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Resumo

Objetivo — Averiguar a alteracao de peso e indice de massa perdida e se esta técnica da particdo é confiavel e se podera causar algum
dano ao paciente. Faz-se necessario, portanto, mediante comprovacao laboratorial, discutir se a particio pode causar mudancas na ab-
sor¢ao de comprimidos inteiros comparado com os partidos e verificar se o paciente esta aderindo fielmente ao tratamento médico e
no futuro, ndo desenvolver sérios efeitos colaterais. A particio de comprimidos é uma técnica utilizada por milhdes de pacientes por
diversas razdes como ajuste de dose que lhes foi receitada, melhora na degluticao, economia na compra do medicamento ou ainda ini-
ciativa do proprio paciente por desejar dose menor. Porém, quando ha partigdao, o comprimido nem sempre é dividido perfeitamente
ao meio, ocasionando presenca de pos e fragmentos, com consequente perda de massa. Métodos — Por meio do teste fisico de pesagem
com balanca, seré avaliado o peso médio e indice de massa perdida dos comprimidos, comparando trés técnicas de corte: faca, mao e
cortador e determinando qual acarreta menor diferenca de corte e é a menos prejudicial ao consumidor. Resultados — A partir dos ex-
perimentos laboratoriais, provou-se que a mao é o método que apresenta menor desvio padrao, portanto melhor divisao e menor indice
de massa perdida. Conclusdo — E importante destacar que ao diminuir a superficie de contato do comprimido durante a absorgao, sua
farmacocinética fica comprometida e pode nao gerar o efeito terapéutico desejado, qualificando a pratica de particdo de comprimidos
uma técnica nao confiavel.

Descritores: Comprimidos; Varfarina; Absor¢ao

Abstract

Objective —To investigate the alteration of weight and index of loss mass and if this is a trustful split technique and if could cause any
damage to the patient. So, it's necessary by experimental proof, discuss if the partition can cause absorption changes between full and
half tablets and verify if the patient is following to the treatment faithfully, and if, he could develop serious side effects in the future.
The split of tablets is a technique used by millions of patients by several reasons such as dose adjustment which was prescribed, swal-
lowing improvement, savings on medicines purchasing or patient himself initiative for taking lower dose. However, when the partition
is made, the tablet is not always divided perfectly in half, providing powder and fragments presence, and consequently, loss of mass.
Methods — Through physical testing of weighing, the average weight and index of loss mass of the tablets will be evaluated, comparing
three kinds of cutting technique: knife, hand and cutter, determining which one will result in less difference of cutting and it’s the less
harmful to the consumer. Results — From the laboratorial experiments, it has been proved the hand is the method that shows less standard
deviation, so, the best division and smaller index of loss mass. Conclusions — It is important to note that while decreasing the tablet
surface contact during absorption, pharmacokinetics is compromised and may not generate the desired therapeutic effect, describing
the practice of tablets partition an unreliable technique.

Descriptors: Tablets; Warfarin; Absorption

Introducao dual das doses e o paciente que procura resultados te-
rapéuticos e economia2. Como sdo apresentadas dife-
rentes doses do mesmo farmaco, ocorrem alguns pro-
blemas quanto a aderéncia correta a posologia. Em
algumas situacdes, os pacientes dividem o comprimido
para reduzir o custo das medicac¢des?. De acordo com

A producdo e dispensacao de medicamentos no
Brasil crescem em alta velocidade, atendendo as ne-
cessidades de milhares de brasileiros. Uma das formas
de apresentagao mais comercializadas desses medi-
camentos é o comprimido, uma forma farmacéutica

s6lida contendo uma dose Gnica de um ou mais prin- uma pesquisa realizada por Rodenhuis et al. (2004)+,
cipios ativos, com ou sem excipientes, obtida pela as razdes da parti¢do sao as de que a dose que precisava
compressio de volumes uniformes de particulas. Pode de divisdo foi prescrita ou foi dividida por iniciativa do
ser de uma ampla variedade de tamanhos, formatos, proprio paciente, para facilitar a degluticao ou ainda
apresentar marcagdes na superficie e ser revestido porque o paciente escolheu tomar uma dose menor.
ou nao. A particdo de comprimido ao meio é um procedi-

Diante de varias posi¢des sobre qual procedimento mento comumente praticado por leigos e, esporadica-
a ser adotado durante um tratamento médico mediante mente, pelos profissionais de satide. Mesmo com a uti-
ao ajuste da dose conveniente para o paciente, surgem lizacdo de aparelhos responsaveis pela particio do
varios questionamentos que envolvem a particao do comprimido sua aplicagdo nao se estende a todos os
comprimido, a farmacia magistral com o ajuste indivi- medicamentos3.
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Alguns comprimidos apresentam uma marcagao
na superficie, o que pode levar o paciente a particao
do mesmo. Porém, dificuldade ao quebrar compri-
midos sulcados é frequentemente reportada, princi-
palmente por pessoas idosas®. Outro problema na
particdo de comprimidos sulcados é a inadequagao
da quebra. A variagao do teor da droga nos compri-
midos partidos pareceu ser atribuida primariamente
a variacao de peso apresentada ao se realizar a par-
ticdo, aparecendo po e fragmentos do medicamento®.
Em razdo desta fragmentacdo, ha perda de massa da
unidade posoldgica, levando o paciente a tomar uma
dose inadequada. Muitos pacientes experimentaram
uma performance insatisfatéria com comprimidos
sulcados’. Isso acarreta sérios fatores que podem re-
duzir a eficiéncia da terapia com a droga?®.

No caso de medicamentos de indice terapéutico es-
treito, os quais apresentam o valor da dose toxica me-
diana (TD50) bastante préxima do valor da dose eficaz
mediana (ED50)?, as complicagdes podem ser mais sé-
rias com efeitos colaterais mais graves e gerando um
grande risco a salde do paciente.

Um exemplo é a Varfarina, um farmaco anticoagu-
lante de baixo indice terapéutico, disponivel nas doses
de Tmg, 2,5mg, 5mg e 7,5mg® utilizado em doencas
tromboemboliticas, as quais podem causar consequén-
cias graves ao paciente, como infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral, trombose venosa profunda
e embolia pulmonar.

O medicamento interfere com a carboxilacio v
pos-translacional dos residuos de 4cido glutamico
nos fatores de coagulagao Il, VII, IX e X. Isso se da
pela inibicdo competitiva da reducdo enzimética da
vitamina K a sua forma ativa hidroquinona (Rang &
Dale).

Como a particdo de comprimidos é uma técnica
muito utilizada por pacientes para ajustar uma dose
prescrita e € um procedimento que pode modificar a
dose de um farmaco, podendo proporcionar uma sub
dose e consequente auséncia de agdo terapéutica, faz-
se necessario, mediante comprovacao laboratorial, dis-
cutir se a particdo pode causar mudancgas na absorcao
de comprimidos inteiros comparado com os partidos e
verificar se o paciente esta aderindo fielmente ao trata-
mento médico.

O trabalho avaliarg, através de experimentos fisicos,
a possibilidade de particdo do comprimido de Varfa-
rina, com o objetivo de comparar a absor¢do de com-
primidos inteiros e partidos e sua respectiva perda de
massa e fomentar a discussdo sobre os possiveis pro-
blemas e efeitos adversos causados ao se partir um
comprimido composto por um farmaco que apresenta
o valor da dose toxica muito préxima do valor da dose
eficaz.

Métodos
Material

Para realizagdo do presente trabalho foram utiliza-
dos os seguintes materiais e equipamentos, balanca
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de precisdao semi-analitica Gehaka® BK 300 Il para
realizar as pesagens, caixa de comprimidos de Varfa-
rina 7,5mg com 30 comprimidos, faca comum utili-
zada em domicilios e cortador de comprimidos Mezzo
& Mezzo®.

Método

A pesagem dos 60 comprimidos de Marevan® 7,5
mg (varfarina sédica), adquiridos em uma drogaria
local com lote 160189, da inddstria FQM, foi reali-
zada em uma balancga semi-analitica Gehaka® BK 300
II. Os comprimidos integros foram divididos em trés
grupos com 30 comprimidos cada, pesados e os re-
sultados anotados e inseridos em uma tabela. Apés
essa pesagem, o primeiro grupo foi partido com a
mao, o segundo com cortador e o terceiro com a
faca. Os pesos das metades correspondentes de cada
comprimido foram anotados e colocados na mesma
tabela que os integros e calculado o peso médio, o
desvio padrdo e o coeficiente de variagcdo de cada
grupo para comparagdo e verificagdo da dispersao
dos dados existente em relacdo a média das metades
e das unidades posolégicas integras e o indice de
massa perdido.

Figura 1. Faca de serra cozinha

Figura 2. Cortador de comprimidos Mezzo®
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Resultados

Quadro 1. Resultado das pesagens das trés técnicas de corte com balanca semi-analitica, sendo C1 a primeira metade e C2 a
segunda metade

MAO CORTADOR FACA
SEQ |INTEIRO C1 C2 SSSI::J/Z INTEIRO C1 C2 sgi\:ﬂé INTEIRO C1 C2 SSSZ/XZ
1 147 49 96 145 148 69 77 144 147 66 65 131
2 149 64 84 144 144 73 65 138 150 54 85 139
3 145 63 82 145 145 47 75 121 149 74 42 115
4 150 73 73 141 145 68 69 137 143 75 61 136
5 150 50 99 131 144 72 67 138 142 79 58 137
6 145 67 78 145 143 60 48 108 147 72 66 138
7 149 44 104 143 146 72 54 125 144 76 57 132
8 151 79 70 146 147 71 66 137 146 53 71 124
9 146 62 83 145 142 71 45 115 144 71 71 142
10 149 69 80 149 147 74 71 145 149 67 76 143
1 145 50 94 144 142 69 72 141 148 81 67 146
12 145 55 90 145 146 76 68 143 147 70 67 136
13 146 63 82 144 143 52 67 118 147 72 74 146
14 148 73 71 143 146 72 73 145 151 75 69 144
15 148 52 94 144 146 75 68 143 142 59 69 128
16 141 64 64 128 144 73 61 133 147 76 64 140
17 143 72 68 140 146 68 75 142 147 73 70 142
18 145 58 87 144 146 75 68 143 148 77 67 144
19 150 70 79 148 147 66 63 129 142 76 66 142
20 148 75 70 143 146 55 86 140 140 63 74 135
21 146 73 71 144 147 58 82 140 147 75 69 144
22 144 62 81 143 148 67 75 141 147 74 66 140
23 149 63 83 146 144 64 72 136 144 71 72 143
24 147 73 74 143 149 72 75 147 142 72 64 136
25 150 62 86 145 146 52 59 11 143 66 65 131
26 152 67 82 149 144 71 61 132 144 72 64 135
27 155 82 70 147 148 75 46 121 146 54 69 122
28 149 89 60 147 147 77 69 146 148 57 81 138
29 147 78 68 146 147 56 75 131 147 75 56 131
30 149 70 76 144 150 76 52 128 154 62 73 135
média | 147,60 65,70 79,97 | 143,70 | 145,77 | 67,53 66,80 | 133,93 | 146,07 | 69,57 67,27 | 136,50
DP 2,88 10,51 10,71 4,37 1,98 8,26 10,09 10,99 3,10 7,78 7,91 7,38
Variancia 8,32 | 110,36 | 114,79 19,1 3,91 68,26 | 101,89 | 120,75 9,58 | 60,60 62,62 54,47

Obs.: Valores em miligramas
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Gréfico 1. Comparacao de massa de comprimidos inteiros e partidos por corte com mao (Fonte: proprio autor)
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Gréfico 2. Comparacio de massa de comprimidos inteiros e partidos por corte com cortador (Fonte: préprio autor)
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Gréfico 3. Comparacao de massa de comprimidos inteiros e partidos por corte com faca (Fonte: proprio autor)
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Grifico 4. Comparacao da média da soma das metades dos compri-
midos, sendo C1 a primeira metade e C2 e segunda metade

Discussao

Comparando os desvios padrdo da tabela, entre os
comprimidos cortados com a mao, a faca e cortador,
nota-se que a mao € a técnica que apresenta maior ho-
mogeneidade de massa entre as partes cortadas, apre-
sentando desvio de 4,37 e o cortador, o pior desempe-
nho, com desvio de 10,99. Portanto, a mao é a técnica
que menos proporcionaria problemas no efeito tera-
péutico do comprimido.

Fazendo uma comparagdo entre a massa das metades
obtidas, por meio da tabela, é possivel verificar que
uma pequena quantidade de comprimidos apresentou
suas metades iguais, enquanto em sua maioria, as dife-
rengas eram enormes, como por exemplo, o compri-
mido’ no corte com a mao. Durante o corte com corta-
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Grafico 5. Comparacao dos desvios padrdes entre o comprimido in-
teiro e o comprimido partido

dor, parte do comprimido dividido apresentou muitos
fragmentos e pd, o que ocasionou perda de massa da
unidade e consequente diminui¢cdo da massa total do
comprimido partido.

A partir destes dados, é possivel acreditar que o pa-
ciente ndo toma a quantidade necessaria de farmaco que
precisa, pois a quantidade de massa é muito diferente,
ocasionando consequente diminui¢do de sua concen-
tragdo. Além disso, a FDA (2009) ndo encoraja a partigdo
dos comprimidos e sua explicagdo é simples: pode haver
diferenca de concentracdo do farmaco entre as metades
e dificuldade ao partir um comprimido. O 6rgao também
aponta que mesmo que alguns comprimidos sejam pro-
duzidos com o intuito de partigdo, deve-se ter muito cui-
dado ao tomar e é recomendavel conversar com o mé-
dico ou farmacéutico em relagdo a essa pratica.
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A ANVISA, 2003 (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria), assim como a FDA, alerta que a pratica é
prejudicial a satde e pede para que o médico ou far-
macéutico seja consultado para que o tratamento seja
realizado da melhor forma possivel.

Além disso, é importante destacar que cortando os
comprimidos, a superficie de contato durante a absor-
¢do é menor, o que pode levar a uma rapida metaboli-
zacdo do farmaco, diminuindo seu efeito e ocasionando
acdo terapéutica abaixo do esperado?.

De acordo com os graficos, é visivel notar que em
nenhuma das técnicas a quantidade de massa conti-
nuou a mesma, havendo perda de material e desvios
significativos. Nao houve homogeneidade das partes
cortadas e portanto os pontos ficaram desformes e
ndo acompanharam a mesma sequéncia dos compri-
midos integros. A partir dos dados coletados, pode-se
perceber, também, que somente em 8,3% das pesa-
gens a massa final permaneceu a mesma que a do
comprimido integro, e que, no restante, 91,7%, houve
perda significativa de massa. Portanto, pode-se acre-
ditar, na maioria das vezes, que mesmo havendo ne-
cessidade de corte do comprimido pelo médico, o
paciente ndo esta aderindo totalmente ao tratamento.

A partir destes dados, portanto, julga-se perigosa a
particao de comprimidos por haver diferencas na massa
encontrada nas metades geradas; o que é de extrema
preocupacao quando pacientes tém que comecar tra-
tamentos com medicamentos como a Varfarina, um
farmaco de baixo indice terapéutico, que apresenta
uma margem muito estreita entre a inibicao terapéutica
da formagao de coagulos e as complicagdes hemorra-
gicas, em que a menor mudancga na concentragao pode
gerar efeitos colaterais muito sérios, como hemorragias,
gangrena venosa das extremidades e necrose cutanea
multicéntrica™.

Conclusao

A partir dos dados coletados, pode-se concluir que a
particdo de comprimidos ndo é a melhor escolha para
um ajuste de dose no tratamento dos pacientes que
precisam tomar uma dose diferente das disponiveis no
mercado, porque altera a massa administrada pelo pa-
ciente, que ndo se adequa regularmente ao tratamento
e pode tomar uma quantidade menor que a necessaria
ndo gerando o efeito necessario ou acima da necessaria,
e, consequentemente, sofrer os efeitos adversos. Vale
ressaltar que no caso especifico do farmaco varfarina,
doses irregulares podem ocasionar baixa atividade te-
rapéutica ou niveis elevados, e consequentes efeitos
colaterais, sendo respectivamente a possibilidade de
coagulagao e sangramentos no paciente.
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E importante que as indUstrias facam doses diferentes
dos medicamentos para que a concentracdo seja to-
mada de forma correta e para que a absor¢ao nao seja
comprometida.

Outra possibilidade é a farméacia magistral onde pode-
se encomendar medicamentos com preparagdo indivi-
dual de acordo com a prescricdo de cada médico e
tratamento.
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