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RESUMO. O pantoprazol é um agente anti-tilcera inibidor da bomba de prétons. Doze lotes de capsulas
gastro-resistentes de pantoprazol sédico sesquiidratado, equivalente a 40 mg de pantoprazol, manipuladas
por farmacias, foram avaliadas por ensaios de determinacio de peso, uniformidade de contetido, desinte-
gracio, dissolucio e doseamento. Lotes de capsulas preenchidas com pellets industrializados cumpriram
com as especificacdes para os ensaios, especialmente, gastro-resisténcia. Outros lotes, preparados por mé-
todos alternativos para conferir gastro-resisténcia, apresentaram problemas na gastro-resisténcia, dissolu-
¢io, doseamento e uniformidade de conteiido. Lotes de capsulas revestidas com acetoftalato de celulose,
goma laca, formol e de capsulas contendo granulos preparados com acetoftalato de celulose nao apresenta-
ram gastro-resisténcia. Dos lotes preparados por métodos alternativos, somente aquele constituido por
capsulas revestidas e também, preenchidas com granulos preparados com Eudragit® L.100 na propria far-
macia apresentou gastro-resisténcia adequada. Esta pesquisa revela a necessidade do setor magistral se
adequar e cumprir com especificacoes para a manipulacido de capsulas gastro-resistentes.

SUMMARY. “Quality Evaluation of Pantoprazole Gastro-Resistant Compounded Capsules”. Pantoprazole is an
anti-ulcer proton pump inhibitor. Twelve lots of pantoprazole sodium sesquihydrate gastro-resistant capsules
equivalent to 40 mg of pantoprazole compounded by pharmacies were evaluated by weight determination, con-
tent uniformity, disintegration, dissolution and assay. Capsule lots filled with pellets met gastro-resistance and
other requirements. Other lots prepared by alternative methods to give gastro-resistance showed problems in the
gastro-resistance, dissolution, assay and content uniformity. Capsule lots coated with cellulose acetophtalate,
gum lacquer, formaldehyde and capsules lots filled with cellulose acetophtalate granules did not exhibit gastro-
resistance. Among lots compounded by alternative methods, only that constituted of capsules coated and also
filled with granules prepared with Eudragit® L.100 at the pharmacy, exhibited appropriate gastro-resistance. This
research reveals the need of the pharmacies to adjust and meet specification criteria for compounding gastro-re-
sistant capsules.

INTRODUCAO

O pantoprazol (Fig. 1A), quimicamente de-
nominado 5-(difluormetoxi)-2-[[(3,4-dimetoxi 2-
piridinil) metil] sulfinil]-1H-benzimidazol,
CigH15F,N30,4S, massa molar 383,38 g/mol ! ¢
um benzimidazol substituido. O mecanismo pe-
lo qual o pantoprazol exerce sua ac¢io anti-tlce-
ra é similar ao dos mais antigos benzimidazois
substituidos, omeprazol e lanzoprazol, denomi-
nados inibidores da bomba de prétons (PPIs) 2.

Como os outros PPIs, o pantoprazol inibe a
H*/K*-adenosina trifosfatase (H*/K*-ATPase),
ou seja, a bomba de prétons, atuando na ultima
etapa de producio da secrecao acida pelas célu-
las parietais da mucosa gastrica. Estes PPIs sio
ativados no ambiente altamente acido das célu-
las parietais onde sofrem conversao efetiva em
sulfenamida ciclica. As sulfenamidas (Fig. 1B),
subsequentemente se ligam covalentemente aos
residuos cisteinas (R-S-H) da bomba de prétons
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Figura 1. Mecanismo proposto para a conversao do
pantoprazol (A) em meio acido a sulfenamida ciclica
catidnica (B) e posterior reacio com grupos —SH da
enzima K*/H*-ATPase.

H+/K+-ATPase, inativando-a 3. Pelo fato de se
decompor em meio acido o pantoprazol (pKa,
3,92 e pKa, 8,19) 1 é encontrado comercialmen-
te na forma de comprimidos e de capsulas gas-
tro-resistentes.

As farmacias que manipulam cdpsulas de
pantoprazol podem empregar diferentes agentes
para o revestimento como acetoftalato de celu-
lose, Eudragit L100®, formol, goma-laca ou, pre-
parar granulos gastro-resistentes com acetoftala-
to de celulose ou Eudragit L100® ou, ainda,
preencher as cipsulas com pellets industrializa-
dos gastro-resistentes 4. O controle de qualidade
da matéria-prima e dos comprimidos era limita-
do pela inexisténcia de monografias farmacopéi-
cas oficiais referentes ao pantoprazol sédico até
meados de 2008 58. Recentemente, as monogra-
fias de matéria-prima foram introduzidas nas
Farmacopéias Européia e Americana %10 e, na
Farmacopéia Americana também houve adicao
de monografia para pantoprazol sédico compri-
midos de liberacio retardada !!. Porém, a mo-
nografia para capsulas nio se encontra disponi-
vel 50811 Para a quantificacio de pantoprazol
sodico sesquiidratado matéria-prima e compri-
midos sio empregados métodos cromatografi-
cos de maior complexidade, em gradiente e
com tampao 911,

No presente trabalho, avaliou-se a qualidade
de doze lotes diferentes de pantoprazol sédico
capsulas manipuladas obtidas de farmdcias ma-
gistrais no estado de Minas Gerais, sudeste do
Brasil. Os testes aplicados foram determinaciao
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de peso, desintegracio e uniformidade de con-
teido, descritos na Farmacopéia Brasileira quar-
ta edicao (F. Bras. IV) 1213; dissolucio, adaptado
da monografia farmacopéica existente para lan-
soprazol capsulas de liberacio retardada 4. A
determinaciao de pantoprazol nas formas farma-
céuticas foi realizada por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE), método previamente
desenvolvido e validado 15.

MATERIAL E METODOS
Materiais

Doze lotes de capsulas contendo pantopra-
zol sédico sesquiidratado, equivalente a 40 mg
de pantoprazol, foram manipulados e forneci-
dos por dez farmacias do estado de Minas Ge-
rais mediante solicitacao, e ap6s aceite do con-
vite para participacao neste estudo. Cinco lotes
foram preparados por encapsulamento de pel-
lets adquiridos da industria farmacéutica; e os
demais preparados por revestimento das capsu-
las com formol (um lote), goma laca (um lote),
Eudragit L100® (um lote), acetoftalato de celu-
lose (um lote) ou, por preparo de granulos com
acetoftalato de celulose (trés lotes) ou Eudragit
L100® (um lote), seguido de encapsulamento.
Essas amostras, apresentadas na Tabela 1, foram
codificadas (A a J) de acordo com seus fornece-
dores. A substincia de referéncia, pantoprazol
sodico sesquiidratado (PSS, 99,98%) foi gentil-
mente cedida por Laboratérios Baldacci S.A.
(Sao Paulo, SP). Todos os reagentes emprega-
dos foram de grau analitico (biftalato de potas-
sio, hidréxido de sédio, laurilsulfato de sédio,
acido fosférico, fosfato de sédio dibasico, fosfa-
to de potassio tribdsico) ou cromatogrifico (ace-
tonitrila). Agua ultrapura foi obtida por filtracio
em membrana 0,45 pm  (Milli-Q Plus, Millipore,
Bedford, MA, USA).

Equipamentos

A determinacio de peso foi realizada em ba-
lan¢a analitica Sartorius 2482 (Goettingen, Ale-
manha), com precisio de 0,1 mg. O teste de de-
sintegracio foi realizado em desintegrador Er-
weka ZT3 (Heusenstamm, Alemanha). O teste
de dissolucio foi realizado em dissolutor Han-
son Research 72RL (Chatsworth, CA, USA). As
determinacdes de pantoprazol foram realizadas
em cromatégrafo HP1100 (Agilent, Palo Alto,
CA, USA) com forno, inje¢ao automatica, detec-
tor ultravioleta de arranjo de diodos (UV/DAD),
utilizando coluna de fase-reversa LiChrospher
(C18, 250 x 4 mm, 5 pm, Merck, Darmstadt, Ale-
manha).
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Amostra Capsula dura / revestimento Contetido / revestimento

Al gelatinosa 2 granulos irregulares P
All gelatinosa 2 granulos irregulares P

B gelatinosa revestida / Eudragit L100 p6 / Eudragit L100

C gelatinosa 2 granulos irregulares P

D gelatinosa revestida b po sem agente de gastro resisténcia
EI gelatinosa revestida / formol po sem agente de gastro resisténcia
EII gelatinosa revestida / goma-laca po sem agente de gastro resisténcia
F gelatinosa 2 pellets gastro-resistentes (F2) ¢

G gelatinosa 2 pellets gastro-resistentes (F1) ¢

H gelatinosa 2 pellets gastro-resistentes (F3) ¢

I gelatinosa 2 pellets gastro-resistentes (F3) ¢

J gelatinosa 2 pellets gastro-resistentes (F3) ¢

Tabela 1. Amostras de pantoprazol 40 mg capsulas, classificadas por farmicia fornecedora de acordo com os ti-
pos de cipsula e de contetudo, e seus respectivos revestimentos. 2 sem qualquer revestimento externo; b: mani-
pulados(as) na prépria farmicia empregando acetoftalato de celulose; ¢: adquiridos de diferentes fornecedores

(F1-F3).

Preparacdo das solucoes padrdo e
amostra
Solucoes padrdo (10,0 pug/ml; 8,0 pug/mlL)
Quantidade exatamente pesada de pantopra-
zol sédico sesquiidratado referéncia foi dissolvi-
da em hidréxido de sédio 0,1 M, de modo a ob-
ter solucio a 1,0 mg/mL em pantoprazol. Di-
luiu-se com tampdao fosfato pH 6,8 até concen-
tracio 100 pg/mL. Em seguida, diluiu-se com a
mistura acetonitrila e agua (50:50), até concen-
tracao 10 pg/mlL. Para os testes de dissolucio e
uniformidade de contetdo a solucio padrio foi
preparada de forma semelhante, porém, de mo-
do a obter concentracio final 8,0 pg/mL.

Solugdo amostra (10,0 ug/mlL) para o dosea-
mento

Pesou-se e pulverizou-se o conteido de 10
capsulas, transferiu-se quantidade de pé equiva-
lente a 50 mg de pantoprazol para balio volu-
métrico de 50 mL. Adicionaram-se 25 mL de hi-
dréxido de sodio 0,1 M, submeteu-se ao ultra-
som por 5 min e agitacdo mecanica por 15 min.
O volume foi completado com o mesmo solven-
te, homogeneizado e filtrado em papel de filtro
adequado. Diluiu-se o filtrado com tampao fos-
fato pH 6,8 até concentracao 100 pg/mL. Em se-
guida, diluiu-se com a mistura acetonitrila e
agua (50:50) até concentracao 10 pg/mL.

Solucdo amostra (8,0 ug/mlL) para uniformida-
de de contetido

Transferiu-se o conteido de cada cipsula,
quantitativamente, para balao volumétrico de 50
mL. Adicionaram-se 25 mL de hidroxido de s6-
dio 0,1 M, submeteu-se ao ultra-som por 5 min
e agitacido mecinica por 15 min. O volume foi

completado com o mesmo solvente, homoge-
neizado e filtrado. Diluiu-se o filtrado com tam-
pao fosfato pH 6,8 até obter solucao a 80
pg/mL. Diluiu-se com a mistura acetonitrila e
agua (50:50) até obter soluc¢io a 8,0 pg/mL.

Solugdo amostra apos estdgio dcido do leste de
dissolucdo (8,0 ug/mL)

Decorrido o tempo do teste, aliquota de 25
mL foi recolhida da cuba, diluida em tampao
fosfato pH 6,8 até concentracio 80 pg/mL e, em
seguida, diluida com a mistura de acetonitrila e
agua (50:50) até concentracio 8,0 pg/mL.

Solugcdo amostra apos estdagio tamponado do tes-
te de dissolucdo (8,8 pug/mL)

Decorrido o tempo do teste, foi retirada ali-
quota (25 mL) do meio de dissolucao e diluida
com a mistura de acetonitrila e agua (50:50) até
concentracao 8,8 ng/mL.

Testes de controle de qualidade
Descrigdo

As capsulas dos diferentes lotes foram avalia-
das, visualmente, quanto ao aspecto, cor e ta-
manho.

Teste de desintegracdo

Para o teste de desintegracio foram adotadas
as condicdes descritas na F. Bras. IV 12 método
geral V.1.4. Para cdpsulas gelatinosas preenchi-
das com conteudo gastro-resistente, seis unida-
des foram submetidas ao teste em dgua a 37 °C.
Todas devem desintegrar-se completamente em
menos de 45 min, podendo restar apenas frag-
mentos insoltveis de consisténcia mole. Para
capsulas com revestimento externo gastro-resis-
tente, o teste foi realizado em duas etapas. Na
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primeira, as seis unidades devem resistir por 60
min em Aacido cloridrico 0,1 M, nio podendo
apresentar qualquer sinal de desintegracio, ra-
chadura ou amolecimento. Na segunda etapa,
ap6s 45 min em tampao pH 7,5 (capsulas com
revestimento goma-laca) ou pH 6,5 (cdpsulas
com outros revestimentos), as seis unidades de-
vem desintegrar-se completamente podendo
restar apenas fragmentos insoltveis 12.

Determinacdo de peso

A determinacao de peso das capsulas foi rea-
lizada segundo o método geral V.1.1 descrito na
F. Bras. IV 12, empregando-se 20 unidades de
cada uma das amostras de capsulas. Os desvios
individuais, em relacao ao peso médio, devem
ser de £ 10% para capsulas com peso médio até
300 mg ou de + 7,5% para ciapsulas com peso
médio acima de 300 mg.

Doseamento

A determinacio de pantoprazol livre nas
capsulas foi realizada por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE), em fase reversa, modo
isocratico, com detec¢ao A 290 nm, e volume de
injecao 20 pL. A fase movel foi constituida de
mistura de acetonitrila e agua (75:25 V/V), des-
gaseificada em banho de ultra-som por 30 min.
O fluxo 1 mL/min gerou pressio de aproxima-
damente 83 bar. Todas as solucoes foram filtra-
das por membrana com poros 0,45 pm previa-
mente a injecao. O tempo total de corrida para
cada amostra foi 4 min. A quantidade de panto-
prazol nas capsulas ou dissolvido no meio foi
calculada por meio das areas obtidas em relacao
as solugdes padrio. Os resultados foram avalia-
dos considerando que a média dos valores obti-
dos deve estar entre 90,0% e 110,0% do valor

rotulado (VR). Também foram determinados os
valores de desvio padrao relativo (DPR).

Uniformidade de contetido

O teor individual de pantoprazol nas capsu-
las foi determinado como descrito em dosea-
mento. A avaliacido dos resultados foi feita de
acordo com o método geral V.1.6 da F. Bras. IV
13, Na primeira etapa, 9 de 10 unidades testadas
devem estar entre 85,0% e 115,0 % VR e o des-
vio padrao relativo deve ser igual ou inferior a
6,0%.

Teste de dissolugao

No teste de dissolucao utilizou-se o sistema
de agitacao cesta a 100 rpm por 60 min para
ambos os estigios, idcido e tamponado. Para o
estagio acido, o meio empregado foi acido clori-
drico 0,1 M; 500 mL e para o estigio tampona-
do, solucao fosfato pH 6,8; 900 mL (a partir de
475 mL de 4cido cloridrico 0,1 M acrescidos de
425 mL de tampao fosfato pH 11,0). Aliquotas
de 25 mL foram retiradas das cubas, diluidas em
mistura de acetonitrila e agua (50:50) até con-
centracao 8,8 pg/mL e analisadas por CLAE, co-
mo descrito em doseamento. A porcentagem
dissolvida de pantoprazol foi determinada ape-
nas apos o estagio tamponado. Um reteste com
seis unidades adicionais foi realizado quando
necessario. Consideraram-se tolerancia (T) 80%
e critérios gerais para o teste de dissolucio !2.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Descricdo

As capsulas de pantoprazol manipuladas por
diferentes farmacias no estado de Minas Gerais
apresentaram diferentes cores, tamanhos e as-
pectos. Na Tabela 2 estio descritos os aspectos

Farmacia Cor, Tamanho da capsula Aspecto externo Aspecto do conteiudo
Al verde/branca 3; 4 SAV GI pequenos
All verde/branca 3; 4 SAV GI pequenos
B branca/branca P; 4 opacas, manchas amarelas p6 amarelado
C azul/branca 3; 4 SAV GI muito pequenos
D incolor/transparente b; 3 opacas, manchas amarelas p6 amarelado
EI branca/branca b; 1 manchas amarelas ou marrom p6 amarelo
EIl verde/branca b; 1 opacas, manchas amarelas p6 amarelo
F azul/branca 3; 2 SAV pellets quase brancos
G azul/branca 3; 2 SAV pellets brancos
H branca/branca 3; 2 SAV pellets brancos

I verde/branca 3; 2 SAV pellets brancos
J escarlate/branca 2; 2 SAV pellets brancos

Tabela 2. Descri¢io das amostras de pantoprazol 40 mg cipsulas recebidas e manipuladas por diversas farma-
cias. a: cdpsulas gelatinosas duras com conteido gastro-resistente; b: cipsulas gelatinosas duras com revesti-
mento externo gastro-resistente; SAV, sem alteraciao visivel; GI, grinulos irregulares.
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externo e do contetido das cipsulas avaliadas.
Observou-se que todas as capsulas gelatinosas
duras sem revestimento gastro-resistente, apenas
com conteddo gastro-resistente, apresentavam-
se sem alteracao visivel (SAV). Capsulas que
passaram por processo de revestimento com
agentes de gastro-resisténcia apresentavam as-
pecto externo heterogéneo como, presenca de
manchas amareladas e rugosidades, o que ¢ in-
desejavel.

Teste de desintegracdo

No teste de desintegracao aplicado as capsu-
las gelatinosas duras com conteudo gastro-resis-
tente, todas as amostras desse tipo, das Farma-
cias Al, AIl, C, F, G, H, I e J, atenderam aos re-
quisitos da F.Bras. IV 12, uma vez que se desin-
tegraram completamente em agua, em até 5
min, tempo inferior a0 maximo estabelecido de
45 min. Por outro lado, das quatro amostras de
capsulas com revestimento externo gastro-resis-
tente, somente as capsulas revestidas com Eu-
dragit L100® (Farmacia B) cumpriram com o0s
requisitos do teste de desintegracao. Ao contra-
rio, as outras trés amostras cujas cipsulas reves-
tidas externamente com acetoftalato de celulose
(Farmacia D), ou formol (Farmacia ED), ou goma
laca (Farmdacia EID nio resistiram a etapa acida
do teste e se desintegraram completamente.
Ap6s a etapa acida do teste de desintegracao, as
cipsulas revestidas com Eudragit L100® apre-
sentaram modificacdes no aspecto, mas nenhu-
ma das seis unidades apresentou sinais de de-
sintegracdao ou liberacio do contetdo, as quais
somente se desintegraram na etapa tamponada,
e em tempo inferior a 45 min.

Na Tabela 3, sao apresentados os resultados
obtidos para determinacio de peso, uniformida-
de de contetudo, teste de dissolucio e dosea-
mento, bem como uma avaliacio final para cada
lote analisado, como a seguir.

Determinacdo de peso

As doze amostras avaliadas atenderam as es-
pecificacoes da F. Bras. IV 12 para determinacio
de peso, uma vez que apresentaram desvios in-
dividuais na faixa de +10% em relacio ao peso
médio, para capsulas de peso inferior a 300 mg
e, de £7,5% para capsulas de peso médio supe-
rior a 300 mg. Esses resultados indicam que a
distribuicio da formula¢ao nas capsulas para to-
das as amostras analisadas ocorreu de forma ho-
mogénea.

Doseamento
Todos os cromatogramas obtidos para a de-
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terminacao quantitativa do pantoprazol exibiram
0 pico caracteristico do pantoprazol, com tempo
de retencido entre 2 e 2,2 min (Fig. 2A) e espec-
tro ultravioleta (UV) idéntico ao da substancia
de referéncia (Fig. 2B). Nao houve interferéncia
por parte de excipientes, o que permitiu aferir
seletividade ao método, independente das for-
mulacoes. Conforme mostrado na Tabela 3, os
valores médios obtidos para o doseamento de
pantoprazol nas cipsulas das Farmacias A (I e
ID, D, F, G, H, I e J estao situados na faixa
90,0% a 110,0% VR, considerados de acordo
com as especificacoes. Para as capsulas forneci-
das pelas Farmacias B, C, E (I e I) os teores,
expressos em pantoprazol livre, ficaram abaixo
de 90,0% VR.

) [\
%0

mAll §
200
] 150
100
o _/\\ B

Lok A WA RS RRAAE LA AL |
4 00 25 MW OXE W 2 ¥ MWom

Figura 2. (A) Cromatograma de pantoprazol solucao
padrao (10 pg/mL) e (B) respectivo espectro na re-
giao do ultravioleta referente ao pico eluido em cerca
de 2 min. Condic¢des: C18; 250 x 4 mm; ACN/dgua
(75:25 V/V); 1,0 mL/min; A 290 nm.

Uniformidade de conteiido

No teste de uniformidade de contetdo, reali-
zado com 10 unidades, observou-se que as cap-
sulas das Farmacias All, D, EIl, F, G, H, I e J
cumpriram com 0s requisitos. As capsulas das
Farmacias Al, B, C e EI apresentaram mais que
duas unidades fora da faixa de 85,0% a 115,0%
VR. As capsulas das Farmacias Al e B, apresen-
taram, ainda, valores de DPR acima de 6,0%.
Com os resultados do teste de uniformidade de
conteudo atenta-se para o fato de que as formu-
lacoes das cipsulas das Farmdacias Al, B, C e EI
foram preparadas com homogeneidade inade-
quada do farmaco e/ou com distribuiciao do far-
maco insatisfatoria.

Teste de dissolucdo

As amostras da Farmacia B (capsulas conten-
do granulos manipulados com Eudragit L100® e
revestidas com o mesmo agente) e as amostras
das Farmicias F, G, H, I, J (cdpsulas preenchi-
das com pellets industrializados) apresentaram
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F . Peso médio, mg UC, %VR Teste de dissolucio Doseamento Resultad
armacia (% desvios individuais) (DPR, %) (Teor médio) (%VR) mg/caps (%VR) esultado
Al 156,2 75,56 a 115,59 0,02 37,39 R
(-3,9 a +4,0) (4 unid.) 2 (93,48)
(12,52)
AllL 155,7 85,24 a 94,00 0,02 38,41 R
(-3,9 a +4,3) 2,78 (96,02)
B 169,6 83,66 a 100,26 54,72 a 81,422 35,68 R
(-9,0 a +7,6) (2 unid.) 2 (72,98) a (89,20) a
(6,83) a (ap6s reteste)
C 142,0 80,25 a 98,06 0,02 32,27 R
(-5,7 a +5,0) (8 unid.) 2 (80,67) 2
(5,56)
D 2273 86,14 a 100,62 7,18 a 47,31 2 37,02 R
(-3,6 2 +5,7) (4,22) (28,03) ab (92,54
EI 419,3 74,05 a 85,59 0,0 ab 32,20 R
(-3,6 a +6,7) (9 unid.) 2 (80,51) a
(3,87
EIl 431,2 82,47 a 91,00 0,0 ab 34 33 R
(-3,4a +39) (2,41 (85,83) 2
F 341,0 96,56 a 102,31 69,00 a 89,54 40,01 A
(-2,2a +1,6) (1,74 (81,19) (100,03)
(apos reteste)
G 348,9 mg 102,78 a 113,38 91,35 a 103,11 42,06 A
(- 4,52 +3,8) (2,96) (96,98 (105,15)
H 326,5 mg 99,14 a 107,88 93,91 a 98,81 40,85 A
(-0,9 20,9 (2,16) (96,67) (102,14)
I 304,9 mg 89,43 a 102,09 84,13 a 90,33 37,39 A
(-4,8 a +3,7) (3,95) (87,70) (93,48)
(apos reteste)
J 346,4 mg 89,82 a 101,24 88,25 a 96,05 39,16 A
(-4,2a +39) (3,30) (90,31 (97,90)

Tabela 3. Resultados de controle de qualidade obtidos para determinacao de peso, uniformidade de conteido
(UO), teste de dissolucao e doseamento para capsulas gastro-resistentes contendo 40 mg de pantoprazol. 2: re-
sultados em desacordo que ocasionaram a reprovacdo (unidades fora da faixa); b: nio demonstraram gastro-re-

sisténcia no teste de desintegracio.

gastro-resisténcia adequada com base nos resul-
tados do teste de dissolucio. Apds o estigio aci-
do, os cromatogramas de todas estas amostras
caracterizaram-se pela quase auséncia de picos,
no entanto, apresentaram pico principal caracte-
ristico do pantoprazol, com tempo de retencao
de cerca de 2 min, apds a etapa do estagio tam-
ponado. Seus espectros UV correspondentes
também foram coincidentes com o de pantopra-
zol referéncia. Na Fig. 3 (Al, B1) sao apresenta-
dos os cromatogramas representativos para as
capsulas revestidas com Eudragit L100® (Farma-
cia B). Pelo exposto na Tabela 3, verifica-se que
as capsulas preenchidas com pellets industriali-
zados fornecidas pelas Farmacias F, G, H, I e ]
cumpriram com as especificacdes propostas pa-
ra o teste de dissolugao.
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Apesar do cumprimento da gastro-resisténcia
para as capsulas contendo granulos manipula-
dos e também revestidas com Eudragit L100®
(Farmacia B), os resultados obtidos no teste de
dissolucao niao foram satisfatérios. Isso porque
o teor médio das doze unidades foi inferior a 80
% VR e 3 unidades apresentaram valores inferio-
res a 65 % VR. As amostras de cipsulas das Far-
macias A (I e ID (revestidas com acetoftalato de
celulose), C (contendo granulos manipulados
com acetoftalato de celulose), D (revestidas ex-
ternamente com acetoftalato de celulose), E (I e
I (revestidas externamente com formol e go-
ma-laca, respectivamente) nao apresentaram
gastro-resisténcia adequada e, consequentemen-
te, nao cumpriram com o teste de dissolucio.
Os cromatogramas relativos aos dois estagios do



teste de dissolucdo para estas amostras mostra-
ram perfis semelhantes, como exemplificado na
Figura 3 (A2, B2) para a amostra I da Farmacia
A. Nesses casos, constatou-se, apos O estdgio
acido (Fig. 3, A2) a auséncia do pico do panto-
prazol no tempo de retencio 2 min e o apareci-
mento de picos caracteristicos da degradacao
acida do pantoprazol (em cerca de 1,60; 2,65;
3,06; 3,20 min). Estas mesmas capsulas, apos se-
rem submetidas ao estagio tamponado (Fig. 3,
B2), apresentaram outros picos adicionais possi-
velmente de produtos de degradacio, além da-
queles ja mencionados. Os tempos de retencio
dos principais picos de degradacao para as
amostras I e II, da Farmacia A, foram cerca de
2,28 e 2,40 min, respectivamente. Para as amos-
tras I e II, da Farmacia E, e da Farmacia D o
tempo de retencao foi 2,40 min. Os espectros
UV representativos dos picos em 2,28 e 2,40
min foram diferentes (resultados nao mostrados)
daquele espectro caracteristico do pantoprazol
(Fig. 2B).

O perfil cromatografico das solucdes das
capsulas contendo granulos manipulados com
acetoftalato de celulose (Fig. 3, A3, B3) na Far-
macia C foi diferente daquele das demais, prin-
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Figura 3. Cromatogramas obtidos apds os estigios
acido (A1, A2, A3) e tamponado (B1, B2, B3) do teste
de dissolucao para as capsulas de pantoprazol mani-
puladas pelas Farmacias B, Al e C, respectivamente.
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cipalmente ap6s o estigio acido. Além disso, a
falta de gastro-resisténcia foi confirmada pela
auséncia de pico no tempo de retencio em cer-
ca de 2 min, caracteristico de pantoprazol apos
o estigio tamponado.

Com base nos resultados do teste de dissolu-
¢io, as capsulas avaliadas podem ser agrupadas
em duas categorias. Na primeira, estio as cipsu-
las que apresentaram gastro-resisténcia adequa-
da, ou seja, aquelas contendo granulos manipu-
lados e revestidas com Eudragit L100® e aque-
las preenchidas com pellets industrializados. No
segundo grupo, estio as capsulas que nao apre-
sentaram gastro-resisténcia adequada e, conse-
quentemente, nio cumpriram com o teste de
dissolucao. Essas capsulas sio aquelas que con-
tém granulos manipulados com acetoftalato de
celulose, ou possuem revestimento externo de
acetoftalato de celulose, formol ou goma-laca.
Estes dados sugerem que dentre os agentes de
gastro-resisténcia empregados pelas farmacias
magistrais, apenas o Eudragit L100® mostrou-se
adequado para revestimento de capsulas e ob-
tencio de granulos gastro-resistentes. Os resul-
tados apresentados somente se aplicam as
amostras estudadas, no entanto, surge uma
preocupacdo, uma vez que muitos fairmacos sio
manipulados na forma de cdpsulas gastro-resis-
tentes preparadas por meio de métodos alterna-
tivos 4.

Dessa forma, ao disponibilizar um medica-
mento para o paciente os farmacéuticos devem
estar seguros de que 0 mesmo cumpre com Os
requisitos de qualidade para o fim proposto, e
que, diante da incerteza, nao devem avia-lo. Na
resolucdao n° 67 de ANVISA 16 que dispde sobre
as boas priticas de manipulacio e em sua alte-
racao, resolucio n° 87 de ANVISA 17, nao se
mencionam, especificamente, os testes necessa-
rios para a avaliacido de qualidade de cdpsulas
gastro-resistentes obtidas em farmacias magis-
trais, 0 que requer uma revisao.

Posto que existem situacdes em que as espe-
cialidades farmacéuticas nao apresentam o far-
maco em doses adaptadas as necessidades do
paciente ou, que o firmaco nio exista na forma
de pellets para manipulacio, o correto desen-
volvimento de formas farmacéuticas magistrais &
essencial. Contudo, € importante que a sua qua-
lidade seja assegurada por meio da realizacao
de testes de controle de qualidade adequados e
de registros dos resultados em relatorios. Essa
pratica, integrada a outros procedimentos para
assegurar a qualidade dos produtos magistrais,
foi consolidada por meio do primeiro ciclo do
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SINAMM (Sistema Nacional de Aperfeicoamento
e Monitoramento Magistral) e que, atualmente,
encontra-se em seu segundo ciclo.

Todas as farmacias magistrais participantes
dessa pesquisa tiveram acesso tanto aos resulta-
dos gerais, quanto aos resultados de seu relato-
rio especifico referente a respectiva amostra de
capsulas enviada para a pesquisa. Orientacoes
para o preenchimento das capsulas com pellets
comerciais adquiridos da industria foram envia-
das, até que novos estudos ou regulamentacoes
apontem para resultados favoraveis a aplicacio
de métodos alternativos para a preparacao de
capsulas gastro-resistentes.

Com base nos resultados pode-se concluir
que a preparacao de capsulas utilizando pellets
industrializados confere a gastro-resisténcia re-
querida, uma vez que 100% dos lotes analisados
cumpriram com os requisitos do teste de disso-
lucao. Ao contririo das amostras de cdpsulas
manipuladas nas farmacias, o problema mais
grave verificado foi relacionado a falta de gas-
tro-resisténcia, que ocorreu em 85,7% dos lotes
manipulados por processos alternativos.

Esta pesquisa revela a necessidade de ade-
quaciao do setor magistral, principalmente, em
relacao a manipulacao de pantoprazol capsulas
gastro-resistentes. No entanto, ¢ recomendavel
que estes estudos sejam estendidos a toda a
classe de firmacos que necessitem de avaliacio
de gastro-resisténcia, de modo a evitar sua de-
gradacio antes de atingir o sitio de acio e ga-
rantir, assim, sua eficdcia terapéutica.
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ciparam deste projeto. A profa. Dra. Maria Auxiliado-
ra Fontes Prado (FaFar/UFMG) pela proposicao do
mecanismo.
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