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Resumo: A pancreatina € um complexo enzimatico constituido de amilases, lipases, proteases, dentre outras
enzimas, que podem ser degradadas em meio acido, sendo necessario que sua preparagdo seja em capsulas com
revestimento gastrico para melhor absorcdo de nutrientes. Realizou-se o seguinte questionamento: Em que nivel
as farmacias de manipulacdo conseguem garantir a qualidade de suas preparagdes em cépsulas contendo
pancreatina? Para isso foi levantada a hipotese: As farmécias de manipulacdo dispensam as cépsulas de
pancreatina com qualidade para um tratamento eficaz. O objetivo geral foi de avaliar as c&psulas magistrais de
pancreatina obtidas em regido metropolitana de Belo Horizonte. Para isso realizou-se uma pesquisa
experimental, na qual foram avaliados pardmetros de qualidade de quatros amostras de capsulas de pancreatina.
Os resultados foram obtidos por meio de andlises de determinacéo de peso médio, desvio padrdo, variacdo do
conteldo tedrico e teste de desintegracdo. Os resultados demonstraram que as quatro farmécias avaliadas
apresentaram parametros dentro dos limites determinados pela Farmacopeia Brasileira, porém, na analise de
rétulos, o item “nome do prescritor” ndo foi cumprido. Além disso, na analise de revestimento gastrico nenhuma
amostra foi aprovada no teste de desintegracdo, devido a ruptura das cépsulas antes do tempo devido, ndo
atendendo as especificacdes de qualidade determinadas pela legislacdo. Sendo assim, a hipdtese foi rejeitada,
pois as farméacias de manipulagcdo que foram analisadas ndo dispensam as capsulas de pancreatina com qualidade
para um tratamento eficaz.

Palavras-chave: Controle de Qualidade; Farméacia Magistral; Desintegrac&o.

Abstract: Pancreatin is an enzyme complex made up of amylases, lipases, proteases, among other enzymes,
which can be degraded in an acidic medium and its preparation must be in capsules with gastric lining to
improve the absorption of nutrients. The following question was asked: At what level do handling pharmacies
manage to guarantee the quality of their preparations in capsules containing pancreatin? For this reason the
hypothesis was raised: The pharmacies handling the dispensing of pancreatin capsules with quality for an
effective treatment. The general objective was to evaluate the masterful pancreatin capsules obtained in the
metropolitan region of Belo Horizonte. For that, an experimental research was carried out, in which quality
parameters of four samples of pancreatin capsules were evaluated. The results were obtained through analysis of
determination of average weight, standard deviation, variation of theoretical content and disintegration test. The
results showed that the four pharmacies evaluated presented parameters within the limits determined by the
Brazilian Pharmacopeia, however, in the analysis of labels, the item “name of the prescriber” was not fulfilled.
In addition, in the analysis of gastric lining, no sample passed the disintegration test, due to the rupture of the
capsules before the due time, not meeting the quality specifications determined by the legislation. Therefore, the
hypothesis was rejected, since the manipulation pharmacies that were analyzed do not dispense with pancreatin
capsules with quality for an effective treatment.

Palavras-chave: Controle de Qualidade; Farmacia Magistral; Pancreatina.
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1 INTRODUCAO

A pancreatina pode ser definida como um complexo enzimatico produzido pelo
pancreas, mas também pode ser definida como um biofarmaco obtido via processo
biotecnoldgico. E constituido de amilases, lipases, proteases, dentre outras enzimas, e é
responsavel, em grande parte, pelo metabolismo de proteinas, carboidratos e lipideos
(OLIMPI0, 2017).

A pancreatina tem sido utilizada por anos para a promoc¢édo da melhoria na absorcao de
nutrientes, uma vez que a deficiéncia da mesma est4 associada a algumas patologias, como
por exemplo, a pancreatite e a fibrose cistica (OLIMPIO, 2017). Segundo Terra (2015), a
pancreatite crbnica pode ser citada como a principal causa de deficiéncia pancreéatica
exocrina, e com menor frequéncia, também podem ser citados os tumores pancreéaticos, pois
podem causar a obstrucdo do ducto pancreatico.

Os suplementos que possuem a pancreatina sdo apresentados como formas
farmacéuticas para a administracdo por via oral, mas devido a sua passagem pelo estémago,
local extremamente &cido, pode ocorrer o comprometimento parcial ou total da atividade
enzimatica, antes que esta alcance o local de agdo que é o intestino (OLIMPIO, 2017). Assim,
mediante a importancia em promover a acdo da pancreatina no local esperado, destaca-se a
producdo das capsulas gastrorresistentes, pois possibilita que o principio ativo ndo sofra
alteracdes antes de chegar ao intestino, produzindo o efeito maximo somente no jejuno ou
duodeno (OLIMPIO, 2017).

Diante do que foi exposto, devido a baixa estabilidade da pancreatina na presenca de
enzimas proteoliticas e pHs que possam degrada-las e reduzir a sua biodisponibilidade e meia-
vida, a utilizacdo dessas moléculas fica restrita a algumas formas farmacéuticas. Assim,
devido a instabilidade desse biofarmaco no trato gastrointestinal faz-se necessario que sejam
empregados sistemas de liberacdo de farmacos que possibilitem maior estabilidade deste.
Pode-se verificar no mercado diferentes formas farmacéuticas que contém a pancreatina, entre
elas as capsulas gastrorresistentes (OLIMPIO, 2017).

As farmacias magistrais vém ganhando um grande espaco de atuagdo farmacéutica,
sendo, portanto, responsaveis pela preparacdo de férmulas individualizadas, conforme
prescricdo médica (MIGUEL et al., 2002). Diante da necessidade da otimizacdo da acdo de
um farmaco no local esperado, merecem ser destacados 0s métodos que podem ser
empregados em uma farmécia de manipulacdo, uma vez que exerce suas atividades a partir da

manipulacdo de diferentes formas farmacéuticas, formulas magistrais, farmacos, entre outros.
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Destaca-se ser fundamental que as farmécias de manipulagdo tenham como preocupacéo,
garantir a qualidade em sua producdo de forma a atender as exigéncias determinadas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

O presente trabalho é de grande importancia, diante da realizacdo de poucos estudos
que avaliam a qualidade de cdpsulas magistrais contendo a pancreatina. Assim, espera-se que
este estudo consiga evidenciar esta importancia para os diversos profissionais atuantes em
farmacias magistrais e que também sirva de motivacdo para a realizagdo de novos estudos
relacionados ao tema. Desta forma, torna-se possivel garantir aos pacientes que utilizam
destes medicamentos um melhor alcance aos objetivos terapéuticos que foram previamente
estipulados.

Tendo em vista a importdncia da qualidade de capsulas gastrorresistentes na
biodisponibilidade de farmacos, neste caso a pancreatina, faz-se fundamental a realizacédo do
seguinte questionamento: Em que nivel as farmécias de manipulagdo conseguem garantir a
qualidade de suas preparacdes em capsulas contendo pancreatina? Para isso foi levantada a
seguinte hipotese: As farmacias de manipulacdo dispensam as capsulas de pancreatina com
qualidade para um tratamento eficaz.

Qualquer preparagdo farmacéutica magistral deve seguir os requisitos estabelecido
pela RDC 67/2007 (ANVISA, 2007), a fim de garantir a qualidade, a eficacia e a seguranca,
este estudo teve como objetivo geral avaliar cadpsulas magistrais de pancreatina obtidas em
regido metropolitana de Belo Horizonte. Como objetivos especificos teve-se: realizar coleta
de amostras de capsulas contendo pancreatina em diferentes farméacias magistrais de regido
metropolitana de Belo Horizonte; determinar parametros de qualidade dessas amostras, como
rotulagem, peso médio das capsulas, desvio padrdo, variacdo do contetdo tedrico entre as
capsulas e avaliacdo da qualidade do revestimento gastrico, por meio do teste de

desintegracdo, sendo este ultimo ndo exigido como imprescindivel pela RDC 67/2007.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Pancreatina

Os medicamentos bioldgicos ou biofarmacos podem ser definidos como substancias
terapéuticas homdlogas ou que apresentam a capacidade de interagir com proteinas humanas.
Possuem estrutura molecular extremamente complexa, sendo o0 seu componente ativo

heterogénio, de dificil caracterizacéo e replicacdo. Os biofarmacos séo produzidos por meio
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de utilizacdo de matéria-prima bioldgica, ou seja, obtidos por meio de micro-organismos, a
partir de 6rgaos e tecidos de origem vegetal, animal, e ainda por células ou fluidos (SANTOS,
2017).

Entre os biofarmacos pode ser citada a pancreatina, um complexo enzimatico obtido
do péncreas fresco de mamiferos, que apresenta enzimas como a a-amilase, lipase e protease.
Assim, sua atividade digestiva se expressa normalmente em termos de atividade amilolitica,
lipolitica e proteolitica. Dessa forma, por serem enzimas de natureza proteica, a pancreatina
deve estar em preparacdes gastrorresistentes, caso contrario seria inativada pela secrecao
gastrica acida (TERRA, 2015).

A pancreatina auxilia nos processos de absorcdo e digestdo de nutrientes que
compreendem trés fases. A primeira é a luminal, momento em que os alimentos séo digeridos
no tubo digestivo por meio de enzimas que se encontram presentes em secrecdes ou na borda
do epitélio intestinal. A segunda fase é a absortiva, momento em que ocorre o fluxo de
nutrientes do tubo digestivo para o meio interno e, por fim, a terceira fase, quando os
nutrientes alcancam a circulacdo sanguinea (TERRA, 2015). A partir dai esses nutrientes sao
transportados pelo sangue para cada uma das células do organismo para que sejam utilizadas
como matéria-prima ou para producéo de energia (CECIERJ, 2013).

A pancreatina apresenta-se na forma de um p6 amorfo de cor creme, com um odor
fraco e caracteristico. A mesma atua auxiliando nas deficiéncias pancreéticas e na digestdo,
hidrolisa gordura em glicerol e &cidos graxos, transforma proteina em protease e derivados,

além de converter o amido em dextrina e aclcares (VIA FARMA, 2017).

2.2 Importancia da qualidade de capsulas manipuladas em farmacias magistrais

Nas farmécias magistrais, as capsulas sdo as formas solidas mais comuns, e atender 0s
pardmetros de qualidade para garantir a eficacia terapéutica e a seguranca do paciente
representa, muitas vezes, um desafio. Portanto, conquistar a credibilidade é fundamental para
que se alcance a consolidacdo da farmacia magistral, por isso séo estabelecimentos registrados
e submetidos a fiscalizagbes constantes pelos servigcos de vigilancia sanitaria estaduais e
municipais (SILVA; SILVA, 2014).

A forma farmacéutica é definida pela RDC 18/2013 da ANVISA, como o produto
final em que sdo apresentados 0s principios ativos farmacéuticos apds serem realizadas
processos farmacéuticos com ou sem a adicdo de excipientes, que possuem um propoésito de

otimizar a sua utilizacdo, além de permitir o efeito terapéutico esperado, com caracteristicas
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que sdo adequadas para uma via de administracdo determinada (ANVISA, 2013). Cabe
ressaltar que as capsulas podem ser classificadas em: duras, moles ou softgel, capsulas
gastrorresistentes ou de liberacdo entérica, e por fim, capsulas de liberacdo prolongada
(SILVA; SILVA, 2014).

Conforme determinado pela ANVISA, as farmacias de manipulagdo buscam abranger
0s requisitos minimos que incluem as suas instalagdes, equipamentos, aquisicao e controle da
qualidade em relacdo a matéria-prima, avaliacdo da prescricdo, manipulacdo adequada e
responsavel, rotulos e fracionamento, armazenamento, envase adequado para a conservacao,
liberacdo, transporte e atencdo farmacéutica aos pacientes, com o intuito de assegurar uma
qualidade, seguranca, eficacia e a promocdo da utilizacdo racional e segura de medicamentos
(ANVISA, 2007).

A ANVISA, na RDC 67/2007, também determina que para as preparacGes sélidas,
sejam realizadas alguns ensaios que incluem a descricdo, caracteres organolépticos, aspecto e
0 peso médio. Diante do que foi exposto, pode-se afirmar que a qualidade dos medicamentos
que sdo produzidos nas farmécias magistrais, sdo além de uma questdo comercial, uma
obrigatoriedade legal, moral e ética (MARINI; HIPOLITO; SILVA, 2015).

Quanto ao controle de qualidade dos produtos das farmacias magistrais, estas tém por
obrigacdo a realizar aos testes exigidos por lei em matérias-primas utilizadas, produtos
acabados e amostragem. Além disso, as matérias-primas devem possuir Certificados de
Analise que sdo emitidos pelo fornecedor. Testes microbioldgicos e fisico-quimicos e seus
registros também sdo necessarios para uma garantia da qualidade do produto (BONFILIO et
al., 2010).

Merece ser destacado o papel do farmacéutico nas farmécias magistrais para o alcance
da qualidade em cépsulas, uma vez que este profissional é capaz de resgatar a arte de
preparar, manipular, conservar e dispensar os farmacos. Vale ressaltar que nem sempre 0
paciente consegue se adaptar a formulagdes estabelecidas e, por meio da férmula magistral
torna-se possivel alcancar melhora no quadro clinico, e consequentemente melhora da relagédo
entre médico e o paciente. Assim, a farmécia de manipulacdo pode ser considerada um setor
de saude que apresenta grande responsabilidade ética e legais, estando sob controle de 6rgaos
como a ANVISA, que impde exigéncias para alcancar qualidade adequada desses
estabelecimentos (MARINI; HIPOLITO; SILVA, 2015).




2.3 Farmacias Magistrais

A farmacia magistral ¢ um setor que vem ganhando consideravel espaco no varejo
farmacéutico, uma vez que € capaz de proporcionar diversos beneficios a partir da producgéo
de medicamentos (CHADDAD; GARCIA, 2019). Nas farméacias magistrais as formulacdes
devem atender ao preconizado no Manual de Boas Praticas de Manipulacdo em Farmaécias que
inclui por exemplo, apresentar infraestrutura adequada, boas condicbes de higiene pessoal,
equipamentos, garantia de qualidade de processos e produtos, distribuidores qualificados,
funcionarios capacitados (ANVISA, 2007).

O Conselho Federal de Farmécia (2017) define as preparacGes magistrais como um
conjunto de operacGes e procedimentos que sdo realizados a partir de condi¢Ges que
possibilitam a qualidade e a rastreabilidade de todo o processo, proporcionando que 0S
insumos sejam transformados em produtos magistrais, por meio do acompanhamento e
orientacdes para a utilizacdo de maneira segura e racional.

Conforme a Associacdo Nacional de Farmacéuticos Magistrais (ANFARMAG), o
setor de manipulacdo cresceu, gerando um nimero elevado de farmacias magistrais no pais.
Esse setor vem se destacando, pois as formulagdes preparadas podem ser realizadas de forma
especifica e individualizada para cada paciente e o custo do produto manipulado geralmente é
menor quando se comparado aos de medicamentos de referéncia (ALVES et al., 2018;
ANFARMAG, 2018; MANGANELLI; ELY; CONTRI, 2016).

2.4 Capsulas Gastrorresistentes

As capsulas resistentes ao trato gastrointestinal sdo empregadas em varios propositos,
uma vez que possibilita a eficacia farmacol6gica e farmacocinética de substancias que se
tornam instaveis em meio acido. Estas capsulas podem ser revestidas a partir do emprego de
técnicas que permitam sua resisténcia a acdo do suco gastrico, mas que possibilitem sua
rapida degradacdo no suco intestinal (OLIVEIRA et al., 2016).

Desta forma, o revestimento gastrorresistente pode ser definido como uma técnica
utilizada em medicamentos que necessitam se desintegrar no intestino. A capsula é envolvida
de maneira uniforme com um filme de material gastrorresistente com natureza polimérica.
Estes polimeros gastrorresistentes possuem uma natureza anionica, que os torna insoliveis em

pH &cido. A mudanca de pH para valores acima de 5,5, como o do meio intestinal, faz que
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estes grupos se tornem ionizados por neutralizacdo e, consequentemente, sollveis a0 meio
alcalino (OLIVEIRA et al., 2016).

3 METODOLOGIA

3.1 Classificacdo Da Pesquisa

Quanto a coleta de dados, essa pesquisa se classifica como experimental, no qual
foram realizadas andlises laboratoriais das capsulas manipuladas contendo pancreatina.

Quanto aos objetivos, essa pesquisa classifica-se como descritiva, sendo descritas as
caracteristicas do objeto de estudo, bem como os testes realizados para identificar possiveis
desvios dos parametros de qualidade das capsulas analisadas, a fim de alcancar o objetivo
pretendido.

Quanto aos métodos utilizados, essa pesquisa caracteriza-se como qualitativa e
quantitativa no qual foram feitas analises de capsulas contendo pancreatina 150 mg obtidas
em quatro diferentes farméacias magistrais.

As amostras foram adquiridas de quatro diferentes farmacias magistrais de cidades da
regido metropolitana de Belo Horizonte, contendo 50 cépsulas de cada farmécia. Para o
desenvolvimento da pesquisa as amostras vindas das diferentes farméacias foram nomeadas
como A, B, C e D. Por questdes éticas as farméacias ndo foram identificadas. Os processos de
analises seguiram as normas técnicas da RDC n° 67/2007 (ANVISA, 2007), Formulério
Nacional da Farmacopeia Brasileira 22 edicdo (ANVISA, 2012), Farmacopeia Brasileira 52
edicdo (ANVISA, 2010) e Farmacopeia Brasileira 62 edicdo (ANVISA, 2019).

3.2 Ensaios Realizados

Nesta etapa foi realizada a analise dos rotulos das embalagens das amostras. Foram
conferidas as seguintes informacdes: nome do paciente; nimero de registro da formulacao;
nome do prescritor; data da manipulagdo; prazo de validade; numeros de unidades; posologia;
identificacdo da farméacia; Cadastro Nacional de Pessoa Juridica (CNPJ); componentes da
formulacdo com respectivas quantidades; endereco completo da farmacia e nome do

farmacéutico responsavel técnico com respectivo numero no Conselho Regional de Farmécia,




8

em conformidade com a RDC N° 67/2007, a fim de garantir as informacbes necessarias
guanto ao medicamento (ANVISA, 2007).

Conforme descrito no Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira, 22 edicao
(ANVISA, 2012), para preparacOes magistrais deve ser realizada a analise de peso médio,
sendo assim, 0 Peso Médio (Pwmedio) foi calculado por meio da realizagcdo da média aritmética
de 10 (dez) unidades de cdpsulas manipuladas, em gramas, conforme a férmula abaixo.

P caps. 1 +P caps. 2 +P caps. 3 + ..+ Pcaps.lO
10

Pmedio = 1)

Em que: Peaps. 1+ P caps. 2+ P caps. 3+ ... + Peaps. 10 €quivalem ao peso de cada unidade de
capsula manipulada.

O presente teste foi realizado no Laboratorio de Manipulacdo de uma farmécia da
cidade de Sete Lagoas — Minas Gerais. Foi utilizada uma pinga para a pesagem das capsulas
para evitar a contaminacdo. As amostras foram colocadas em um béquer e pesadas em um
vidro de rel6gio, em balanca semi-analitica, modelo BK300 Gehaka, 0 que permitiu o alcance
do peso exato de cada capsula. Posteriormente, foi realizada uma andlise estatistica de peso
médio, através da determinacdo da variacdo do conteudo das capsulas (%) e do desvio padrao
relativo (DPR) das capsulas.

O DPR é apresentado em porcentagem, e conforme o Formulédrio Nacional da
Farmacopeia Brasileira 22 edicdo (ANVISA, 2012), o DPR néo deve exceder o limite de 4%,

sendo calculado conforme a equacéo:

DP
DPR = b

x100 (2

Médio

Em que, o desvio padréo (DP) do peso médio foi calculado com a seguinte equacao:

n—-1

DP = 3)

Em que: Pespsi = equivale ao peso de cada capsula manipulada e n= nimero de

capsulas manipuladas que foi utilizadas no ensaio do Peso Médio (Pwedio)-
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Em seguida foi realizada a determinacéo da variagdo do contetdo das cépsulas, onde
foram pesadas, individualmente, 20 capsulas vazias para obter o peso tedrico das capsulas,

calculado pela média aritmética, conforme férmula abaixo:

_ Pcéps.vazial +P cips.vazia2 + P cips.vaziad + ... + Pcéps.vaziaZD
PMédio-céps.vazias - 20 (4)

O peso teorico (Prsrico) das capsulas se deu pela soma do peso médio de cépsulas
vazias (Pmedio-caps. vazias) COM 0S pesos teodricos dos excipientes (Pexcipientes) € farmacos que

fazem parte da formula (Psarmacos), cOnforme equacao

Pteérico = PMédio- c4ps. vazias + Pexcipientes + Pférmacos (5)

A determinacdo da variacdo tedrica de conteudo das capsulas é estimada quando se
determina a quantidade tedrica minima (Qeormin) de pé e a quantidade maxima (Qeor.max.) de
pd no momento da pesagem das capsulas, sendo assim, € necessario observar a capsula mais
leve e a capsula mais pesada (ANVISA, 2012). O célculo foi feito de acordo com as férmulas

abaixo:

P .
Qteor. min. = —cmmret x 100 (6)
Ptesrico
P cAps. mais pesada
Qteormix = ———— x100 @)
Pr.eérico

O teste de desintegracao foi realizado conforme o descrito na Farmacopeia brasileira

52 edicdo (ANVISA, 2010), no qual foram utilizadas seis unidades no teste, em triplicata.

Acionar o aparelho, sem adicionar os discos, utilizando &cido cloridrico 0,1M
mantido a 37 £ 1°C como liquido de imersdo, por 60 minutos. Cessar 0 movimento
da cesta e observar os comprimidos ou cépsulas. Nenhuma unidade pode apresentar
qualquer sinal de desintegracdo, rachadura ou amolecimento, que possibilite o
extravasamento do seu contetdo. Colocar um disco em cada tubo e acionar o
aparelho, utilizando solugdo tampéo fosfato pH 6,8 mantido a 37 + 1°C como liquido
de imersdo. Decorridos 45 minutos ou o tempo especificado na monografia, cessar o
movimento da cesta e observar o material em cada um dos tubos. Todos os
comprimidos ou capsulas devem estar completamente desintegrados, podendo restar
apenas fragmentos de revestimento insollveis. Se os comprimidos ou cédpsulas nao
se desintegrarem devido a aderéncia aos discos, repetir o teste com seis outras
unidades, omitindo os discos. Ao final do teste, todos os comprimidos ou capsulas
devem estar completamente desintegrados (ANVISA, 2010, p.65).




10

O teste de desintegracao foi realizado em outro laboratério da cidade de Sete Lagoas —
MG, no qual os reagentes utilizados foram gentilmente cedidos pelo Laboratorio de
Manipulacdo. Para a realizacdo do teste foi utilizado o equipamento desintegrador modelo 301
— AC da marca Nova Etica, vidrarias como baldo volumétrico, proveta, bastdo de vidro, e

como reagente, a diluicdo do &cido cloridrico.

4 RESULTADOS

Para o desenvolvimento da pesquisa, as amostras vindas das diferentes farmacias
foram nomeadas como A, B, C e D. Na amostra A foi utilizado o inv6lucro incolor de
tamanho 0, a amostra B foi encapsulada em capsula incolor de tamanho 3, na amostra C foi
utilizado a cépsula branca com marcacdo grafica de tamanho 3, enquanto que na amostra D
foi utilizado a capsula branca de tamanho 4, sendo a capsula menor dentre as outras. Estes
tamanhos de cépsulas e cores de capsulas ndo interferem na qualidade das formulagdes.

Em todas as amostras adquiridas para analise, a matéria prima era em pd, sendo

necessario ser manipuladas em capsulas gastrorresistentes.

4.1 Analise Do Rétulo

A anélise do rétulo foi realizada de acordo com a RDC 67/2007, para verificar se 0s
rotulos das amostras continham as exigéncias estabelecidas pela RDC. Todas as farmacias
cumpriram com o estabelecido em lei (ANVISA, 2007) e apresentavam: nome do paciente;
data da manipulacdo; prazo de validade; componentes da formulacdo com respectivas
quantidades; posologia; numero de registro da formulacdo; ndmeros de unidades;
identificacdo da farmacia; Cadastro Nacional de Pessoa Juridica (CNPJ); endereco completo
da farmacia e nome do farmacéutico responsavel técnico com respectivo nimero no Conselho
Regional de Farmacia O item nome do prescritor ndo foi cumprido conforme a RDC 67,
devido as farmacias avaliadas ndo exigirem a prescricdo medica, manipulando os farmacos

sem a receita médica.

4.2 Peso Médio

A determinagdo de peso médio é um teste importante, pois avalia a uniformidade do

peso das capsulas, e a partir dai pode—se avaliar a técnica de encapsulamento e a uniformidade
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de contetido das céapsulas manipuladas (SANT’ANNA; FREITAS, 2016). Todas as quatro
amostras de cépsulas analisadas estavam dentro do valor de referéncia especificado no
Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 22 edicdo (ANVISA, 2012), cumprindo o
permitido de variacdo de peso +/- 10%, sendo este limite de variacdo de peso médio para
capsulas inferior a 300 mg (TABELA 1).

Tabela 1: Peso Médio em gramas das capsulas de pancreatina analisadas.

Amostras Peso medio (9) Maior peso Menor peso  Conforme
(+/- limite de variagéo) encontrado encontrado FNFB*
A (0 4gé5a1 %2561) 0,527 0,503 Sim
8 0 185’;2; 35242) 0,221 0,206 Sim
¢ 0 1gé2a1 E(3)6242) 0,230 0,204 Sim
b © 1$i1a8 %2209) 0191 0,176 Sim

*FNFB = Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira. Analise do teste de peso médio.
Fonte: Dados da pesquisa (2021).

4.2.1 Desvio padréo relativo (DPR)

Os resultados obtidos do DPR confirmaram que todas as quatro amostras estavam
dentro dos parédmetros estabelecidos pelo Formuléario Nacional da Farmacopeia Brasileira
(ANVISA, 2012), ndo ultrapassando a margem de 4%, sendo mais um resultado satisfatdrio
(TABELA 2).

Tabela 2: Desvio padrdo relativo das capsulas de pancreatina

Amostras Desvio Padrédo Relativo Conforme FNFB*
A 1,74% Sim
B 2,28% Sim
C 3,42% Sim
D 2,23% Sim

*FNFB = Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira. Dados da andlise de desvio padréo.
Fonte: Dados da pesquisa (2021).

4.2.2 Variagéo do conteudo teorico entre as capsulas

Se seguidas as Boas préticas de Manipulagdo em relacdo a mistura de pds, pode-se
deduzir que o principio ativo estd uniformemente distribuido entre as céapsulas. Para a

realizacdo da variacdo do conteudo tedrico nas capsulas, € preciso determinar o peso médio
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das capsulas vazias e 0 peso teodrico das capsulas (ANVISA 2012). Conforme o Formulério
Nacional da Farmacopeia Brasileira, 22 edicdo, a variacdo do contetdo aceitavel devera estar
entre 90% a 110%, sendo a quantidade tedrica minima e a quantidade tedrica maxima de po.

De acordo com os resultados encontrados no ensaio de variacdo do contetdo tedrico
entre as capsulas, todas as amostras obtiveram resultado satisfatorio, sendo que nenhuma das
amostras apresentou valor inferior a 90% ou superior a 110%, supondo, assim, que 0s p6s que
foram encapsulados estdo homogéneos (Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira, 2°
edicdo) (ANVISA, 2012) (TABELA 3).

Tabela 3: Variacdo teorica de conteudo das capsulas.

Variacdo tedrica de  Variagao tedrica de

Amostras contetdo Minimo contetdo Maximo Conforme FNFB*
A 98,04 % 103,33% Sim
B 93,64% 100,45% Sim
C 92,73% 104,55% Sim
D 92,63% 100,53% Sim

*FNFB = Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira. Andlise do teste de variacédo tedrica de conteido
Fonte: Dados da pesquisa (2021).

4.3 Teste De Desintegracao

Segundo Sant’anna e Freitas (2016) ¢ realizado o teste de desintegrag@o para avaliar se
0 revestimento utilizado no processo de manipulacdo de capsulas gastrorresistentes possuli
uma qualidade adequada.

Conforme a Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (ANVISA, 2010), as capsulas
gastrorressistentes devem resistir a HCI 0,1 M por 60 minutos a 37°C +/- 1°C, ndo podendo ter
nenhuma rachadura, amolecimento ou deformacdo em nenhuma das céapsulas colocada no
disco, que faca com que o conteddo no caso a pancreatina fique a exposicdo do acido
cloridrico, podendo se desintegrar somente em solucéo tampéo de fosfato.

As analises realizadas nas amostras A, B, C e D demonstraram que as mesmas nao
possuem a resisténcia necessaria ao pH &cido, que simula o meio gastrico, portanto foram
reprovadas no teste estabelecido pela Farmacopeia Brasileira 52 edigdo (ANVISA, 2010).
Houve a desintegracdo antes do tempo estabelecido devido as farméacias magistrais da regido
metropolitana de Belo Horizonte ndo estarem utilizando em suas preparacfes o revestimento
gastrico, sendo assim, ndo proporcionam tratamento eficaz ao paciente no quesito

desintegracéo.
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5 DISCUSSAO

Com base na RDC 67/2007 (ANVISA, 2007), as farmacias A, B, C, D, apresentaram
padrbes dentro do estabelecido em lei quanto a rotulagem, exceto no nome do prescritor. 1sso
significa que nenhuma das quatro farmécias solicitaram a prescricdo médica, estando em
desacordo com a RDC 67/2007 que estabelece a necessidade da prescricdo para a
manipulacdo de preparacdo magistral.

E importante ressaltar, que o desvio do peso médio permitido pelo Formulario
Nacional da Farmacopeia Brasileira 22 edicdo, é de +/- 10% dentro do limite maximo e
minimo, sendo este limite permitido para capsulas com até 300 mg (ANVISA, 2010). Tanto
no presente estudo quanto no estudo de Sant’anna e Freitas (2016), 0s percentuais foram
satisfatorios. Sant’anna e Freitas (2016), também relatam a obtencdo de trés amostras de
capsulas contendo diclofenaco sddico, e o peso médio foi determinado de acordo com a
Farmacopeia brasileira 52 edicdo. As trés amostras estavam em conformidade com o exigido,
sendo nenhuma das capsulas acima ou abaixo do limite de variacdo de peso médio de +/-
10%.

Os resultados obtidos no teste de peso médio sdo de grande importancia, pois
demonstram que as farmacias estdo cumprindo o estabelecido pela legislacdo vigente, e houve
uma distribuicdo correta dos pés, fazendo com que nenhuma das amostras de capsulas
ficassem fora do padrdo, estando dentro do limite de variacdo aceitavel. Caso o0s resultados
fossem insatisfatorios, as amostras estariam reprovadas, por isso 0 peso médio é um dos
parametros essenciais para a dispensacdo de farmacos com qualidade, mas existem analises
mais efetivas, entretanto, para farmacias magistrais, € o que pode ser realizado por falta de
investimento em técnicas mais avancadas.

O resultado obtido do desvio padrdo do presente estudo foi satisfatorio, conforme o
estudo dos autores Pozza, Khalil e Mainardes (2009), no qual avaliaram cépsulas de cha verde
manipuladas em farmécias do municipio de Francisco Beltrdo, obteve-se um resultado de
desvio padrdo baixo, cumprindo o estabelecido pelo Formuléario Nacional da Farmacopeia
Brasileira (ANVISA, 2012), corroborando com os resultados obtidos nas analises feitas no
presente estudo. Segundo o estudo de Silva e Silva (2014), a ndo conformidade da variacao de
contetido e desvio padrdo pode ser critério para reprovagdo das capsulas, ndo sendo preciso a
continuacdo de outros ensaios. Os autores também demonstram em seu artigo que nas cinco

amostras utilizadas para analise, quatro amostras estavam em conformidade e uma amostra foi
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reprovada por apresentar Desvio padréo superior a 4%, discordando assim do estabelecido na
Farmacopeia Brasileira.

Segundo o estudo de Costa et al. (2016), no qual foram analisadas capsulas contendo
Extrato seco de Valeriana, a variagdo do contetddo tedrico minimo e maximo entre as capsulas
foram satisfatorias obtendo um resultado de 96,68% como quantidade minima e 102,01% de
quantidade méaxima, respeitando o estabelecido no Formulario Nacional da Farmacopeia
Brasileira, 2° edicdo, com intervalo de 90% a 110% (ANVISA, 2012).

A pancreatina € uma enzima digestiva e deve ser manipulada em capsulas
gastrorressistentes, no entanto, no teste de desintegracdo as amostras A, B, C e D
apresentaram resultado insatisfatorio, isso significa que houve a ruptura das capsulas antes do
tempo estabelecido pela Farmacopeia Brasileira 5 edicdo (ANVISA, 2010), ndo possuindo
uma resisténcia ao pH acido no qual foi simulado.

Em estudos similares, Agostinho e Domingues (2013) e Sant’anna e Freitas (2016)
também obtiveram resultados insatisfatorios no teste de desintegracdo do diclofenaco sédico,
podendo concluir que as amostras analisadas por ambos os autores ndo suportam um pH
acido, sendo assim reprovadas no teste.

De acordo com as analises realizadas, as farméacias magistrais no qual foram obtidas as
amostras A, B, C e D ndo conseguiram garantir o nivel de qualidade elevado nas preparacGes
magistrais contendo pancreatina, em virtude de ndo ter passado no teste de desintegracdo e
sendo, portanto, reprovadas.

Vale ressaltar, que a pancreatina utilizada nas farmacias magistrais sdo adquiridas,
majoritariamente, na forma de p6, uma vez que € comum a associagdo com outras enzimas
digestivas e ndo na forma de pellets como o0 medicamento industrializado.

As farmécias de manipulacdo podem fazer o seu revestimento, mas conforme o estudo
de Ferelli e Rios (2009), o processo para realizar o revestimento entérico demanda tempo de
preparo, custo, equipamentos, entre outros, sendo oneroso para a farmacia, com isso as
farmacias magistrais buscam adquirir capsulas gastrorresistentes de fornecedores.

Como a grande maioria das farméacias ndo possuem equipamentos para avaliar a
gastrorresisténcia, estas optam por adquirir capsulas gastrorresistentes confiando na
idoneidade do fornecedor.

E de grande importancia o farmacéutico acompanhar o processo de manipulacio, saber
a necessidade de se manipular a pancreatina e substancias com as mesmas caracteristicas em

capsulas gastrorresistente, para assim garantir a qualidade dessas formulagdes.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Na presente pesquisa foram analisados alguns parametros de qualidade de capsulas
magistrais de pancreatina obtidas de quatro diferentes farméacias da regido metropolitana de
Belo Horizonte. Todas as amostras analisadas apresentaram peso médio, desvio padrdo e
variacdo do contetdo teorico entre as capsulas dentro dos limites especificados na
Farmacopeia Brasileira, mas na analise de rétulos, o item exigido “nome do prescritor” nao
foi cumprido, conforme estabelece na RDC 67/2007. Com relagdo ao revestimento gastrico
das cépsulas, nenhuma das amostras foi aprovada no teste de desintegracdo, e, portanto, ndo
atenderam as especificacbes de qualidade, que comprometem a eficicia do tratamento com
este medicamento. Esses resultados levam a rejeitar a hipotese pré-estabelecida de que as
farmécias de manipulacdo dispensam as capsulas de pancreatina com qualidade para um
tratamento eficaz.

Este estudo limitou-se a analisar quatro farmacias de regido metropolitana de Belo
Horizonte, no entanto, foi possivel a realizacdo de alguns testes de qualidade e com isso
atingir os objetivos definidos na pesquisa. Desta forma, os resultados encontrados
contribuirdo para novas pesquisas sobre a qualidade de cépsulas contendo pancreatina e a
importancia do revestimento gastrico para essas preparacdes, o que poderd garantir uma

melhor qualidade do medicamento em questdo e um tratamento eficaz para o paciente.
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