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Situacao regulatoria atual e proposta de utilizacao
da espectroscopia Raman como técnica de
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ABSTRACT

Among the various pharmaceutical forms, the most common solid ones are tablets. These may have
a score on the surface to facilitate partition, a common practice, especially in treating children and
elderly patients. Research has shown that the partition can interfere with the dosage of a tablet and
compromise the entire therapeutic approach. Some regulatory bases and pharmacopeias recognize the
practice of splitting tablets and require tests to evaluate the uniformity of the unit dose of a scored tablet.
Therefore, this work proposes to assess the impact of scored tablet splitting using the most common
methods for this purpose through the tests proposed in the main pharmacopeias, presenting Raman
as an alternative technique. Thus, a narrative bibliographic review was performed using different
databases and regulatory agencies’ websites. Some regulatory bases allow the tablets to split with the
recommendations, and the pharmacopeias propose its evaluation through the unit dose uniformity
test. The studies revealed that the division using tablet splitters is more accurate, followed by manual,
knife, and scissors. On the other hand, Raman proved to be liable for the proposed evaluation. Given
the lack of this issue, there is a need for more detailed regulation. On the other hand, Raman proved
to be liable for the proposed evaluation. Given the lack of this issue, there is a need for more detailed
regulation. At the same time, higher productivity in the characterization of substances in comparison
to other techniques.
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RESUMO

Dentre as formas farmacéuticas existentes, as mais utilizadas sdo as solidas, mais especificamente os
comprimidos. Estes podem apresentar um sulco em sua superficie de forma a viabilizar sua parti¢do, uma pratica
comum, principalmente no tratamento de criangas e idosos. Pesquisas revelam que a divisao de comprimidos
e o método de particdo podem interferir na dosagem do farmaco e prejudicar o regime terapéutico. Algumas
bases regulatorias e farmacopeias reconhecem a pratica da particdo e requerem a realizagdo de testes para
avaliacdo da uniformidade de unidade de dose em comprimidos sulcados. Assim, esse trabalho propde avaliar
o impacto da parti¢do de comprimidos sulcados utilizando os ensaios propostos nas principais farmacopeias e
apresentando o Raman como técnica alternativa. Dessa forma, foi realizada uma revisao bibliografica narrativa
utilizando diferentes bases de dados e agéncias regulatorias. Algumas bases regulatorias permitem a particdo
de comprimidos com recomendacdes e as farmacopeias preconizam que esta seja avaliada através do ensaio de
uniformidade de unidade de dose. Estudos demonstraram que a divisdo utilizando cortadores de comprimidos
¢ mais precisa, seguida pelo corte manual e, por fim, usando faca e tesoura. A técnica Raman pode ser utilizada
para a avaliag@o proposta. Diante da caréncia desse tema, percebe-se a necessidade de regulamentacido mais
detalhada. Alguns estudos informam que ¢ necessario que o comprimido apresente algumas caracteristicas
para que a particdo ocorra uniformemente ¢ Raman demonstrou rapidez na caracterizagdo de substancias e
comparabilidade de resultados frente a outras técnicas.

Palavras-chave: comprimidos sulcados; particdo de comprimidos; uniformidade de conteudo; aspectos

regulatorios.
|NTRODUC Z\O apresentar um sulco em sua superficie de forma
a viabilizar a particdo, ou seja, sua divisdo em
Com a finalidade de prevenir, tratar ou diag- duas ou mais partes iguais (6).
nosticar, os medicamentos sdo compostos por Apesar de controversa, a partigdo de com-
uma ou mais substancias ativas que podem ser primidos é uma pratica comum em institui¢des
veiculadas por diferentes formas farmacéuticas de cuidado de saude e no uso doméstico, seja

(1). Dentre a variedade de formas farmacéuticas para facilitar a ingestdo de medicamentos, flexi-
existentes as mais comumente encontradas ¢  bilizar diversas dosagens e/ou reduzir o custo de
utilizadas sdo as sélidas devido a aspectos como um tratamento (6,7) As desvantagens dessa pré-

manipulag@o, solubilidade de insumos farmacéu- tica estao relacionadas diretamente a orientacao
ticos ativos (IFA), veiculagdo de farmacos pouco aos pacientes em como proceder corretamente
estaveis, portabilidade, administracdo facilitada, com a partigio dos comprimidos, os quais tém
conveniéncia ¢ maior aderéncia ao tratamento dificuldade em executar e obter uniformidade
pelo paciente (2). em ambas as partes. Por outro lado, destacam-se

No que diz respeito as formas farmacéuti-  alguns relatos de mau funcionamento das fendas

cas solidas orais, estas podem ser divididas em nos comprimidos, dificultando esta divisio e
pos - po eferVeSCGnte, PO para suspensao oral- e ocasionando a perda do produto (8)

aglomerados comprimidos simples, revestidos, Existem regulamenta¢des que orientam
dispersiveis, sublinguais e capsulas (3,4). sobre a avaliagdo dos comprimidos tanto na

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigi- sua forma integra quanto nas suas por¢odes de
lancia Sanitaria (Anvisa), o comprimido ¢ uma modo a garantir a uniformidade de dose e, con-
forma farmacéutica de dose Uinica, composto de sequentemente, sua divisdo uniforme (9). Den-
um ou mais principios ativos, com ou sem ex- tre as técnicas mais comuns para a avaliagdo

cipientes (5). O comprimido, por sua vez, pode da uniformidade de dose, propostas em grande
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parte das farmacopeias, esta a cromatografia
liquida de alta eficiéncia e a espectrofotome-
tria (5,10-14).

Aas técnicas espectroscopicas vém ga-
nhando destaque devido a sua crescente aplica-
bilidade na avaliacdo de diversos materiais na
industria, principalmente pela possibilidade de
realizacdo de analises ndo destrutivas. A espec-
troscopia Raman, por sua vez, chama atencéo
frente as demais devido a vantagens como ana-
lise ndo invasiva e a ndo necessidade de preparo
especial de amostra (13,15-18).

Diante dos pontos abordados anteriormente,
este trabalho avaliou o impacto da particdo de
comprimidos frente aos ensaios propostos nas
principais farmacopeias, considerando-se que
atualmente existem cerca de quarenta ¢ nove
farmacopeias, e apresentou a espectroscopia
Raman como técnica alternativa na avaliagdo de
parametros criticos em comprimidos sulcados
(5,11-16,19).

METODO

Para o desenvolvimento deste trabalho foi
realizada uma revisdo bibliografica narrativa uti-
lizando livros e artigos, estes ultimos acessados
por meio das ferramentas Google Académico,
Scopus, ScienceDirect, SCIELO e Web of Scien-
ce. A pesquisa foi realizada utilizando, sempre
que possivel, um filtro de data de publicacao
superior ao ano de 2000 para que as referéncias
fossem as mais atuais possiveis, com excegao da
introducgdo, onde houve a necessidade de busca
por periodos anteriores a este filtro e, também,
pela indisponibilidade de fontes mais recentes
no meio eletrdnico.

Para a busca nessas bases foram utilizados
os seguintes descritores: “comprimidos sulcados
/ scored tablet”, “parti¢ao de comprimidos / ta-
blet splitting”, “divisdo de comprimidos / tablet
subdivision”, “espectroscopia Raman / Raman
spectroscopy”. Foram empregados os conecto-
res “ou / or” e “e / and” aos descritores citados
anteriormente, por exemplo, “particio de com-
primidos e espectroscopia Raman” e “divisdo ou
particdo de comprimidos”. Foram adotados os
seguintes critérios de inclusdo: literatura escrita
em Portugués e Inglés, com disponibilidade de
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texto completo em suporte eletronico, publica-
dos em perioddicos.

Também foram abordados alguns pontos e
definigdes presentes em regulamentagdes de di-
versos paises e compéndios oficiais como as Far-
macopeias Brasileira, Portuguesa, Americana,
Britanica e Europeia, além dos sitios eletronicos
de orgdos oficiais, nacionais e internacionais,
como Anvisa, OMS (Organizagdo Mundial da
Satude), EMA (European Medicines Agency) e
FDA (Food and Drug Administration).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A particio de comprimidos. A pratica da
particdo de comprimidos ¢ amplamente difundi-
da, principalmente em tratamentos de criangas
e idosos. A grande questdao ¢ de que forma essa
particdo deve ser realizada e como as orienta-
¢Oes para tal sdo fornecidas pelos profissionais
de satde (9). Se ndo for realizada corretamente,
pode oferecer alguns riscos relacionados a im-
precisdo na dosagem das fragdes e a problemas
de estabilidade das partes dos comprimidos apos
divisdo (7,20,21).

As recomendagdes encontradas em alguns
estudos orientam que a particdo seja realizada
em comprimidos que ndo sejam de liberagdo
prolongada ou revestidos e somente aqueles
cujos farmacos com ampla janela terapéutica e
uma meia-vida relativamente longa, chamando
atengdo para os comprimidos de baixa dosagem
(22). Diante da popularidade e criticidade desta
pratica, foram pesquisados trabalhos envolvendo
a particdo de comprimidos e os métodos mais
utilizados para tal.

No estudo apresentado por Ferreira e cols
(2011) foram realizados ensaios de dureza, fria-
bilidade, variagdo de peso e uniformidade de
contetdo por espectrofotometria de comprimi-
dos de furosemida sulcados e ndo sulcados com
o intuito de avaliar o impacto da presenga dos
sulcos em comprimidos na qualidade final do
produto farmacéutico (23). Os resultados mos-
traram que os comprimidos sulcados possuiam
uma friabilidade menor (<0,2%) quando com-
parados a amostra de comprimido ndo sulcado
(0,9%). Ou seja, mesmo com a presenca do sulco
os comprimidos sulcados demonstraram mais




resisténcia a abrasdo (23). Essa resisténcia nao
esta relacionada a uma maior dureza, uma vez
que os resultados para este teste mostraram que
entre as quatro amostras avaliadas, a amostra 3
(comprimido sulcado) apresentou uma dureza
média menor de (47 N), quando comparada ao
resultado de 61 N da amostra 2 (comprimido
ndo sulcado). Apesar dessa avaliagdo, todos os
resultados do teste de friabilidade estavam em
conformidade com os limites estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira (<1,5%) (5). O teste de
dureza é considerado apenas como informativo
por estar farmacopeia (5,23). Contudo, no teste
de variacao de peso, ap0s a particdo dos compri-
midos, ocorreram perdas significativas, de modo
que os resultados das amostras sulcadas (<3,7%)
e nao sulcadas (8,7%) nao estavam de acordo
com as especificacdes da Farmacopeia Brasileira
(até duas unidades acima de 7,5% ou abaixo da
média, desde que nenhuma unidade ultrapasse o
dobro do limite (5).

Com relacdo ao teste de uniformidade de
contetido apo6s a particdo dos comprimidos, fo-
ram apresentadas oscilagdes acima de 15% da
massa média para as amostras sulcadas e acima
de 25% para a amostra ndo sulcada, acima dos
limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasilei-
ra para este ensaio (ndo mais que um peso fora
do limite de 15% da massa média e/ou nenhum
resultado acima de 25% da massa média) (5). Ha
uma tendéncia dos comprimidos ndo sulcados
a uma maior perda durante a particdo, o que
promove, consequentemente, o decaimento do
percentual do valor rotulado (5, 23).

Sobre os métodos de partigdo de comprimi-
dos, Elliott e cols (2014) conduziram um estudo
com oito voluntarios, sendo quatro enfermeiros
e quatro pessoas leigas, onde foi solicitado que
realizassem a particdo dos comprimidos utili-
zando alguns dos métodos mais comuns, sendo
eles: tesoura, faca e manual (24). Neste estudo
também foram avaliados aspectos que poderiam
influenciar na particdo como presenca de sulco,
revestimento, tamanho e formato do comprimi-
do, além da habilidade humana. A presenga do
sulco permitiu uma acurdcia maior na divisao
de comprimidos, assim como o tamanho e for-
matos mais comuns possibilitaram uma melhor

113

particdo dos mesmos (22). Houve um desvio
menor (P = 0.0273) na acuracia da divisao rea-
lizada, mais precisamente pelos enfermeiros do
que pelos leigos. Foram observadas diferencas
significativas (P < 0.0001) entre os meios de
particdo avaliados, sendo por ordem de preci-
sdao a manual, seguida da faca ou tesoura (24).

Verrue e cols (2011), por sua vez, incluiram
um cortador de comprimidos em sua avaliagdo e
constataram que estes sdo mais precisos quando
comparados com a divisdo manual ou utilizan-
do-se tesouras (25). Estes autores chamaram
atengdo para as implicagdes da parti¢do, princi-
palmente quando se trata de medicamentos com
estreita faixa terapéutica. Apesar dos resultados
encontrados, este estudo recomendou a utiliza-
¢ao dos dispositivos de particdo apenas quando a
divisao do comprimido for inevitavel (25).

Abu-Geras e cols (2016) também compara-
ram diferentes métodos de particdo de compri-
midos; avaliando um grupo de voluntérios lei-
gos; a maior eficacia na parti¢ao foi do cortador
de comprimidos comparado a partigdo manual
(26). Este estudo também alertou para o fato de
profissionais de saude possuirem um desempe-
nho melhor na divisdo, mesmo ao utilizarem um
partidor de comprimidos.

Dentre os estudos apresentados, a maio-
ria orientou para a utilizagdo de partidores de
comprimidos como mais precisa para tal funcao
(25,26), seguida da partigdo manual e depois
com faca ou tesoura (24). Também foi possivel
observar que profissionais ou estudantes da area
de Saude, s3o mais propicios a realizar parti¢cao
de modo mais preciso, independentemente do
método utilizado (24,26).

Bases regulatérias e requisitos farmaco-
peicos. Para comprimidos sulcados, as bases
regulatorias determinam que seja avaliada a
uniformidade de peso entre as porg¢des partidas
do comprimido. Para que a parti¢do ocorra de
forma precisa, ¢ importante seguir algumas re-
comendagdes (10-13), as quais serdo abordadas
neste topico.

As agéncias regulatorias, tais como FDA,
Anvisa e EMA, reconhecem que a particdo de
comprimidos é uma pratica comum seja para
ajustar doses, facilitar a degluti¢do ou diminuir



o custo de um tratamento, apontando maior criti-
cidade para comprimidos de baixa dosagem, ndo
sulcados e de tamanho pequeno (14,20,21,27,28).

Por outro lado, a Anvisa e o FDA permitem
que esta pratica seja realizada, com orientagdo
por um profissional de saude, desde que a dosa-
gem a ser obtida nao esteja disponivel no mer-
cado e que testes de controle da qualidade sejam
realizados (14,20,27,28). O Quadro 1 apresenta
0 posicionamento dos principais orgaos regula-
torios quanto a particdo de comprimidos. Quanto
aos requisitos farmacopeicos, foi possivel encon-
trar recomendagdes para avaliacdo da uniformi-
dade de massa entre as por¢des dos comprimidos
sulcados e orientacdes da OMS a respeito de
informagdes a serem inseridas nos rotulos, como
inclusdo das condi¢gbes de armazenamento e o
periodo de uso das partes bipartidas ainda nao
administradas (12,13).

De todas as farmacopeias pesquisadas, a
USP ¢ a mais completa, tendo um capitulo de-
dicado aos comprimidos sulcados com direcio-
namento sobre os testes a serem realizados em
comprimidos ja partidos (10). O posicionamento
de outras farmacopeias, como a EP, OMS ¢ BP
¢ semelhante entre si, uma vez que reconhecem
e citam a particdo de comprimidos, além de
fornecerem recomendagdes quanto aos testes a
serem realizados no controle da qualidade, como

o ensaio de uniformidade de peso das unidades
de dosagem (11-13).

Em relagdo a Farmacopeia Portuguesa (FP),
em 1996 foi incluido o ensaio de divisibilidade
como um indicador das caracteristicas dos com-
primidos durante a fase de formulacdo ou apos
qualquer alteracdo em sua composicdo. Esta
ainda ressalta que o ensaio ndo deve ser reali-
zado em comprimidos de liberagdo modificada
ou com peso inferior a 100 mg (31). Por fim,
ndo foram encontradas informagdes a respeito
de comprimidos sulcados na Farmacopeia Bra-
sileira (FB) (5).

O Quadro 2 apresenta algumas informagdes
sobre sulcos em comprimidos e fornece um
comparativo dos testes preconizados nas farma-
copeias pesquisadas neste topico, enquanto o
Quadro 3 resume os testes requeridos/propostos
atualmente para os insumos farmacéuticos ativos
relacionados a Uniformidade de Conteudo de
Comprimidos ou Determinacdo de Massa das
partes de acordo com a USP, EP e FDA (9).

Durante a pesquisa foi possivel identificar
que a USP e a EP sdo as mais completas frente
aos testes envolvendo comprimidos sulcados,
porém a USP mostra-se mais rigorosa devido a
avaliacdo pelo critério de desvio padrao relativo
para medida da uniformidade de massa das partes
bipartidas.

Quadro 1. Posicionamento de 6rgaos regulatorios quanto a partigdo de comprimidos

Orgao regulador Posicionamento quanto a particao

EMA (2006)

Alerta para a criticidade desta pratica em comprimidos de baixa dosagem, nao sulcados e de tamanho pequeno (20).

Food and Drug Administration (FDA); European Medicines Agency (EMA); Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
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Quadro 2. Comparativo dos testes preconizados em fontes oficiaisconsideradas neste trabalho

Farmacopeia Informacgoes Testes Preconizados

Ensaio ndo deve ser realizado em comprimidos de liberagdo modificada ou com peso inferior

Ensaio de divisibilidade.

Uniformidade de massa.

Uniformidade de peso das unidades
de dosagem.

Uniformidade de massa.

Uniformidade de massa, dissolugéo
e desintegracao.

A ) a 100 mg (31).
Sulcos néo funcionais devem ser evitados, principalmente em medicamentos com janela
OMS (2020) terapéutica estreita. Inclusdo das condices de armazenamento e o periodo de uso das partes
bipartidas ainda ndo administradas no rétulo (13).
BP (2019) Nao cita os métodos para avaliacdo, apenas os ensaios a serem realizados (11).
0Os sulcos devem ser funcionais para facilitar a o fracionamento ou ingestao do
EP (2022) .
medicamento (12).
Preconiza os testes a serem realizados nos comprimidos ja subdivididos desde que seus sulcos
USP (2019) e
tenham funcionalidade (10).
FB (2019) Sem informagdes a respeito de comprimidos sulcados (5).

Néo se aplica

Farmacopeia Europeia (EP), Organizacdo Mundial da Saidde (OMS), Farmacopeia Britanica (BP), Farmacopeia Portuguesa (FP), Farmacopeia Americana (USP) e

Farmacopeia Brasileira (FB).

Espectroscopia na avaliacdo de compri-
midos. Embora os testes preconizados pelas
farmacopeias pesquisadas nido abordem a es-
pectroscopia na avaliagdo das porgdes de com-
primidos, esta técnica mostra-se em ascensao
na analise de diversos materiais na industria,
além de possuir vantagens atrativas frente as
técnicas utilizadas atualmente (5,10-16). Uma
delas ¢ a possibilidade de caracterizacdo de
farmacos de forma rapida, barata e ndo invasiva
/ ndo destrutiva, devido a auséncia de preparo
especial de amostras (15-17).

O estudo realizado por Bell e cols (2000)
fezuso da técnica de espectroscopia Raman para
investigacdo da presenca do composto N-me-
til-3,4-metilenodioxianfetamina (MDMA) em
seis amostras aleatérias de cada um de oito
grandes sacos de comprimidos apreendidos.
Como resultado, foi possivel a identificagdo
das bandas de MDMA e dos excipientes presen-
tes nos lotes em questao nos espectros obtidos
com a técnica (32). Os autores destacaram as
vantagens da espectroscopia Raman como uma
técnica rapida e ndo destrutiva para a caracteri-
zacdo dos comprimidos apreendidos contendo
ecstasy. Ressaltaram também que as amostras
ndo precisaram de preparo especial e, apesar
de algumas poucas dificuldades para aquisi¢do
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de dados, eles foram obtidos em pouco tempo
como, por exemplo, a visualizagdo dos espec-
tros de 50 comprimidos em apenas uma hora.
Também foi possivel verificar que, quando o
ativo esta combinado com outros excipientes,
a técnica mostrou-se mais distintiva, principal-
mente ao se avaliar amostras com composigoes
similares, porém nao idénticas (33).

Outra técnica comumente utilizada, dentre
as espectroscopias existentes, para avaliacdo
da uniformidade em comprimidos sulcados ¢
NIR (Near Infrared) (18). Shah e cols (2010)
utilizaram esta técnica para avaliagdo de com-
primidos sulcados de levotiroxina sodica e por
meio dos espectros obtidos com o uso do NIR foi
possivel identificar a distribui¢ao desse ativo nas
amostras analisadas (34). Diante dos resultados
encontrados, os autores puderam concluir que
comprimidos produzidos por compressado direta,
sem etapa de granulacdo, possuiam a distribui¢do
de levotiroxina heterogénea e ressaltam a critici-
dade da pratica da parti¢do, principalmente em
relacdo a distribui¢ao do IFA no comprimido. Ao
se comparar os estudos envolvendo a espectros-
copia para avaliacdo de comprimidos sulcados,
¢ possivel observar tanto a praticidade como a
rapidez da técnica, além da ndo necessidade de
preparo de amostras (35).



Quadro 3. Avaliagcdo de contetido do IFA e variagdo de massa no comprimido inteiro e suas partes de
acordo com Farmacopeia Europeia (EP), Farmacopeia Americana (USP), Food and Drug Administration
(FDA), Farmacopeia Portuguesa (FP), Organizagdo Mundial da Saude (OMS), Farmacopeia Britancia
(BP) e Farmacopeia Brasileira (FB) (5, 9-13,31)

Comprimido inteiro Comprimido partido

L ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ“n
X X X

Uniformidade de Contetido

Variagdo / perda de massa X X X

Uniformidade de massa (subdiviséo) /
Ensaio de divisibilidade

Em estudo posterior, Pino-Torres e cols PAR — VM: 25,10 e DP: 0,70) e Raman (ASA —
(2019) forneceram uma avaliacdo de desempe- VM: 25,77 e DP: 2,16; CAF — VM: 6,61 e DP:
nho do NIR e da espectroscopia Raman na de- 0,45; PAR — VM: 25,18 e DP: 2,10) apresentaram

terminagdo quantitativa da cafeina (CAF), acido diferencas significativamente altas entre si (36).
acetilsalicilico (ASA) e paracetamol (PAR) com Os autores mostraram a complementaridade
diferentes concentragcdes em um produto farma- das técnicas NIR e Raman, uma vez que a pri-
céutico s6lido comparando-as com a técnica de meira permite um desenvolvimento de métodos
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) quantitativos mais simples e rapidos, e a segun-
(36). A espectroscopia Raman permitiu estimar da ¢ menos vulneravel a presenca de umidade, o
a distribui¢do de cada ingrediente ativo, onde, a que permite a obten¢do de uma melhor imagem
partir da medi¢ao em diferentes partes de uma de distribui¢ao dos IFA no comprimido (36).
amostra, foi possivel observar uma distribui¢do Gomez e cols (2016) demonstraram como
inadequada dos componentes dentro do mesmo a espectroscopia Raman mostrou-se precisa ao
comprimido. Essa distribui¢do ndo homogénea detectar a presenca do principio ativo nas me-
pode ser identificada devido a intensidade dos tades, quartos e em um comprimido inteiro de
picos, a qual variou entre 0 € um pouco mais acenocumarol (9). Também foi possivel deter-
que 0,01, e apresentou comprimentos de onda minar a uniformidade de conteudo do medica-
entre 1753 a 556 cm™!. Segundo os autores, essa mento em questdo. Os resultados mostraram-se
distribuicao irregular pode ocorrer devido ao precisos e comparaveis, de modo geral, com a
tamanho de particula do principio ativo, o qual técnica de CLAE (9).
pode elevar o risco de se obter uma producao Nos trabalhos apresentados foram obtidos
ndo conforme. resultados robustos que demonstraram a rele-
Embora tenham sido obtidos valores médios vancia, a tendéncia de uso desta técnica e quao
(VM) e desvio padrdo (DP) dentro dos limites viavel se faz para este tipo de avaliagdo. Foram
aceitaveis (entre 5 e 10%, dependendo do IFA) relatados estudos sobre a utilizagdo da espec-
conforme as diretrizes do Conselho Internacional troscopia Raman como método alternativo para
de Harmonizacao (ICH), requerimento utilizado avaliacdo da uniformidade na particdo de com-
como referéncia por Pino-Torres e cols (2019), as primidos sulcados. Cabe ressaltar que a espec-

técnicas de CLAE (ASA — VM: 26,01 e DP:1,50; troscopia Raman pode ser utilizada tanto como
CAF — VM: 6,61 e DP: 0,34; PAR — VM: 25,22 uma técnica complementar quanto de forma
e DP: 0,79), espectroscopia NIR (ASA — VM: exclusiva, sendo avaliada em paralelo a CLAE
26,26 ¢ DP: 2,68; CAF — VM: 6,33 ¢ DP: 0,57; apenas para comparacao de resultados (9,32,33).
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Com base nos dados apresentados, fica claro
que nem todos os comprimidos podem ser divi-
didos. O processo de divisdo dos comprimidos
depende nao sé da formulagao, como também do
método utilizado para a parti¢do. Cabe ressaltar
que o fracionamento pode ser util quando a dose
necessaria ndo estiver disponivel comercialmen-
te desde que seja comprovado por meio de testes
a ndo criticidade deste processo relacionado ao
comprimido em questdo (14,28).

Assim, embora seja possivel encontrar um
crescente numero de estudos acerca da parti¢do
de comprimidos, o embasamento cientifico so-
bre o tema ¢ palco de discussdo e divergéncia. A
maioria das informacgdes encontradas a respeito
da melhor forma para realizar a parti¢do de com-
primidos aponta para a utilizacdo de partidores
de comprimidos, seguido da quebra manual e,
por fim, tesouras e facas.

Nesse contexto, algumas caracteristicas
como a presenga ¢ profundidade do sulco, re-
sisténcia mecanica, tamanho, forma e auséncia
de revestimento nos comprimidos sdo aspectos
relevantes que podem facilitar o fracionamento,
tornando a quebra mais precisa (7,24,25). Ade-
mais, profissionais do meio da satde e estudan-
tes possuem uma melhor precisdo para realizar o
fracionamento de comprimidos (26).

A pratica da particdo pode ser reconhecida
como um procedimento comumente utilizado
pela sociedade, tanto por orientagcdo profissional
quanto no uso doméstico. Entretanto, esta claro
que existe uma deficiéncia na orientacao realiza-
da entre os profissionais de satide e os pacientes.
Dessa maneira, faz-se necessario um trabalho
de conscientizagdo e educagdo da populagdo,
incluindo a capacitacao de prescritores e o traba-
lho multidisciplinar das equipes de satude (6-8).

E preciso que os profissionais de satude ava-
liem caso a caso, tendo conhecimento de todos
os medicamentos que teriam indicacdo e funda-
mentagdo cientifica para serem partidos, como
a verificagdo das informagdes junto as bulas e
aos fabricantes para que, assim, a orientagao seja
passada ao paciente da maneira mais adequada
possivel (14,20,27,28).

Surge como desafio para a industria farma-
céutica a aplicagdo de ensaios que sejam cada
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vez mais precisos e discriminativos em relagdo
a uniformidade de dose nos comprimidos parti-
dos. Adicionalmente, com base nos mais recen-
tes modelos de qualidade, focando em uma ava-
liacdo integral dos lotes de fabricacdo por meio
de métodos ndo destrutivos, as técnicas espec-
troscopicas surgem como excelente alternativa.
Dentre elas, pode-se destacar a espectroscopia
Raman, que apresenta como diferenciais a nédo
necessidade de preparo especial de amostra, sua
caracteristica ndo invasiva, sua alta seletividade
e a possibilidade de utilizacdo da analise ser
realizada em frascos de vidro ou plastico (15-
18,37).

Apesar de um custo de investimento inicial
mais significativo, os beneficios da técnica sdo
muito maiores, garantindo critérios de qualida-
de cada vez mais estreitos. Ressalta-se que tal
ferramenta analitica pode ser utilizada de forma
complementar ou exclusiva na avaliagdo dos
comprimidos, dependendo da necessidade e tam-
bém da fase de desenvolvimento do produto em
que a mesma for aplicada (9,32,33).

CONCLUSAO

Dado o extenso emprego da particdo de
comprimidos e dos possiveis riscos a saude e se-
guranca dos pacientes, foi realizada uma revisao
bibliografica narrativa onde foram encontradas
regulamentagdes farmacopeicas que tratam des-
te assunto, dentre elas FP, OMS, BP, EP, USP ¢
FB, bem como recomendacdes de 6rgaos regu-
ladores como FDA, EMA e Anvisa, contudo, ha
divergéncias nas recomendagdes técnicas, assim
como falta de harmonizacdo quanto aos critérios
farmacopeicos e regulatorios atuais, sendo a EP,
a USP e o guia do FDA os referenciais mais com-
pletos frente aos testes a serem realizados em
comprimidos sulcados. A situagdo regulatoria ¢
precaria dado o que a parti¢do de comprimidos
ainda ¢ uma saida terapéutica em casos especiais
e a cobertura regulatéria no pais, que deve ser
organica e adaptavel as necessidades técnicas
justificadas, ndo cumpre seu papel de regular em
quais casos pode ser empregada a particdo nem
como avalia-la de maneira a garantir a seguranga
na sua utilizacdo. Ainda assim, as indicagdes




mais comuns sobre essa pratica orientam o
uso de partidores de comprimidos, seguidos da
quebra manual, tesouras e facas. Por fim, foram
apresentados estudos que demonstram os benefi-
cios e viabilidade de implantagdo da espectros-
copia Raman como técnica de monitoramento da
uniformidade de contetido em comprimidos sul-
cados. Assim sendo, este trabalho mostrou ainda
pontos consistentes para futuras alteracdes nas
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