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INTRODUCAO

Inameros fatores podem influenciar na concentracao
e no tempo gasto pelo farmaco para alcancar a circulacdo
sanguinea depois da administracdo, por outras vias, que
ndo a intravenosa. Dentre estes fatores encontram-se os
que dependem das propriedades fisico-quimicas do far-
maco, dos processos de fabricagdo do medicamento, da
forma farmacéutica, e das caracteristicas particulares dos
pacientes. Além disso, quadros como a ansiedade, estres-
se, ingestdo concomitante de alimentos e interacdo com
outros farmacos podem também interferir (SILVA, 1998).

Fungdes motoras do sistema digestorio

0 sistema digestorio é constituido por dois grupos
de 6rgdos: o trato gastrintestinal ou canal alimentar, que
é um tubo continuo composto por estruturas (boca, farin-
ge, esdfago, estdbmago, duodeno, jejuno, ileo, cdlon, reto
e 0 anus) que se estendem através da cavidade ventral; e
os 6rgdos digestorios acessorios que sdo: os dentes, que
auxiliam no rompimento fisico do alimento; a lingua que
auxilia no processo de mastigacdo e degluticdo e os de-
mais 6rgdos (glandulas salivares, figado, vesicula biliar
e 0 pancreas) que ndo entram em contato direto com o
alimento e tém por fungdo produzir ou armazenar secre-
¢des que passam para o trato gastrintestinal (TORTORA;
GRABOWSKI, 2002).

Estes dois grupos de 6rgdos (trato gastrintestinal e
orgdos digestérios acessorios) sdo responsaveis por seis
funcdes fisioldgicas do sistema gastrintestinal que séo:
ingestdo, secrecdo, motilidade, digestdo, absorcdo e de-
fecacdo (TORTORA; GRABOWSKI, 2002).

INGESTAO: processo que envolve a ingestdo de ali-
mentos na boca, ou seja, ato de comer. (TORTORA; GRA-
BOWSKI, 2002).

SECRECAO: processo pelo qual as glindulas associa-
das ao tubo gastrintestinal secretam cerca de sete litros
de aqua, acidos, tampdes e enzimas no limen do trato
gastrintestinal (TORTORA; GRABOWSKI, 2002).

MOTILIDADE: processo de contracdo e relaxamento
alternados do misculo liso nas paredes do trato gastrin-
testinal que mistura as secrecées e o alimento e os im-
pulsiona ao longo de toda extensao do trato, na direcdo
anterograda (para adiante), isto é, afastando - se da boca
em direcdo ao anus. Entretanto, pode ocorrer propulsdo
retrdgrada (para tras), como ocorre no vomito (TORTORA;
GRABOWSKI, 2002).

DIGESTAO: processo que decompde o alimento em
pequenas particulas e subdivide - se em digestdao meca-
nica e quimica. Na digestdo mecéanica os dentes cortam
e trituram o alimento antes de ser deglutido e entdo os
masculos lisos do estdmago e do intestino delgado mistu-
ram o alimento, resultando na dissolucdo e mistura total
das moléculas do alimento com as enzimas digestivas. Na
digestdo quimica os alimentos sdo subdivididos em molé-
culas menores pela hidrdlise, de lipideo, carboidrato gran-
de, proteina e as moléculas de acido nucléico para que
possam ser absorvidos através da parede do tubo gastrin-
testinal, porém, algumas substancias no alimento podem
ser absorvidas sem digestdo quimica, incluindo aminoaci-
dos, colesterol, glicose, vitaminas, minerais e agua (TOR-
TORA; GRABOWSKI, 2002).

ABSORCAQ: os liquidos secretados, as moléculas pe-
quenas e fons que sdo produtos da digestdo sdo absorvidos
pelas células que revestem o limen do trato gastrintes-
tinal, por transporte ativo ou difusdo passiva, atingindo
o sangue, linfa, migrando para células de todo o corpo
(TORTORA; GRABOWSKI, 2002).

DEFECAQAO: residuos, substdncias indigeriveis,
bactérias, células desprendidas do revestimento gas-
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trintestinal e materiais digeridos que deixaram de ser
absorvidos sdo eliminados através do anus (TORTORA;
GRABOWSKI, 2002).

Absorcao de farmacos no trato gastrintestinal

Para que o farmaco seja absorvido, ele deve chegar
ao local de acdo e interagir de alguma maneira com o
tecido alvo. Dependendo da via de administracdo, estes
processos ocorrem em diferentes velocidades. A escolha
da via ird depender dos objetivos terapéuticos, como um
efeito rapido, longo, intenso e de curta ou longa duragdo
(KALANT; ROSCHEAU, 1991).

Um dos locais de absorcdo é o trato gastrintestinal que
inclui a mucosa bucal, mucosa gastrica, mucosa do intestino
delgado e a mucosa retal (KALANT; ROSCHEAU, 1991).

Mucosa Bucal (Sublingual): apesar da area de su-
perficie disponivel ser pequena, a absorcdo pela mucosa
oral tem significado (til quando had necessidade de res-
posta rapida, especialmente na zona sublingual, na base
da lingua e parede interna das bochechas. Esta absorcao
é facilitada pela existéncia de epitélio estratificado pa-
vimentoso, ndo queratinizado, e pela rica vascularizacdo
(GOODMAN; GILMAN, 2003).

Mucossa Gastrica: o epitélio do estdmago é revestido
por uma espessa camada de muco e sua area de superficie
é pequena, conseqiientemente a taxa de absorcdo de um
farmaco serd menor em relacdo ao intestino. O esvazia-
mento gastrico pode variar por um periodo de um minuto
a quatro horas, ou mais. Portanto, qualquer fator que in-
terfira no esvaziamento gastrico (atividade fisica, posi-
cdo do corpo, volume, viscosidade, natureza do conteido
gastrico e caracteristicas fisico - quimicas das drogas),
podera acelerar ou retardar a taxa de absor¢ao do farmaco
(SILVA, 1998; GOODMAN; GILMAN, 2003).

Farmacos que sofrem alteragdo pelo suco gastrico e
ndo podem ser absorvidos pelo estémago, ou que provo-
cam irritacdes ao mesmo, devem possuir um revestimento
impedindo o contato da droga com o estémago (SILVA,
1998; GOODMAN; GILMAN, 2003).

Mucosa do Intestino Delgado: constitui a principal
e mais extensa superficie de absor¢do do trato gastrin-
testinal. O epitélio do intestino delgado pode aumentar
a superficie de absorcdo até cerca de 200m’ com suas
dobras e vilosidades; o pH deste pode variar dependendo
das regides em que se encontra: no duodeno préximo do
estdmago, permanece acido entre 4 e 5; do comeco do in-
testino delgado até o fim do intestino grosso, pode variar
de levemente acido a levemente alcalino, podendo ainda
variar de um maior estimulo das secrecoes alcalinas do
pancreas, bile e intestino (SILVA, 1998).

Mucosa Retal: os farmacos ndo sdo absorvidos no
intestino delgado podem ser absorvidas durante a sua
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passagem para fora do corpo, ainda que a funcao do célon
ndo seja a absorcao. A mucosa retal, entretanto, pode tor-
nar - se superficie de absorcao de drogas através dos su-
positérios em pacientes em que a via oral ndo é indicada,
por apresentar inconsciéncia ou quando ha vomitos e em
casos especiais em se tratando de criancas. A droga ab-
sorvida por essa via passara cerca de 50% pelo figado, de
modo que o potencial do metabolismo hepatico de primei-
ra passagem é menor do que na dose oral. A absorcao retal
muitas vezes é incompleta e irreqular e muitos farmacos
causam irritacdo nesta mucosa (SILVA, 1998; GOODMAN;
GILMAN, 2003).

Capsulas Medicamentosas

Forma farmacéutica sélida formada por um invélucro
soldvel, duro ou mole, que contém a substancia ativa e os
excipientes. Geralmente é formado por gelatina, podendo
ser de amido ou outras substancias. 0 invélucro da capsu-
la oferece certa protecdo aos agentes externos, facilidade
na administracdo, e devido a sua alta solubilidade e diges-
tibilidade no organismo liberam rapidamente o contetdo
interno. (ANVISA, 2007; FCF, 2008).

De acordo com seu conteldo, método de fabricacao
e fins terapéuticos, quando administrados por via oral,
as capsulas oferecem algumas propriedades particulares.
A partir destes aspectos, estas podem se distinguir em
varias categorias: capsulas duras, capsulas moles, capsu-
las de liberagdo modificada e capsulas gastrorresistentes
(ANVISA, 2007; INFARMED, 2002).

Capsulas Duras: sdo capsulas constituidas por duas
secdes cilindricas pré-fabricadas sendo estas, o corpo e
a tampa, cujas extremidades sdo arredondadas onde se
encaixam. Essas capsulas podem conter uma ou mais
substancias ativas, geralmente sélidas, pulverulentas ou
granulosas. O principio ativo é veiculado com excipientes
que conferem preenchimento de espagos e consisténcia
(diluente) e promovem o deslizamento do p6 ou granula-
do nas paredes das capsulas (lubrificantes). O enchimento
destas capsulas quando produzidas em pequenas quanti-
dades, em escala laboratorial ou em farmacias, podem ser
feitas de forma manual ou semi - automatica; ja as fabri-
cadas em escala industrial, onde necessitam de quantida-
des superiores, o enchimento é feito de forma automatica
(ANVISA, 2007; INFARMED, 2002).

Capsulas Moles: sdo constituidas por um invélucro
de gelatina, mais maledvel do que as capsulas duras,
normalmente preenchidas por liquidos ou semi - sélidos,
podendo também conter p6s e outros sélidos secos, e pos-
suem formas variadas. Estas apresentam maior quantida-
de de glicerina, em detrimento da gelatina em relacao as
capsulas duras, o que confere a esta maior flexibilidade. O
invélucro é mais espesso e é formado, enchido e fechado



durante um dnico ciclo de fabricagdo. (ANVISA, 2007; IN-
FARMED, 2002).

Capsulas de Liberacdo Modificada: Podem ser cap-
sulas duras ou moles, cujo contetido ou invélucro, ou os
dois, apresentem em sua composi¢do substancias auxi-
liares especiais ou em sua técnica de fabricacdo, fases
distintas, destinadas a modificarem a velocidade e o lugar
de liberagdo dos principios ativos (LE HIR, 1997).

Ccapsulas Gastrorresistentes: Sdo obtidas através da
aplicacdo de um revestimento gastrorresistente nas pare-
des externas das capsulas duras ou moles ou, enchendo as
capsulas com granulados ou particulas que ja se encon-
trem revestidas (ANSEL; ALLEN JUNIOR, 2000).

As substancias utilizadas para o revestimento devem
ser atoxicas e nao possuirem atividade fisioldégica. Os me-
dicamentos quando ingeridos passam por altera¢des de pH
(saliva pH 6 - 7; estémago pH 0,9 - 1,6; intestino pH <
8,3), até chegarem ao local de absorcdo. O planejamento
dos revestimentos gastrorresistentes baseia - se no tempo
de transito necessario para a passagem da forma farma-
céutica do estdmago até o intestino, sendo esta gastror-
resistente e enterossoldvel (PRISTA, 1996).

Revestimento Gastrorresistente

0 revestimento consiste em envolver a capsula com
filme de material gastrorresistente (exemplo: acetoftalato
de celulose, acetoftalato de polivinilo, ftalato de hidroxi-
propilmetilcelulose e polimeros acrilicos como Eudragit”
L e Eudragit® S), uniforme de natureza frequentemente
polimérica. Esses polimeros gastrorresistentes, devido a
natureza anidnica, os tornam insoliveis em pH acido,
dando a gastrorresisténcia ao material revestido. Com a
mudanca de pH para valores superiores a 5,5 estes grupos
ficam ionizados por neutralizacdo e tornam - se soldvel
no meio (FERREIRA, 2008).

Processos de revestimentos empregados em farmacia
magistral:

Formilacdo: Consiste no tratamento das paredes
das capsulas por agentes desnaturantes pela reacao
do formol, sais de ferro ou de cromo com as funcdes
amina primaria da lisina e arginina que fazem parte da
sua composicdo, formando ligacdes cruzadas entre os
residuos da gelatina. Na pratica, apenas o processo que
utiliza o formol se impds, a principio usavam - se so-
lucdes de formaldeido bastante concentradas, mas esta
técnica originava um endurecimento dos invélucros ge-
latinosos, o que resultava em tempos de desagregacao
constantes e muito elevados. Por este motivo utiliza-
vam - se geralmente solucdes alcodlicas de formol de 1
- 5%. 0 processo de formilacdo de capsulas gelatinosas
consiste da imersdo das capsulas em solucdes alcodlicas

de formol em concentracdes variadas de 15 - 20 minu-
tos, seguidos de uma secagem a 37°C por 30 minutos
e duas posteriores lavagens com solucdo alcodlica (a
primeira com etanol a 75% por 15 minutos e a segunda
com etanol a 95% por 30 minutos), deixar secar por
16 horas a 37°C, e finalmente soldar a linha de unido
dos hemi - receptaculos com solucdo alcodlica de goma
laca (PRISTA, 1996).

Revestimento com Goma Laca: obtida da purificacdo
da secrecdo resinosa do inseto Laccifer (Tachardia), Lacca
Kerr (Homoptera, Coccidae). Disponivel na forma de flocos
ou em po6 insipido com leve odor ou inodoro (ANFARMAG,
2002).

E uma das substancias mais utilizadas e uma das
dificuldades do seu uso consiste na falta de elasticidade e
de aderéncia, as quais podem alterar por adicdo de corpos
gordos. No estado seco perde, rapidamente, cerca de 50%
das suas propriedades gastrintestinais, aconselha - se
conserva-la em solucdo (PRISTA, 1996).

0 processo de revestimento com goma laca consiste
em atomizar (vaporizar) a solucdo sobre as capsulas (AN-
FARMAG, 2002).

Revestimento com Acetoftalato de Celulose: E um
éster da celulose, onde algumas hidroxilas alcoélicas per-
manecem livres, outros sdo acetilados e outros sdo este-
rificados pelo acido ftalico. 0 segundo grupo carboxilico
deste acido quando livre, pode formar sais. £ um agente
formador de filme com concentracdes usuais de 3 - 9%
do peso do nlcleo, necessitando de adicdo de plastifi-
cantes de 1 - 20%, impedindo o aparecimento de fendas
no filme aplicado nas capsulas o que da a esta substancia
as caracteristicas da gastrorresisténcia. Apresenta - se
praticamente insoldvel na agua em meio acido, insoldvel
no alcool, metanol e cloroférmio, soldvel em meio alca-
lino, acetona, acetato de etila, em misturas com partes
iguais de acetato de etila e isopropanol (LE HIR, 1997;
ANFARMAG, 2002).

A técnica de aplicacdo das solucdes de acetofta-
lato de celulose consiste em lancar a solucdo sobre as
capsulas, por atomizacdo ou por processo de imersdo
(mergulho). A atomizagdo é realizada com aplicacao da
solucdo de acetoftalato de celulose sobre as capsulas a
frio na bacia de drageificacdo, sdao necessarias de 20 - 30
aplicacdées com um intervalo de tempo superiora 5 - 6
minutos, afim, de acelerar a evaporacao de solvente é
conveniente dispor de um aspirador de ar. J& o processo
de imersdo, consiste em imergir as capsulas quatro vezes
na solucdo de revestimento (meio viscoso), utilizando -
se pincas ou metade de capsulas fixadas a um disco ro-
tatorio, onde cada capsula é mergulhada na solucdo do
filme, alternando com secagem a cada aplicacdo (PRISTA,
1996; ANFARMAG, 2002).
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Revestimento com acido Abiético: Este composto,
s6 ou associado aos seus ésteres, acidos graxos e acidos
benzbicos tem sido usado como revestimento gastrorresis-
tentes. A associacao do acido abiético com o acido ani-
dromaléico é promissor no revestimento gastrorresistente.
0 anidro maléico tem sido combinado com varios produtos
(estireno, anidrido ftalico, acido estearico, etc.), obtendo
- se polimeros de condensacdo como propriedades gas-
trorresistentes (PRISTA, 1996).

Revestimento com Polimeros Sintéticos: Entre os
mais utilizados estdo as resinas vinilicas e acrilicas sin-
téticas, sendo estas mais utilizadas para revestimento
de granulos. Um desses produtos é designado por Eu-
dragit® L um verniz insolivel em meio acido mais fa-
cilmente soldvel em pH neutro, que do ponto de vista
quimico & um polimero acrilico com radical carboxila.
Outro polimero é o Eudragit® S que, s6 se dissolve em
meio alcalino. Para aplicacdao destes revestimentos pro-
cede - se 0 mesmo método do acetoftalato de celulose.
Normalmente emprega - se a solucdo de Eudragit® numa
proporcdo de 16g para cada 100 kg de capsulas, ja re-
vestidas com uma camada de aglicar. A prepara¢do tem
que ser repetida até que se aplique 20 - 60 camadas do
verniz protetor, sendo suficiente de 30 - 50 camadas
(PRISTA, 1996).

Fatores que interferem na qualidade do filme e medi-
das para soluciona-los

e Amolecimento e pegajosidade durante aplicacdo
de revestimento aquoso devido solubilizacdo. Apds seca-
gem a capsula se torna quebradica. Este problema pode
ser minimizado com pré - revestimento da capsula com
polimeros como hidroxipropilmetilcelulose, apavidona e o
Eudragit®E;

e Insuficiéncia de adesao do filme com descamacao
do revestimento, devido a lisa superficie de baixa fixacdo.
Influencia da umidade faz com que os filmes e as paredes
da capsula intumescam e que o revestimento se destaque.
A solucdo é usar uma maior concentracdo de plastificante
na solucdo de revestimento ou com pré - revestimento
com polimeros nao pH dependentes ou com solugdo hidro-
alcodlica ou emulsdo de revestimento hidratada com baixo
teor de solvente ou adicdo de polietilenoglicol;

e Formacdo de fissuras no filme de revestimento. A
utilizacao de maior concentracdo de plastificantes faz com
que os filmes fiqguem mais flexiveis;

e Abertura das capsulas devido ao movimento da
maquina de revestimento. Utilizar capsulas gelatinosas
duras com bom fechamento ou selar as capsulas;

e Formacdo de fissura na regido de juncao entre o
corpo e a tampa da capsula favorecendo a penetracdo do
suco - gastrico no interior da capsula e sua desintegragao
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precoce. A selagem da juncdo pode evitar este problema
com aplicacdo de: solucdo aquosa aquecida de gelatina a
10%, umedecimento da parede interna da tampa antes do
fechamento com solug¢do hidroalcoélica, solu¢do com po-
limero de revestimento, adicdo de 0,2 - 0,3% de di6xido
de silicio coloidal a solucdo de revestimento, uso de maior
concentracao de plastificantes;

e Alteracdo da estabilidade do ativo sensivel a umi-
dade por uso de revestimentos aquosos ou solventes nao
totalmente anidros. Para prevenir este problema é reco-
mendavel o uso de solventes anidros;

e Perda da aparéncia atrativa e brilho da capsula
devido a formacdo de filme ndo transparente ou trans-
lacido. Para solucdo deste problema deve - se evitar o
uso de agente opacificante. A uniformidade do filme, o
agente plastificante e o sistema solvente da solucdo de
revestimento podem determinar a transparéncia do filme
de revestimento (FERREIRA, 2008).

Controle de qualidade de capsulas gastrorresistentes

As monografias farmacopéicas estabelecem as es-
pecificacdes quanto aos ensaios realizados em capsulas
gastrorresistentes, assegurando uma qualidade minima do
produto. Entre os ensaios para avaliacdo destas capsulas
destacam-se as propriedades organolépticas (uniformida-
de e integridade do filme, cor ou consisténcia da capsula),
desintegracdo e dissolu¢ao, sendo os dois dltimos mais
importantes para avaliacdo de formas farmacéuticas so-
lidas orais com revestimento entérico (ANFARMAG, 2002;
FERREIRA, 2008).

Teste de Desintegracdo para Capsula de Liberacdo
Entérica: Para que o principio ativo fique totalmente dis-
ponivel para absorcdo e se torne apto a desempenhar a
acdo farmacoldgica desejada, a capsula deve desintegrar
- se liberando o farmaco nos fluidos gastrintestinais para
que seja submetido a dissolucdo (FERREIRA, 2008).

Teste de Dissolucdo para Capsula de Liberacdo En-
térica: 0 teste de dissolucdo determina a porcentagem
de principio ativo liberado no meio de dissolucdao dentro
do tempo estabelecido na monografia do produto, quan-
do o mesmo é submetido a acdo de um dissolutor, sob
condicdes experimentais ja estabelecidas (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 1998; FERREIRA, 2008).

METODOLOGIA

Em primeiro momento, utilizou - se estudo tebérico,
através de revisdo bibliografica em Llivros, artigos cienti-
ficos, internet, apostilas e monografias relacionados ao
tema, procedendo-se desta maneira até a conclusdo deste
trabalho.



Foi elaborado e aplicado um questionario nas farma-
cias magistrais do municipio de Votuporanga com o obje-
tivo de coletar dados referentes as capsulas gastrorresis-
tentes, contendo as principais informacdes necessarias ao
desenvolvimento deste projeto e conhecimento da pratica
de cada farmacia em relacdo aos revestimentos aplicados
as capsulas e junto a este questionario foi anexado um ter-
mo de consentimento, o qual tinha por objetivo esclarecer
ao entrevistado qualquer divida em relagdo ao trabalho
desenvolvido. Este questionario foi utilizado como instru-
mento de pesquisa exploratoria e descritiva, contendo em
sua estrutura cinco questdes, sendo estas abertas e fe-
chadas com abordagens qualitativas e quantitativas. Pos-
teriormente foram prescritas, por um gastroenterologista,
receitas contendo a prescricao de capsulas revestidas de
diclofenaco de sodio 50mg, sendo este um dos antiinfla-
matoérios ndo-ester6ide mais usado no mundo, porém as
incidéncias de efeitos colaterais atingem cerca de 20% dos
pacientes. Os efeitos colaterais mais comuns estdo rela-
cionados ao trato gastrintestinal e incluem sangramento,
ulceracdo ou perfuracdo da parede intestinal. Assim como
o diclofenaco de sédio outros farmacos necessitam do
emprego de substdncias capazes de protegé-los para ndo
serem liberados diretamente no suco gastrico, por diferen-
tes fatores: irritacdo gastrica, producdo de efeito emético,
degradacao do farmaco, o farmaco deve produzir seu efeito
no duodeno e jejuno, entre outros fatores (SANTOS; GU-
TERRES; BERGOLD, 2007; SILVA, 1998).

As prescricoes foram levadas as farmacias que ale-
garam revestir estas capsulas, e apoés serem manipuladas
analisou - se a gastro - resisténcia “in vitro” das mesmas,
simulando a fisiologia gastrintestinal, sequndo a Farmaco-
péia Portuguesa V utilizada como referéncia. Para a reali-
zacdo do teste foram utilizados equipamentos e materiais
como: agitador magnético modelo TE - 085 com aque-
cedor, banho - maria, peixinho, béquer, acido cloridrico
(HCl) 0,1N, tampdo fosfato pH 6,8, termdmetro, pinga,
papel indicador universal de pH, cronémetro e amostras
de capsulas de diclofenaco de sddio revestidas adquiridas
nas farmacias magistrais. A principio foram testadas dez
capsulas de cada farmacia magistral, onde o teste é rea-
lizado capsula por capsula. Os tempos de desintegracdo
de cada capsula foram monitorados com auxilio de um
cronénometro. Os ensaios foram realizados segundo a Far-
macopéia Portuguesa V em duas etapas: a primeira etapa
consiste em emergir a capsula em um béquer sobre uma
placa com aquecimento e agitacdo magnética contendo
200ml de meio gastrico simulado (HCL 0,1N) por 02 horas,
a 37°C com constante agitacdo; nesta etapa a capsula
ndo devera apresentar nenhum sinal de desintegracio;
findo esse tempo inicia - se a segunda etapa, em que a
capsula que ndo sofreu alteracdo em meio acido devera

ser transferida, com auxilio de uma pinca, do meio acido
para um béquer contendo 200mL de meio entérico simula-
do (tampdo fosfato pH 6,8), com temperatura e agitacao
iguais a da primeira etapa, e neste meio deverd sofrer
total desintegracdao em tempo maximo de 01 hora. Para
confirmacdo dos resultados obtidos nos primeiros lotes
testados de cada uma das farmacias, foram adquiridos no-
vos lotes contendo a mesma prescricao, onde repetiu - se
os procedimentos descritos anteriormente para realizacao
do teste de desintegracdo.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

No inicio deste trabalho foram aplicados um total de
nove questiondrios nas farméacias magistrais do municipio
de Votuporanga. Dentre as farmacias pesquisadas, duas
responderam ao questionario completamente afirmando fa-
zer o revestimento entérico; uma delas respondeu apenas
que manipulava capsulas revestidas, mas nao revelou quais
substdncias eram utilizadas para este revestimento, ale-
gando ser sigilo de laboratério da farmacia. Trés farmacias
responderam que ndo manipulavam capsulas revestidas. As
outras trés farmacias pesquisadas ndo quiseram responder
ao questionario por falta de tempo devido a movimento
excessivo no estabelecimento e/ou por mudancas no la-
boratério devido a exigéncias da Vigilancia Sanitaria, po-
rém disseram manipular capsulas revestidas. Ao término
da aplicacdo dos questionarios, a pedido dos autores deste
trabalho, foram prescritas por um gastroenterologista seis
receitas contendo a sequinte prescricao: paciente X, mani-
pular 15 capsulas revestidas de Diclofenaco sédico 50mg
e com a seguinte posologia: tomar uma capsula de oito
em oito horas. Estas prescri¢oes foram levadas as farmacias
que disseram manipular capsulas revestidas e feito os pedi-
dos para manipulacdo das mesmas. Quando apresentada a
receita, algumas farmacias magistrais que responderam ao
questionario aplicado que manipulavam capsulas revestidas
alegaram no presente momento nao revestir capsulas na
farmécia, outras tentaram aviar a receita, dizendo mani-
pular e quando indagados se estas eram mesmo revestidas
estes disseram que ndo, e foi pedido desculpas pela falta de
atencdo; outras afirmaram nao manipular e que este tipo de
medicamento revestido sé era possivel industrializado e co-
mercializado apenas em drogarias e nao em farmacias ma-
gistrais. Uma das farmacias magistrais que disse manipular
capsulas revestidas, quando apresentada a receita a recep-
cionista, esta consultou a farmacéutica se o medicamento
era manipulado e esta confirmou a manipulacdo do mes-
mo. Quando submetidas ao teste de desintegracao, dez das
quinze capsulas compradas foram testadas confirmando a
ndo presenca do revestimento entérico, pois se desintegra-
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ram em menos de dois minutos em meio acido (HCL 0,1N),
e de acordo com a Monografia Farmacopéica Portuguesa V
utilizada como referéncia, estas capsulas ndo devem se de-
sintegrar em meio acido em menos de duas horas. As outras
duas farmacias magistrais que seguem identificadas como
A e B foram aquelas que responderam ao questionario com-
pletamente e que afirmaram revestir as capsulas e quando
levadas as receitas para manipulagdo estas aviaram as re-
ceitas explicando o porqué do custo ser maior em relacdo
as outras capsulas, ou seja, as nao revestidas.

A farmacia magistral A utiliza como solugdo para re-
vestimento uma mistura composta pela seguinte formula:

Acetoftalato de celulose
Propileno......
Span ...eeeenens
Alcool 96°
Acetona..iciiieiiiii s

De acordo, com o farmacéutico responsavel por res-
ponder ao questionario da farmacia A, ap6s o preparo des-
ta solugdo, as capsulas devem ser imersas nesta solucao
por cinco vezes, alternando com secagem em uma penei-
ra, ficando quinze segundos imergidos e quinze segundos
secando a temperatura ambiente e assim por diante. A far-
macia afirmou ndo realizar o controle de qualidade destas
capsulas alegando que o revestimento acima é comprova-
damente eficaz devido a alguns estudos realizados, mas
ndo foram citados no questionario. As capsulas testadas
desta farmacia apresentaram os resultados descritos na
tabela a sequir:

Tabela II. capsulas revestidas pela farmacia magistral A
(lote 1).

Tempo de Tc_empo de_
Capsulas desintegracdo em e‘ﬁir;igggz?:o
gastrorresistentes meio acido (HCI =
0,1N) (tampao fosfato
’ pH 6,8)
1 00:19:01”
2 02:00:00” 00:08:28”
3 02:00:00” 00:00:22"
4 00:11": 02"
5 00:13:18”
6 01:45:56”
7 02:00:00” 00:04:02"
8 00:23:00”
9 02:00:00” 00:03:21”
10 02:00': 00" 00:05:37”
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Das dez capsulas testadas do lote 1, apenas 50%
(5 capsulas) resistiram ao teste de desintegracdo em
meio acido (HCL 0,1 M), sendo que os outros 50% nao
resistiram ao tempo descrito pela Farmacopéia Portugue-
sa V, desintegrando - se em menos de duas horas. Para
esclarecimento de possiveis dividas quanto a qualidade
do revestimento fornecido, foi adquirido um novo lote do
mesmo medicamento manipulado pela mesma farmacia em
questdo, e testadas mais dez capsulas, adquirindo novos
resultados listados na tabela abaixo:

Tabela III. Capsulas revestidas pela farmacia magistral A
(lote 2):

Tempo de Tt_ampo de~
Capsulas desintegragdo em e?r?snl\r:iigtrxgz?:o
gastrorresistentes meio acido (HCI ~
0,1N) (tampao fosfato
? pH 6,8)

1 00:13:14”
2 00:04: 37"
3 00:07 : 38"
4 00:04’: 55"
5 00:04’:43”
6 00:07 :20"
7 00:01":29”
8 00:02:22"
9 00:02: 40’
10 00:03 :45”

Os resultados obtidos neste segundo lote, confirma-
ram a ndo eficacia do revestimento entérico aplicado pela
farmécia A, onde 100% das capsulas testadas foram repro-
vadas no teste de desintegragao realizado, nao alcangan-
do os resultados esperados e ndo estando de acordo com
a Farmacopéia Portuguesa V. Mostrando a necessidade de
validacdo dos revestimentos por meio de estudos e con-
trole de qualidade de no minimo uma férmula a cada dois
meses, como especifica a RDC 87 de 21 de novembro de
2008, que entrou em vigor na data de sua publicacdo (AN-
VISA, 2008).

Ja a farmacia magistral B utiliza como solugdo para
revestimento a seguinte formula:

Acetoftalato de celulose
Oleo de ricino..




Na farmacia magistral B, o farmacéutico responsavel
relatou no questionario que apds a preparacdo desta solu-
cdo as capsulas sao imersas durante trinta segundos nesta
solucdo e sao passadas por um tamis, onde o excesso do
liguido é escoado e ficam somente as capsulas, em seguida
sdo colocadas sob uma bandeja forrada com papel manteiga
e mexidas com o auxilio de um bastdo de vidro, ndo permi-
tindo que estas fiqguem aderidas umas as outras, pois po-
dem romper o revestimento aplicado. Apos quatro minutos
de secagem o processo é repetido por mais quatro vezes,
sendo que na segunda e na quarta vez usa - se No processo
de secagem um soprador de ar frio, onde o revestimento
adere melhor a capsula dando - lhe uma melhor aparén-
cia; por fim as capsulas sdo levadas durante trinta minutos
para a maquina de secagem de revestimento. A farmacia
em questdo realiza controle de qualidade destas capsulas
segundo Ferreira (2008) e julga o revestimento eficaz.

As capsulas testadas manipuladas por esta farmacia
apresentaram os seguintes resultados descritos na tabela
abaixo:

Tabela IV. Capsulas revestidas pela farmacia magistral B
(lote 1).

Tabela V. Capsulas revestidas pela farmacia magistral B
(lote 2).

Tempo de Tt_empo de~
Capsulas desintegracdao em eﬁi':iiggaaz?:o
gastrorresistentes meio acido (HCI =
0,1M) (tampao fosfato
’ pH 6,8)

1 00:05:00"
2 00:07 : 00"
3 00:02: 57"
4 00:03: 46"
5 00:01":11”
6 00:02 : 33"
7 00:02 :49”
8 00:06: 34"
9 00:03:57"
10 00:04’: 34"

Os tempos adquiridos por este novo lote sujeito
ao teste de desintegracdo confirmaram que na farmacia
magistral B, a solucdo de revestimento demonstrou nao
ser eficiente, pois nenhuma capsula (100%) atingiu o
tempo minimo de duas horas descrito pela Farmacopéia
Portuguesa V.

CONCLUSOES

Tempo de Te_:mpo de~
Capsulas desintegracao em e(:r?sr::iigl;?ig?;
gastrorresistentes meio acido (HCI =
0,1N) (tampao fosfato
’ pH 6,8)

1 00:13:00”
2 00:02 :32"
3 01:28:13”
4 00:11: 09"
5 00:16: 37"
6 00:08:51”
7 00:04":11”
8 00:08 : 36"
9 00:42:51”
10 00:04:32

Os resultados obtidos no lote 1 ndo apresentaram
valores aproximados de gastrorresisténcia exigidos pela
Farmacopéia Portuguesa V, portanto o revestimento apli-
cado neste lote apresenta ineficiéncia por nenhuma cap-
sula resistir ao tempo minimo proposto pela monografia
de referéncia que é de duas horas. Sendo assim, foi ad-
quirido um novo lote manipulado pela farmacia magistral
em questdo e observados novos resultados descritos pela
tabela V a sequir:

Os resultados obtidos ndo condizem com os padrdes
estabelecidos e sao indicativos de que as farmacias de
manipulacdo estdo utilizando uma metodologia de re-
vestimento entérico ineficaz em relacdo a funcionalidade
proposta pela Farmacopéia Portuguesa V ou as formula-
¢oes utilizadas como revestimento por estas farmacias
necessitam de estudos e adaptacdes. As capsulas reves-
tidas com acetoftalato de celulose (CAP) pelas farma-
cias magistrais avaliadas, forneceram capsulas que ndo
preencheram aos requisitos de gastrorresisténcia e ente-
rossolubilidade, portanto a técnica de producdo deve ser
aprimorada, com validagdo de metodologia e realizacdo
de controle de qualidade validados. Ao contrario do que
se espera hoje, a maioria dos estabelecimentos ndo cum-
prem as exigéncias impostas sobre a farmacia magistral,
atuando o farmacéutico apenas na area de manipulacdo
dos medicamentos deixando de lado o controle de quali-
dade das preparagdes acabadas, o que pode levar a uma
ineficiéncia no tratamento ou até mesmo causando algum
dano a sadde do paciente.
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0 controle de qualidade tanto de matérias-primas
quanto de produtos acabados devera ser mais rigoroso
apo6s a publicagdo da nova resolugdo do Conselho Federal
de Farméacia, a RDC 87 de 21 de novembro de 2008, que
entrou em vigor na data de sua publicacdo, e esperam-se
que com isso haja uma maior exigéncia no cumprimento
da lei e responsabilidade por parte dos estabelecimentos
farmacéuticos com relacdo a qualidade dos medicamentos,
evitando-se assim, formulas totalmente fora de padrdo,
como as analisadas por esse trabalho.
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