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RESUMO

Objetivo: Avaliar se o teor de Atenolol em fragmentos de comprimidos nas dosagens de 100 mg, 50 mg e 25 mg partidos em duas e quatro
partes com auxilio de faca caseira e de aparelho cortador de comprimidos ¢ diferente em fun¢io do modo como a divisio ¢ realizada.
Métodos: Os comprimidos integros foram divididos com faca caseira e com apatelho cortador de comprimidos, e os teores de Atenolol foram
determinados em todos os fragmentos. Resultados: Nao houve diferenca significativa entre os teores obtidos, apés divisio dos comprimidos
com faca caseira ou com aparelho cortador, apesar da divisdo levar a acentuada dispersdo dos teores entre os fragmentos, na divisio em
metade, a dispersio dos resultados deu-se entre 7,8% e 12,1%, e quando divididos em quatro partes, foi entre 9,2% e 21,1%, indicando a
possibilidade de comprometer a eficicia do tratamento dos pacientes independente de como a divisao foi feita. Conclusao: Os resultados
indicaram a ocorréncia de dispersio maior do que a estabelecida para garantir uniformidade da dose recebida a cada administragio do
medicamento independente da forma de realizar a divisao, seja por meio de faca caseira ou com aparelho cortador de comprimidos.
Descritores: Atenolol/analise; Comprimidos/administracio & dosagem; Equipamentos e provisdes; Aten¢do farmacéutica; Tecnologia
farmacéutica/instrumentacio

ABSTRACT

Objective: To evaluate whether the content of Atenolol on fragments of tablets in dosages of 100 mg, 50 mg and 25 mg broken into four parts
with the aid of homemade knife and cutter unit tablets is different, depending on how the division is performed. Methods: The intact tablets were
divided with a knife and with a homemade pill cutter device, and the concentrations of Atenolol were determined in all fragments. Results: No
significant difference existed between the levels of Atenolol obtained after splitting the tablets with the homemade knife or the pill cutter device,
although the division led to severe levels of dispersal among fragments. When divided in half, the dispersion of results was between 7% and 12.1%,
and when divided into four parts, it was between 9.2% and 21.1%, indicating the possibility of compromising the effectiveness of treating patients
regardless of how the division was made. Conclusion: The results indicated a greater dispersion than would be acceptable to guarantee a uniform
dose received at each drug administration, regardless of the way the division was performed, either by phone or homemade knife cutter pills.
Keywords: Atenolol/analysis; Tablets/administration & dosage; Equipment and supplies; Pharmaceutical care/ Technology, pharmaceutical/
instrumentation

RESUMEN

Objetivo: Evaluar si la proporcion de Atenolol en fragmentos de comptimidos en las dosis de 100 mg, 50 mg y 25 mg partidos en dos y cuatro partes
con la ayuda de un cuchillo casero y de un cortador de comprimidos es diferente en funcién al modo cémo se realiza la division. Métodos: Los
comprimidos enteros fueron divididos con un cuchillo casero y con un cortador de comprimidos, siendo determinadas las proporciones de Atenolol
en todos los fragmentos. Resultados: No hubo diferencia significativa entre las proporciones obtenidas, después de la division de los comprimidos
tanto con cuchillo casero como con el cortador. A pesar de que la division lleve una acentuada dispersion de las proporciones entre los fragmentos,
en la divisién por la mitad, la dispersién de los resultados se di6 entre 7,8% y 12,1%, y cuando fueron divididos en cuatro partes, fue entre 9,2% y
21,1%, indicando la posibilidad de comprometer la eficacia del tratamiento de los pacientes independiente de cémo haya sido realizada la division.
Conclusion: Los resultados indicaron la ocurrencia de mayor dispersion de la establecida para garantizar la uniformidad de la dosis recibida en cada
administracién del medicamento independiente de la forma de realizar la divisién, sea por medio de un cuchillo casero o un cortador de comprimidos.
Descriptores: Atenolol/analisis; Comptimidos/ administracién & dosificacién; Equipos y suministros; Atencion farmacéutica; Tecnologia
farmaceutica/instrumentacién
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INTRODUCAO

A divisao de comprimidos vem sendo pratica utilizada
h4 muitos anos, ja em 1984, Autores® estudaram 100
comprimidos de cada uma das 14 marcas de anti-
hipertensivos comercializadas a época e obtiveram boa
divisibilidade, apenas para duas marcas. Inicialmente, a
divisao de comprimidos foi justificada, para ajustar a dose
a0 paciente, nos casos em que a dosagem requerida nio
estava disponivel comercialmente®, ou quando o paciente
necessitava de dose diferenciada, como nos casos de inicio
de tratamento®. Atualmente, tem sido muito praticada,
particularmente, nos Estados Unidos da América e no
Canada, como estratégia de diminui¢iao dos custos com
medicagio por parte dos planos de saude, que determinam
aos médicos a prescricio do medicamento em sua forma
de apresenta¢do de maior dosagem do farmaco, para
que seja dividido e utilizado pelo paciente®'.

Pesquisadores”"? demonstraram que a divisio de
comprimidos também ¢é habito nos servigos de saude da
Alemanha, determinado, tanto pelo preco da medicagao
como pela dose oferecida na formula¢do e ocorre
independente da existéncia de sulco no comprimido e
do fabricante recomendar ou niao a divisao; Autores®”
relatam que 30% dos comprimidos dispensados em cinco
farmécias comunitarias na Holanda foram utilizados
divididos, por iniciativa do paciente, quer para ingerir dose
menor ou para facilitar a degluticio e que 11% dos
comprimidos divididos sequer tinham sulcos.

O aspecto econémico sempre tem lugar quando a
questdo do acesso aos medicamentos ¢ citada, tanto que
os planos de saude nos Estados Unidos da América tem
se recusado a pagar por medicamentos em dosagens
menores de firmaco, quando estes apresentam doses
maiores comercializadas. Entretanto, muitos autores
alegam que a redugdo de custo baseada na estratégia de
divisdo de comprimidos nio ¢ tio efetiva nem deve set
o foco central da questio®?Y pois, ao tratar
indiscriminadamente a todos os pacientes deixa-se de
levar em conta as limitagGes naturais de certos grupos,
como os idosos que, muitas vezes, exibem deficiéncias
visuais e motoras que comprometem a habilidade em
proceder a divisio dos comprimidos. Autores™V
demonstraram, em estudo com 94 voluntarios sadios que
realizaram a divisdo de comprimidos de hidroclorotiazida
de 25 mg, que 41,3% obtiveram metades com desvios
do peso em mais de 10% e que 12,4% dos voluntarios
desviaram em mais de 20%. Os aspectos relativos as
caractetisticas dos diferentes medicamentos também tém
sido analisados pelos pesquisadores, os quais indicam que
nao devem ser divididos comprimidos sem sulcos ou
marcas, aqueles destinados a liberagdo modificada ou
programada, os de revestimento entérico, os que
apresentam farmacos de janela terapéutica estreita,

comprimidos revestidos com filmes, associacbes de
firmacos e capsulas®?9.

Ao ser partido o comprimido, torna-se real a
possibilidade de incorporagido de umidade e exposicao a
luz, fatores que aceleram a degradacio e a oxidagao dos
componentes da formulacio e podem modificar a
solubilidade do farmaco, além de aumentar a friabilidade
(facilidade da perda do p6é do comprimido) e
fragmentacdo das metades, sendo por isso consideradas
extemporaneas®, uma vez que o fabricante realiza os
estudos de estabilidade no comprimido integro. Em
alguns casos, a metade nio consumida deve ser
desprezada, como a dipirona, em que o processo de
degradagdo inicia-se imediatamente apds a particao do
comprimido. Estudos para avaliar a “quebrabilidade” dos
comprimidos sulcados com vistas a produzir metade ou
fragmentos de maior uniformidade do teor®3",
demonstraram que na valida¢do dos processos de
fabricacdo, a dureza dos comprimidos foi o parametro
discriminativo no controle da compressao para aumentar
a uniformidade tanto do comprimido integro como dos
fragmentos.

O farmaco Atenolol é um antagonista seletivo de
receptores B1 - adrenérgicos, utilizado no tratamento da
hipertensdo, em uma dose diaria de 50 miligramas ao
inicio do tratamento; tem absor¢do incompleta, embora
a maior parte da por¢ao absorvida efetivamente atinge a
circulagdo sistémica, ¢ excretado quase que completamente
na forma ndo modificada pela urina e exiba meia-vida
entre cinco e oito horas. Quando a resposta terapéutica
obtida ndo ¢é satisfatéria, a dose é aumentada para 100
miligramas®?. No Brasil, sio registradas formas de
apresentacao com doses de 25 mg, 50 mg e 100 mg,
comercializadas, como medicamentos de referéncia,
genéricos e similares, sendo também disponibilizadas aos
pacientes do Sistema Unico de Sadde.

O objetivo deste estudo foi avaliar os teores individuais
da substincia ativa (Atenolol) nos fragmentos obtidos,
ap6s a divisao dos comprimidos de Atenolol, nas
dosagens de 100 mg, 50 mg e 25 mg, em material
fornecido por um dos varios fabricantes no mercado
brasileiro de medicamentos, empregando-se a faca caseira
e aparelho cortador de comprimidos disponivel em
farmacias. Para a avaliagio, adotou-se livtemente o critério
de aceitagio estabelecido na Farmacopeia Brasileira®
para determinagido da Uniformidade de Dosagem de
comprimidos integros quanto ao desvio-padrio relativo
entre as medicoes.

METODOS
Amostra

Neste estudo, foram empregados comprimidos
redondos, de cor branca e sulcados, nas doses posologicas
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de 25 mg, 50 mg e 100 mg de Atenolol. As amostras
foram provenientes de um dos fabricantes disponiveis
no mercado nacional de medicamentos.

Divisdo dos comprimidos

Para a divisao dos comprimidos, foi empregada faca
caseira, com a inten¢ao de simular as condigbes, nas quais
este procedimento é mais comumente realizado pelo
paciente ou seu cuidador e também foi utilizado o
cortador de comprimidos adquirido em farmacia.

Dez comprimidos de cada dose (100 mg, 50 mg e
25mg) foram divididos ao meio com o auxilio de faca
caseira, obtendo-se 20 fragmentos para cada dose. A
mesma operagao foi realizada, em mais 10 comprimidos
de cada dose, com aparelho cortador de comprimidos,
obtendo-se, portanto, 20 fragmentos para cada dose.

Em seguida, 10 comprimidos nas doses de 100 mg
e 50 mg foram divididos em quatro partes com auxilio
de faca caseira, obtendo-se 40 fragmentos para cada
dose. A mesma operacio foi realizada, em outros 10
comprimidos nas doses de 100 mg e¢ 50 mg, com
aparelho cortador de comprimidos obtendo-se,
portanto, 40 fragmentos para cada dose.

Todos os procedimentos de divisio dos
comprimidos foram realizados por técnico do
laboratério, sob a supervisio de farmacéutica.

Determinagio do teor de Atenolol

O doseamento de Atenolol foi realizado por
espectrofotometria de absor¢ao no ultravioleta, segundo
a Farmacopeia Brasileira, 4* edi¢io® utilizando
livtemente o critério de aceitagdo para comprimidos
integros, do ensaio de Uniformidade de Dosagem, no
qual o maior valor do Desvio Padrao Relativo (DPR)
entre as medi¢coes ndo deve exceder 7,8%.

Preparagio das amostras

Cada fragmento do comprimido foi dissolvido em
Metanol grau UV/HPLC-Espectroscépico VETEC®
e aquecido a 60°C por 10 minutos, com agitacdo
ocasional. Apés o periodo de aquecimento, procedeu-
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se a agitacdo mecanica por 15 minutos e, em seguida,
foi preparada solugiao em concentragio de 0,01% (p/
v) em metanol.

O mesmo procedimento foi executado com dez
comprimidos integros de cada dose (100 mg, 50 mg e
25mg), a fim de garantir que estavam de acordo com o
teor declarado para cada uma das doses posologicas
indicadas nos rétulos.

Curva analitica do Atenolol

A partir da Substincia Quimica de Referéncia
Atenolol FB, da Farmacopeia Brasileira (lote 1.028) foi
preparada solu¢do na concentra¢io de 0,2 mg/mL em
metanol. A partir desta solugdo, foram preparadas
solucoes metandlicas com concentracoes de 40 ug/mL,
60 ug/ml, 80 ug/mL, 100 ug/mL, 120 ug/mL, 140
ug/mL e 160 ug/mL.

Analise espectrofotométrica

Foram obtidas medidas de absorbancia, para cada
uma das solu¢bes de padrio de Atenolol e das
solugdes das amostras, espectrofotdmetro HP® -
modelo UV8453 acoplado a computador e
impressora, em comprimento de onda de 275 nm,
utilizando cubeta de quartzo de 1 ¢m de caminho
optico. A partir destas leituras, foi calculada a
quantidade de Atenolol (C, H, N O,) nos
comprimidos integros e fragmentos.

RESULTADOS

Os resultados foram sumarizados em Figuras (1 e 2)
e Tabela (1). A Figura 1 refere-se a dados analiticos dos
teores, mostrando que a metodologia analitica
empregada atendeu aos critérios de boas praticas de
laboratério, foi obtida com base nas soluc¢des
metandlicas do padrio de Atenolol, por analise de
regressao linear, realizada com a aplicagdo de ferramentas
de analise de dados do Excell®, sendo verificado o
coeficiente de correlagiao de 0,9993 (p<0,01).

A Figura 2 especificamente, possibilita visualiza¢ao

Tabela 1 — Distribuicdo do Desvio Padrao Relativo (DPR) para uniformidade de dosagem, segundo numero de
divisdes e modo de divisio dos comprimidos nas doses de 100 mg, 50 mg e 25 mg de Atenolol. Instituto Adolfo

Lutz, Sio Paulo, 2008.

D esvio-padrio relativo (%)

D do imid .
osagem dos comprimidos fntegro

Faca caseira

Aparelho cortador

Duas partes Quatro partes Duas partes Quatro partes
100 mg 2,27 7,55 12,98* 7,81 9,01*
50 mg 2,30 11,97* 20,71* 9,15* 12,02*
25mg 2,87 12,70% -— 9,48* ---

—: nio realizado
*: fora da faixa aceitavel, até 7,8%, segundo F.Bras, 4* ed.
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Figura 1 — Curva analitica do Atenolol, em solucio
metanolica e leitura espectrofotométrica na regiao do UV,
em A=275nm. Instituto Adolfo Lutz, Sio Paulo, 2008.

dos efeitos observados no conjunto dos comprimidos
estudados em relacdo a faixa de valores aceitos de
dispersao dos teores do farmaco nos fragmentos e os
valores obtidos na pratica.da curva.

A Tabela 1 mostra os desvios-padrio segundo
dosagem do farmaco Atenolol nos comprimidos integros
e nos fragmentos de comprimidos segundo ao modo
de obtencao da divisao (faca caseira ou aparelho cortador
de comprimidos)de diferentes dosagens do farmaco,
evidenciando que ocorre desvios acima dos limites
considerados seguros para manutencdo da constancia de
dose recebida a cada administracio do farmaco.

DISCUSSAO

Este estudo ndo encontrou diferenca significativa

77

entre efetuar a divisao dos comprimidos com faca caseira
ou com aparelho cortador para as doses de 100 mg (p
=0,123), 50 mg (p = 0,194) ¢ 25 mg (p =1,17), divididas
em metades. Quando os comprimidos de 100 mg e 50
mg foram divididos em quatro partes, também nao
houve diferenca significativa (p= 0,164 e 0,39,
respectivamente) na divisao feita com faca caseira ou
aparelho cortador.

Embora nestes comprimidos nio tenha sido
verificada diferenca significativa entre as quantidades de
principios ativos nos fragmentos obtidos ap6s a divisao
ao meio com faca caseira ou aparelho cortador nas
condi¢cdes em que foi feita em laboratério, conforme
os dados da Tabela 1, a divisdo a0 meio mostrou menos
dispersao dos tores nos fragmentos em relagio a divisao
em quatro partes. Tanto o uso de faca caseira como o
aparelho cortador de comprimidos forneceram
fragmentos com quantidades de principio ativo acima
do limite de variacdo preconizado (7,8%) pela
Farmacopeia Brasileira, para garantir o nio
comprometimento da dose recebida a cada
administracio do medicamento, quando comparados
aos teores obtidos nos comprimidos integros. Na
representacdo grafica da dispersio dos resultados
obtidos neste estudo (Figura 2), observa-se que boa parte
dos teores permanece na zona critica de variacio de £
15% (85 a 115%), que corresponde a regido ainda
aceitavel de variacdo da dose. Entretanto, vetificam-se
pontos fora desta faixa de aceitacdo, nos quais o paciente
ira receber dose de medicac¢io fora do limite aceitavel,
havendo, portanto, o risco do comprometimento da
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Figura 2 — Dispersdo dos tesultados de DPR das metades e quartos de comprimidos, comparativamente aos
critérios de aceitacdo estabelecidos na Farmacopéia Brasileira. Instituto Adolfo Lutz, Sio Paulo, 2008.
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eficacia do tratamento.

Neste estudo, ndo foi feita avaliacdo dos fragmentos
remanescentes para utilizacdo posterior, entretanto a
preocupagao deve ser maior com estes fragmentos do
que com os que sao utilizados imediatamente, apds a
divisdao, pois aqueles estdo sujeitos a exposi¢do de seu
conteudo a fatores que afetam a estabilidade/degradacio
do farmaco, como luz, umidade, calor e também a perda
de massa resultante da divisdo em si que pode ser
exacerbada pelo atrito dos fragmentos em maior ou
menor grau, conforme as condi¢des nas quais os mesmos
estardo armazenados até a proxima ingestao.

Outro aspecto que nao pode ser avaliado neste estudo,
mas, que ¢ decisivo para o éxito da divisio e deve ser
levado em consideragao, é a habilidade do paciente para
efetuar adequadamente a divisao, particularmente, em se
tratando de paciente idoso, com eventuais problemas
mototes e/ou visuais, conforme ji relataram outros
estudos aqui assinalados. Também ¢ importante ter em
mente que o idoso ainda pode utilizar varios
medicamentos concomitantemente e, por esta razao, o
correto entendimento sobre qual medicamento deve ser
dividido é fundamental, para que ndo ocorram etros na
utilizacdo com consequéncias adversas para o paciente.
Neste estudo, também foi constatado que, embora as
divisGes tenham sido feitas em condicdes controladas
no laboratorio, ao utilizar o aparelho cortador, houve o
risco de ferimento por corte para o operador, indicando
que seu manuseio requer atencao e habilidade na operacao
de colocar o comprimido e/ou fazer a limpeza interna
do aparelho, ja que a lamina é bastante afiada; por esta
razdo a escolha deste aparelho para dividir os
comprimidos precisa ser avaliada com critério.
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