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RESUMO: A forma farmacéutica comprimidos foi um grande avango no campo dos medicamentos
devido as vantagens as quais apresenta. Pratica comum em nivel domiciliar e hospitalar, o fracio-
namento de comprimidos, deve —se a muitos fatores como a necessidade de reajuste de doses,
melhoria na aderéncia ao tratamento além de farmacoeconomia. O presente trabalho apresenta
as influéncias do fracionamento de comprimidos sulcados e nao sulcados, pelas metodologias
hospitalar e domiciliar, no controle de qualidade do produto final, administrado ao paciente, sendo
avaliados peso médio, doseamento por espectroscopia no UV e perda em massa. Para tanto, fo-
ram utilizados comprimidos nao sulcados de Furosemida (40mg), sendo fracionados com lamina
de bisturi (metodologia hospitalar) e aparelho especifico para particao de comprimidos (metodo-
logia domiciliar). Observou-se que seja qual for a metodologia empregada, ha grande perda em
massa, chegando a um maximo de 15,6% e, desigualdade entre as bandas obtidas, maximo de
77,3% nas bandas maiores e minimo de 17,7% nas menores, avaliando-se o teor, houve banda
que apresentasse 91,3% em relagdo ao comprimido integro. Analisando-se a influéncia do sulco
na qualidade das bandas, foi observado que os comprimidos sulcados ndo geram bandas uni-
formes tampouco assegura a dosagem requerida, no entanto, as variagdes de qualidade sédo
menos acentuadas que nos nao sulcados. Com os estudos realizados, pode-se confirmar que
ao partir os comprimidos, independente de sulcos e metodologias, compromete-se o tratamento,
principalmente quando se trata de farmacos de estreita margem terapéutica. Alternativa viavel e
segura a flexibilidade de doses é a manipulagdo magistral dos medicamentos.
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COMPARISON BETWEEN THE HOSPITAL AND THE DOMICILIARY
SUBDIVISION METHODS OFf FUROSEMIDE 40mg TABLETS

ABSTRACT: The appearance of the dosage form tablets was a major breakthrough in the field of dru-
gs because of the many advantages which presents. Common practice in home and hospital level,
the subdivision of tablets is due to many factors such as the need for dose adjustments, improve-
ment in treatment adherence as well as pharmacoeconomics. The aim of the study is to show the
influences of subdivision of tablets scored and unscored by the hospital and home methodologies,
in the quality control of final product, administered to the patient being evaluated average weight,
assay by UV spectroscopy and loss of mass. To this end, we used the scored unscored tablets of
furosemide (40mg). They were subdivided with a scalpel blade (methodology hospital) and device
- specific partition tablets (home methodology). It was observed that whatever the methodology,
there is a great loss of mass, reaching a maximum of 15.6%, and inequality between the bands
obtained, a maximum of 77.3% in the biggest bands and minimum of 17.7% in the smallest bands,
evaluating the content, there was a band to produce 91.3% compared to the intact tablet. Analyzing
the influence of the score line in the quality of bands has been observed that the scored tablets do
not generate uniform bands nor ensures the required dosage, however, quality changes are less
marked than in unscored tablets. To studies, can be confirm that from the tablets, regardless of sco-
re line and methodologies, it undertakes the treatment, especially when it comes to drugs of narrow
therapeutic margin. Safe and viable alternative to flexible doses is masterful handling of medicines.

Keywords: Subdivision. Dose. Tablets.
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B 1. INTRODUCAO

Quando se faz um retrospecto sobre a historia e o0 aparecimento dos primeiros medica-
mentos, observa-se que 0 homem primitivo era tanto o produtor quanto o consumidor do
medicamento. Mais tarde, com o posterior desenvolvimento, 0 homem que produzia pas-
sou a vender seus produtos a outros, separando assim, o produtor do consumidor. Com
a revolugdo industrial, surgiram as primeiras industrias produtoras de medicamentos que,
logo em seguida, seriam chamadas de industrias farmacéuticas.

O objetivo da administragao de substéncias dotadas de atividade terapéutica (principios
ativos, farmacos) é promover a sua liberagao em quantidade adequada no organismo para
conseguir rapidamente o efeito terapéutico e que estas permanecam durante o tempo de-
sejado. Em que, a magnitude e a duragdo da resposta terapéutica dependem da concentra-
¢ao que o principio ativo atinge em seu local de agdo’.

Os comprimidos sao formas farmacéuticas solidas contendo principios ativos, normalmente
preparados com o auxilio de adjuvantes farmacéuticos adequados (excipientes). Os comprimi-
dos podem variar em tamanho, forma, peso, dureza, espessura, caracteristicas de desintegra-
¢do e em outros aspectos, dependendo do uso a que se destinam e do método de fabricacao?.

A via oral tem sido usada em mais de 80% dos tratamentos fora do ambiente hospitalar e
também é a via mais utilizada para a automedicacao’. Dentre outras vantagens esta a facil
aceitagdo pelo paciente, a ndo necessidade de uma pessoa especializada para sua adminis-
tracao, constitui uma via indcua, administragdo confortavel, facil conservagao, além de cons-
tituirem formas farmacéuticas unitarias o que permite a administracao de uma dose exata do
farmaco e flexibilidade na dosagem, como por exemplo 0s comprimidos bisectados.

0 consenso entre alguns profissionais é que a estabilidade e a qualidade dos comprimidos
fracionados pode ndo ser a mesma de comprimidos intactos?.

A partir do momento em que a quebra expde o nucleo do comprimido, este pode nao ter
mais o mesmo perfil de estabilidade determinado pelo fabricante do comprimido intacto.
Comprimidos partidos armazenados em frascos estao sujeitos ao aumento da friabilidade e
fragmentacdo, modificagdo de dissolucdo (pela mudanca na area de superficie) e aumento
da degradacgao (pela exposicao ao ar, umidade ou luz)®.

A maioria dos pesquisadores cita a variagao de peso como sendo 0 problema mais comum na
particao de comprimidos®. A forma do comprimido também pode influenciar na formagao de
suas partes e as perdas de massa sao maiores em comprimidos muito duros ou muito macios*.

Segundo os farmacéuticos, o grau de irregularidade apos a quebra de um comprimido
pode estar relacionado a diferentes fatores, dentre eles, o tamanho, a forma e a presenca




ou a auséncia de sulcos. Alguns, mesmo com a presenca destes vincos, podem nao se
quebrar facilmente em duas partes de igual tamanho. Comprimidos que apresentam sulcos
sdo usualmente considerados pelos fabricantes como destinados a divisao e muitos deles
contém vincos®. Uma pesquisa na Alemanha relatou que 70% dos pacientes que partiam
medicamentos consideravam esta uma tarefa dificil e que 0s vincos ou sulcos ndo garan-
tiam a divisdo em partes iguais. Contudo, nem todos aqueles que apresentam sulcos po-
dem ser partidos, apesar de muitas pessoas acreditarem que esta seja a fungéo do sulco®
e por isso erroneamente, mais de um terco dos pacientes estudados acreditam que todos
os comprimidos podem ser partidos e 80% destes pacientes esperavam ver informagoes
sobre isso na embalagem do produto® .

B 2. METODOS

2.1. AMOSTRAS

Os comprimidos de Furosemida 40mg, de um mesmo lote (182808), foram adquiridos em
farmacia comunitaria do municipio do Natal (RN), suficientes para a operacdo de todos 0s
testes realizados.

2.2. MATERIAIS

* Solugdo de hidroxido de sodio 0,1M
* NaOH

e Lamina de bisturi n°24;

 Cortador de comprimidos;

* Baldo volumétrico de 100,0mL;

* Baldo volumétrico de 50,0

* Pipeta automatica;

e Béqueres;

* Balanca Analitica GEHAKA

* Espectrofotdmetro (Libra S32, UK)

2.3. PROCEDIMENTOS

A particao do comprimido de Furosemida 40mg foi realizada segundo procedimentos adota-
dos em Unidades Hospitalares e em Domicilio, para posterior submissao aos testes de peso
médio e teor do principio ativo, contido nas partes resultantes do procedimento.

No ambito hospitalar, o procedimento empregado na fragmentagdo dos comprimidos geral-
mente é feito com lamina de bisturi, pela equipe de enfermagem. Na tentativa de reproduzir a
metodologia hospitalar, utilizamos lamina de bisturi n® 24 colocando-a sobre o que Se supde
ser o centro do comprimido ndo sulcado de Furosemida 40mg (Figura 1). Apds o exercicio da
forga necessaria para que 0 mesmo se parta, foram obtidas duas partes/bandas do comprimido.
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Figura 1: Procedimento adotado na fragmentacao de comprimidos em nivel hospitalar.

Uma metodologia comumente utilizada em ambito domiciliar é a que emprega cortadores
de comprimidos. Os cortadores tém um recipiente que propicia o enquadramento do com-
primido independente do seu tamanho e, teoricamente ao centro, passa uma lamina, que
partiria o comprimido em duas metades de igual tamanho (Figura 2). A lamina fica presa a
parte superior do cortador, que deve ser fechada para que haja o corte.

Figura 2: Cortador de comprimidos empregado em ambito domiciliar.

Adquirimos o cortador de comprimidos em uma loja de um centro comercial, posiciona-
mos o comprimido no recipiente e fechamos a tampa com a lamina cortante, as metades
originadas foram analisadas.

2.3.1. Peso médio

Os comprimidos intactos foram submetidos a teste de peso médio, conforme a IV Far-
macopéia Brasileira (1988)” que recomenda pesar 20 comprimidos e determinar 0 peso
médio. Pode-se tolerar ndao mais que duas unidades fora dos limites especificados: para
comprimidos de até 80mg, variagao de +-10%, comprimidos entre 80 e 250mg, variagao
de +-7,5% e comprimidos acima de 250mg, variagdo limite de 5% em relagdo ao peso mé-
dio, porém nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.




Os comprimidos testados foram pesados inteiros, e apds fracionados, foram pesadas suas
metades para andlise de uniformidade em peso, sendo esperado peso de 50% em relagao
ao comprimido intacto.

2.3.2. Doseamento de Furosemida

Pesar e pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade de p6 equivalente a 0,29 de fu-
rosemida para baldao volumétrico de 500mL com auxilio de 300mL de hidroxido de sddio
0,1M. Agitar por 10 minutos. Completar o volume com o mesmo solvente, homogeneizar
e filtrar. Diluir 5mL do filtrado para 250mL com NaOH 0,1M e homogeneizar. Medir as ab-
sorvancias das soluges resultantes em 271nm, utilizando hidroxido de sdédio 0,1M para
ajuste do zero. Calcular o contetido de furosemida nos comprimidos a partir das leituras
obtidas. Realizar o calculo utilizando A (1%, 1cm) = 5808.

Adotou-se a mesma metodologia as bandas obtidas dos comprimidos fracionados, adicio-
nando a fragao obtida ao invés de 0,29 de furosemida.

B 3. RESULTADOS

3.1. PESO MEDIO (PM)
O lote 182808, de Furosemida 40mg apresentou PM = 165,6mg +4,5 (RSD 2,7%) (Tabela 1).

Analise de Peso Médio de Comprimidos de Furosemida 40mg

m Peso (mg) Amostra Peso (mg)
167,8 13 160,1
162,4 14 170,7
177,1 15 164,6
4 166,4 16 159,6
161,6 17 165,8
6 166,2 18 166,5
169,2 19 166,8
8 159,5 20 163,2
9 160,1 Peso Médio 165,6
167,3 Desvio Padréo 4,5
172,8 RSD 2,7%
1634

Tabela 1: Analise de Peso Médio do lote de comprimidos de Furosemida 40mg

Apos o fracionamento pela metodologia adotada em hospitais, as bandas obtidas de maior
tamanho pesaram em média 100mg 8,7 (RSD 8,7%), ao passo que as bandas menores
pesaram 54mg +13,3 (RSD 24,4%), em média (Tabela 2.)



catussaba

REVISTA CIENTIFICA “P ‘ Po ‘g
DA ESCOLA DA SAUDE LAREATE AT 1 TS

Perda em massa
%

Bandas Fracionadas
Comprimido Inteiro

Maior (mg) Menor (mg)

| PESO(mg) | Pesomg) | % | Peso(mg) f % |
163,1 98,6 60,5 50,2 30,8
167,6 98 58,5 63,3 37,8
176,6 108,5 61,4 50,9 28,8
161,3 96,5 59,8 61,8 38,3
162,5 99,7 61,4 37,4 23,0 15,6
158,3 101,2 63,9 56,4 35,6 04
165,1 109,3 66,2 37,1 22,5 11,3
162,9 113,3 69,6 41,9 25,7 47
163 90,4 95,5 69,9 42,9 1,7

| DesvioPadrdo | 87 ] 183 | 51 |
| RSD | 8,70% 24,4% 84,60%

Tabela 2: Andlise do peso médio de comprimidos de Furosemida 40mg, fracionados com lamina de bisturi

Quando o fracionamento foi feito com o cortador de comprimidos, as bandas de maior
tamanho pesaram em média 114,3mg +11,6 (RSD 10,1%) e as bandas menores pesaram
42,7mg +11,7 (RSD 27,3%), em média.

C imido Intei Bandas Fracionadas
omprimido Inteiro
p Maior (mg) Menor (mg) Perda e;ol massa
ZECr TGN R YN

159,5 64,6 33,2 2,2
161,7 96 59,4 442 27,3 13,3
172,5 103,9 60,2 63,9 37,0 2,7
162,5 105,4 64,9 56 34,5 0,7

163 125,4 76,9 28,8 17,7 54

169 127,2 75,3 32,8 19,4 53
164,7 127,3 77,3 32,8 19,9 2,8
164.,6 117,4 71,3 42,6 25,9 2,8
164,6 123,8 75,2 32,9 20,0 4.8
168,4 113,8 67,6 40,3 23,9 8,5

s | s | as |
e [ wa T a
10,1% 27,3% 76,1%

Tabela 3: Andlise do peso médio de comprimidos de Furosemida
40mg, fracionados com cortador de comprimidos.

Desvio Padrao




3.2. TEOR

O lote analisado apresentou absorbancia de 0,554 no pico de absorbancia (271nm) para a
substancia o que corresponde a teor de 110% de furosemida.

Quando os comprimidos foram fracionados pelo método hospitalar, as bandas maiores
apresentaram em média 69% +6,3 (RSD 9,1%) e as menores 37,3% +9,2 (RSD 24,6%) do
teor do comprimido intacto.

m Teor da banda maior (%) Teor da banda menor (%)
2

61,9 46,0

Desvio Padrao

Tabela 4: Teor de principio ativo nas metades obtidas apos o fracionamento pelo método hospitalar.

Apds o fracionamento com o aparelho, as bandas maiores apresentaram em média 77,6%
+9,9 (RSD 12,7%) e as menores 29,8% +8,9 (RSD 30,0%) do teor do comprimido intacto.

m Teor da banda maior (%) Teor da banda menor (%)
2 68,5 31,8

Desvio Padrao 9,9

RO | 127

Tabela 5: Teor de principio ativo nas metades obtidas apos o fracionamento pelo método domiciliar.
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B 4. DISCUSSAO

Deste muito tempo, tem-se praticado a quebra de comprimidos, sejam eles sulcados ou
ndo, com diversas finalidades, dentre elas o reajuste de doses (mais freqtiente), melhoria
de adesdo ao tratamento pelo paciente e diminui¢do de custos. Quando se fraciona um
comprimido, espera-se obter bandas equivalentes em peso e teor, que possibilitem desta
forma, a correta administracdo de determinado farmaco ao paciente.

A furosemida, classificada como diurético de alga, € um medicamento utilizado como coad-
juvante no tratamento da Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) tanto no @mbito hospitalar
como domiciliar.

Os comprimidos de Furosemida 40mg, utilizados na presente analise trata-se de com-
primidos relativamente pequenos e ndo sulcados mas, que tém indicada a fragmentacéao
quando necessario doses inferiores a 40mg em virtude da nao existéncia de apresentagdes
em menor dosagem.

O lote de comprimidos apresentou 110% em teor de furosemida e peso médio de 165,6mg
sendo que nenhum dos comprimidos apresentou mais que 178,02mg ou menos que
153,18mg, situacado dentro dos limites preconizados pela IV Farmacopéia Brasileira (1988)
0 que nos permitiu sequir 0s estudos com 0s comprimidos.

Durante a fragmentagdo, em ambos 0s processos, houve consideravel perda em massa
chegando a valores de até 15,6% no método hospitalar e 13,3% no método domiciliar. Em
alguns casos, o comprimido chegou a se partir em mais de duas partes. As bandas obtidas
pelo processo hospitalar chegaram a apresentar um maximo de 69,6% em peso e um mini-
mo de 22,7% em relagdo ao comprimido integro. Empregando o cortador de comprimidos,
observamos a formacao de bandas com peso de 17,7% até 77,3%.

As médias em peso das bandas resultantes do processo configuram uma maior variagao,
entre as maiores e menores bandas, quando feito uso do cortador de comprimidos. Entre-
tanto a perda em massa, segundo as analises, foi inferior a perda ocasionada pelo uso da
lamina de bisturi.

No teste de teor, 0os comprimidos partidos apresentaram grande variagao em termo de
quantidade de principio ativo: o0 que se pode constatar pela presenca de um maximo de
78,5% em uma s6 banda e um minimo de 23,9% em outra, quando fracionada com lamina
de bisturi. O que ndo foi diferente no segundo método empregado, que apresentou um
maximo de 91,3% e minimo de 20,2% de teor.

Observou-se que independente da metodologia aplicada no processo de fragmentacao dos
comprimidos de furosemida, estas nao foram capazes de produzir bandas com metade do peso
do comprimido integro, tampouco reproduzir 0s pesos das bandas anteriormente obtidas.

B 5. CONCWSAO

0 comprimido de furosemida analisado, € um comprimido ndo sulcado, onde o centro
deste se torna algo muito subjetivo, no ambito hospitalar em que se emprega uma lamina




de bisturi sobre o suposto meio do comprimido a fim de parti-lo. Empregando-se o apa-
relho prdprio para comprimidos, teoricamente a lamina passa ao centro do comprimido.

Os resultados encontrados confirmam que o fracionamento de furosemida produz bandas
nao uniformes nos quesitos analisados — peso médio e teor. Além disso, parte conside-
ravel do comprimido é perdida no ato da fragmentacdo. Tais fatos implicam no compro-
metimento das dosagens esperadas, o ajuste de dose, podendo levar a uma superdosa-
gem ou subdosagem e, conseqiientemente, comprometer a terapéutica medicamentosa
empregada, principalmente quando se trata de substancias com baixo indice terapéutico.

Alternativas para minimizar as consequéncias trazidas seria a sulcagem dos comprimidos
de Furosemida, ou a manipulagdo magistral deste farmaco nas dosagens desejadas.
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