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RESUMO

Esta pesquisa apresentou como tema analises fisico-quimicas para controle de qualidade do omeprazol em
capsulas manipuladas. O omeprazol (C17H19N303S) é um benzimidazol, utilizado para o tratamento do distdrbio
gastrintestinal. Em relagdo a qualidade dessas formas magistrais, € importante ter um rigoroso Controle de
Qualidade nas farmacias e assegurar o cumprimento dos parametros dos Compéndios Oficiais, 0 que garantira a
seguranga desses medicamentos. Este estudo foi realizado com objetivo de identificar os desvios nos parametros
fisico-quimicos encontrados em céapsulas manipuladas de omeprazol. A questdo norteadora foi: Quais desvios
encontrados nos parametros fisico-quimicos em capsulas de omeprazol de farméacias de manipulagdo do interior
de Minas Gerais? Para isso realizou-se uma pesquisa de natureza experimental, na qual foram realizadas analises
fisico-quimicas de quatros amostras de omeprazol em cépsulas, através da utilizacdo de métodos analiticos de
bancada. Os dados da pesquisa foram alcancados por meio de ensaios de determinacdo de peso, com analise
estatistica de Peso Médio e teste de Doseamento por titulagdo potenciométrica. Os resultados demonstraram que
as quatro farmécias analisadas apresentaram o Peso Médio, Coeficiente de Variacdo e Desvio Padrdo dentro dos
limites Farmacopeicos, mas em relagdo a dose indicada do medicamento nenhuma das farméacias foi aprovada no
teste de Doseamento, estando todas abaixo do limite especificado que é de 90% a 110%. Sendo assim destaca-se
a importancia da realizagdo de ensaios fisico-quimicos em farmacias magistrais para o Controle de Qualidade ,
garantindo aos pacientes a qualidade do medicamento e do tratamento.
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ABSTRACT

This research presented as a subject the physico-chemical analysis for the quality control of omeprazole in
manipulated capsules. Omeprazole (C17H19N303S) is a benzimidazole, used for the treatment of
gastrointestinal disorders. With regard to the quality of these master forms, it is important to have a strict
quality control in pharmacies and ensure compliance with the parameters of the official Compendium, which
will guarantee the safety of these medicines. This study was carried out to identify the deviations in the physical-
chemical parameters found in the manipulated omeprazole capsules. The guiding question was: What deviations
were found in the physical-chemical parameters in the capsules of omeprazole with respect to the manipulation
of pharmacies in the interior of Minas Gerais? To this end, an experimental investigation was carried out, in
which physico-chemical analysis of four samples of omeprazole in capsules was carried out using analytical
bench methods. The research data was obtained through weight determination tests, with statistical analysis of
the valuation test of the average weight and potentiometric weight. The results showed that the four pharmacies
analyzed presented the average weight, the coefficient of variation and the standard deviation within the limits
of the pharmacopoeia, but in relation to the indicated dose of the drug, none of the pharmacies was approved in
the dosage test , all below the specified limit. From 90% to 110%. Being that way stands out the importance of
physical-chemical tests in quality control journals is emphasized, guaranteeing patients the quality of medicine
and treatment.

Key words: Quality Control, Pharmacy Manipulation, Physico-chemical Analysis, Omeprazol.

*Graduanda em Farmacia pela Faculdade Ciéncias da Vida.

E-mail: elaine.bc83@hotmail.com

** Farmacéutica pela UFOP, Mestre em Toxicologia pela FCFRP —USP.
E-mail: junepa@gmail.com



1 INTRODUCAO

A Farmécia de manipulacdo é atuante no campo da saude, exercendo suas atividades
por meio da manipulacdo de diferentes formulas magistrais e oficinais, farmacos, entre outros.
A manipulacdo por se tratar de um ato de grande responsabilidade, apresenta como principal
preocupagdo a manutencdo da qualidade e para atingir tal objetivo, esses estabelecimentos
devem trabalhar conforme exigéncias da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria). E importante ressaltar a importancia em se ter o controle de qualidade,
principalmente para assegurar a seguranca do medicamento, sendo ferramenta importante na
garantia da eficacia do tratamento farmacoterapéutico.

Diante disso, faz-se necessario caracterizar e analisar alguns dos parametros
fundamentais para se obter a qualidade do medicamento manipulado, e para isso, 0 farmaco
teste de escolha foi o omeprazol 20 mg em cépsula, o qual foi submetido aos ensaios
propostos no tema desse trabalho, quais sejam andlises fisico-quimicas. O farmaco omeprazol
¢ um inibidor de bomba de prétons (H*, K*-ATPase), e assim classificado como um
benzimidazol, que age na Gltima fase de producdo da secrecdo acida, por meio das células
parietais da mucosa gastrica, o que reduz as secrecfes de acidos gastricos atraves da inibicéo
da enzima ATPase H */K* dependente. Essa inibicdo é irreversivel (HIPOLITO et al., 2016).
O medicamento mais prescrito no tratamento de desordens estomacais é o omeprazol, fazendo
parte da RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais do Brasil e da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). (MELO, 2013).

O presente trabalho justifica-se pela importancia da realizacdo de analises de
Controle de Qualidade das capsulas manipuladas, uma vez que as férmulas manipuladas
podem apresentar alteracfes no teor de ativos, principalmente por se tratar de processo
manual, 0 que pode ocasionar a propagacdo do erro humano, tanto no momento da pesagem,
bem como na execucdo de calculos de ativos e inertes, impactando a efetividade do farmaco.
(MOTA et al., 2017). Para tal, o presente estudo apresenta o seguinte problema: Quais 0s
desvios encontrados nos parametros fisico-quimicos em capsulas de omeprazol de farmacias
de manipulacdo do interior de Minas Gerais? Dessa forma, tem-se como objetivo geral a
identificacdo de desvios que podem ocorrer nos parametros fisico-quimicos de cédpsulas de
omeprazol de farméacias magistrais do interior de Minas Gerais. Como objetivos especificos

tém-se a determinacdo do peso medio das capsulas de omeprazol, e também a avalia¢do do



teor do omeprazol contido nas cépsulas, por meio de titulacdo potenciométrica. Em relagdo a
metodologia, trata-se de uma pesquisa cuja abordagem € quantitativa e quanto ao objetivo,
classifica-se como descritiva. Quanto a técnica de coleta de dados essa pesquisa também se
classifica como experimental, no qual foram realizadas analises fisico-quimicas obtidas por
meio do teste de teor por titulagdo potenciométrica e de determinagdo do peso medio. A partir
dos resultados dessas andlises foi possivel demonstrar que todas as amostras estudadas
apresentaram Peso Médio, Coeficiente de Variacdo e Desvio Padrdo dentro dos limites
Farmacopeicos, mas em relacdo a dosagem recomendada do medicamento nenhuma das
farmécias foi aprovada no teste de Doseamento, ficando todas abaixo do limite especificado
que é de 90% a 110%.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 FARMACIAS MAGISTRAIS NO BRASIL

A farmécia pode ser descrita como um estabelecimento que atua no campo da saude
e dentre suas atividades esta a dispensacdo e manipulacdo de farmacos, de diferentes formulas
oficinais e magistrais, e também o atendimento a assisténcia médica (FIAIS, 2014,
HIPOLITO et al., 2015). De acordo com a RDC 33/00 — ANVISA/MS (Ministério da Saude),
a farmacia de manipulacdo necessita adotar medidas que tragam seguranca para o adequado
transporte e armazenamento dos farmacos, dispensacdo de seus produtos manipulados, e
assim garantir a qualidade dos medicamentos nos quais manipula.

Além da finalidade de elaboracdo de preparagdes, tanto magistrais quanto oficinais, a
manipulagdo também tem como intuito o fracionamento de certas especialidades
farmacéuticas nas quais sdo voltadas para o uso humano. Essa pode diferenciar-se em dois
tipos: tem-se a preparacdo magistral, sendo preparada na farmacia, mediante uma prescricdo
médica especifica para um determinado paciente, no qual deve haver informacdo sobre
composicdo, posologia e forma farmacéutica, e a outra € preparacdo oficinal, na qual a
preparacdo também é realizada na farmécia, contudo a férmula j& faz parte do Formulario
Nacional ou de Formularios Internacionais reconhecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA, 2007).



De acordo com a ANFARMAG - Associagdo Nacional de Farmacéuticos Magistrais, 0
Brasil tem atualmente 7.545 farmacias de manipulacéo. Esse setor cresceu 8,8%, entre janeiro
de 2014 e abril de 2018, gerando um numero elevado de farméacias de manipulacdo em
operacdo. Ocorre que as formulagdes manipuladas, podem ser elaboradas de forma especifica
para cada paciente, atendendo a necessidade de cada paciente, e também o custo desse
produto geralmente & menor, assim a utilizacdo desses tem-se elevado no Brasil
(CUPERTINO et al., 2017; MANGANELLI et al., 2016; ALVES et al., 2018).

2.2 QUALIDADES DOS MEDICAMENTOS MANIPULADOS EM FARMACIAS
MAGISTRAIS

E muito importante que os medicamentos adquiridos pelos clientes nas farmécias de
manipulacdo exercam o efeito desejado e com irrestrita qualidade, sendo necessario também
que depois do medicamento pronto, exista um rigoroso controle de qualidade. Existem
metodologias analiticas cuja finalidade é confirmar quais métodos analiticos para determinar
o teor de ativos em produtos farmacéuticos. (CAMPOS, 2017; RIBEIRO, 2014).

Para que o controle de qualidade esteja de acordo com o proposto na farmacopeia, esse
precisa possuir atividades destinadas a amostragem, documentacdo, organizacdo de matéria-
prima, e também avaliacdo da mesma, sendo o farmacéutico o responsavel pelo controle, bem
como da garantia da qualidade. (CARVALHO et al.,, 2014; SOUZA; LOPES, 2015;
SANGUINETE, 2015).

A ANVISA instituiu o principio das Boas Praticas de Manipulacdo dos
Medicamentos nas farmacias, por meio da Resolucdo 33/2000. Esse principio tem o intuito de
estabelecer pardmetros mais rigidos de qualidades durante as etapas da producdo de uma
formula manipulada em farmacias magistrais. As Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) garante a
gualidade de forma sistematica e eficaz, o que a torna indispensavel para evitar possiveis
irregularidades na qualidade durante o processo de fabricagdo dos medicamentos e a
consequente ineficacia destes (ALVES et al., 2014; SILVA; SILVA, 2014).

A RDC 33/2000, estabelece que “A farmécia deve assegurar a qualidade
microbioldgica, quimica e fisica de todos os produtos reembalados, reconstituidos, diluidos,
adicionados, misturados ou de alguma maneira manuseados antes da sua dispensacdo.” Ja a

RDC 67/2007, que revogou a RDC 33/00, por meio da Diretoria Colegiada da ANVISA,



instituiu quais ensaios deverdo ser realizados em quaisquer das preparacdes tanto oficinais
quanto magistrais, sendo que nas preparagoes de formas solidas, sdo necessarios os ensaios de
descricdo, peso médio, caracteres organolépticos, bem como do aspecto, e nas preparacoes
semissolidas e liquidas sdo importantes os ensaios de Ph, descri¢do, peso, volume da

formulacdo antes do envase, caracteres organolépticos e aspectos.
2.3 MEDICAMENTO EM ESTUDO

O omeprazol (C17H19N303S) (Figura 1) € um benzimidazol, que inibe a bomba de
protons (H*, K'-ATPase), atuando na Ultima fase de producéo da secrecéo acida pelas células
parietais da mucosa gastrica, assim, hd uma diminuicdo nas secre¢Ges de &cidos gastricos
através da inibicdo de forma irreversivel da enzima ATPase H */K" dependente. Além do
omeprazol outros medicamentos dessa classe incluem lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol e
esomeprazol (LIMA, 2015). E mais utilizado no tratamento do distirbio gastrintestinal. Por
ser um “pro-farmaco”, é necessario que o mesmo seja ativado dentro das células parietais,
com o ambiente em meio &cido, formando uma sulfenamida tiofilica ou &cido sulfénico
(HIPOLITO et al., 2016; OLIVEIRA, 2018; MARQUES et al., 2008).

Figura 1. Estrutura quimica do omeprazol
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O omeprazol pode ser administrado por via oral e pela via intravenosa em ph baixo,
porém tem-se como principal, a via oral e geralmente essa é a via de escolha pelo paciente. As
capsulas possuem uma camada externa de gelatina, nas quais possuem em seu interior
gréanulos com cobertura entérica, e nas formas comprimidos, que séo de revestimento enterico,
0 que evita a rapida degradacao do farmaco em ph baixo, como é o do trato gastrintestinal, o
que garantira sua dissolucdo adequada e sua liberagdo, fazendo com exerca sua acdo (MELO,
2013; CONGIO et al., 2013).



O surgimento do farmaco omeprazol ocorreu em 1980 e determinados estudos relatam
que esse € o medicamento mais utilizado atualmente. Entre os pacientes que fazem uso do
omeprazol, estdo os portadores da Sindrome de Zollinger-Ellison, de Ulcera péptica, os que
estdo em terapia para esofagite de refluxo e infec¢des por Helicobacter pylori. (MORI et al.,
2016; ALVES et al.,2018; TESTA, 2013). Sobre a seguranca do uso por longo periodo do
omeprazol, ainda ndo ha estudos completos que possam garantir com certeza se esse
medicamento € seguro, todavia alguns autores defendem que ha seguranca no uso prolongado
de omeprazol, e outros ja levantam pontos que 0 uso em um longo periodo de tempo pode

causar danos no revestimento do estbmago como doenga peptica (BRAGA, 2018).

3 METODOLOGIA

3.1 CLASSIFICACAO DA PESQUISA

A presente pesquisa caracteriza-se por apresentar uma abordagem quantitativa, no qual
foram feitas analises de amostras de capsulas manipuladas de omeprazol (C17H19N303S) 20
mg, nos quais foram adquiridas em farmécias de manipulagédo do interior de Minas Gerais. Os
resultados obtidos por meio dos experimentos realizados nas amostras selecionadas puderam
ser elucidados de forma quantitativa, através de testes pressupostos. (GERHARDT et al.,
2009; PRODANOQV, 2013).

Quanto aos objetivos essa pesquisa classifica-se como descritiva, uma vez que foram
descritas as caracteristicas do objeto de estudo, bem como dos ensaios realizados para
identificar os possiveis desvios fisico-quimicos das capsulas analisadas, conseguindo dessa
maneira, alcancar o objetivo pretendido. “Uma pesquisa descritiva possui como principal
fundamento descrever as caracteristicas de certo fendmeno ou populacdo, podendo também
indicar correlagdo entre as variaveis presentes”. (GIL, 2002, p.28).

Quanto a técnica de coleta de dados, essa pesquisa também se classifica como
experimental, no qual foram realizadas analises fisico-quimicas do farmaco omeprazol em
capsulas manipuladas, por meio da realizagdo de métodos de bancada em dois laboratérios do
interior de Minas Gerais, que permitiram um ensaio pré-analitico e conclusivo das amostras.
(BRUCHEZ et al., 2018).



Para a realizacdo do presente trabalho, foram avaliadas quatro amostras de capsulas de
omeprazol gelatinosas duras, contendo 20 mg cada. Essas amostras foram obtidas de
diferentes farméacias magistrais de cidades do interior de Minas Gerais, na quantidade de 30
capsulas por farmacia. Para o desenvolvimento da pesquisa as farméacias ndo foram
identificadas por questdes de ética e assim nomeadas como C1, C2, C3 e C4. Para exame de
dados foi empregada a técnica estatistica descritiva univariada, utilizando-se de software
Microsoft Excel. Os resultados foram organizados em tabelas e graficos, que representaram
de forma favoravel os dados obtidos (OLIVEIRA, 2011).

3.2 ENSAIOS REALIZADOS

Foi realizada a determinacdo do Peso Médio (PM) das amostras, e 0 presente ensaio
foi realizado no Laboratério de Manipulacdo de uma farmacia da cidade de Matozinhos-MG.
Foram pesadas 20 cépsulas de omeprazol 20 mg de cada uma das quatro amostras,
individualmente, conforme preconiza o Formuléario Nacional da Farmacopeia Brasileira 22
edicdo, anotando-se os resultados encontrados (ANVISA, 2012). Foi utilizada uma pinca para
manejo das capsulas, evitando a contaminacdo destas. As amostras foram colocadas em
vidraria especifica, béquer, e posteriormente pesadas em balanca analitica n® 226023, modelo
Marte ALL 500, de alta precisdo, o que possibilitou a obtencdo do peso exato de cada capsula.
Vale ressaltar, que o desvio de PM permitido pela Farmacopeia Brasileira 52 edi¢cédo, é de 10%
dentro do limite maximo e minimo, limite este valido para capsulas com até 300 mg
(ANVISA, 2000). Em seguida foi realizada uma Anélise Estatistica de PM por meio da
determinacéo do Coeficiente de Variagdo e do Desvio Padrdo das capsulas (AGLIO, 2016).

O teste de doseamento foi realizado por meio de Titulagdo Potenciométrica, conforme
Gongio et al., (2013), no Laboratorio de Manipulacdo de uma farmacia da cidade de Sete
Lagoas-MG,. Para a realizagcdo deste ensaio foram utilizados equipamentos como chapa
aquecedora modelo 119, da marca Nova Etica, barra magnética, pHmétro da marca Hanna
Instruments — pH 21 pH/mV meter, bureta de 50 mL, suporte para bureta e béquer. Foi pesado
cerca de 1,1 g de cada amostra de omeprazol, o que correspondeu a seis capsulas de 20 mg de
cada uma das amostras em analise e posteriormente, essas foram dissolvidas em uma mistura
de &gua e etanol (1:4) sob agitacdo (barra magnética). Depois de dissolvida a amostra, foi

acoplada a esta um pHmétro e a variagdo de pH foi determinada a partir da titulagdo com



acido cloridrico (HCI) 0,1M, em um intervalo de adi¢do de 0,5mL de HCI. (CONGIO et al.,
2013). Com o resultado no qual foi determinado potenciometricamente, foi possivel
confeccionar uma curva de titulacdo e determinar a segunda derivada para cada amostra, 0

que permitiu a determinacéo do teor dessas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 PESO MEDIO

O Peso Médio é calculado a partir da realizacdo da média aritmética de 20 (vinte)
unidades das capsulas manipuladas, em gramas (Figura 2), e comparadas com 0s valores

fornecidos pelo Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 22 edi¢do (2012).

Pmeédio = Pcaps. 1 + Pcaps. 2 + P caps.3t ... + Peaps. 20

Em que: Pcaps. 1 + Pcaps. 2 + P caps3t ... + Pcaps. 10 corresponde ao peso de cada unidade de
capsula manipulada.

Figura 2. Férmula para calculo do Peso Médio para cépsulas manipuladas.

O peso médio de capsulas gelatinosas duras pode ser inviavel em virtude de sua
natureza destrutiva, dessa maneira, utiliza-se 0 ensaio ndo destrutivo por meio de trés
parametros, quais sejam Peso Médio das capsulas manipuladas, Coeficiente de Variacdo e
Desvio Padrdao. Dentre as amostras ha uma tolerancia de que 02(duas) amostras estejam fora
dos limites especificados, ndo podendo essas estar abaixo ou acima do dobro das
porcentagens recomendadas. (Formulario Nacional da Farmacopéia Brasileira, 22 edigéo).

Referente ao Peso Médio, as capsulas manipuladas que foram analisadas de todas as
quatro farmécias, estavam dentro do limite especificado pelo Formulario Nacional da
Farmacopeia Brasileira 22 edigdo (2012), respeitando o desvio de 10% do limite superior e
inferior, para capsulas com contetdo solido inferior a 300 mg.

Segundo a RDC 67/2007, toda vez que for realizado o teste de Peso Médio, devera

realizar também Coeficiente de Variacdo e Desvio Padrdo. O coeficiente de variagdo €



entendido como a associacdo percentual dentre a estimativa do Desvio Padrdo e a média dos
valores obtidos. E o Desvio Padrdo (DP) é demonstrado em porcentagem e o célculo feito a
partir dos valores encontrados no Peso Médio (Figura 3), sendo que o DP ndo devera

ultrapassar 4% conforme o Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 52 edicéo.
(ALVES et al., 2018).
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Em que: Pcapsula.i COrresponde ao peso de cada uma das capsulas manipuladas e n=ntmero de
capsulas duras manipuladas utilizadas na determinacéo do peso médio.

Figura 3. Férmula para calculo do Desvio Padrdo do Peso Médio.

Os resultados encontrados confirmaram que o Desvio Padrdo em todas as amostras estava
dentro dos parametros farmacopeicos, ndo sendo superior a 4% e o Coeficiente de Variacéo se
mostrou satisfatorio, pois os valores encontrados estdo baixos, demonstrando que as amostras
estavam homogéneas (ALVES et al., 2018). Os dados obtidos sobre o Peso Médio, bem como

os valores encontrados do Coeficiente de Variagdo e Desvio Padrdo podem ser observados na
tabela 1.

TABELA 1. Resultados do Peso Médio em gramas, dos calculos do Coeficiente de Variagéo e do Desvio

Padrao.

Amostra C1 c2 C3 C4

Peso Medio 0267 0,291 0,316 0275
Desvio Padria 0,5% 1.1% 0.8% 0, 7%
CViog 1.9% 3.7% 2.53% 2.53%
Lirnite Inferior 0,240 0,261 0,284 0.247
Limite Superior 0,293 0,320 0.347 0,302
Confonme Sirm Sim Sim Sim

CV- Coeficiente de Variacao

Silva et al., (2014) destacam em seu estudo que a ndo conformidade do Coeficiente de
Variacdo e Desvio Padréo constitui critério para reprovacao do produto, ndo sendo necessario
a continuidade de outros testes. E em suas cinco amostras analisadas verificaram
conformidade em quatros farmacias e reprovacdo em uma, tendo como motivo, limite
superior a 4% no Desvio Padrdo. Segundo Mori et al., (2016), h4 uma relagdo direta entre

peso médio e o teor de substancia ativa existente nas capsulas. Seu estudo demonstrou
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conformidade em todas as seis amostras avaliadas que continha omeprazol, referente ao Peso
Médio.

4.2 DOSEAMENTO

Segundo Aglio (2016), é de grande importancia o ensaio de doseamento, pois este
define a quantidade de farmaco encontrado em um medicamento. Um medicamento quando
administrado em concentracdo acima ou abaixo do indicado pode importar complicacfes a
salde do paciente como intoxicacdo ou entdo ineficiéncia terapéutica para esse. A titulacao
potenciométrica fundamenta-se pela mudanca de pH durante o processo de titulacdo. A partir
dessa mudanca de pH, e de calculos matematicos de derivadas consegue-se calcular o teor de
farmacos nas formas farmacéuticas. Essa técnica de doseamento apresenta algumas vantagens
como simplicidade, baixo custo e, aléem disso, quando comparada a titulacdo acido base, essa
se faz mais efetiva uma vez que ndo emprega indicadores, o que permite maior exatiddo sobre
a determinacdo do ponto final. Os resultados do doseamento das quatro amostras podem ser

visualizados abaixo na tabela 2 e nos gréficos 1,2,3 e 4.

TABELA 2. Volume gasto em mL de titulante (HCI) e variacdo do pH.

Valorde HClmIL) 00 05 10 15 20 235 30 35 40 43 30 335 60 63 70
@ C1 6,30 6,70 380 568 545 300 388 321 297 284 277 273 264 256 250
'E c2 6,028 603 505 381 568 5326 413 332 314 200 280 272 264 2354 246
5 & C3 620 390 504 502 373 371 366 361 336 346 337 328 513 501 492
4 6359 608 507 580 339 345 400 321 203 278 272 262 257 230 443
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GRAFICO 1. Segunda derivada da amostra C1. GRAFICO 2. Segunda derivada da amostra C2
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GRAFICO 3. Segunda derivada da amostra C3. GRAFICO 4. Segunda derivada da amostra C4.

A partir dos dados encontrados através da titulacdo potenciométrica, foi possivel a
determinacéo do céalculo do teor, por meio da construcéo do grafico de segunda derivada. Esse
forneceu o volume de titulante (HCI 0,1M) gasto em cada uma das titulacGes. Para o calculo
do teor de omeprazol em cada uma das amostras, utilizou-se a seguinte formula (MARQUES
et al., 2008).

Teor (%) = [V x (34, 542/M)] x 100

Na qual V corresponde ao volume de titulante gasto em mL, e M a massa da amostra

pesada em mg (120 mg, correspondente a 6 capsulas de 20 mg cada).

Assim sendo, os resultados podem ser visualizados na tabela 3 abaixo:

TABELA 3. Teor de omeprazol encontrado por meio da titulagdo potenciométrica

Amostra Volume gasto de HC10,1 M Teor (%)
C1 2,85 820372
c2 2,85 820372
C3 1,73 50,3737
c4 2,80 20,3980

A variabilidade do teor do farmaco (omeprazol), indicado no compéndio Oficial
Farmacopeia Brasileira 5 edicdo, € de 90 a 110%. A partir dessa inferéncia é possivel
concluir que as quaro amostras analisadas, encontram-se fora do especificado, sendo a
amostra C3 a mais critica entre elas.

O método empregado na presente pesquisa ndo permite a identificacdo de provaveis
agentes desse desvio, pois as capsulas analisadas foram adquiridas de distintas farméacias de
manipulacdo nas quais ndo foi possivel o0 acesso aos processos produtivos, dessa forma

sugere-se que a falha humana durante o processo de manipulacdo, pode ser um dos fatores
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que levam a propagacdo de erros que impactam no teor do ativo. A ndo padronizacdo dos
procedimentos de producdo de cépsulas (pesagem, encapsulamento, homogeneizacdo e
compactacdo do pd) também sdo fatores que podem determinar o insucesso no alcance do teor
correto de farmaco especificado pela monografia oficial vigente (CARVALHO et al, 2014).

Mori et al.(2016), em sua pesquisa para avaliacdo de capsulas de omeprazol,
realizaram a determinagdo de teor através do método de espectrofotometria na regido do
ultravioleta (UV) cujo comprimento de onda foi de 305 nm. Em seus resultados, das seis
amostras analisadas trés foram reprovadas e trés aprovadas em relacdo ao teor de farmaco
existente nas amostras. Para eles, a condi¢do da matéria prima que se utiliza, esta relacionada
com a quantidade do ativo contido nas amostras e destacam também que pode haver uma
possivel degradacao do principio ativo no decorrer do tempo, 0 que € um agravante, pois essa
degradacéo pode levar a alteracfes na estrutura do ativo reduzindo sua atividade terapéutica.

Marques et al.(2008) dedicaram a estudar capsulas contendo pantoprazol, sendo esse
da mesma classe do omeprazol. Em sua pesquisa para determinacgéo de teor de pantoprazol, o
teste escolhido foi por meio de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), no qual
foram avaliadas dez amostras. Seus resultados obtidos demonstraram que das dez capsulas
analisadas sete estavam dentro do limite especificado, ou seja, entre 90 % e 110% e trés
estavam abaixo desse limite. Marques et a.l (2008) ressaltam que o campo da manipulagéo
necessita de adequacfes e que as especificacdes referente a manipulacdo de capsulas gastro-
resistentes devem ser cumpridas.

Lima (2015) escolheu como farmaco teste o Lanzoprazol para sua pesquisa. Para
realizacdo do teste de doseamento utilizou titulagdo fundamentada em imagem digital e por
potenciometria, no qual foram analisadas cinco amostras. Em seus resultados ndo foram
observados nenhum desvio em relacdo ao limite especificado, estando todas as amostras no
intervalo de confianca de 95%, conforme descreveu em seu artigo. Lima (2015) demonstra em
seu estudo uma nova metodologia para se determinar o teor de ativos, sendo uma opcao

apropriada a utilizacdo do método DIB (baseado em imagem digital).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Apos realizagdo do presente estudo, foi possivel verificar que podem existir desvios

em preparagdes magistrais que contenham omeprazol. A partir dos ensaios realizados as
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amostras de cépsulas de omeprazol das quatro farmacias analisadas apresentaram o Peso
Médio, Coeficiente de Variacdo e Desvio Padrdo dentro dos limites Farmacopeicos, mas em
relacdo a dose indicada do medicamento nenhuma das farmacias foi aprovada no teste de
doseamento por meio de titulagdo potenciométrica, sendo a amostra C3 a mais critica dentre
elas.

Os resultados dessa pesquisa corroboram com o pressuposto levantado no presente
estudo, pois a quantidade do farmaco omeprazol existente dentro das capsulas, difere dos
dados Farmacopéicos, estando todas as amostras com teor abaixo do indicado, alterando dessa
maneira, a eficicia do tratamento com este ativo. Vale ressaltar, que apesar do método de
titulacdo potenciométrica ser de grande valia para anélise de doseamento, outros métodos
mais sensiveis, como exemplo a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), poderiam
permitir um resultado diferente.

Esse estudo limitou-se a analisar quatro farmécias de cidades do interior de Minas
Gerais e a realizar dois ensaios para o Controle de Qualidade, muito embora sejam testes
essenciais para o controle de capsulas manipuladas contendo omeprazol. Dessa forma, sugere-
se a realizacdo de pesquisa com um nimero maior de farméacias de manipulacdo, permitindo
uma percep¢do mais significativa referente a qualidade das formulagfes magistrais. Além
disso, a realizacdo de testes diferentes dos propostos nesse estudo, para avaliacdo de outros
parametros tanto fisico-quimicos quanto microbiolégicos. Assim sendo, esses resultados
contribuirdo para novas pesquisas sobre Controle de Qualidade do farmaco omeprazol em
capsulas manipuladas, o que garantird ao paciente melhor qualidade do medicamento em uso,

bem como do tratamento.
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