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SUPLIMENT NUTRITIV DESTINAT PACIENTILOR SUPUSI CHIRURGIEI
BARIATRICE

Inventia se referd la un supliment nutritiv constdnd intr-o combinatie de vitamine,
minerale, probiotice microincapsulate si compusi biologic activi de origine vegetald, realizat
sub formd de capsule si conceput special pentru a preveni aparitia de novo a deficitelor
nutritionale sau agravarea celor existente preoperator in randul pacientilor cu obezitate supusi
interventiei chirurgicale de gastrectomie longitudinala laparoscopicd (GLL), prin stimularea
refacerii echilibrului bacterian intestinal.

Chirurgia bariatricd (sau chirurgia obezitatii) este indicatia de electie pentru
tratamentul obezitatii morbide in cazul esecului terapiei conventionale (optimizarea stilului
de viatd si farmacoterapie) (1). Chirurgia obezitétii determind o reducere ponderald
semnificativd, o ameliorare importantd sau chiar remisia comorbiditétilor si o crestere a
calitatii vietii superioard tratamentului conventional (2). Efectele metabolice benefice
asociate cu chirurgia bariatricd sunt explicate printr-o serie de mecanisme care includ
modificari la nivelul secretiei de hormoni gastrointestinali, alteréri ale nivelului circulant si
compozitiei acizilor biliari, respectiv schimbari la nivelul microbiotei intestinale (MI). in
ciuda beneficiilor sale majore, chirurgia bariatrica poate afecta negativ statusul nutritional al
indivizilor. Deficitele nutritionale de vitamine si minerale se numara printre complicatiile
redutabile ale tratamentului chirurgical al obezititii, iar prevenirea acestora reprezintd una
dintre preocupdrile postoperatorii majore pe termen lung (3).

La momentul actual, GLL este cea mai utilizatd tehnicd bariatricd atit la nivel
mondial, cét si in Roménia (4). Deficitele nutrifionale induse de GLL pot sd apara datorita
unui spectru larg de factori care adesea coexistd. Un important factor etiologic in aparitia
deficitelor nutritionale postoperatorii il reprezintd eventualele carente preoperatorii, stiut fiind
faptul cd obezitatea este o formad de malnutritie care poate altera statusul nutritional al
pacientului (5). in plus, excesul de greutate se insoteste de un dezechilibru la nivelul MI,
denumit disbioza. Deficitele nutritionale asociate cu starea de obezitate pot accentua gradul
de disbioza si, in acelasi timp, pot fi la rdndul lor exacerbate pe fondul dezechilibrului
bacterian intestinal (3).

Prin urmare, postoperator deficitele nutritionale se pot manifesta fie ca o accentuare a
celor preexistente (in cazul in care nu sunt tratate corespunzitor anterior tratamentului
chirurgical al obezititii), fie se pot dezvolta de novo. Principalele cauze care stau la baza
aparitiei de novo a deficitelor nutritionale postoperatorii sunt restrictia caloricad severd ca
urmare a unei importante reduceri a capacitétii gastrice, alterarea motilitatii gastro-intestinale
si reducerea sintezei de acid clorhidric si factor intrinsec (6). Cel mai frecvent raportate
deficite nutritionale raportate postoperator dupd GLL sunt de fier (15-45%), vitamina B2
(10-20%,), acid folic (10-20%), vitamina D (30-70%), cupru (10%) si zinc (7-15%) (7).

Pe langéd de dieta si suplimente alimentare, MI reprezintd cea mai putin exploatati
sursd de micronutrienti a organismului (8). Intre MI si micronutrienti existd o relatie
bidirectionala: MI sintetizeazd micronutrienti, in vreme ce acestia din urmd moduleazi
diversitatea si abundenta populatiilor bacteriene de la nivel intestinal (3). Speciile comensale
joacd un rol semnificativ In biosinteza de novo a unor vitamine (vitamine din grupul B si
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vitamina Kz). Din acest punct de vedere, sunt de interes si anumite tulpini aparfindnd
genurilor Bifidobacterium si Lactobacillus, care, in acelasi timp, sunt utilizate si ca bacterii
probiotice (9).

Genul Bifidobacterium contine bacterii anaerobe Gram-pozitive, care nu formeazi
spori, produc acid lactic si populeaza in mod obisnuit MI. Bifidobacterium lactis BB-12 este
cel mai studiat probiotic din lume, cu peste 300 de publicatii stiintifice, dintre care 130 de
studii clinice pe subiecti umani. BB-12 prezinta toleranta ridicatd in mediul acid gastric si la
actiunea bilei, stabilitate bund 1n alimente sau suplimente alimentare, activitate de fermentare,
aderentd puternicd la stratul de mucus intestinal, capacitatea de a inhiba agentii patogeni,
abilitatea de a ameliora functia de barierd intestinald si de a modula sistemul imunitar (10).
BB-12 codificd toate genele pentru producerea vitaminei B1, desi capacitatea sa sinteticd nu a
fost incd confirmatd. Lactobacillus este un gen de microorganisme anaerob-facultative,
Gram-pozitive, care nu formeaza spori, produc acid lactic si sunt rezidenti obisnuiti ai ML
Speciile de lactobacili poseda toate proprietitile valoroase ale bacteriilor probiotice, cum ar fi
tolerantd ridicatd la aciditatea gastricd si actiunea bilei, aderentd buni la epiteliul intestinal,
capacitate crescutd de inhibare a speciilor patogene sau de a reduce absorbtia colesterolului.
Studiile au aratat ca Lactobacillus rhamnosus GG este capabil sd sintetizeze vitaminele B,
B2siBo (11).

Vitaminele sintetizate de catre bacteriile intestinale comensale sunt absorbite, in
principal, la nivelul colonului (vitaminele din grupul B) (12) sau la nivelul ileonului terminal
(vitamina K) (13). Capacitatea MI de a sintetiza vitamine a fost evidentiatd de studiile
realizate pe soareci fird colonizare bacteriand, care au o nevoie crescutd de vitamine B si
vitamina K pentru a-si mentine starea de sinitate (14). Totusi, este foarte dificil de apreciat
masura in care vitaminele sintetizate la nivelul MI influenteaza statusul nutritional al gazdei
si nivelurile plasmatice de micronutrienti. Pe de o parte, nu toate speciile bacteriene dispun de
céile metabolice necesare sintezei de micronutrienti; prin urmare, bacteriile ce nu pot
sintetiza micronutrienti isi procura necesarul de vitamine pentru crestere si dezvoltare pe cale
exogend, fie de la populatiile bacteriene producitoare, fie de la gazda. Acest fenomen poate
diminua cantitatea de micronutrienti disponibild pentru gazda (12). Pe de alti parte, nu toti
micronutrientii produsi prin sintezi bacteriani sunt accesibili gazdei. in plus, vitaminele
sintetizate de cétre populatiile bacteriene intestinale sunt implicate si in cresterea, dezvoltarea
si functionarea celulelor imune ale gazdei, fenomen sugerat de recunoasterea directd de catre
acestea din urma a intermediarilor biosintetici (11). Se estimeaza ci prin sinteza de vitamine
de céatre populatiile bacteriene nepatogene este acoperitd 86% din doza zilnica recomandati
(DZR) pentru vitamina Bs, 37% din DZR pentru folat, aproximativ 1/3 din DZR pentru
vitaminele B3 si B2, 3% din DZR pentru B2 (12) si intre 30-50% din DZR pentru vitamina K
(13). De asemenea, la nivelul MI se sinteazi si vitamina B disponibila atit sub forma de
tiamind, cat si sub formd de pirofosfat (15). Aceste date sugereazd cd MI moduleazi
biodisponibilitatea micronutrientilor, definitd ca fractiunea dintr-un micronutrient care poate
fi utilizata pentru procesele fiziologice (8).

Micronutrientii, la rdndul lor, sunt modulatori directi sau indirecti ai MI. Vitaminele
A, Bs, C si E prezintd efecte antimicrobiene directe in vivo sau in vitro. Vitaminele cu
potential redox influenteaza ponderea speciilor microbiene anaerobe din intestin prin
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contracararea rapidd a radicalilor liberi (16). Indirect, vitaminele influenteaza MI prin
modularea functiei imune (17).

Atat suplimentarea cu micronutrienti, cat si deficitul acestora moduleazd compozitia
MI. Studiile actuale aratd ca suplimentarea cu vitamina D (18), vitamina A (19), vitamina B12
(14), vitamina B> (16) si vitamina C (17) promoveazi cresterea speciilor comensale, cum ar fi
Lactobacillus, Bifidobacterium, Roseburia, Faecalibacterium prausnitzii sau Collinsella.
Deficitul de micronutrienti poate induce modificari genetice si epigenetice, poate altera
raportul dintre increngéturile principale, poate diminua abundenta si diversitatea bacteriana
sau poate facilita cresterea excesivi a speciilor patogene, contribuind in acest fel la aparitia
si/sau intretinerea dezechilibrelor 1a nivelul MI (20).

Compozitia MI a pacientilor cu obezitate supusi chirurgiei bariatrice suferd modificéri
semnificative postoperator, facilitind remiterea partiald a disbiozei preoperatorii cu posibile
implicatii asupra reducerii ponderale, statusului metabolic si statusului nutritional. Intrucat
tratamentul chirurgical al obezitdfii contribuie partial la refacerea echilibrului bacterian
intestinal, administrarea postoperatoric de probiotice reprezintd o abordare terapeuticd
promititoare in stimularea acestui proces (3).

Pand la ora actuald doud studii au investigat efectele suplimentirii cu probiotice
asupra statusului de micronutrienti la pacientii cu obezitate supusi chirurgiei bariatrice.
Woodard si colab. au ardtat cd nivelurile plasmatice de vitamind Bi2 s-au imbundtatit
semnificativ la trei si sase luni dupd chirurgia bariatricd, la pacientii suplimentati zilnic cu un
probiotic continind 2.4 miliarde de unitti formatoare de colonii de Lactobacillus (21). intr-
un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, pe un lot de pacienti supusi unei
interventii bariatrice, Karbaschian si colab. au raportat o concentratie plasmatici semnificativ
mai crescutd de vitamina D in lotul interventional (n=23) comparativ cu grupul control
(n=23) in urma administrarii zilnice, timp de 16 siptiméni, a unei combinatii de pre- si
probiotice [38.5 mg fructo-oligozaharide si un mix de 7 tulpini probiotice L. casei (3.5x10°
UFC/g), L. rhamnosus (1.5%10% UFC/g), S. thermophilus (1x108 UFC/g), B. breve (1x10'°
UFC/g), L. acidophilus (1x10° UFC/g), B. longum (3.5x10° UFC/g) and L. bulgaricus (1x108
UFC/g)]. Suplimentarea a contribuit, de asemenea, la mentinerea unor niveluri adecvate de
vitamina Bj2, desi concentratiile serice de folat si homocisteind nu au fost influentate de
aceasta (22).

Fructele de afin si goji sunt surse valoroase de compusi polifenolici si polizaharide,
avand efecte benefice asupra metabolismului glucozei si de reducere a stresului oxidativ si
inflamatiei (23,24). Studiile din ultimii ani au atras atentia asupra rolului de modulatori ai MI
pentru polifenolii si polizaharidele din plante, in mod particular pentru cei continuti de
fructele de afin (25) si goji (26). Polifenolii si polizaharidele din plante moduleazd MI prin
efectul prebiotic, stimuldnd cresterea numadrului de specii comensale si suprimdnd
dezvoltarea celor patogene. Atdt la modele animale, cdt si la subiecti umani o dietd
imbogititd cu afine sédlbatice s-a asociat cu cresterea numérului de membri a doud familii,
Bifidobacteriaceae si Coriobacteriaceae (25). Collinsella, cel mai abundent membru al
familiei Coriobacteriaceae, s-a dovedit recent ci este asociat cu efecte metabolice benefice
asupra evolutiei diabetului zaharat de tip 2 dupd chirurgia bariatricdi (27). Mai mult,
adminstrarea de extract din fructe de afin sélbatic soarecilor hrinifi cu o dietd bogatd in
grasimi au condus la cresterea de 2.5 ori a proportiei de Akkermansia muciniphila (23),
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microrganisme candidate la statutul de probiotice de generatie viitoare (28), cu rol cheie in
reducerea adipozitatii, rezistentei la insulind si inflamatiei (23). Aditia de extract incapsulat
de fructe goji in mediul de culturd a bacteriilor probiotice a promovat proliferarea tulpinilor
bacteriene, crescdnd numarul de colonii de Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12),
Bifidobacterium longum (BB-46) si Lactobacillus casei (216). Bundoara, studii in vivo au
ardtat cd administrarea de polizaharide din goji la soareci au avut ca rezultat cresterea
proportiei unor specii bacteriene apartinand genurilor Akkermansia, Lactobacillus si
Prevotellaceae (29).

Avand in vedere tabloul nutritional extrem de complex al pacientului cu obezitate
morbida supus tratamentului chirurgical bariatric, postoperator se impune o monitorizare
atentd a acestuia si administrarea unei scheme de suplimentare nutritionala specifice, in
scopul prevenirii accentudrii sau a aparitiei de novo a deficitelor de micronutrienti. Durata
optimd a suplimentdrii nutritionale dupd GLL nu este foarte clar stabilitd de ghidurile
internationale (30), insd, in general, se recomanda a fi facutd pe termen lung. Pe piata din
Romaénia, in ciuda cresterii semnificative a numarului de interventii bariatrice (1655 de
interventii au fost raportate la nivelul anului 2018) (31), nu este disponibil, in momentul de
fatd, un produs care si acopere nevoile nutrifionale ale pacientilor cu obezitate supusi
interventiei de GLL prin sustinerea refacerii echilibrului bacterian intestinal.

in scopul prevenirii deficitelor nutritionale dupa chirurgia bariatrica sunt cunoscute un
cateva produse:

e BariNutrics Multi® contine vitamine si minerale, disponibile sub forma de
tablete masticabile sau capsule. Este singurul produs de acest gen disponibil si
pe piata din Romania, dar se poate procura exclusiv in mediul online.

¢ Fit for me® contine, de asemenea, vitamine si minerale disponibile sub forma
de tablete masticabile sau capsule. Produsul nu este prezent pe piata din
Roménia.

Problema tehnica pe care urmareste sa o rezolve inventia consta in realizarea, pe baza
recomanddrilor ghidurilor internationale si a rezultatelor cercetérii clinice efectuate pe plan
international, dar si pe o un lot de pacienti bariatrici din Romania, a unei combinatii unice de
suplimentare nutritionald, adresatd exclusiv managementului nutritional postoperator al
pacientilor supusi interventiei de GLL, care sa previna fie accentuarea deficitelor nutritionale
preoperatorii, fie aparitia unor noi deficite nutritionale postoperator, in conditiile stimularii
refacerii echilibrului bacterian intestinal.

Solutia tehnicd pe care o rezolvd inventia este s incorporeze, pe langi vitamine si
minerale, probiotice si compusi biologic activi de origine vegetald (din fructe de afine si
goji), care sa sustind restaurarea microbiotei si sd contribuie astfel la prevenirea
aparitiei/agravarii deficitelor nutritionale dupa interventia de GLL. Noutatea inventiei constd
in faptul cd, spre deosebire de produsele similare de pe piatd, aduce probiotice si compusi
biologic activi de origine vegetald, intr-o combinatie inovatoare cu vitamine si minerale,
stimuland refacerea microbiotei intestinale si contribuind, in acest fel, la prevenirea aparitiei
sau agravdrii starilor carentiale nutritionale dupa GLL.

Inventia se referd in primul rdnd la obtinerea suplimentului nutritiv pe baza de
vitamine, minerale, probiotice si compusi biologic activi de origine vegetald. Conform
acesteia, suplimentul este constituit din:
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e 47.84% vitamine si minerale;

e 8.06% probiotice (4.04% Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12, 1.34%
Lactobacillus  acidophilus, 1.34% Lactobacillus plantarum si  1.34%
Lactobacillus rhamnosus GG);

e 16.12% compusi bioactivi de origine vegetald (4.03% extract fructe de afin,
12.09% pulbere fructe de goji);

o 27.98% agent de incircare (maltodextrind).

Tabel 1. Formularea capsulelor pe bazd de vitamine, minerale, probiotice, polifenoli si
polizaharide

Ingrediente active Cantitate/cps. % VNR*
Vitamina B (mononitrat tiamina) 2 mg 182
Vitamina B2 (ciancobalamina) 100 pg 4000
Folati (acid folic) 300 pg 150
Riboflavina 1.3 mg 93
Niacind (nicotinamida) 15 mg 94
Acid pantotenic (pantotenat de calciu) 5 mg 83
Vitamina Bs (clorhidrat de piridoxind) 1.3 mg 93
Biotina 45 pg 90
Vitamina C (acid ascorbic) 60 mg 75
Vitamina A (acetat de retinol) 450 pg (1308 UD) 56
Vitamina D (colecalciferol) 37.5 ng (1500 UI) 750
Vitamina E (DL-alfa acetat de tocoferil) 7.5 mg 62.5
Vitamina K (menaquinond) 45 pg 60
Fier (fumarat feros) 15 mg 107
Cupru (gluconat de cupru) 0.5 mg 50
Zinc (citrat de zinc) 7.5 mg 75
Tod (iodura de potasiu) 100 pg 67
Seleniu (drojdii cu seleniu) 27.5 ng 50
Crom (picolinat de crom) 25 pg 62.5
Mangan (gluconat de mangan) 1 mg 50
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6
Extract de afin 25 mg *x
Pudra de fructe de goji 75 mg **
Probiotic 50 mg (20 miliarde *E
UFC***)
Total ingrediente active (mg) 446.55 -
Agent de inciircare (maltodextrind) (mg) 173.45 -
Total masa capsuli (ng) 620 -

*VNR: valoarea nutritionala de referintd conform Regulamentului (UE) 1169/2011
** nu exista stabilitd VNR
*** unitati formatoare de colonii.

Suplimentul nutrititiv, conform inventiei, are urmétoarele avantaje:

e actiune sinergicd si/sau complementara a ingredientelor bioactive din
compozitie asupra microbiotei intestinale si asupra statusului nutritional si
metabolic;

¢ sustine metabolismul energetic;

e sustine procesul de reducere ponderala;

¢ reduce pH-ul intraluminal prin producerea de acid lactic;

e stimuleazi sinteza/absorbtia micronutrientilor;

e amelioreazi discomfortul gastrointestinal;

e rol antimicrobian, antioxidant, antiinflamator, imunomodulator.

Suplimentul nutritiv, conform inventiei, a fost realizat dupad cum urmeaza:

1. obtinerea amestecului de probiotice;

2. obtinerea extractului de afine;

3. obtinerea amestecului final de micronutrienti, probiotice si substante bioactive.

1. Obtinerea amestecului de probiotice.

1.1. Selectia tulpinilor probiotice: au fost selectate 4 tulpini - Bifidobacterium
animalis subsp. lactis BB-12, Lactobacillus acidophilu, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus rhamnosus GG. Proportie probiotice in amestec: B. lactis BB-12
(50%), L. acidophilus (16.6%), L. plantarum (16.6%), L. rhamnosus GG (16.6%).

1.2. Cultivare si microincapsulare B. lactis, L. acidophilus, L. plantarum, L.
rhamnosus GG
Microincapsularea bacteriilor probiotice prin atomizare este un procedeu necesar
pentru a pastra viabilitatea microorganismelor pentru o perioadd indelungati de timp (12
luni). Procesul de microincapsulare este comun pentru bifidobacterii si lactobacili, incluzdnd
mai multe etape:
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A. Cultivarea tulpinilor probiotice
Obtinerea unei biomase bogate in microorganisme cu viabilitate crescutd presupune
inocularea in volume succesiv crescande de bulion MRS (de Man, Rogosa, Sharpe) a
tulpinilor probiotice si incubarea consecutiva a acestora la 37°C timp de 18-24 ore. Inoculul
rezultat a fost recultivat in mediu proaspit de MRS si reincubat in aceleasi conditii, dupa care
a fost agitat prin rotire la 150 rpm. Inoculul proaspat, obtinut in etapa de cultivare, a fost
transferat in conditii sterile in bioreactor, in care in prealabil a fost addugat bulion MRS.
Procesul de fermentatie s-a desfasurat in conditii controlate de pH (6.5) si temperaturd
(37°C), cu o vitezd de agitare de 150 rpm. Procesul de fermentatie a durat intre 18-24 ore.
Mentinerea pH-ului la valoarea optimad pentru obtinerea unei biomase bogatd in bacterii
probiotice viabile a fost posibild prin aditia de solutie 20% hidroxid de sodiu (NaOH).
Reglarea pH-ului a fost necesara intrucat, in urma proceselor de fermentatie a nutrientilor din
mediu, se acumuleazd acid lactic. Acesta determina scdderea pH-ului pand la un nivel
incompatibil cu supravietuirea microorganismelor. Prin urmare, addugarea de solutie de
NaOH a permis mentinerea pH-ului la o valoare optima pentru cresterea biomasei. Bacteriile
au atins punctul maxim de crestere intre 18-24 ore de la debutul fermentatiei, ulterior aceasta
intrand in faza de lag.
B. Separarea biomasei celulare
Dupa finalizarea fermentatiei, biomasa bacteriana a fost separata de mediul de crestere
pentru a stopa procesul. Biomasa acumulat3 a fost separatd prin centrifugare la viteza ridicata
(8.000-10.000 rpm), timp de 5-10 minute, la 4°C, fiind ulterior spalati cu apa distilata sterila
pentru indepirtarea urmelor de mediu de crestere. in urma centrifugirii, biomasa a fost
colectatd si inoculata in apa distilata sterild, urmand a fi introdusd in matricea de incapsulare.
C. Microincapsularea
Intr-o ultim etapa, biomasa a fost supusi microincapsularii prin atomizare pentru a-si
pastra viabilitatea pe termen lung. In prealabil, ins3, biomasa a fost adaugata intr-o matrice de
incapsulare menitd si-i confere protectie termicd pe durata deruldrii procesului de atomizare,
care se desfisoard la temperaturi ridicate. Matricea de incapsulare are si rolul de a oferi
stabilitate bacteriilor probiotice pe termen lung. Matricea utilizatd a constat in solutie sterild
avand o concentratie de 24% maltodextrind si 4% glucoza. Maltodextrina are avantajul de a
prezenta stabilitate ridicatd la temperaturi inalte si depozitare, avidnd un comportament inert
fatd de biomasa bacteriand. Dupd introducerea in matricea de incapsulare, biomasa a fost
omogenizata constant. Atomizarea a fost realizatd cu un atomizor de laborator, la temperatura
de 126°C, in urma cdruia au rezultat pudrele probiotice. Ulterior, acestea au fost colectate din
atomizor si introduse in pungi cu fermoar in vederea depozitarii pdnd la momentul utilizarii.

2. Obtinerea extractului de afine

in vederea obtinerii unui extract concentrat in antociani, 300 g de fructe de afin congelate
(Myrtilli fructus recens) au fost supuse exractiei cu alcool etilic 96° de origine agricola
acidulat in prealabil cu acid citric (0,1% m/v), folosind un raport de extractie de 1:3 (m/v).
Practic, fructele cintédrite in prealabil au fost amestecate cu 450 mL alcool si maruntite cu
ajutorul unui blender de bucatérie; masa omogena obtinuta a fost transferati cantitativ intr-un
pahar Erlenmeyer, diluati cu incd 450 mL solvent de extractie si supusa extractiei prin agitare
pe agitator magnetic la temperatura camerei (800 rpm, 4 ore). In faza urmitoare, extractul a
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fost filtrat la vid in vederea separdrii solutiei extractive, care a fost ulterior concentratd la
presiune scdzuti cu ajutorul rotavaporului pani la indepirtarea completi a alcoolului. in faza
finala, suspensia apoasd obtinutd anterior a fost liofilizatd, rezultind un extract uscat
concentrat in antociani (32,33).

3. Obtinerea amestecului final de micronutrienti, probiotice si substante bioactive

Inainte de inceperea oricirei operatiuni de productie, au fost efectuate verificiri pentru
a se asigura ca spatiile si echipamentele de productie sunt curate si lipsite de orice forma de
reziduuri sau deseuri. Masa fiecarei materii prime, conform formulei suplimentului nutritiv, a
fost determinatd cu ajutorul unei balante analitice. Dupé cantérire, toate materiile prime au
fost colectate in vasul mixerului in scopul omogenizarii. Pulberea a fost amestecatd si
omogenizata pentru a se asigura o dispersare cat mai uniforma a particulelor in intreaga masa.
Aceastd operatie a fost efectuatd timp de 5 minute, la 200-500 rpm, cu ajutorul unui
omogenizator. Amestecul omogenizat a fost transferat in masina de incapsulare (pentru
umplerea manuald a capsulelor. Ulterior, capsulele au fost inspectate vizual, numaérate
automat si transferate in flacoane, care au fost sigilate si asezate in cutii. In fiecare flacon a
fost adaugat cate un pliculet cu silicagel.

4. Evaluarea calititii in vitro a capsulelor

Capsulele obtinute au fost supuse controlului de calitate si au vizat:
e caracteristici organoleptice (aspect, omogenitate, culoare, miros);
e caracteristici dimensionale (masé, lungime);
e parametri farmacotehnici (uniformitatea masei, dezagregarea).

Examinarea organolepticd a formuldrii pe bazd de vitamine, minerale, probiotice,
extract de afin si pudrda de goji a evidentiat capsule de de forma cilindricd, cu capete
emisferice, aspect uniform, suprafaté lucioass, transparent, de culoare cafenie, fara miros.

Caracteristicile dimensionale, exprimate ca medie si deviatie standard, sunt descrise in
tabelul de mai jos:
Tabelul 2. Caracteristici dimensionale ale capsulelor obtinute

Parametru Capsula
Masa (mg) 0.740+0.02
Lungime (mm) 23.5+04

4.1.Uniformitatea masei

Determinarea uniformitatii masei capsulelor se bazeazi pe determinarea masei
individuale a unititilor care compun proba; se verifica astfel cd aceste mase individuale se
afld 1n limitele stabilite fafd de masa medie declaratd. Determindrile s-au facut conform
metodei din Ph.Eur.10.8 (Monografia 2.9.5 — Uniformity of mass of single-dose
preparations). S-au prelevat aleator 20 unitdfi din seria de analizat. S-au cantérit capsulele
pline, iar dupd s-a golit continutul acestora cit mai complet posibil, fara si se piardi din
invelig. S-a facut cantérirea invelisului si s-a calculat masa medie prin diferenti. S-a repetat

!
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aceastd operatie pentru toate cele 20 de unitati prelevate. Fatd de masa medie calculatd, masa
individuald a cel mult doua dintre cele 20 de unititi poate sd prezinte o abatere procentuala
mai mare de £10% (daci masa medie este mai mica de 300 mg) sau +7,5% (daca masa medie
este mai mare de 300 mg). Masa niciunei unitati nu trebuie si prezinte abateri mai mari decét
dublul acestor valori (34). Din cele 20 de unititi analizate, 2 au depdasit limita admisa de
masd, restul incadrindu-se in valorile admise. Rezultatele obtinute in urma determindrii
uniformitatii masei sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3. Testul uniformitatii masei

Nr. | Greutate | Greutate | Continut
crt. capsuli invelis net

1 0.728 0.118 0.610
2 0.722 0.118 0.604
3 0.741 0.118 0.623
4 0.737 0.12 0.617
5 0.789 0.117 0.672
6 0.73 0.121 0.609
7 0.762 0.116 0.646
8 0.724 0.121 0.603
9 0.726 0.119 0.607
10 0.759 0.115 0.644
11 0.706 0.118 0.588
12 0.759 0.12 0.639
13 0.738 0.121 0.617
14 0.755 0.142 0.613
15 0.748 0.118 0.630
16 0.737 0.116 0.621
17 0.733 0.118 0.615
18 0.728 0.117 0.611
19 0.809 0.119 0.690
20 0.752 0.116 0.636

Masa medie 0.620 mg

Masa medie+7.5% 0.666 mg

Masa medie-7.5% 0.574 mg

4.2. Timpul de dezagregare

Timpul de dezagregare este un parametru ce ofera informatii cu privire la capacitatea de
cedare a substanfelor active de céatre capsule. Determindrile se fac conform metodei din
Ph.Eur.10.8 (Monografia 2.9.1 — Disintegration of tablets and capsules), care prevede pentru
capsulele gelatinoase tari gastrosolubile un timp de dezagregare maxim de 30 de minute.
Determindrile s-au realizat pe 6 capsule cu ajutorul dispozitivului de dezagregare. S-a utilizat
ca mediu de dezagregare apa distilatd la temperaturd mentinutd constanti (37°C pentru
asimula conditiile fiziologice din interiorul organismului). Determinarea a fost considerata
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corespunzitoare daci toate cele 6 capsule s-au dezagregat in timpul prevazut (35). Timpul
mediu de dezagregare a fost de 2.10 minute. Rezultatele testului sunt redate in tabelul 4.

Tabelul 4. Testul de dezagregare

Nr. ert. T““‘;I‘l'l‘i’:flfz)ega’e
1 1.58
2 2.1
3 2.17
4 222
5 2.26
6 2.29
hﬁ;‘li: 2.10

S. Specificatii capsule gelatinoase (tabelul 5), flacoane (tabelul 6) si capace plastic
(tabelul 7).
Tabelul 5. Specificatii capsule

Parametru Capsuli
Volum 00 (95 ml)
Lungime 23.5+04 mm

Masa 110.7 - 127.3 mg
Diametru capac 8.53+02 mm
Diametru corp 8.18+02 mm
Continut Gelatind

Tabelul 6. Specificatii flacoane

Parametru Flacon
Volum 200 ml
Diametru 60+0.5 mm
Diametru filet 41.5£0.5 mm
Inaltime 98+0.5 mm
Greutate 25405 ¢
Continut Plastic

Tabelul 7. Specificatii capace

Parametru Capac
Diametru 5042 mm
Inaltime 21+£2 mm
Greutate 912 g
Continut Plastic
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REVENDICARI

Supliment nutritiv caracterizat prin aceea cd include 47.84% in greutate vitamine si
minerale, 8.06% in greutate probiotice microincapsulate (4.04% Bifidobacterium
animalis subsp. lactis BB-12, 1.34% Lactobacillus acidophilus, 1.34% Lactobacillus
plantarum si 1.34% Lactobacillus rhamnosus GG, 16.12% in greutate compusi
biologic activi de origine vegetald (4.03% extract fructe de afin, 12.09% pulbere
fructe de goji) si 27.98% agent de incércare (maltodextrind).

Supliment nutritiv definit in revendicarea 1 si utilizat in prevenirea aparitiei
deficitelor nutritionale postoperatorii sau la prevenirea accentudrii deficitelor
nutrifionale preoperatorii la pacientii supusi interventiei de gastrectomie longitudinald
laparoscopica.
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FIGURI

Figura 1. Aspectul capsulelor obtinute
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