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RESUMO

Introdugdo: A dificuldade de degluticio de formas farmacéuticas solidas orais é
coletivamente relatada por pacientes, no entanto, esta forma de medicamento ainda é a
mais frequentemente prescrita. Objetivo: Investigar o formato, a dimensao e a viabilidade
de particao dos medicamentos em formas solidas mais frequentemente comercializados no
Brasil e avaliar as regulamentacodes e a divulgacao destas informacgoes para a populacao.
Método: A dimensao e o formato das formas solidas orais foram obtidos a partir da coleta,
analise e medicdo de 470 medicamentos. A viabilidade de particdo foi verificada pela
presenca ou nao de sulcos e pela leitura de suas respectivas bulas. Um levantamento
bibliografico das atuais regulamentacées foi realizado e os dados de formato, dimenséo
e particao encontrados foram debatidos em funcao destas regulamentacdes. Resultados:
Os comprimidos com o mesmo tipo e dose do insumo farmacéutico ativo apresentaram
diferencas de dimensao relacionadas com a classificacdo do medicamento (referéncia,
genérico e similar) e o laboratoério farmacéutico. Os medicamentos genéricos, em geral,
apresentaram dimensdes maiores do que os similares e os de referéncia. A diferenca
de volume (mm?) encontrada nos comprimidos de mesma classificacdo e laboratorios
farmacéuticos diferentes foi de 66,00%. Considerando as informacées das bulas, 90,00%
dos medicamentos analisados ndo possuem permissao de particao. Diversos medicamentos
nao apresentam informagoes sobre a particao condizente com a RDC n° 47, de 8 de
setembro de 2009, da Anvisa. Conclusées: A divulgacao do formato e da dimensao dos
medicamentos nos bularios e/ou embalagens podem auxiliar os pacientes com disfagia.
Para maior seguranca, a particao dos medicamentos nao deve ser feita com base no sulco
presente nos mesmos, sendo necessario consultar a bula.

PALAVRAS-CHAVE: Medicamentos; Principio Ativo; Salde Coletiva; Doengas; Forma
Farmacéutica Sélida Oral; Particao de Comprimido

ABSTRACT

Introduction: The difficulty in swallowing solid oral dosage forms is collectively reported
by patients; however, this form of medication is still the most frequently prescribed.
Objective: To investigate the format, dimension and viability of partitioning drugs in solid
forms most frequently sold in Brazil and evaluate the regulations and the dissemination of
this information to the population. Method: The shape and size of solid oral forms were
obtained from the collection, analysis and measurement of 470 drugs. The feasibility
of partitioning was verified by the presence or absence of grooves and by reading their
respective package inserts. A bibliographic survey of current regulations was carried out
and the format, size and partition data found were debated in terms of these regulations.
Results: Pills with the same type and dose of the active pharmaceutical ingredient
showed size differences related to the classification of the drug (reference, generic and
similar) and pharmaceutical laboratory. Generic drugs, in general, had larger dimensions
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than similar and reference drugs. The difference in volume (mm3) of tablets of the same classification and different pharmaceutical
laboratories reached 66.00%. Considering the information on the package inserts, 90.00% of the drugs analyzed do not have partition
permission. Several drugs do not present information about partition consistent with Anvisa RDC n° 47. Conclusions: Disclosure of the
format and size of medications in package inserts and/or packaging can help patients with dysphagia. For greater security, partitioning
of medications should not be based on the groove present in them, and it is necessary to consult the package leaflet.

KEYWORDS: Drugs; Active Principle; Collective Health; Diseases; Solid Oral Dosage Form; Tablet Partition

INTRODUCAO

Dentro de um contexto global marcado pela intensa urbaniza-
¢ao, industrializacao dos alimentos, aumento da incidéncia de
stress, sedentarismo, intensificacdo da poluicao, entre outros
fatores, observa-se um aumento no nimero de doencas e distlr-
bios na populacao’.

A abordagem farmacologica é um dos principais meios de tra-
tamento, para as inimeras patologias fisicas ou psicoldgicas,
e a prescricao e administracao de medicamentos sao comuns
durante o tratamento de salde da populacdo’?.

De acordo com a Lei n° 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, os
medicamentos no Brasil sdao classificados em medicamentos de
referéncia, genéricos e similares?.

Os medicamentos de referéncia sao produtos inovadores, desen-
volvidos pioneiramente por uma indUstria farmacéutica. Sua
qualidade, eficacia e seguranca sdo comprovadas por meio da
analise dos ensaios clinicos (para produtos novos) ou através
da revisao bibliografica de utilizacdo em diferentes subgrupos
populacionais (em caso de produtos de uso tradicional)>*°. Eles
s&o registrados junto ao 6rgao federal, responsavel pela vigilan-
cia sanitaria, e comercializados no pais sob um nome comercial
(marca)*>. Em geral, esta marca fica bem consolidada e dissemi-
nada, razdo pela qual os medicamentos de referéncia sdo tam-
bém conhecidos como medicamentos “de marca”“.

No Brasil, os pedidos de patentes destes medicamentos sao
protocolados e analisados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e, quando concedidos, a empresa passa a ter
exclusividade de producao, utilizacdo e comercializacao pelo
periodo de 20 anos**5¢,

Ap6s a expiracdo ou a rentincia da patente ou outro direito de exclu-
sividade de venda, outras empresas farmacéuticas podem comer-
cializar o mesmo produto, na forma de similares e genéricos**>.

Os similares apresentam o mesmo insumo ativo, concentracao,
forma farmacéutica, via de administragao, posologia e indicacdo
terapéutica do medicamento de referéncia. Sdo comercializa-
dos sob um nome comercial diferente daquele utilizado para o
de referéncia®*>.

Os medicamentos similares podem diferir em algumas caracte-
risticas (tamanho e forma do produto; excipientes e veiculos;
embalagem; rétulo e prazo de validade), no entanto, a sua efica-
cia, seguranca e qualidade devem ser equiparadas as dos medi-
camentos de referéncia e genéricos®*5.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Os genéricos possuem o mesmo insumo farmacéutico ativo (subs-
tancia que produz os efeitos terapéuticos), a mesma dose, a
mesma forma farmacéutica e via de administracao que os medji-
camentos fabricados pela empresa inovadora®*5. No entanto,
nao possuem nome comercial, sao vendidos pelo nome do ativo
e devem conter em sua embalagem a frase “Medicamento gené-
rico - Lei 9.787/99”35.

0 uso de medicamentos genéricos tem aumentado nos Ultimos
anos, principalmente devido ao menor custo, sendo normal-
mente 20%-90% mais baratos do que os equivalentes originais®.

A qualidade, eficacia e seguranca dos genéricos e similares, em
relacdo ao medicamento de referéncia (intercambialidade), sao
comprovadas através dos ensaios de equivaléncia farmacéutica
e bioequivaléncia. A equivaléncia farmacéutica é um teste in
vitro que comprova que o medicamento genérico e/ou similar
apresenta a mesma formulacdo do de referéncia®. O teste de
bioequivaléncia é aplicado para os farmacos que necessitam ser
absorvidos pelo trato gastrointestinal. Consiste em ensaios in
vivo, também denominados de biodisponibilidade relativa, para
comprovar que o genérico e/ou similar tem a mesma absorcéo e
distribuicdo na corrente sanguinea que o de referéncia®.

Visando facilitar a utilizagdo e/ou obter o efeito terapéutico dese-
jado, os medicamentos de referéncia, genérico ou similar estao
disponiveis comercialmente sob diversas formas farmacéuticas
(sélidas, liquidas, semissolidas e gasosas) e vias de administracao’?®.

Dentre as vias de administracao mais usuais, a parenteral se res-
tringe ao uso em hospitais e/ou sua aplicacao condicionada por
profissionais da satide’; a topica e de introducao (como a retal e/
ou vaginal) sdo mais restritas para areas dermatologica, gineco-
logica e/ou oftalmologica e a inalatoria € geralmente a via uti-
lizada nos tratamento de doencas respiratérias. A administracao
via oral, na forma liquida ou sdlida, é a que se estende para as
mais diversas areas de tratamento’-%.

As formas farmacéuticas liquidas orais, embora tenham indica-
¢ao para uso adulto, sao encontradas comercialmente com mais
disponibilidade em concentracées de uso pediatrico™. Desta
forma, as formas solidas orais sdo as mais amplamente prescri-
tas, produzidas, comercializadas e administradas''.

O desafio farmacéutico atualmente é encontrar formas solidas
adequadas para pacientes com dificuldade ou incapacidade de
degluticao, principalmente os pediatricos e os idosos''.
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Um estudo publicado pela revista cientifica Pediatrics mostrou
que 20%-40% das criancas nao conseguem engolir comprimidos
ou capsulas de tamanho padrao'?. Esta dificuldade, contudo, nao
esta relacionada diretamente com a idade, ja que jovens pos-
suem o mesmo bloqueio, sendo geralmente motivado por asso-
ciacdes negativas com os medicamentos''™4,

Adultos também possuem dificuldades de engolir as formas far-
macéuticas sélidas, ainda que nao apresentem bloqueios na hora
de engolir alimentos ou liquidos' 45161718 Segundo um levan-
tamento norte-americano, 40% dos adultos possuem esta dificul-
dade, sendo que 8% relacionam este bloqueio com o fato de nao
gostar da sensacao do medicamento grudado na garganta, 48%
do gosto ruim que deixa na boca e 32% do fato de se engasgar
com o processo de degluticao' ™.

Dados de um estudo desenvolvido na Alemanha mostraram que
37,4% dos participantes ja tiveram dificuldades em ingerir medi-
camentos na forma solida. Destes, 24,2% relataram que a situacéo
ocorria frequentemente e, em 70,4% desses casos, o problema
nao foi relatado ao médico ou nao foi detectada a sua causa'®.

No Brasil, estudos mostram que a dificuldade de degluticao deste
tipo de medicamento é mais frequente entre mulheres, criancas,
adultos jovens e idosos, sendo o tamanho do medicamento o
principal motivo'®'":1%,

Diversos bloqueios estao relacionados ao problema de degluti-
cdo de forma farmacéutica solida oral, entre eles: ansiedade,
hipersensibilidade e ainda razdes de ordem fisiolégica, como
disturbio de refluxo gastrintestinal, esclerodermia (espécie de
cicatriz que pode enfraquecer o anel inferior do es6fago), além
do medo de se engasgar e da aversao ao sabor do medicamento,
ja relatada anteriormente'?1314151617.18,19 = Adicionalmente, as
caracteristicas fisicas dos medicamentos - entre elas: o tamanho
(74,6%), o tipo de superficie (70,5%), o formato (43,5%) e o sabor
(22,1%) - também est&o associadas ao problema’®.

A dificuldade e a limitacao na ingestao de medicamentos sao
fatores de extrema relevancia e seriedade, pois levam ao inter-
rompimento inadequado e precoce do tratamento, quando outra
forma farmacéutica do medicamento nao se encontra disponivel
comercialmente''®19.20, Estudos mostraram ainda que a degluti-
¢cao de medicacdes solidas em pacientes com disfagia induzida
por acidente vascular cerebral aumenta o risco de penetracao
laringea e aspiracéo laringotraqueal™.

Uma alternativa bastante empregada pelos pacientes, nos casos
de dificuldade de ingestao, é a de particdo ou dissolucao dos
medicamentos solidos em algum tipo de liquido, como: agua,
leite, suco, etc. No entanto, devido ao perfil de liberagao especi-
fico de cada medicamento, que define a maneira como o medica-
mento deve ser absorvido pelo organismo, a particao e/ou disso-
lucdo pode alterar ou anular a sua resposta farmacolégica'¢-2223,

Apesar de a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 47, de
8 de setembro de 2009, ter aprimorado a forma e o conteudo
das bulas dos medicamentos comercializados no Brasil, visando
garantir o acesso e a interpretacao das informacoes de forma
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segura e adequada a populacdo e aos profissionais da salde?,
algumas informacdes de grande relevancia para a saude coletiva,
como o formato e o tamanho das formas farmacéuticas sélidas
orais, ainda estao ausentes.

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi fazer um levantamento
acerca das regulamentacoes e do formato, da dimensao e da via-
bilidade de particao das formas solidas orais regulamentadas pela
Anvisa frequentemente prescritas e comercializadas no Brasil.

METODO

Para o desenvolvimento do presente estudo, inicialmente foram
realizados levantamentos sobre as principais doencas que aco-
metem a populacao brasileira e os medicamentos mais prescritos
para essas doencas. Este levantamento foi feito a nivel nacional
por meio de consultas a documentos do Ministério da Saude e do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica?26:27,

As formas farmacéuticas atualmente disponiveis para cada um
destes medicamentos foram verificadas, utilizando o portal da
Anvisa®, e os medicamentos que estdo disponiveis exclusiva-
mente na forma de comprimido e capsulas foram considerados
para este estudo.

A partir dos levantamentos e definicdes citadas, deu-se inicio a
coleta dos medicamentos, realizada por meio de colaboracoes fir-
madas com usuarios e com instituicdes de salide pUblicas e privadas.

Os medicamentos coletados foram catalogados de acordo a sua
Classificacao Anatémica Terapéutica Quimica, tipo e dose do
insumo farmacéutico ativo.

Posteriormente, as dimensoes e o formato (no caso dos compri-
midos) foram definidos com base nas suas formas geométricas.
Para medicamentos em formato oblongo e oval, por exemplo,
foram consideradas a altura, largura e comprimento e para os
redondos mediu-se a altura e o diametro®.

Para as capsulas a dimensao foi obtida seguindo o padrao de medi-
cdo deste tipo de forma farmacéutica e relacionando-a com a
numeracao das mesmas?*3°. Conforme este procedimento a medi-
cao deve ser feita desacoplando as duas partes (denominadas de
tampa e corpo) e medindo-as separadamente. Cada parte possui
uma dimensao especifica e juntas geram o tamanho da capsula
(tamanho de 000 até 4), conforme apresentado na Figura 1.

Todas as medigdes foram realizadas utilizando um Paquimetro de
Inox 150 mm (LEE Tools, Sandro André, SP).

As informacoes sobre a viabilidade de particao de todos os medi-
camentos foram levantadas verificando a existéncia de sulcos nos
comprimidos e também consultando as informacdes contidas nas
bulas, disponibilizadas no Bulario Eletronico do portal da Anvisa®'.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a Pesquisa Nacional de Saude 2019% e oPlano Nacio-
nal de Satde 2020-2023%, nas Ultimas décadas tem ocorrido uma
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Corpo (mm) 22,2 20,22
Tampa (mm) - 12,95 11,74
Volume (mL) 1,40 0,95

Fonte: Adaptada pelos autores?.
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18,44 16,61 15,27 13,59 12,19
10,72 9,78 8,94 8,08 7,21
0,68 0,37 0,30 0,21 0,13

Figura 1. Representacdo dos tamanhos de capsulas e respectivas dimensoes de corpo e tampa-

mudanca no perfil de adoecimento e morte da populacao brasileira,
com uma diminuicao das doencas transmissiveis e um aumento das
doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT). Estudos da Carga Glo-
bal de Doencas (Global Burden of Disease, GBD) para o Brasil mos-
traram que da carga total de morbidade, as DCNT representaram
aproximadamente 85% do total de anos vividos com incapacidade?.

As DCNT englobam uma série de doencas sendo que a hiperten-
sdo arterial, diabetes, colesterol, doencas respiratorias e renais
cronicas, doencas cardiovasculares, cancer, depressao, acidente
vascular cerebral e distlrbios osteomusculares constituem um
problema de salde publica de grande magnitude no Brasil??%.

Para o tratamento destas doencas, diversos medicamentos
estao descritos na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename) 2022 e no Portal de Consultas de Medicamentos. Estes
medicamentos apresentam composi¢des variadas (Unico insumo
farmacéutico ativo ou combinagdes de varios ativos) e diferentes
formas farmacéuticas e vias de administragao?2,

De acordo com a Classificacdo Anatomica Terapéutica Quimica
do Rename 2022, para alguns insumos farmacéuticos ativos, as
formas sélidas orais sdo predominantes. Considerando o aparelho
digestivo e metabolismo e o sistema musculoesquelético, mais
de 44% dos medicamentos descritos encontram-se exclusiva-
mente nesta forma farmacéutica. Para o sistema nervoso e o
aparelho cardiovascular, estas porcentagens sdo superiores a 58%
e 77%, respectivamente®.

Caracteristicas dos medicamentos solidos avaliados

A coleta realizada neste estudo totalizou um montante de 470
medicamentos, sendo 41,00% da classe dos genéricos e os demais
de referéncia e/ou similares.

A classificacdo terapéutica quimica das medicacdes obti-
das - preparacdes hormonais sistémicas; aparelho digestivo e
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metabolismo e sistemas musculoesquelético, geniturinario, ner-
voso e cardiovascular (Quadro 1) - corroboram com os dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e do Ministé-
rio da Saude que descrevem as DCNT (por exemplo: hipertensao
arterial, diabetes, colesterol e depressao) como as principais
doencas do sistema de salde brasileiro??’,

Dos medicamentos obtidos, 90,00% possuem o mesmo tipo e pelo
menos uma dose dos insumos farmacéuticos ativos contemplados
no Rename 2022 como, por exemplo: omeprazol (10 e 20 mg),
atenolol (50 e 100 mg), atorvastatina calcica (20, 40 e 80 mg)
e sinvastatina (10, 20 e 40 mg).

Para todos os insumos farmacéuticos ativos e respectivas doses
foi possivel obter medicamentos de diferentes laboratorios far-
macéuticos, conforme apresentado no Quadro 1.

Formatos e dimensées dos medicamentos solidos

Em relacdo aos formatos e as dimensdes dos medicamentos, a
Lei n°9.787/1999 e a RDC n° 16, de 2 de marco de 200732, defi-
nem que o genérico deve ser similar ao de referéncia que pre-
tende ser com este intercambiavel, sem preconizar claramente
a permissao de variabilidade de tamanho e formato em relacao
ao de referéncia. No caso dos similares, as Leis n° 9.787/1999 e
n° 13.235, de 29 de dezembro de 2015, explicitam claramente
que estes medicamentos podem diferir em tamanho e formato
em relacao ao de referéncia®*.

Dos 470 medicamentos analisados neste estudo, constatou-se
que 41,85% dos medicamentos genéricos e 32,59% dos medica-
mentos analisados nao apresentam o mesmo tamanho e formato
do seu respectivo medicamento de referéncia.

Em relacdo ao formato dos comprimidos foram identificados o
redondo, oblongo, oval, quadrado, gota, sextavado, triangular
e semirredondo (Figura 2). Dentre estes formatos, o redondo foi
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Quadro 1. Insumos farmacéuticos ativos analisados no presente estudo e suas respectivas indicacoes terapéuticas.

Classificagcao anatémica
terapéutica quimica

Insumo farmacéutico ativo

Laboratoério farmacéutico’

Metabolismo

Preparacao hormonal sistémica

Sistema musculoesquelético

Aparelho digestivo

Sistema geniturinario

Sistema nervoso

Sistema cardiovascular

Cloridrato de metformina
Glibenclamida
Gliclazida
Prednisona
Alendronato de sodio
Cloridrato de ciclobenzaprina
Cloridrato de tramadol
Diclofenaco sodico
Naproxeno
Nimesulida
Tenoxicam
Bromoprida
Cloridrato de tiamina
Domperidona
Esomeprazol magnésico
Omeprazol
Pantoprazol
Acetato de ciproterona
Cloridrato de tansulosina
Finasterida
Norfloxacino
Nifedipino
Alprazolam
Carbonato de litio
Cloridrato de amitriplina
Cloridrato de fluoxetina
Cloridrato de paroxetina
Cloridrato de sertralina
Cloridrato de venlafaxina
Gabapentina
Hemifumarato de quetiapina
Atenolol
Besilato de anlodipino
Captopril
Carvedilol
Ciprofibrato
Citrato de sildenafila
Cloridrato de hidralazina
Cloridrato de propafenona
Etofibrato
Genfibrozila
Hidroclorotiazida
Metildopa

Sinvastatina

MT, RP, RE, WR
CA, BW, MT, EU, IN, MC
LS, MC, AB, PH, RA
BW, UJ, FQ, RE, MT, KZ, OF
UA, FQ, MT, FW
LJ, ZL, NI, MT, IX
ZL, HP, XP
VY, IX, OF, XP
FW, AP, 0J
Qs, VL
BW, MT, CR, QO
AB, 0J, MC
oV, FW
VL, MT, ZL
PL, OJ
FW, RE, GY, FQ, MT, IU, CA, AP
OF, SG, QS
0V, AP, QV
FQ, RB, FW
HL, GX, FW, WR, VL
D, SG
OV, MT, CA
IX, MT, IP
VL, GY, IP
UJ, FW, FQ, MT, WR
UJ, VL, FW, MC
VC, MJ
MT, VC, PL, HG
FQ, VL, HG
IN, ZL, EU
MP, SG, NI
XE, RE, FQ, MP, SG, AB
MP, UJ, QS, CA, MT, SG, IP, NI
FQ, FW, MT, QS, IN, NI, KZ
NM, OF, ZL
IX, OF, HG, HC, MP, CA, FQ
ZL, DV, OF
JL, UJ, OF, XE
XE, DV, UL, QS, HL, HC
GA, ZA
MP, MT, FQ
SN, VL, SG
KZ, LJ, WR, MV
MT, AB, KZ, JI, SG, UJ, 0J
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Atorvastatina calcica
Espironolactona
Sistema cardiovascular
Losartana potassica

Maleato de enalapril

MT, GA, OS, IN
MT, EU
CA, OF, FQ, EU, RE, VL
QS, EU, BW, XE, NI, CD

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

' Siglas adotadas pelos autores de forma aleatoria visando preservar a divulgacao dos nomes dos fabricantes dos medicamentos.

Formatos mais frequentes

T— — |
/!
Superficie Superficie u’ w
plana biconvexa
sem sulco com sulco Oblongo Oval
Redondo
Formatos menos frequentes
“_'" =,
Quadrado Sextavado Gota Semi-redondo Triangular

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

Figura 2. Formatos, superficie e sulco constatados nos medicamentos analisados neste estudo.

predominante, seguido pelo oblongo e oval, totalizando 98,90%
dos medicamentos analisados.

Estudos mostraram que, em comparacao aos comprimi-
dos redondos, os oblongos e ovais sao mais bem deglutidos
por pacientes adultos e apresentam menor risco de pene-
tracdo e aspiracao laringotraqueal em pacientes com dis-
fagia'>'®2034, Apesar de o formato redondo ter sido o mais
observado nos medicamentos analisados, a predominancia
dos oblongos e ovais em relacdo aos demais formatos indica
uma perspectiva favoravel para os pacientes com dificuldade
de degluticao.

Adicionalmente a variedade de formato, dois tipos de superficies
foram constatados nos comprimidos (plana ou biconvexa), ambos
com a presenca ou auséncia de sulcos, conforme representado
na Figura 2.
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Em se tratando das dimensdes dos medicamentos analisados,
quatro tamanhos padroes de capsulas foram identificados, sendo
que o tamanho 4 foi o predominante (32,40%), seguidos pelos
tamanhos 3 e 2 (24,30% cada), 1 (10,80%) e 0 (8,20%). Para os
medicamentos contendo o mesmo tipo e dose de insumo far-
macéutico, o tamanho das capsulas tendeu a ser padronizado
para as diferentes classificacdes (referéncia, genérico e similar)
e laboratorios farmacéuticos.

Para os comprimidos com o mesmo tipo e dose do insumo farma-
céutico ativo, no entanto, foram encontradas diferencas estatis-
ticamente significativas (t-student, p < 0,05, 95% de confianca),
considerando o volume em mm?.

Estas diferencas foram relacionadas tanto a classificacdo do
medicamento (referéncia, genérico e similar) quanto aos labora-
torios farmacéuticos fabricantes.
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Quadro 2. Comparacao do medicamento Sinvastatina, na dose de 40 mg, de diferentes laboratorios farmacéuticos.

Laboratério farmacéutico’ Formato Sulcado Dimensées (mm)? Volume (mm?)
uJ Redondo N&o 9,7 x 4,7 347,15
MT Oval Nao 19,0 x 8,0 x 4,6 365,91
SG Oval N&o 14,7x7,4%x9,8 557,90
AB Redondo Nao 11,2 x 4,4 433,27
Kz Oval No 14,4 x 4,9 x 8,4 310,18

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

2 Medidas expressas em didmetro externo x altura, para as medicdes de formato redondo, e comprimento x largura x altura, para as medigoes de

formato oval.

' Siglas adotadas pelos autores de forma aleatoria visando preservar a divulgacéo dos nomes dos fabricantes dos medicamentos.

Com relagao a classificagdo, os medicamentos genéricos, em geral,
apresentaram dimensoes maiores do que os similares e os de refe-
réncia. Para os comprimidos do insumo ativo sinvastatina na dose de
40 mg, por exemplo, a diferenca de volume (mm?3) do medicamento
de referéncia foi 20,00% menor do que o similar do laboratério AB
e 38,00% menor do que o genérico do laboratorio SG (Quadro 2).

As variacdes encontradas nas dimensdes das formas farmacéu-
ticas solidas analisadas podem ser decorrentes da equivaléncia
farmacéutica adotada para os medicamentos genéricos e simila-
res que requer o uso da mesma substancia ativa (sal ou éster da
molécula terapéutica) presente no medicamento de referéncia,
porém sem determinacdes quanto a origem e polimorfismo da
matéria-prima utilizada®.

Pode estar relacionada também com a permissao de que os exci-
pientes utilizados nos medicamentos genéricos e similares nao
precisam ser necessariamente idénticos aqueles utilizados nos
medicamentos de referéncia, desde que as suas funcdes estejam
bem estabelecidas.

Dependendo do processo de fabricacao da substancia ativa e do
tipo de excipiente, as moléculas destes insumos podem se apre-
sentar espacialmente organizadas de diferentes formas, gerando
cristais de caracteristicas diferentes. Os cristais macroporosos
tendem a ser mais dificeis de compactar em relacao aos policris-
tais mais compactos, ao qual possui tendéncia de se agregar mais
facilmente durante o processo de fabricacdo do medicamento®.

Em virtude da dependéncia do setor farmacéutico brasileiro por
matérias-primas importadas e do custo dessas, o uso de substancias
ativas e excipientes com mesmas caracteristicas nem sempre é via-
vel durante a producdo dos medicamentos genéricos e similares.

Dentre as formas solidas orais analisadas, os comprimidos de
mesma classificagdo, mas de laboratorios farmacéuticos dife-
rentes também apresentaram diferencas de dimensdes. Para o
insumo captopril, na dose de 25 mg, o volume dos comprimidos
variou de 75,9 a 224,0 mm?, o que corresponde a um aumento de
dimensao da ordem de 66,00% entre os medicamentos.

Comprimidos e capsulas com maiores dimensdes podem compro-
meter a aceitabilidade e tolerancia do paciente ao medicamento
e, consequentemente, o sucesso do tratamento farmacologico.
Dados da literatura mostram que 80,00% dos idosos consideram
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que os comprimidos sdo bem deglutiveis quando possuem volumes
de até 166,4 mm?. Para pacientes jovens, esta aceitabilidade é
para comprimidos que apresentam até 330,2 mm?de volume'®34,

Considerando os medicamentos analisados neste trabalho, aqueles
que possuem baixa dose de insumo ativo, como o captopril na dose
de 25 mg, apresentaram dimensdes compativeis com o que idosos e
jovens adultos consideram como bem deglutiveis. Para medicamen-
tos contendo doses mais elevadas de ativo, no entanto, as dimen-
sdes dos comprimidos tendem a superar estas dimensdes'®3. Esse &
o0 caso dos comprimidos de cloridrato de metformina, que possuem
volumes variando de 192,8 a 781,5 mm?® para a dose de 500 mg e de
550,7 a 915,6 mm? para a dose de 850 mg.

Viabilidade de particao dos medicamentos sélidos

A particdo de medicamentos solidos orais € um procedimento
rotineiro entre pacientes e unidades hospitalares em todo o
mundo, como medida de flexibilizacao de dose, reducao de custo
do tratamento e para facilitar a degluticdo. Esta pratica pode nao
afetar significativamente o mecanismo de liberacao do insumo
farmacéutico ativo nem a sua cinética de liberacao, no entanto,
a irregularidade do principio ativo nas partes obtidas pela parti-
¢ao pode resultar em incerteza da dose administrada?**.

Estudos mostraram que, durante a divisao de um medicamento,
um desvio acima de 10%-20% € obtido nos pesos das partes. A
perda de substancia ativa devido a fragmentacdo e a contami-
nacdo do medicamento durante a particdo também tem sido um
fator considerado de risco aos pacientes?*3.

A particédo é geralmente guiada pelas marcagdes (sulcos) presen-
tes nos comprimidos, mas estes sulcos indicavam a viabilidade
de particao apenas antes do desenvolvimento dos medicamentos
de liberacao prolongada e dos revestimentos especiais. Atual-
mente, os sulcos estdo presentes nos comprimidos para promo-
ver maior resisténcia mecanica, por questdes estéticas ou devido
as configuracdes das maquinas de fabricacdo, ndo assegurando
a viabilidade e a seguranca do processo de particao®. Desta
forma, a particado de um medicamento deve estar condicionada
as informacodes especificadas na bula.

Em 2009, novas regras para as bulas de medicamentos foram
preconizadas através da RDC n° 47/2009 da Anvisa?. De acordo
com as suas diretrizes, elas devem conter o item “6. Como devo
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usar este medicamento?”, com a informacao de que comprimi-
dos revestidos e de liberacdo modificada e capsulas ndo podem
ser particionados, abertos ou mastigados. Outros medicamentos
na qual o processo de fabricacao nao traga confiabilidade sobre
a particdo também deve destacar a informacao: “Este medica-
mento nao deve ser partido, aberto ou mastigado”?.

Nesse estudo foi realizada a comparacao das marcacoes (sulcos)
existentes nos medicamentos analisados com as informacdes con-
tidas em suas respectivas bulas. Constatou-se que 27,80% dos com-
primidos avaliados possuem sulcos, no entanto, descrevem em sua
bula a nao viabilidade de particao, confirmando que os sulcos nao
asseguram a viabilidade e a seguranca do processo de particao.

Em especial para os medicamentos da classe dos distUrbios dos
sistemas nervoso e cardiovascular, observou-se ainda que as infor-
macoes sobre a particao nao foram condizentes com a RDC n°
47/2009. As irregularidades mais frequentemente encontradas
foram: frases fora do padrao ou do item estabelecido e auséncia
da informacao sobre a nao viabilidade de particao para compri-
midos revestidos e de liberacdo modificada e para capsulas. Isto
se deve possivelmente ao fato de a empresa farmacéutica ainda
nao ter enquadrado o modelo de bula preconizado pela RDC n°
47/2009, uma vez que foi constatado um grande nimero de bulas
com o padrao definido pela RDC n° 140, de 29 de maio de 2003,
e/ou padronizacdo propria®. Neste Gltimo caso, constatou-se o
uso de linguagem técnicas de dificil entendimento e compreensao
para os pacientes ja relatadas em outros estudos da literatura*-#2,
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