito | Esquerdo
S1 8 21 48 22 20 29 24
S2 5 29 34 12 47 46 23
Gl 12 16 18 21 21 12 14
G2 7 48 43 20 22 40 37
R 9 23 16 17 22 13 14

Fonte: Produgdo da propria autora.
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Para os ensaios de dureza, friabilidade e determinacdo de peso, houve a comparacao
antes (comprimido inteiro) e apos a parti¢ao.

A partir da analise da Figura 4 dos resultados do teste de friabilidade, ¢ possivel notar
que todos os comprimidos inteiros apresentaram resultados satisfatorios com a porcentagem de
variagdo de massa dentro da faixa estabelecida pela F. Bras., igual ou inferior a 1,0% (BRASIL,
2024). O unico comprimido partido que permaneceu dentro do valor aceitdvel foi o
medicamento de referéncia, R (0,82%), obtendo a menor perda de massa. Os comprimidos S2
(1,19%) e G1 (1,30%) se encontram bem proximos da faixa estabelecida, e seriam considerados
aprovados de acordo com a 6 edigdo da F. Bras. (BRASIL, 2019). J4 os comprimidos partidos
S1(2,74%) e G2 (6,26%) apresentaram um valor muito superior ao estabelecido. Portanto, ¢
notério o aumento da friabilidade dos comprimidos partidos quando comparado com os
comprimidos integros. Os valores de friabilidade demonstraram uma redugao significativa da
resisténcia mecanica dos comprimidos apds o ato de parti¢ao.

Os resultados encontrados no teste de friabilidade estdo relacionados com os resultados
obtidos no teste de dureza, pois para os comprimidos inteiros foi obtido uma média de 30 a 40
Newtons (N). Ja para os comprimidos partidos, a média caiu para 15 a 20 N, demonstrando uma
queda significativa. A particdo leva ao aumento da friabilidade dos comprimidos e perda de

dureza, podendo afetar a qualidade e eficacia do tratamento.

Figura 4. Teste de friabilidade de comprimidos inteiros e partidos.

B Inteiros W Partidos

2,74

% de perda de massa

1,30

0,82

Comprimidos

Fonte: Producdo da propria autora.
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Para o teste de Determinacao de Peso, segundo a F. Bras., pode-se tolerar, no maximo,
duas unidades fora dos limites especificados, porém, nenhuma unidade podera estar acima ou
abaixo do dobro das porcentagens permitidas indicadas. A Tabela 4 apresenta os resultados do
teste de determinagdo de peso para os comprimidos inteiros (4a) e para os comprimidos partidos
(4b), mostrando o peso médio da dose encontrada, a variagdo permitida segundo F. Bras.
(Brasil, 2024), o menor e maior valor obtido no ensaio, € o numero de comprimidos fora da
faixa indicada pela F. Bras. (Brasil, 2024).

Na Tabela 4a, ¢ possivel observar que todos os comprimidos inteiros se encontraram
dentro da faixa estabelecida, ja os comprimidos partidos (Tabela 4b) encontram-se com
algumas unidades fora da faixa de aceitagdo. O método de particdo com cortador de
comprimidos foi o que apresentou os piores resultados, com o maior nimero de comprimidos
fora da faixa estabelecida pela F. Bras. (Brasil, 2024). Ja o método de particdo dos comprimidos
com as maos apresentou o menor numero de comprimidos fora da faixa estabelecida para
variagdo de peso, demostrando uma melhor homogeneidade no corte.

Das cinco marcas analisadas, o comprimido Gl e R, na maioria dos casos, se
apresentaram com menores valores de variacao, ficando com poucos comprimidos fora da faixa
(BRASIL, 2024), sendo os melhores medicamentos a serem particionados independentemente
do tipo de corte.

O teor de cada parte do comprimido € proporcional a massa desta parte do comprimido,
e ficou demostrado uma correlagdo entre estes dois ensaios, Determinagdo de Peso e
Uniformidade de Doses Unitarias. Assim, os resultados no ensaio de Uniformidade de Doses
Unitarias foram coerentes com os resultados de Determinagdo de Peso. Quando existe uma
perda de massa ou corte inadequado na particdo do comprimido existe um comprometimento

da dose do farmaco.
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Tabela 4. (a) Teste de determinagdo de peso do comprimido inteiro; (b) Teste de determinagao

de peso do comprimido partido, onde ¢ expressada a % de variagao.

(a) Comprimidos inteiros
Peso mé- Variacao N° de comprimi-
. Permitida (%) | Menor valor Maior valor .
dio dos fora da faixa
(F. Bras.)
S1 170,0 mg +7.5 -1,51 1,47 0
S2 | 325,0 mg +5,0 -0,75 0,38 0
G1 | 175,0 mg +7.5 -1,15 2,35 0
G2 | 160,0 mg +7.5 -3,37 3,24 0
R 170,0 mg +7,5 -1,71 2,18 0
(b) Partido com cortador (*), faca (**), maos (***)
Variacao
Peso mé- Permitida |Menor valor | Maior valor | N° de comprimidos fora da
dio (%) faixa
(F. Bras.)
-23,48%* 22,69* 10*
S1| 85,0 mg +7.5 -14,76** 15,96** 6**
-20,30%** 17,86%** Riakol
-20,99* 20,31* 4*
S2| 160,0 mg +7.5 -14,49** 18,74** g**
_22’35*** 7’08*** 1***
-8,87* 8,47* 3%
G1| 85,0 mg +7.5 -18,95%* 14,30** Rk
_7,77*** 8’817‘:7‘:7‘: 2***
-16,45%* 36,08* 6*
G2| 70,0 mg +10,0 -17,78%* 17,80%* 2%%
34,57k 8,12 G***
-11,76%* 14,99%* 3*
R | 80,0 mg +10,0 -11,11%** 10,64%** 3k
_79667‘:7‘:7‘: 5,087’:*}:7’: 07‘:7‘:7‘:

*Partido com cortador, **partido com faca, ***partido com as maos.

Fonte: Produgdo da propria autora.

Do ponto de vista regulatorio, observa-se uma lacuna normativa na Farmacopeia

Brasileira no que se refere a avaliagdo da qualidade de comprimidos apos a parti¢ao, uma vez

que ndo ha recomendagao especifica de ensaios para partes subdivididas. Ja a Farmacopeia
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Europeia contempla testes de uniformidade de massa e de uniformidade de doses unitérias para
comprimidos sulcados apds a divisdo. Essa auséncia de diretrizes nacionais reforca a
importancia de estudos que avaliem os impactos da particao na qualidade dos medicamentos
comercializados no Brasil.

Como limitagdes deste estudo, destacam-se o numero restrito de marcas avaliadas e a
auséncia de ensaios de estabilidade dos comprimidos ap6s a particdo e armazenamento. Dessa

forma, os resultados e conclusdes devem ser interpretados no contexto dessas limitagdes.
CONCLUSAO

Os testes de Teor, Uniformidade de Doses Unitarias, Determina¢ao de Peso,
Friabilidade e Dureza mostraram-se adequados para avaliar a perda de qualidade dos compri-
midos apds a parti¢do.

As caracteristicas fisicas dos comprimidos avaliados influenciam no corte, assim
comprimidos com didmetros maiores e espessuras menores tendem a ser mais facilmente
cortados.

Foi notoério a perda de qualidade em todos os medicamentos apos a particdo, com
aumento da Friabilidade, redugdo da Dureza, problemas de homogeneidade de doses (observada
no teste de Uniformidade de Doses Unitérias) e aumento da variagdo de massa entre as partes
(teste de Determinacdo de Peso). Esses resultados indicam que a particdo pode acarretar
variacoes relevantes na dose administrada, com potenciais implicacdes clinicas, como
subdosagem ou superdosagem, especialmente em farmacos de uso continuo como o
clonazepam.

De forma comparativa, a particdo manual com o uso das proprias maos apresentou
resultados mais favoraveis em alguns parametros de qualidade quando comparada aos demais
métodos avaliados. Neste tipo de corte, foram observados melhores resultados de
homogeneidade de massas entre as partes (teste de Determinacao de Peso), e na homogeneidade
de doses (teor) avaliado pelo teste de Uniformidade de Doses Unitarias; em relacdo aos outros
tipos de cortes.

Os comprimidos de melhor desempenho apods particdo foram R (medicamento
referéncia) e Gl (medicamento genérico) e isto pode estar relacionado aos aspectos de
qualidade do préprio fabricante, que preza pela qualidade destes produtos.
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Além disso, ndo ¢ possivel determinar a melhor forma para o acondicionamento da dose
apds a particdo. O acondicionamento destes medicamentos partidos sdo suscetiveis ao
esfarelamento e risco da degradagao por umidade, luz, contaminagao por fungos e bactérias.

Desta forma, a pratica de partigdo de comprimidos ndo ¢ recomendada, devendo ser
considerada apenas na auséncia de alternativas farmacéuticas adequadas, como a
disponibilidade de diferentes dosagens comerciais. Porém, havendo a necessidade de particao,
a melhor opg¢do para pacientes que fazem o uso do CLO de acordo com os resultados deste
estudo € parti¢do com as maos, mas ressalta-se as limitagcdes do estudo quanto ao quantitativo

de amostras.
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