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INTRODUCAO

A epilepsia ¢ uma doenca cronica do siste-
ma nervoso, caracterizada por uma diversidade
de sintomas e crises que variam em intensidade
e duragdo. As crises epilépticas ocorrem quan-
do hé descargas neuronais andmalas e podem se
apresentar de diversas formas. Embora as cau-
sas da epilepsia sejam geralmente desconheci-
das, fatores genéticos, ambientais, patoldgicos
ou fisiologicos podem aumentar o risco de de-
senvolver essa condi¢ao, assim como lesoes ce-
rebrais. Em algumas situacdes, fatores desenca-
deantes como leitura, luzes piscantes, estresse e
consumo de alcool podem precipitar convul-
soes (LIMA, 2016).

A carbamazepina (CBZ) foi langada como
um medicamento antiepiléptico na Europa du-
rante os anos 1960, e obteve aprovacao nos Es-
tados Unidos na década de 1970 para o trata-
mento de crises epilépticas. Ela ¢ frequente-
mente indicada para o tratamento de distarbios
neurologicos € psiquidtricos, € sua estrutura
quimica € similar a dos antidepressivos tricicli-
cos, como a imipramina (BOAVENTURA et
al., 2023).

Apesar dos avangos tecnologicos e da che-
gada de novos antiepilépticos ao mercado, os
medicamentos classicos, como a carbamaze-
pina, continuam a ser amplamente utilizados no
tratamento da epilepsia. Isso se deve a sua efi-
cacia comprovada, ao seu perfil de seguranga e
efeitos adversos bem estabelecidos, além do
custo consideravelmente mais baixo em compa-
racdo com os novos antiepilépticos (LIMA,
2016).

A eficédcia da carbamazepina para controlar
as crises esta diretamente ligada a manutengao
da dose adequada no organismo do paciente. No
entanto, a necessidade de ajustar a dose con-
forme a resposta clinica individual muitas vezes
leva a pratica de dividir comprimidos ao meio,
especialmente quando doses fracionadas sdo

necessarias. Porém, somente a Farmacopeia
Europeia incorporou testes de precisdo para a
divisdo de medicamentos sulcados, sendo a pio-
neira global a sugerir algum tipo de controle de
qualidade para os comprimidos destinados a di-
visdo (TEIXEIRA, 2016).

Como estipulado na RDC n° 73/2016
(BRASIL, 2016), o sulco ¢ a incisdo feita na su-
perficie de um comprimido, muitas vezes para
facilitar a divisdo em doses menores. Se um me-
dicamento for modificado para incluir ou alte-
rar um sulco, ¢ essencial demonstrar que essa
mudanga ndo afeta adversamente as especifica-
¢oes e caracteristicas de desempenho do medi-
camento, como a taxa de dissolu¢do, a biodis-
ponibilidade do principio ativo, a estabilidade
do medicamento, entre outros fatores.

A orientagdo dos laboratdrios farmacéuticos
de deixar a decisao sobre a divisao de compri-
midos nas maos dos prescritores ¢ arriscada.
Isso porque os prescritores muitas vezes nao
tém informacdes técnicas suficientes sobre essa
pratica. Além disso, eles podem ndo conhecer a
composicdo dos medicamentos € 0s processos
de fabricacdo, o que torna a divisdo dos compri-
midos potencialmente perigosa para a saude
dos pacientes (TEIXEIRA, 2016).

Segundo a Monografia da Carbamazepina
na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019), a
uniformidade de contetido em analises farma-
céuticas deve considerar a faixa de teor dos
comprimidos entre no minimo 92% e no ma-
ximo 108% do valor nominal. Isso significa que
a quantidade de substancia ativa em cada com-
primido deve estar dentro desse intervalo para
garantir a qualidade do medicamento.

A Food and Drug Administration (FDA,
2022), a agéncia reguladora de satde dos Es-
tados Unidos, estabelece diretrizes para o fraci-
onamento e regulamentacdo da producdo de
comprimidos contendo sulco. Além disso, a
FDA introduziu o conceito de sulco funcional,
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que garante a capacidade de divisao dos com-
primidos. Nos Estados Unidos, os laboratdrios
farmacéuticos devem obedecer as normas da
FDA em relagao ao fracionamento e realizar en-
saios farmacopeicos para produzir comprimi-
dos sulcados (FDA, 2022).

No Brasil, normas como as da FDA nao sao
uma exigéncia para a produ¢do de comprimidos
com sulco, a ANVISA oferece apenas algumas
diretrizes bdsicas sobre o assunto em seu site
(TEIXEIRA, 2016). Contudo, comprimidos
sulcados sdo considerados pelos fabricantes co-
mo adequados para serem fracionados.

Contudo, ha situagcdes em que o fraciona-
mento ndo € recomendado, como no caso de
comprimidos sem sulco, muito espessos, de for-
mato incomum, revestidos, de liberagdo enté-
rica ou com sistemas de liberagdo controlada ou
prolongada (COREN-BA, 2016).

Além disso, a maioria dos estudos de esta-
bilidade desses produtos € realizada apenas com
os comprimidos integros, o que impossibilita
afirmar que as metades resultantes de uma par-
ticdo sejam tdo estaveis quanto o comprimido
por inteiro. Isso ressalta um aspecto critico des-
sa pratica: a metade que sera consumida poste-
riormente ndo apenas pode conter uma dose
menor, mas também pode perder estabilidade
apos ser dividida e retirada de sua embalagem
original (ALVES; MELO, 2022).

O comprimido podera ficar exposto a fato-
res ambientais, tais como umidade e luz, os
quais tém potencial para acelerar a degradacao
e oxidagdo dos componentes da formulagao.
Ademais, essa exposicao pode resultar em mo-
dificacdes na solubilidade do farmaco, bem co-
mo aumentar a suscetibilidade do comprimido
a friabilidade e fragmentagao.

Esses efeitos decorrem do aumento da area
superficial de exposi¢do do comprimido fracio-
nado, o que amplia a interacao com tais elemen-
tos e, consequentemente, pode afetar sua esta-

bilidade e integridade (CAMILO, S.d.). Con-
forme a Farmacopeia Brasileira (BRASIL,
2019), para realizar o doseamento da Carbama-
zepina pode-se utilizar a técnica de Espectrofo-
tometria por absor¢ao no ultravioleta. A espec-
troscopia se apresenta como uma técnica efici-
ente para avaliar a conformidade de um produto
com os requisitos descritos em sua monografia.
A utilizagdo da espectroscopia UV/VIS des-
taca-se como uma abordagem fundamental no
desenvolvimento de métodos para a determina-
¢do quantitativa de compostos dissolvidos, de-
vido a sua alta sensibilidade, baixo custo e faci-
lidade de uso tanto na coleta quanto no proces-
samento de dados. Assim, o método deve ser
capaz de fornecer resultados rapidos e confia-
veis, com operagdo simplificada e custo acessi-
vel, atendendo plenamente aos objetivos pro-
postos € comprovando sua eficacia por meio da
validagdo analitica (RIBEIRO, 2022).

As informacdes técnicas sobre a divisdo de
comprimidos sdo inconsistentes € ndo compro-
vam se esta pratica ¢ adequada ou qual seria a
melhor maneira de realiza-la. Além disso, as
agéncias reguladoras no Brasil ndo trazem uma
regulamentacdo especifica (TEIXEIRA, 2016).

Diante do exposto, este trabalho teve como
objetivo avaliar a uniformidade da dose de car-
bamazepina 200 mg em comprimidos sulcados
e ndo sulcados quando partidos, utilizando
amostras dos medicamentos de referéncia e ge-
néricos, adotando-se os procedimentos descri-
tos conforme a Farmacopeia Brasileira (BRA-
SIL, 2019), para esclarecer o impacto da divi-
sao de comprimidos na eficdcia e seguranga do
tratamento medicamentoso.

METODO

A pesquisa constituiu-se de um estudo ex-
perimental e quantitativo e foram utilizadas
amostras do medicamento carbamazepina de
200 mg, sendo a amostra padrao o medicamento
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de referéncia (Tegretol®), nomeado como
“REF”. Quanto as demais amostras, foram uti-
lizados medicamentos genéricos de duas mar-
cas diferentes, denominados “GEN 1 contendo
sulco e “GEN 2” sem sulco.

Os testes de controle de qualidade aplicados
nos medicamentos foram o doseamento e a fri-
abilidade, conforme metodologia descrita na
Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019). Cada
teste foi realizado em triplicata, com isso foram
necessarios o total de 90 comprimidos de cada
marca.

Para a coleta de dados, os testes foram apli-
cados no laboratorio de controle de qualidade
do curso de Farméacia da Universidade do Vale
do Taquari (UNIVATES). O ensaio de dosea-
mento para verificagao da uniformidade da dose
foi realizado conforme especificado na Farma-
copeia Brasileira, em Espectrofotdometro UV-
1800, instrumento utilizado para medir a absor-
bancia de amostras em comprimentos de onda
na regido ultravioleta e visivel do espectro ele-
tromagnético (190 a 1100 nm).

A andlise espectrofotométrica quantitativa
por absor¢cdo no UV/VIS baseia-se na relacao
direta entre a quantidade de luz absorvida e a
concentracao da substancia, conhecida como lei
de Beer (BRASIL, 2019).

Dessa forma, foram quebrados 20 compri-
midos ao meio, utilizando uma faca, e foi utili-
zada a metade de cada um dos 20 comprimidos
para a realizacdo dos testes de doseamento.
Conforme a Farmacopeia Brasileira (BRASIL,
2019), na secdo de insumos farmacéuticos e es-
pecialidades, para utilizar a técnica de espectro-
fotometria de absor¢ao no ultravioleta, iniciou-
se pesando e pulverizando os 20 comprimidos
partidos ao meio.

Com base nos pesos obtidos em balanga
analitica dos vinte comprimidos fracionados,

foi calculada a quantidade necessaria para atin-
gir o equivalente a 25 mg de carbamazepina,
conforme a metodologia estabelecida pela Far-
macopeia Brasileira (BRASIL, 2019).

Transferiu-se a quantidade de p6 equiva-
lente a 25 mg de carbamazepina para baldo vo-
lumétrico de 50 mL, adicionou-se 35 mL de al-
cool metilico, e a amostra foi colocada em ba-
nho de ultrassom por 30 minutos. Completou-
se o volume com o mesmo solvente, homoge-
neizou-se e filtrou-se. Realizaram-se diluigdes
sucessivas, até concentracdo de 0,001% (p/v),
utilizando alcool metilico como solvente
(BRASIL, 2019).

Preparou-se a solucao padrao, a qual foram
os comprimidos do laboratorio de referéncia, na
mesma concentragao, utilizando o mesmo sol-
vente. Mediu-se as absorvancias das solucoes
resultantes em 285 nm, utilizando alcool meti-
lico para ajuste do zero. Calculou-se a quanti-
dade de Carbamazepina nos comprimidos, a
partir das leituras obtidas (BRASIL, 2019).

Segundo a Monografia da Carbamazepina
na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019), a
uniformidade de contetido em analises farma-
céuticas deve considerar a faixa de teor dos
comprimidos entre no minimo 92% e no ma-
ximo 108% do valor nominal.

O teste de friabilidade mede a capacidade
dos comprimidos de resistirem ao desgaste me-
canico, garantindo sua integridade durante os
processos de embalagem, revestimento, enve-
lopamento, blisterizagdo e transporte (FARIAS;
PELEGRINI, 2016), fatores que podem vir a in-
fluenciar a divisao da forma farmacéutica pos-
teriormente.

Neste teste utilizou-se o aparelho denomi-
nado friabilometro. Através da metodologia
descrita na Farmacopeia Brasileira (BRASIL,
2019), foram pesados 10 comprimidos juntos,
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anotou-se o valor pesado e os mesmos foram in-
troduzidos no friabilometro. A velocidade foi
ajustada para 25 rotagdes por minuto € o tempo
de teste para 4 minutos.

Decorrido o periodo, foi removido qualquer
residuo de p6 da superficie dos comprimidos
com auxilio de pincel e os comprimidos foram
pesados novamente na mesma balancga. Foi cal-
culada a porcentagem de massa perdida, devido
a friabilidade dos comprimidos. A Farmacopeia
Brasileira (BRASIL, 2019) indica que as amos-
tras estdo aprovadas se tiverem uma perda ma-
xima de 1,7%.

RESULTADOS

Neste estudo foi avaliada a uniformidade da
dose ¢ a friabilidade de comprimidos de carba-
mazepina de 200 mg. A falta de conformidade
com os padroes estabelecidos conforme a Far-
6" edicdo (BRASIL,
2019), pode afetar a qualidade e eficacia dos

macopeia Brasileira,

medicamentos.

Durante a execugao dos testes, constatou-se
que o uso de uma faca resultava em menor
perda durante a parti¢do dos comprimidos em
comparagdo ao cortador de comprimidos. Em
razdo disso, decidiu-se empregar essa ferra-
menta para a divisdo de todos os comprimidos.
Todas as amostras possuiam o mesmo formato
arredondado, porém com diferengas na sua es-
pessura. O padrao, definido como REF, era
mais chato, com sulco para divisdo. A amostra
2, definida como GEN 1, também tinha sulco,

porém o comprimido um pouco menos chato. A
amostra 3, definida como GEN 2, apresentava
formato mais espesso, ndo possuia sulco para
divisdo.

No momento de partir os comprimidos ob-
servou-se que havia maior facilidade para partir
os comprimidos com sulco, sendo eles REF e
GEN 1, pois eles continham um design mais
apropriado para a divisdo. Ja o GEN 2, que ndo
continha sulco, devido ao seu design diferenci-
ado e inapropriado para particdo, apresentou
maior perda visualmente em comparacdo as
amostras do REF e GEN 1.

Quando realizado o teste de friabilidade, to-
das as amostras foram aprovadas, visto que a
Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019), in-
dica que a perda maxima neste teste ¢ de 1,7%.
Os resultados dos testes de friabilidade estdo es-
pecificados na Tabela 18.1.

No teste de teor de carbamazepina em com-
primidos partidos ao meio, a amostra REF apre-
sentou teor de 100% de carbamazepina, pois era
a amostra padrdo. A amostra GEN 1 obteve um
teor 103% de carbamazepina e a amostra GEN
2 alcangou um teor de 87% de carbamazepina,
conforme indicado no Quadro 1. Tanto a amos-
tra REF quanto a amostra GEN 1, que possuiam
sulco de parti¢cdo, demonstraram teores dentro
dos limites estabelecidos pela Farmacopeia
Brasileira (BRASIL, 2019), de 92% a 108%.
Em contrapartida, a amostra GEN 2, que ndo
possuia sulco, apresentou teor abaixo do espe-
cificado, ressaltando a relevancia do sulco para
a divisdo precisa dos comprimidos.

Tabela 18.1 Resultados dos testes de friabilidade e de teor de carbamazepina em comprimidos partidos ao mei

REF GEN1 GEN 2
Teste de friabilidade 0,06 % 0,10 % 0,19 %
Teste de teor 100 % 103 % 87 %

Legenda: REF = amostra referéncia; GEN 1 = amostra de genérico 1 que possuia sulco para parti¢do de comprimidos;
GEN 2 = amostra de genérico 2 que nao possuia sulco para particdo de comprimidos.
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DISCUSSAO

A particdo de comprimidos, que resulta na
obtencdo de duas ou mais partes do medica-
mento, ¢ comumente feita para adequar a dose,
facilitar a ingestdo do mesmo ou reduzir os cus-
tos do tratamento. A preocupagdo quanto a par-
ticdo de comprimidos se deve principalmente a
imprecisdo na dosagem das fragdes obtidas pela
divisdo, uma vez que ndo ¢ possivel garantir
que o comprimido quando for partido resultara
em duas metades exatamente iguais (TEIXEI-
RA, 2016).

Diante dessas consideragdes, esta pesquisa
se propos a analisar a homogeneidade da dosa-
gem de Carbamazepina 200 mg em comprimi-
dos partidos ao meio, sulcados e nao sulcados.
As variagdes na divisdo de comprimidos de
Carbamazepina podem resultar em doses infe-
riores ou superiores as prescritas, levando a
uma resposta terapéutica inadequada e aumen-
tando o risco de eventos adversos. Além disso,
a instabilidade decorrente da divisdo irregular
dos comprimidos pode comprometer a eficacia
do tratamento a longo prazo, impactando nega-
tivamente na adesdo do paciente e na gestao da
condi¢do clinica.

A Food and Drug Administration (2022)
classifica a carbamazepina como um medica-
mento de indice terapéutico estreito, pois a di-
ferenca entre as concentragdes eficazes e as que
causam toxicidade ¢ pequena. Concentracdes
inadequadas podem resultar em falha terapéu-
tica, o que demanda monitoramento terapéutico
rigoroso com base em medidas farmacocinéti-
cas. Segundo Lima e Martinez (2024), compri-
midos que contém farmacos com amplo indice
terapéutico e meia-vida longa sao mais adequa-
dos para serem fracionados. Essa pratica geral-
mente ndo apresenta riscos para pacientes que
utilizam medicamentos de baixa toxicidade e

com uma relagao dose-resposta amplos. No en-
tanto, ndo ¢ indicada para medicamentos com
maior toxicidade ou cuja resposta ao aumento
da dose seja mais acentuada, pois esses fatores
aumentam o risco de efeitos adversos.

Porém, neste estudo os comprimidos sulca-
dos de carbamazepina cumpriram o teor dentro
do intervalo especificado pela Farmacopeia
Brasileira (BRASIL, 2019), de 92% a 108%.
Embora o conceito de sulco funcional ndo seja
adotado no Brasil, conforme mencionado ante-
riormente, sendo uma exigéncia da FDA (2022)
nos Estados Unidos, os resultados obtidos com
o teste de doseamento indicariam que € possivel
dividir o comprimido ao meio com seguranga
quando este possui o sulco, entretanto, outros
estudos devem ser realizados para confirmar
essa correlagao.

No presente estudo, constatou-se a impor-
tancia de um design adequado do sulco no pro-
cesso de divisdo dos comprimidos. Observou-
se maior facilidade no momento de realizar a
divisdo dos comprimidos sulcados fabricados
pelo laboratério do medicamento de referéncia
(REF), em comparacao com aqueles produzi-
dos pelo laboratorio do genérico 1 (GEN 1).

Nesse contexto, o teste de friabilidade foi
fundamental para a comprovacdo dessa analise,
demonstrando que os comprimidos REF tém
um design mais funcional. A menor perda de
material observada nos comprimidos REF du-
rante o teste refor¢a a qualidade do sulco e a su-
perioridade de seu design em relacdo aos com-
primidos GEN 1, sugerindo mais uma vez que
o design e a qualidade do sulco podem influen-
ciar diretamente na precisao da divisao.

Além disso, demonstrou-se também que os
comprimidos sulcados tiveram maior resistén-
cia a abrasdo em comparacdo com 0s compri-
midos sem sulco, através do teste de friabili-
dade. Resultados semelhantes foram encontra-
dos por Lacerda et al. (2023), onde todas as
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marcas analisadas em seu estudo apresentaram
friabilidade dentro de niveis satisfatorios, con-
forme estabelecido na literatura. Niveis eleva-
dos de friabilidade poderiam comprometer a te-
rapia, uma vez que a perda do medicamento im-
plica também na redu¢ao do principio ativo, im-
pactando negativamente a eficidcia do trata-
mento.

Por sua vez, a amostra GEN 2 deste estudo,
que ndo apresentava sulco, declarou um teor
abaixo do especificado, atingindo apenas 87%,
conforme o esperado. Este resultado evidencia
que o comprimido sem sulco ndo ¢ adequado
para divisdo, pois a auséncia do sulco torna a
divisdo do comprimido imprecisa. Segundo Ri-
beiro et al. (2022), observa-se uma tendéncia de
que os comprimidos ndo sulcados apresentem
uma maior perda durante o processo de corte, o
que, por sua vez, resulta na diminui¢do do per-
centual de massa.

Na presente analise, ao dividir alguns com-
primidos com o cortador, observou-se uma
maior perda de massa visualmente, devido ao
desgaste do aparelho cortador. Por essa razdo,
optou-se pelo uso de uma faca, que além de ter
sido mais eficaz para a particdo, ¢ uma ferra-
menta comumente utilizada em residéncias.
Conforme relatado por Bassi ef al. (2017) ao
comparar em seu estudo os desvios padrdes dos
comprimidos cortados com a mao, a faca e o
cortador, constatou-se que as técnicas de corte
com a mao ou a faca resultaram em uma maior
uniformidade de massa entre as partes, en-
quanto o cortador apresentou o pior desempe-
nho.

Porém, a maioria dos estudos indica que a
melhor opg¢do para realizar a particdo de com-
primidos ¢ utilizando o cortador de comprimi-
dos (RIBEIRO et al., 2022). Neste estudo, o
fato de ter sido preferivel o uso da faca pode ser
atribuido ao desgaste do cortador, que afetou a

precisdo e a eficiéncia da particdo. Essa obser-
vacao ressalta a importancia de manter o corta-
dor afiado e em bom estado, especialmente
quando a divisdo de comprimidos ¢ realizada
em casa, para evitar perdas de massa significa-
tivas.

Ao comparar a massa perdida com os dois
tipos de cortadores na particdo de comprimidos
de dipirona, Leite et al. (2022) observou em seu
estudo que a perda média foi maior ao utilizar a
faca de cozinha, em comparagdo com o cortador
de comprimidos. Também sugerindo que o cor-
tador de comprimidos pode ser uma opg¢ao mais
adequada quando a divisdo dos comprimidos ¢
necessaria.

Este trabalho ndo incluiu a avaliagdo das
metades remanescentes dos comprimidos para
uso posterior pelo paciente. No entanto, quando
um comprimido ¢ fracionado, ele fica sujeito a
acao de fatores como umidade e luz, que podem
acelerar a degradagdo e oxidacdo dos compo-
nentes da formulagdo. Isso pode resultar em al-
teragdes na solubilidade do principio ativo,
além de aumentar sua friabilidade e risco de fra-
gmentagdo. Em algumas circunstancias, a por-
¢do nao utilizada precisa ser descartada, como
no caso do metamizol magnésico, que inicia seu
processo de degradacao logo apds o fraciona-
mento (SOARES, 2021).

A tendéncia da carbamazepina em absorver
umidade pode prejudicar tanto a estabilidade
quanto a eficicia do medicamento, especial-
mente quando os comprimidos sdo divididos,
expondo uma maior area a umidade. Esse pro-
cesso pode transformar a forma anidra em sua
versao di-hidratada, resultando em alteracoes
no comportamento de dissolu¢do e na redugdo
da biodisponibilidade. Além disso, a absor¢ao
de agua pode comprometer a estrutura fisica das
partes fracionadas, tornando-as mais propensas
ao esfarelamento. Por isso, é fundamental levar
em consideracdo essa caracteristica ao dividir
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comprimidos e garantir condi¢des adequadas de
armazenamento para as fragdes remanescentes
(SANCHEZ-GONZALEZ et al., 2016).

A literatura recomenda armazenar a fragao
do comprimido que sera utilizada posterior-
mente na embalagem original, reduzindo sua
exposi¢do ao ambiente. O uso de porta-compri-
midos ou potes pode aumentar o risco de expo-
sicao a umidade e luz, assim como deixar uma
fracdo armazenada no préprio corta comprimi-
dos (TESSMANN et al., 2020).

CONCLUSAO

A realizagdo dessa pesquisa permitiu inferir
que a presenca do sulco no comprimido garan-
tiria a divisdo segura, porém, ¢ importante que
estudos envolvendo um quantitativo maior de
amostras possam ser realizados para que os re-
sultados dessa pesquisa sejam confirmados. E
importante destacar que os comprimidos sulca-

dos (REF e GEN 1) demonstraram maior preci-
sdo na divisdo, com teores de carbamazepina
dentro dos limites estabelecidos pela Farmaco-
peia Brasileira, enquanto os comprimidos nao
sulcados (GEN 2) apresentaram maior perda de
massa e teor abaixo do especificado, indicando
que a auséncia de sulco compromete a unifor-
midade da dose.

Além disso, os testes de friabilidade suge-
rem que os comprimidos sulcados sdo mais re-
sistentes a fragmentagdo, o que contribui para a
integridade fisica do comprimido. Outro ponto
relevante foi a constatagdo de que a utilizagdo
de uma faca, em vez de um cortador de compri-
midos, foi mais eficaz na parti¢do devido ao
desgaste do cortador, o que ressalta a importan-
cia de ferramentas bem conservadas para garan-
tir a precisdo na divisdo dos comprimidos. Por
fim, o estudo reforga a necessidade de armaze-
namento adequado das fragdes ndo utilizadas
imediatamente para evitar a degradacdo do me-
dicamento e garantir a eficacia do tratamento.
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