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RESUMO

As farmécias magistrais resgatam a pratica de preparar, conservar, manipular e dispensar, além de
valorizar o prescritor. As capsulas mais utilizadas por todo setor farmacéutico sédo as capsulas duras
gelatinosas e uma de suas desvantagens € a inativacdo de farmacos em meio 4cido. Alguns farmacos
podem irritar a mucosa gastrica ou sé possuirem eficacia quando liberados em determinada regido
do intestino. Nesse sentido é necessario alterar o perfil de liberac@o da cdpsula gelatinosa dura e um
dos artificios utilizados é o uso do revestimento entérico, obtido através de técnicas especificas para
gue resistam sem alteracédo a agdo do suco gastrico. A cerca do exposto, o objetivo deste estudo foi
avaliar o revestimento entérico de capsulas industrializadas disponiveis para uso magistral. Foram
adquiridas duas amostras de capsulas gelatinosas duras com revestimento entérico, de tamanhos
diferentes, produzidas industrialmente de tamanhos diferentes, em uma farmécia de manipulacéo da
cidade de Ourinhos-SP. Foi observado as caracteristicas macroscopicas, a uniformidade de peso
para capsulas duras e o teste de desintegracdo. As amostras apresentaram caracteristicas de
homogeneidade, um desvio padrdo maior para as amostras de tamanho 00 e demonstraram
resultados insatisfatorios quanto a gastro-resisténcia. Conclui-se que a falta da eficiéncia nestas
capsulas, pode levar o farmaco as alteragbes na sua biodisponibilidade, o que pode ocasionar uma
baixa resposta terapéutica, além de aumentar as reacdes adversas e toxicas ao paciente.
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ABSTRACT

The masterful pharmacies recover the practice of preparing, preserving, handling and dispensing, in
addition to valuing the prescriber. The most used capsules throughout the pharmaceutical sector are
hard gelatin capsules and one of its disadvantages is the inactivation of drugs in an acid medium.
Some drugs can irritate the gastric mucosa or only be effective when released in a certain region of
the intestine. In this sense, it is necessary to change the release profile of the hard gelatinous capsule
and one of the artificies used is the use of the enteric coating, obtained through specific techniques so
that they resist without altering the action of gastric juice. In view of the above, the objective of this
study was to evaluate the enteric coating of industrialized capsules available for masterful use. Two
samples of enteric coated hard gelatin capsules, of different sizes, industrially produced in different
sizes, were purchased at a handling pharmacy in the city of Ourinhos-SP. Macroscopic characteristics,
weight uniformity for hard capsules and the disintegration test were observed. The samples had
characteristics of homogeneity, a greater standard deviation for samples of size 00 and demonstrated
unsatisfactory results regarding gastro-resistance. It is concluded that the lack of efficiency in these
capsules, can lead the drug to changes in its bioavailability, which can cause a low therapeutic
response, in addition to increasing adverse and toxic reactions to the patient.
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INTRODUCAO

De acordo com Bonfilio et al. (2010), o setor de farmacia magistral ressurgiu
no Brasil no final da década de 1980, apds seu declinio devido ao advento da
industria farmacéutica na década de 1950. No inicio eram poucos estabelecimentos
voltados principalmente a dermatologia ou a homeopatia, com foco na
individualizacéo da prescricao.

As farmacias magistrais resgatam a prética de preparar, conservar, manipular
e dispensar. Além disso, a féormula magistral valoriza o prescritor, melhora a relagéo
“‘médico-paciente” e permite, de forma individualizada, um equilibro da férmula para
0 paciente, que nem sempre se adapta a formulacdes ja definidas (MIGUEL et al.,
2002).

As cépsulas mais utilizadas por todo setor farmacéutico sao as capsulas duras
gelatinosas, de origem animal. Entretanto, algumas desvantagens sao associadas a
esta forma farmacéutica, que incluem a impossibilidade de utilizacdo de drogas que
se oxidam e/ou que sdo degradadas ou inativadas em meio acido, como por
exemplo, hormonios, peptideos e enzimas (BODMEIER, 1999; FELTON et al., 1995;
KALALA et al., 1996; COLE et al., 2002).

Existem situac6es em que o farmaco pode irritar a mucosa gastrica, causando
nauseas, vomitos ou até mesmo ulcera¢des quando administrado por via oral. Em
outros casos, a substancia medicamentosa sé possui eficacia quando liberada em
determinada regido do intestino, seja ele o duodeno, jejuno, ileo ou intestino grosso
(MARTINS; OLIVEIRA, 2003).

No entanto, para que esses farmacos possam ser encapsulados é necessario
alterar o perfil de liberacéo da capsula gelatinosa dura, de modo que a desintegragéo
da cépsula e a dissolucdo do farmaco ocorram somente em pH neutro e/ou basico
(valores esses encontrados no meio entérico), 0 que pode ser conseguido com a
aplicacdo de um revestimento entérico (BODMEIER, 1999; FELTON et al., 1995;
KALALA et al., 1996; COLE et al., 2002).

As céapsulas com revestimento entérico sdo obtidas através de técnicas
especificas para que resistam sem alteracdo, a agdo do suco gastrico, promovendo
a eficacia farmacoldgica e farmacocinética dos farmacos instaveis evitando assim a
sua inativacao ou a irritacdo da mucosa gastrica (ZAMPIERI, DINIZ, 2005; CORTEZ,
FERRARI, 2010).



O tempo que o farmaco leva na passagem do estdbmago ao intestino é
considerado no desenvolvimento deste tipo de revestimento, bem como a variacéo
de pH, &cido e basico, encontrado neste percurso (CORTEZ, FERRARI, 2010).

A cerca do exposto, 0 objetivo deste estudo foi avaliar o revestimento entérico

de cépsulas industrializadas disponiveis para uso magistral

MATERIAL E METODOS

Foram adquiridas duas amostras de capsulas gelatinosas duras com
revestimento entérico produzido industrialmente de tamanhos diferentes em uma
farmacia de manipulacdo da cidade de Ourinhos-SP. A capsula de tamanho 4 foi
denominada Al, e a de tamanho 00 de A2.

As caracteristicas macroscépicas como: textura, cor, aparéncia das capsulas
foram observadas e registradas.

Utilizou-se a metodologia de uniformidade de peso para capsulas duras com
a finalidade de verificar a variacao de peso individual entre as capsulas vazias. Para
realizacdo deste teste, pesou-se, individualmente, 20 c4psulas de cada amostra,
calculou-se a média e o desvio padrdo de acordo com a descri¢cdo nas literaturas
oficiais (BRASIL, 2019; BRITISH, 2009; USP, 2007).

Para este teste foi utilizado o aparelho Desintegrador marca ETHIK (mod.
301/AC), no qual foram colocadas 6 capsulas de cada amostra em uma cesta de
acrilico com 6 tubos transparentes, imersos em solu¢do de HCI 0,1 M a 37° C, com
movimentos ascendentes e descendentes constantes, onde deverdo permanecer
intactas por 60 minutos. Posteriormente, as amostras serdo imersas em solucéo
tampéo fosfato pH 6,8 mantido & 37° C + 1° C, também com movimentos
ascendentes e descendentes constantes, e as amostras dever&o se desintegrar no
tempo maximo de 45 minutos, conforme especificado nas literaturas oficiais
(BRASIL, 2019; BRITISH, 2009; USP, 2007).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Dentre as principais vantagens para 0 uso do revestimento entérico esta a
protecdo do farmaco dos contetdos estomacais, ou a diminui¢do da irritacdo géstrica
gue pode levar a sangramento ou nauseas e, liberar o farmaco no intestino, seu local
de acdo (AULTON, TAYLOR, 2016; ALLEN JUNIOR, POPOVICH, ANSEL, 2013).



Os aspectos observados de forma macroscopicas estdo descritos na tabela

1.
Tabela 1 — Aspectos Macroscoépicos das Amostras (n=2)
Al A2
COR Branco Transparente
TEXTURA Lisa Lisa
APARENCIA Opaca Brilhante

Os compostos disponiveis para o preparo do revestimento entérico tanto na
industria farmacéutica, como na farméacia de manipulacdo sdo o ftalato de
hidroxiproprilmetilcelulose, o copolimero de &cido metacrilico, o acetaftalato de
polivinil, acetaftalato de celulose e o formaldeido (FERREIRA, 2019; ALLEN
JUNIOR, POPOVICH, ANSEL, 2013).

Observa-se nos resultados dos pesos das capsulas revestidas uma maior
variacdo de peso individual na amostra A2, comprovada pelo maior valor do desvio

padrdo, indicado uma nao uniformidade no seu peso, Tabela 2.

Tabela 2 — Peso Médio (n=20)

Al A2

1 41 133

2 41 120

3 41 135

4 40 139

5 43 131

6 45 139

7 40 123

8 42 134

9 42 129

10 41 118
11 40 120
12 40 122
13 43 124
14 42 120
15 40 128
16 39 124
17 41 129
18 41 137
19 42 134
20 41 130

Peso Médio (mQ) 41,25 128,45

Desvio Padrao 1,37 6,75




Na farmacia de manipulacdo, as capsulas apresentam-se como a forma
farmacéutica de maior producdo, contudo, durante seu processo de producao, é
necessaria atencéo, pois ha uma dificuldade em se manter a uniformidade de peso
para atender aos requisitos do controle de qualidade (FERREIRA, 2019).

Uma grande variacdo na uniformidade de peso entre as capsulas pode levar
administragao de uma dose incorreta, aumentando os efeitos adversos, a toxicidade,
uma superdosagem ou a ineficacia terapéutica (TAVARES, COUTO, 2011).

As capsulas com revestimento entérico sao utilizadas para promover aos
farmacos eficacia terapéutica, protecao frente aos fluidos estomacais e irritacao
gastrica (SANTOS, 2009).

Sant’anna e Freitas (2016), apresentaram resultados que corroboram com
este ensaio, pois ao analisarem trés amostras de capsulas com revestimentos
entéricos ndo observaram rachaduras, deformidades ou coloracées variadas.

Na avaliagdo do revestimento entérico das amostras utilizadas, todas foram

reprovadas no teste, Tabela 3.

Tabela 3 — Tempo Desintegracdo Capsulas (n=2)

SOLUCAO HCI - 0,1M

Tempo min./seq. Limite Alteracdo Fisica
Amostra 1 20:03 min. 60 min. NA
Amostra 2 6:02 min 60 min. NA
SOLUCAO TAMPAO FOSFATO - pH = 6,80
Tempo min./seq. Limite Alteracdo Fisica
Amostra l NA Méax. 45 min. NA
Amostra 2 NA Max. 45 min. NA

Legenda: NA = Nao se aplica.

A funcéo do revestimento entérico € liberar o farmaco no intestino, o qual deve
resistir a dissolucdo no estdmago, meio altamente acido (ALLEN JUNIOR,
POPOVICH, ANSEL, 2013).

Os resultados dos experimentos de Marques-Marinho et al. (2009) foram
semelhantes aos deste estudo, ao analisarem quatro amostras de capsulas gastro-
resistentes, preparadas em farmacia de manipulacdo, apenas uma foi aprovada no

teste de desintegragéo.



Mendonca (2010), demonstrou em seus experimentos que, ao avaliar o
revestimento de dez amostras de capsulas de diclofenaco de sodio 50 mg
preparadas em farmacias magistrais, ndo foram aprovadas no teste de qualidade.

Outro experimento, que corrobora com os resultados deste trabalho, foi
apresentado por Agostinho & Domingues (2009), os quais analisaram amostras de
capsulas magistrais revestidas e nenhuma delas cumpriram o teste de
desintegracédo, onde deveriam permanecer intactas durante 60 minutos em meio
acido e se desintegrarem em no maximo 45 minutos em tampéo fosfato (pH=6,8).

Sant’anna e Freitas (2016) verificaram que as trés amostras, preparadas
magistralmente, analisadas quanto ao revestimento gastro-resistente néo

apresentaram resultados satisfatérios.

CONCLUSAO
Com estes resultados conclui-se que as capsulas com revestimentos
entéricos industrializadas disponiveis para o mercado magistral ndo apresentaram
gastro-resisténcia necessaria.
Assim, com a falta da eficiéncia nestas capsulas, o farmaco pode sofrer
alteracdes na sua biodisponibilidade, ocasionando uma baixa resposta terapéutica,

além de aumentar as reacdes adversas e toxicas ao paciente.
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