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RESUMO

A crescente preocupagdo global com a utilizagdo indiscriminada de medicamentos,
especialmente aqueles destinados a tratar sintomas de desordens peptidicas, reflete uma
realidade cotidiana para a maioria dos brasileiros. Neste cendrio, destaca-se o omeprazol,
o inibidor de bomba de prétons mais difundido devido a seu custo acessivel e eficicia
comprovada. Frente a ampla variedade de escolhas disponiveis no mercado, a farmécia
magistral destaca-se por oferecer vantagens substanciais aos consumidores, incluindo um
atendimento especializado, seguro e personalizado. A garantia da seguranca e qualidade
dos produtos torna-se imperativa, sendo alcangada por meio de ensaios em conformidade
com a legislacdo vigente, conferindo confiabilidade ao processo. O presente estudo teve
como propdésito analisar a qualidade das capsulas de omeprazol fabricadas em farmécias
magistrais na cidade de Jodo Pessoa-PB. A avaliacdo incluiu quatro amostras de farmécias
magistrais € uma comercial, sendo submetidas a testes de controle de qualidade fisico-
quimico, abrangendo peso médio, desintegracdo, doseamento e uniformidade do
conteddo. Os resultados revelaram dados interessantes, visto que uma amostra foi
reprovada no teste de peso médio, o teste de desintegracdo todas as amostras ficaram
conformes, assim como apenas metade das farmécias de manipulacdo obtiveram
aprovacdo no teor de omeprazol, levantando preocupacdes quanto a qualidade do
tratamento oferecido aos pacientes e a confiabilidade na producdo magistral.

Palavras-chave: Capsulas. Controle de qualidade. Omeprazol.



ABSTRACT

The growing global concern about the indiscriminate use of medicines, especially those
intended to treat symptoms of peptide disorders, reflects an everyday reality for the
majority of Brazilians. In this scenario, omeprazole stands out, the most widespread
proton pump inhibitor due to its affordable cost and proven effectiveness. Given the wide
variety of choices available on the market, the master pharmacy stands out for offering
substantial advantages to consumers, including specialized, safe and personalized service.
Guaranteeing the safety and quality of products becomes imperative, and is achieved
through tests in accordance with current legislation, providing reliability to the process.
The purpose of this study was to analyze the quality of omeprazole capsules manufactured
in master pharmacies in the city of Jodo Pessoa-PB. The evaluation included four samples
from master pharmacies and one commercial one, which were subjected to physical-
chemical quality control tests, covering average weight, disintegration, dosage and
content uniformity. The results revealed interesting data, as one sample failed the average
weight test, the disintegration test, all samples were compliant, as well as only half of the
compounding pharmacies approved the omeprazole content, raising concerns about the
quality of the treatment. offered to patients and reliability in masterful production.

Keywords: Capsules. Quality control. Omeprazole.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos sdo produtos de ampla utilizacdo na sociedade, seja como
medida curativa, paliativa ou profildtica. Portanto, as etapas para garantir a qualidade
desses produtos sdo fundamentais ao sucesso terapéutico e devem se basear na acao eficaz
e no uso seguro (Lombardo; Ezerian, 2017).

Os medicamentos magistrais permitem atender diversos aspectos relacionados a
idade, sexo, metabolismo, condi¢des fisicas gerais, eventuais alergias, condig¢des
psicoldgicas e patoldgicas do doente, bem como as necessidades do préprio clinico,
associados a estratégia terapéutica pretendida. Por serem manipulados de acordo com o
que se pretende, sdo isentos de certos excipientes, tais como conservantes, antioxidantes,
corantes ou aromatizantes, e dai poderem ser utilizados por utentes com restrigdes,
constituindo alternativas terapéuticas vantajosas em relacdo aos medicamentos industriais
preparados em grande escala (Rodrigues; Rodrigues; Conceigdo, 2023)

No Brasil, entre 2016 e 2021, o setor magistral cresceu 15%, totalizando 8.391
estabelecimentos, com faturamento atingindo R$ 9,8 bilhdes no ano de 2021. O
crescimento tende a permanecer estivel e as regides Nordeste, Norte e Centro-Oeste,
apresentaram maior crescimento nos dltimos seis anos (ANFARMAG, 2022).

O crescimento do setor magistral nos ultimos anos, apoia-se na producao, muitas
vezes, medicamentos mais baratos e principalmente pela possibilidade de associagdes de
principios ativos e de dosagens indisponiveis no mercado, o que facilita a adesdo do
usudrio ao tratamento, melhorando sua qualidade de vida (Fonseca; Magalhaes, 2020).

Assim, a farmdcia magistral possui grande importancia na manipulacdo de
medicamentos conforme a necessidade do consumidor e por esta razdo producdo de
medicamentos manipulados deve atender critérios que garantam a eficicia e seguranca
do paciente. Desta maneira, conquistar a credibilidade ¢ fundamental para consolidacdo
da farmdcia magistral. Neste sentido, muito além dos testes de peso médio e desvio
padrdo, a garantia da qualidade de cdpsulas magistrais requer que 0S processos sejam
delineados e executados com vistas a se obter um produto final com dosagem uniforme,
a possibilidade de minimizar os erros e entregar ao paciente um medicamento seguro e
com os menores desvios possiveis (Alcantara, 2016).

A determinacdo da qualidade de medicamentos é um fator extremamente

importante para garantia da seguranca e eficicia de medicamentos. Desvios nas
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caracteristicas recomendadas podem significar riscos graves para a saide dos pacientes,
podendo tornar-se um problema de satde publica (Pereira et al., 2020). Assim, a
realizacdo de testes fisico-quimicos é uma ferramenta importante para garantir a
qualidade, seguranga, eficicia e credibilidade dos medicamentos (Silva; Santos; Dantas,
2023).

O omeprazol normalmente € apresentado através de pellets, que apresentam
diversas vantagens, como liberacdo imediata ou modificada, baixo risco de toxicidade e
maior viabilidade no efeito terapéutico. O procedimento de enchimento nas farmécias
magistrais pode ser realizado de maneira individual, com a inser¢do do volume necessério
em cada cdpsula, ou entdo por meio de dosadores calibrados baseados no volume, que
empregam a forca gravitacional para facilitar o encapsulamento dos pellets (Muller e
Moreira, 2018).

Desta forma, o objetivo dessa pesquisa foi verificar a qualidade de cépsulas
magistrais de omeprazol adquiridas em farmdcias de Jodo Pessoa-PB, por meio de testes
de controle de qualidade, utilizando uma amostra industrial para fins de comparagao,
dessa maneira contribuindo assim para a seguranca e confiabilidade dos medicamentos

disponiveis para a populagdo.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar a qualidade de cdpsulas de omeprazol de farmédcias magistrais.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar andlise de peso médio das cdpsulas;
e apurar o teor do principio ativo;
e avaliar o resultado dos testes segundo parametros farmacopeicos; e

e comparar cidpsulas magistrais com uma amostra industrial.

11
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Farmacia Magistral

A histéria da farmdcia no Brasil tem inicio com a chegada dos jesuitas, que foram
os pioneiros no uso das boticas. Estas consistiam em caixas de madeira que continham os
primeiros medicamentos, preparados diretamente na presenga do paciente. Além disso,
os jesuitas foram os primeiros a experimentar as plantas medicinais utilizadas pelos pajés
das tribos indigenas. Em 1839, foi estabelecida a primeira escola dedicada
exclusivamente ao ensino de farmdacia em Minas Gerais, € em 1960 foi fundado o
Conselho Federal de Farmécia (Santos et al., 2022).

As farmdcias magistrais sdo locais onde medicamentos sdo personalizados e
manipulados de maneira individualizada, de acordo com as necessidades especificas de
cada paciente. A historia dessas farmdcias remonta aos primoérdios da humanidade,
quando as comunidades primitivas utilizavam preparacdes curativas para tratar diversas
doencas e afeccdes. Essa prética evoluiu ao longo do tempo, culminando no conceito atual
de farmdcias magistrais (Cabral; Pita, 2015).

De acordo com o Panorama Setorial 2022, publicado pela Associagdo Nacional
dos Farmacéuticos Magistrais, o setor magistral faturou R$ 9,2 bilhdes em 2021, em 8.391
estabelecimentos magistrais. O setor magistral tem um grande potencial de crescimento
e inovacgdo no Brasil, pois oferece solu¢des personalizadas, seguras e eficazes para as
necessidades de saiude da populagdo. Além disso, o setor contribui para o
desenvolvimento econdmico, social e ambiental do pais, gerando emprego, renda, tributos
e valor agregado (Anfarmag, 2022).

Nas farmadcias, o controle de qualidade € responsdvel pela realizagdo de testes de
conformidade nas matérias-primas, materiais de embalagem e nos produtos acabados,
com objetivo de certificar o atendimento aos padrdes de qualidade estabelecidos nas
normas sanitdrias vigentes (Maciel et al., 2020).

Ademais, medicamentos manipulados, assim como os oficinais, permitem atender
aspectos relacionados a idade, sexo, metabolismo, eventuais alergias, condicdes
psicoldgicas e a enfermidade do doente, bem como as necessidades do clinico,
relacionadas com a estratégia terapéutica pretendida. Podem ser isentos de certos
excipientes, tais como conservantes, antioxidantes, corantes ou aromatizantes, permitindo

0 uso por utentes com intolerdncia a lactose, diabetes, deficiéncias enzimdticas
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congénitas, ou pediatricos, entre outros, melhorando a adesdo terapéutica ao atender as

necessidades individuais (Rodrigues; Rodrigues; Conceigdo, 2023).

3.2 Desordens acido-pépticas

A funcdo do trato gastrintestinal (TGI) digerir e absorver os nutrientes. O sistema
digestivo humano € separado em TGI superior (boca, esdfago, estbmago, duodeno, jejuno
e fleo) e inferior (c6lon, reto e anus) além dos 6rgaos acessorios (dentes, lingua, glandulas
salivares, vesicula biliar e pancreas) (Greenwood-Van Meerveld; Johnson; Grundy,
2017).

Ao ocorrer desequilibrio entre os fatores agressores (como a secre¢do 4cida
gdstrica) e protetores (por exemplo, secrecdo de muco e bicarbonato) da mucosa
gastrointestinal, originam-se as chamadas doencas dcido pépticas ou distirbios 4cido
pépticos, como a doenca do refluxo gastroesofagico, as ulceras pépticas, dentre outras
(Bertomeu; Garcia, 2019).

A prevaléncia da doenga ulcerosa péptica € de cercade 5 a 10%, tendo sofrido um
declinio nas taxas de hospitalizacdes e mortalidade em todo o mundo, nos dltimos anos,
devido a melhora no tratamento do Helicobacter pylori o uso de anti-inflamatérios nao
esteroidais com mais cautela. A doenga acomete mais comumente pacientes com mais de
60 anos, com uma presenca mais homogénea entre homens e mulheres. Além disso, o
predominio atual € de ulceras gastricas e gastrite (Correa et al., 2023).

Gastrite é definida como uma doenca inflamatéria benigna da mucosa do
estdmago, provocado principalmente pela bactéria Helicobacter pylori, cujas alteracdes
fisiopatoldgicas sdo conhecidas hd décadas. Essa enfermidade pode ser classificada como
aguda, caracterizada por processo inflamatério que se desenvolve de maneira rdpida; e
cronica, com evolu¢do mais lenta, porém duradoura. A gastrite cronica pode ser um fator
desencadeante de outras complicacdes, como ulceras pépticas e tumores no estobmago
(Sugano et al., 2015).

As doengas gastrointestinais, principalmente a gastrite, sdo caracterizadas por
deixar grande parte da populagdo em estado morbido. Sendo que individuos
diagnosticados com gastrite devem primeiramente passar por uma reeducagdo alimentar
(Nascimento et al., 2019).

As tlceras pépticas ocorrem quando ha ruptura da mucosa, causando lesdao no

tecido do estobmago e/ou do duodeno, como resultado do desequilibrio entre os fatores
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protetores da mucosa (bicarbonato, fluxo sanguineo, prostaglandinas e muco) e os fatores
que danificam a mucosa (Bolsoni, 2022).

Na maioria das vezes, apresenta-se como lesdo arredondada ou ovalada, com
diametro variando de 0,5 a 2,0 cm e bordas regulares, pouco elevadas e cortadas a pique,
tendendo a se afunilar na medida em que se aprofundam na parede do 6rgao. O fundo é
geralmente limpo, mas pode estar coberto por material brancacento, por tecido de
granulacdo avermelhado ou por tecido fibroso (Braga et al., 2016).

A ocorréncia da gastrite varia conforme a idade, o status socioecondmico e a etnia,
sendo que aproximadamente metade da populacdo mundial apresenta infeccdo géstrica.
A descoberta da bactéria Helicobacter pylori ocorreu nos primeiros anos da década de
1980, por volta de 1983. Estudos subsequentes indicam que a ansiedade e o estresse sdao
identificados como principais causadores de gastrite cronica em individuos
diagnosticados com a infec¢do por Helicobacter pylori, sendo também considerados
fatores de risco para ulcera péptica e cancer gastrico (Kodaira; Escobar; Grisi; 2002).

Nas ultimas décadas, a identificacdo do Helicobacter pylori e das ulceras
associadas ao uso cronico de anti-inflamatdrio contribuiram para uma compreensao maior
dos eventos associados a génese das ulceras pépticas (Toneto; Oliveira; Lopes,2011).

Com o uso continuo de medicamentos pode-se observar manifestacdes clinicas
sendo a sindrome dispéptica a principal: dor ou desconforto epigéstrico, azia (queimacao
epigdstrica), ndusea, sensacao de plenitude pds-prandial, sendo capaz de cursar eventos
mais graves como hemorragia. A falta de informacdo sobre os riscos relacionados aos
medicamentos de venda livre, torna esta patologia muito comum no meio médico (Elias,
2022).

O consumo de bebidas alcodlicas é considerado importante desencadeador de
sintomas de ulcera péptica, assim como € responsavel por outras patologias relacionadas
ao trato digestivo, tais como esofagite, pancreatite cronica e gastrite. Todavia, os sintomas
dispépticos sdo considerados reversiveis e podem ser amenizados pela adogdo de
mudancas no estilo de vida ou tratamento da infec¢do pelo Helicobacter pylori, quando

esta for a causa (Rocha, 2023).

3.3 Omeprazol

Os inibidores de bomba de prétons (IBPs) sdo uma das classes terapéuticas mais

prescritas no mundo, incluindo o uso a longo prazo, por possuir aspectos que integram
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alta eficdcia com baixa toxicidade. O modo de acdo desta classe ocorre pela supressao da
secrecdo de 4cido géstrico por meio de inibi¢do especifica da enzima H+/K+-ATPase na
superficie secretora da célula parietal gastrica, reduzindo em até 95% a producao didria
de 4cido gastrico. Entre os representantes desta classe, omeprazol é o mais prescrito,
fazendo parte da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais do Brasil e da
Organizac¢do Mundial da Saude (Hipélito; Rocha; Oliveira, 2016).

Este farmaco € indicado para tratar a secrecdo excessiva de suco gdstrico que
acontece em algumas condi¢des, como ulceras géstricas que ocorrem no estdbmago ou
dlceras duodenais e refluxo gastroesofdgico que ocorrem no inicio do intestino. Também
¢ usado no tratamento de dlceras associadas a infec¢des causadas por Helicobacter pylori
em combinac¢do com antibidticos. O omeprazol também pode ser usado em pacientes com
doenca de Zollinger-Ellison, quando hé hiperacidez. Também € usado para tratar uma
outra condicao que causa acidez estomacal, azia, indigestao ou arroto, chamada dispepsia
(Omeprazol, 2021).

Apesar de ser regular pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o
omeprazol como um medicamento vendido apenas com prescricdo médica no Brasil, o
problema persiste devido ao uso indevido de IBPs por automedicagdo. Isso é agravado
pelo fato de que a maioria dos profissionais de satide desconhece os riscos associados ao
uso incluido e prolongado desses medicamentos (Lima; Anjos, 2014).

A substincia fundamental do omeprazol é comumente comercializada em
microgranulos gastro-resistentes, conhecidos como pellets. Isso se deve a sua
instabilidade em ambientes 4cidos, como o pH estomacal, onde a degradacido ocorreria
rapidamente. Os pellets viabilizam a entrega eficaz do medicamento, assegurando a
administracdo adequada e o efeito terapéutico desejado para o paciente (Souza et al.,
2018).

Esse farmaco pertence a classe dos benzimidazéis e € identificado como 5-metoxi-
2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil) metil] sulfinil] -1H-benzimidazol, com a férmula
empirica C17H19N303S, conforme ilustrado na figura abaixo. Devido a sua natureza como
base fraca, ele direciona-se e se acumula em ambientes 4cidos. Sua propriedade lipofilica
permite a ficil penetracdo nas membranas celulares. Contudo, devido a sua elevada
instabilidade em pH &4cido, o farmaco é encapsulado em uma cépsula gastro-resistente,

liberando-o apenas apds atravessar o estomago (Cruz, Foppa; Rodrigues, 2017).
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Figura 1 - Estrutura molecular do omeprazol
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Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2019.

3.4 Capsulas

O medicamento feito sob medida tem surgido como uma opg¢do farmacéutica
vidvel, sendo preparada em farmdcias de manipulacdo em vérias formas farmacéuticas.
Entre as formas solidas de administracdo oral, as cédpsulas, especialmente as capsulas
duras, ganham destaque devido a sua facilidade de formulagdo e flexibilidade, permitindo
a preparacdo personalizada de diversas formulagdes em doses especificas. As capsulas
também possibilitam a criacdo de sistemas de liberacdo modificada, como liberacao
prolongada e entérica (Allen; Popovich; Ansel, 2013).

Estima-se que, entre o vasto volume de medicamentos fabricados, mais de 70%
sdo representados por cdpsulas e comprimidos quando suas produgdes sdo somadas
(Allen; Popovich e Ansel, 2013). Apesar de os comprimidos serem os mais amplamente
produzidos, as cdpsulas desempenham um papel importante como uma das principais
formas farmacéuticas disponiveis para medicamentos (Oliveira, 2005).

As cdpsulas duras sdo compostas por duas partes cilindricas previamente
fabricadas (uma parte do corpo e uma tampa) que se encaixam, possuindo extremidades
laterais (figura 2). Elas sdo geralmente preenchidas com ingredientes ativos e excipientes
em estado soélido. Embora a gelatina seja o material tipico de constru¢do, também ¢é

possivel utilizar outras substancias (Brasil, 2019).

Figura 2 — Representacio da estrutura de uma capsula dura

| Contetido

|

Fonte: Autoria prépria, 2024.
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Os invoélucros das cdpsulas duras vém em uma variedade de comprimentos e
diametros, resultando em uma ampla gama de tamanhos. Esses tamanhos sdo indicados
com numeracdes como 000, 00, 1, 2, 3, 4 e 5, sendo a cdpsula nimero 000 a maior e a
capsula nimero 5 a menor. Além disso, esses envolvimentos podem variar em nicleos ou

ser transparentes, o que ajuda os pacientes a identificd-los (Benetti, 2010).
3.5 Controle de Qualidade

O controle de qualidade é um conjunto de operacdes indispensaveis na qualidade
de medicamentos que tem o objetivo de verificar a conformidade das matérias-primas,
materiais de embalagem e do produto acabado. Dessa forma permite monitorar a
qualidade do medicamento em todas as etapas de producdo, isto €, a qualidade do produto
€ construida durante o processo produtivo, e ndo simplesmente testada no produto final.
Assim, vale frisar que a qualidade dos medicamentos nao € responsabilidade exclusiva da
farmécia magistral, os fornecedores e toda a equipe profissional da cadeia produtiva até
o consumidor final sdo parceiros nesta missdo (Brasil, 2007).

Entre as atividades promovidas pelo controle de qualidade, destacam-se:
aprovacao ou rejeicao das matérias-primas, materiais de embalagens e rétulos, a execugdo
de andlises em amostras, seja por ensaios fisicos, quimicos e microbiolégicos, fazer o
acompanhamento de cada processo produtivo para certificar que os métodos de produgdo
padronizados estdo sendo seguidos, avaliacdo das condi¢des ambientais da drea de
producdo e o controle do produto final (Cruz; Foppa e Rodrigues, 2005).

Os requisitos minimos para a manipulacdo de medicamentos, contudo, sdo
estabelecidos pela RDC-67 que abrange questdes relacionadas as instalagdes,
equipamentos, recursos humanos, aquisi¢do e controle de qualidade da matéria-prima.
Traz ainda as exigéncias para armazenamento, avaliacdo farmacéutica da prescricdo,
manipulacdo, fracionamento, conservacao, transporte, dispensacdo das formulacdes e

atencao farmacéutica aos usudrios (Bonfilio et al., 2010).

"Art. 2° - As institui¢des prestadoras de servicos de saide devem dispor de
um programa de controle de infec¢des hospitalares que contemple, no minimo, os
seguintes elementos: a) elaboracdo e implantacdo de um regulamento ou manual de
normas e rotinas; b) designacdo de responsdvel técnico; c¢) implementacdo de
medidas de prevencdo e controle de infec¢gdes hospitalares; d) notificacdo de casos
de infeccdo hospitalar; e) treinamento e educag¢do continuada de todos os
profissionais envolvidos na assisténcia a sadde; f) monitoramento e avaliagdo
continua dos resultados obtidos; g) revisdo periddica das normas e rotinas; h)
disponibiliza¢do de recursos humanos, materiais e infraestrutura fisica necessérios
ao desenvolvimento do programa; i) participacdo em estudos de vigilancia
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epidemioldgica e outras atividades de pesquisa relacionadas a infec¢ao
hospitalar" (RDC Anvisa No 67/2007).

Existe uma alta demanda pelas formas farmacéuticas solidas, o que aumenta ainda
mais a preocupacgao por parte das autoridades sanitdrias, com risco de acidentes devido a
nao conformidade dos produtos manipulados, sendo ANVISA a autoridade sanitdria no
Brasil. H4 uma preocupacgdo especial com as cdpsulas gelatinosas duras, o que tornou
obrigatdrio definir, validar, documentar os procedimentos, bem como o treinamento dos
manipuladores tento como objetivo padronizacio de todo o processo de produgdo (Lopes
et al, 2015).

O controle de qualidade nas farmdcias magistrais € de grande importancia para
garantir a seguranca e eficdcia nos tratamentos, o que, deforma indireta, estd relacionado
aimagem e confiabilidade do estabelecimento. Desse modo, € tdo necessdria e importante
uma discussdo sobre a atuacdo do controle de qualidade nas farmdcias e avaliar sua real

efetividade para se obter seguranca ao consumidor (Osorio et al, 2014).
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4 METODOLOGIA

O estudo teve como abordagem a pesquisa qualiquantitativa, realizada por meio
de procedimentos experimentais descrito nos volumes I (Insumos farmacéuticos ativos -
IFA) e II (Especialidades), da 6* edi¢do da Farmacopeia Brasileira (FNFB), e foram
executados no laboratério didatico de Controle de Qualidade (J-10) do Centro de

Educaciao e Satde da Universidade Federal de Campina Grande.

4.1 Material
4.1.1 Amostras

Os testes foram realizados em 5 amostras de cdpsulas de omeprazol de 20 mg
adquiridas em 4 farmdcias de manipulagdo diferentes da cidade Jodo Pessoa na Paraiba,
assim como uma amostra industrializada genérica adquira em uma farmacia comunitéria
privada. Foram realizados os testes de controle de qualidade de cdpsulas, os quais envolve

a determinacdo do peso médio, tempo de desintegracdo e doseamento.

4.1.2 Equipamentos e acessorios

e Balanca analitica Marte, mod. AY?220;

e Desintegrador de cépsulas e comprimidos Nova Etica, mod. 300-1;

e Espectrofotometro UV/Vis, Global Trade Tecnology mod UV-5100
Spectrophotometer;

e Pipetas automadticas, Digipet®;

e Filtro Simplepure NY 0.45 um;

e Vidrarias diversas (béquer, funil, bastdo de vidro).

4.2 Peso médio

A determinac¢do do peso médio das capsulas foi realizada empregando ensaio ndo
destrutivo denominado Peso médio das cdpsulas manipuladas (PMédio) (FNFB 2, 2019).
O procedimento consiste em pesar, individualmente, dez capsulas manipuladas
ilesas, em gramas. Para a determinacdo do peso médio, utilizou-se a equagdo descrita a

seguir:
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P _ Pm'rps.l + }DcdpsZ + Pcépsj +ot })C(ips.lo
Médio — 10

Em que: Pcdps = pesos de cada unidade de cdpsulas manipuladas. Depois da
determina¢do do peso médio a partir da equagdo deve ser feito a comparagdo do valor

obtido com a tabela 1.

Tabela 1 — Critérios de avaliacio da determinacio de peso médio para féormulas farmacéuticas sélidas
em dose unitaria

Forma Farmacéutica Peso Médio Limites de Variacao

Menos que 300 mg +10,0%

Cépsulas duras
300 mg ou mais +7,5%

Fonte: FNFB, 2012.

O Desvio padrao relativo (DPR) calculado ndo deve ser maior que 4%.

4.3 Teste de desintegracao

Foram utilizadas 6 cédpsulas de cada amostra em o sistema de cestas (figura 3),
inseridas em tubos diferentes da cesta, tendo o aparelho acionado em seguida, o aparelho
vai realizar movimentos verticais na cesta no liquido de imersao. O liquido de imersdo a
ser usado deverd ser d4gua, a mesma deve ser mantida a 37 = 1 °C durante 30 minutos.
Passados os 30 minutos no sistema as cdpsulas devem ter se desintegrado por completo

(Farmacopeia Brasileira, 2019).

Figura 3- Aparelho para teste de desintegracao de comprimidos e capsulas (dimensdoes em mm)

Tela de .'n'un:‘lw SRl 5 r 925
de ago !‘ _-_56_“ —-! 1.6 - 1t. J—f_
mweidivel
20.7
2 6 2
3. -
21.117 95 ‘1:
‘i .
2.55

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2019.
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4.4 Doseamento

Para o procedimento de doseamento foi aplicado o método validado Mori et al.
(2016). A curva de calibracdo foi construida em triplicata, por meio da leitura em
espectrofotometro ultravioleta no comprimento de onda de 305 nm, usando padrao de
omeprazol para a obtencdo do valor médio das absorbancias medidas nas concentracdes
tedricas (20,0; 15,0; 10,0; 7,5; 5,0 € 2,5 ug/mL), preparadas a partir da dilui¢ao da solug¢do
estoque de 200 ug/mL dissolvida em NaOH 0,1 M.

Para tal, foi preparado inicialmente uma solucdo 200 pg/mL de Omeprazol, a
partir de 0,2 mg de padrao de Omeprazol (10%), que foi triturado e dissolvido utilizando
NaOH 0,1M. A partir desta solu¢do, foram preparadas outras seis solucdes com as
seguintes concentragdes tedricas, respectivamente: 20,0; 15,0; 10,0; 7,5; 5,0 € 2,5 pg/mL.
Tais solugdes tiveram sua absorbancia determinada em espectrofotdmetro UV-Visivel,
utilizando um comprimento de onda de 305 nm e NaOH 0,1M como branco.

Para o doseamento das amostras, o contetido das cdpsulas foi retirado, pesado a
quantidade de p6 equivalente a 0,2 mg de omeprazol, e transferido para um baldo de 100
mL, em seguida o mesmo foi solubilizado em NaOH 0,1 M e filtrado em 0,45 um.
Posteriormente a filtracao, a solugdo foi diluida até concentracdo adequada a leitura no
espectrofotometro em comprimento de onda de 305 nm, usando o NaOH 0,1 M como

branco. As andlises foram feitas em triplicata.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizacao das amostras

A amostra A (adquirida em farmécia comunitiria privada) apresenta uma
coloracdo branca e roxa, apresenta aspecto liso e tamanho da cdpsula adequado para
dosagem de 20 mg. Falando da amostra B, a mesma apresenta colorag¢do branca e verde,
sendo um pouco maior que a amostra A. Ao seu lado, a amostra C apresenta coloracao
branca e azul, possuindo o mesmo tamanho da amostra B. Nao distante, a amostra D
apresenta a coloracdo amarela e possui cdpsula de mesmo tamanho da amostra A. Por
dltimo, a amostra E apresenta coloragdo totalmente branca, e possui a maior cdpsula das

5 amostras analisadas, como podemos observar na figura 4.

Figura 3 — Aspecto visual das capsulas de omeprazol 20 mg e conteiidos analisados (n=5)
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Fonte: Arquivos da pesquisa, 2024.

Todas as amostras apresentaram-se em cédpsulas gelatinosas duras, com contetido
em formato de pallets. Embora todas as amostras tenham apresentado uniformidade de
aspecto, a amostra apresentou um excesso de pd, o que pode sinalizar falta de

uniformidade no lote, além de fragilidade dos pellets.
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Apesar de possuirem a mesma dosagem, cada amostra apresentou coloragdo e
tamanho de capsulas diferentes, o que gera diferenciacdo e personalidade para cada
fabricante. A mudanca de cores € algo importante para diferenciacdo de medicamentos,
marcas e estimulos, uma vez que segundo os estudos de psicologia, a cor € uma realidade
sensorial da qual ndo pode fugir. Além de atuar sobre a emotividade humana, as cores
podem produzir a sensagdo de movimento em uma dindmica envolvente e compulsiva
(Xavier, 2012).

O tamanho das cdpsulas também possui importancia técnica visto que, a
uniformidade de dose depende de fatores como o método de mistura a ser empregado, o
produto a ser encapsulado e principalmente a escolha do tamanho dos invélucros
(Moreno; Abreu, 2019).

Todas as amostras apresentaram conteudo na forma de pellets, o que oferece
diversas vantagens, como a liberag¢do imediata ou modificada. Devido ao tamanho maior
das particulas, os pellets nao preenchem completamente o espaco disponivel no interior
das capsulas (Muller e Moreira, 2018). Dessa maneira, a manipulacdo das capsulas de
omeprazol exige uma aten¢do especial durante o enchimento das mesmas para garantir a
uniformidade da dose. O tamanho maior das particulas em relagdo ao p6 pode interferir
no preenchimento adequado do espaco interno da cipsula.

A produgdo de cdpsulas contendo ativos em pellets ndo € apenas uma tarefa
rotineira, mas um processo que exige cuidados minuciosos para assegurar ndo apenas a
eficacia terapéutica, mas também a seguranca do produto. Existem diversas técnicas para
encapsulacdo utilizando pallets, as mais utilizadas sdo via encapsuladora, manual e
dosador. Contudo a escolha do método mais apropriado dependerd das necessidades
especificas de cada estabelecimento de manipulagdo, levando em consideracdo os

critérios de qualidade e eficiéncia (Oliveira et al., 2023).
5.2 Parametros Fisicos

A figura 5 apresenta o comportamento das amostras A, B, C, D e E das céapsulas
de omeprazol na forma de grafico, ficando explicito que a amostra E apresentou uma
unidade amostral fora do limite de 10% dessa forma indo contra as orientagdes da
farmacopeia e sendo reprovada. No mais, todas as outras amostras apresentaram-se dentro

dos limites estabelecidos e foram aprovadas.
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Figura 4 — Representacdes graficas das cartas controle de peso médio das amostras de capsulas de
omeprazol 20 mg
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Na tabela 2 estdo descritos os dados de peso médio e desvio padrdo relativo

(DPR %) para amostras analisadas.

Tabela 2 — Dados de peso médio e desintegracio das amostras de capsulas de omeprazol 20 mg

A 0,3011
B 0,4364
C 0,4309
D 0,3408
E 0,4263

2,3 21,47
2,3 27,09
3,1 24,32
3,3 26,43
5.9 18,05

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
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De acordo com o Formuldrio Nacional da Farmacopeia Brasileira, além do limite
de variacdo, o desvio padrao relativo (DPR) ndo deve ser maior que 4%, para as capsulas
manipuladas. Neste sentido, a amostra E, apesar de atender ao limite de variagdo,
apresentou desvio que qualidade quando calculado o desvio padrao relativo que foi 5,9%.

A determinacdo do peso médio desempenha um papel crucial ao fornecer
informacdes sobre a homogeneidade por unidade em um lote, tornando-se uma
ferramenta indispensdvel para o controle de qualidade de rotina em farmdcias de
manipulacdo. Essa andlise permite identificar possiveis ineficiéncias nos processos de
pesagem e enchimento, conforme destacado por Paludetti (2005).

Comparado com o resultado de Mori ef al. (2016) que avaliaram a qualidade de
seis formulacdes de cdpsulas contendo Omeprazol, produzidas em farmdacias magistrais,
todas as amostras também foram aprovadas na anélise de peso médio.

Maciel et al. (2020), avaliaram cépsulas de ibuprofeno de farmdcias de
manipulagdo de Manaus — AM, e também evidenciaram a conformidade do peso médio
de todas as amostras. Assim como Matte et al. (2019), ao analisarem cdpsulas de
fluconazol adquiridas em farmdcias magistrais e comercial de Irati-PR.

Contrariamente, Aradjo e Carneiro (2018) compararam cdpsulas contendo
nifedipino do medicamento referéncia e de 6 (seis) farmdcias localizadas no estado de
Mato Grosso/Brasil e encontraram problemas no peso médio de 2 das amostras
manipuladas, indicando a falta de homogeneidade nessas capsulas.

Na tabela 2 também se observa os resultados obtidos através do teste de
desintegracdo das cépsulas, que possui como finalidade verificar se comprimidos e
capsulas se desintegram dentro do limite de tempo especificado, quando seis unidades do
lote sdo submetidas a acdo de aparelhagem especifica sob condi¢cdes experimentais
descritas.

Segundo a farmacopeia brasileira, o tempo indicado para cdpsulas nio revestida é
de aproximadamente 30 minutos para desintegracdo, dessa forma todas as amostras
apresentaram resultados positivos no teste, com destaque na amostra E que desintegrou
com 18,05 minutos de teste.

E relevante ressaltar que houve a formagio de espuma nos testes de desintegracio
das amostras A, B, D e E. Essa ocorréncia pode estar relacionada a presenca de
tensoativos na formula¢do do omeprazol, como o lauril éter sulfato de sédio, identificado
na amostra A, conforme indicado na composi¢ao do medicamento mencionado na bula.

Segundo o estudo de Aradjo (2023), apesar de ndo estarem presentes agentes
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desintegrantes nas formulagdes das amostras, essa desintegracdo € favorecida por alguns
adjuvantes presentes na formulagdo.

A avaliacdo do tempo de desintegracdo mostra a reacdo dos comprimidos no
organismo, em especifico na sua drea de absorcdo, que ocorre no meio géstrico e
intestinal, portanto, é necessdrio levar em consideracdo que a desintegra¢do precisa
acontecer no tempo especificado, pois uma absor¢do com uma duracdo maior pode levar
a uma eliminacdo do comprimido ainda na sua forma inicial prejudicando a sua agdo
terapéutica (Messa; Farinelli e Menegati, 2014).

Quando os medicamentos sdo administrados por via oral na forma sélida, € crucial
considerar que a velocidade de absor¢@o pode ser limitada pelo processo de liberacdo do
farmaco, podendo resultar em uma absorc¢do incompleta caso essa liberagdo ocorra de
forma lenta. A eficiéncia desses processos € influenciada por diversas caracteristicas da
formulacao e/ou da forma farmacéutica, tais como o tamanho e a geometria das particulas,
a quantidade e as propriedades dos agentes agregantes e desintegrantes, a presenca de
lubrificantes, além dos periodos de mistura (Cruz; Foppa; Rodrigues, 2017).

Assim, além da determinacdo do peso médio e do teste de desintegracdo para
avaliar a qualidade das cdpsulas manipuladas, € aconselhavel realizar outros ensaios,
como o teste de teor de farmaco, para garantir uma confiabilidade ainda maior (Maciel et
al., 2020). Essa abordagem abrangente permitird uma avaliacdo mais completa da
formulacao, visando assegurar que os medicamentos atendam aos padrdes de qualidade

necessarios.

5.3 Doseamento

Conforme a regulamentacdo RDC 166/2017, um método € considerado vdlido
quando apresenta um coeficiente de correlacao (R?) igual ou superior a 0,99. Portanto, o
método de dosagem de omeprazol por UV atendeu ao critério de validacdo, uma vez que
o coeficiente de correlacdo obtido foi de 0,9994. A curva de calibracdo pode ser

visualizada graficamente na figura 6.
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Figura 5 — Curva de calibracao do omeprazol (n=3)
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Na tabela 3 estio descritos os dados referentes a determinagdo de teor de principio
ativo nas cdpsulas de omeprazol. As amostras A, B e D apresentaram teores de omeprazol
dentro dos limites estabelecidos pela Farmacopeia. Esta norma determina que as cdpsulas
de omeprazol devem conter de 90% a 110% do teor do principio ativo. Entretanto, as
amostras C e E foram consideradas ndo conformes, com destaque para a amostra E, que
apresentou pouco mais de 50% do teor do principio ativo esperado. Esses resultados
correspondem a uma falha de 40% das amostras analisadas no estudo. Vale ressaltar que
apenas a amostra A ¢é industrializada, enquanto as demais foram manipuladas em

farmécias magistrais.

Tabela 3 — Teor de omeprazol 20 mg nas capsulas analisadas (n=3)

Amostra Teor (%) DPR (%) Situacao
A 103,0 0,45 Aprovado
B 103,3 2,25 Aprovado
C 88,5 2,13 Reprovado
D 1049 0,44 Aprovado
E 57,2 0,97 Reprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

E evidente a eficdcia no processo de pesagem e encapsulacio; entretanto, destaca-
se a correlacdo entre a quantidade do farmaco nas amostras e a qualidade da matéria-

prima empregada. Adicionalmente, € crucial considerar a possibilidade de degradacio do
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principio ativo ao longo do tempo, uma preocupagdo significativa. A ocorréncia de
reacoes quimicas que resultem em alteracOes na estrutura do principio ativo pode
comprometer sua atividade terapéutica, levando a efeitos indesejados devido a possivel
formacdo de produtos téxicos (Barreiro; Fraga, 2014).

No estudo de Mori et al. (2016), duas amostras de cdpsulas contendo Omeprazol
produzidas em farmdcias magistrais foram reprovadas nos ensaios de teor, resultado
semelhante ao observado nesta pesquisa.

Segundo o estudo de Mendes e Estrela (2021), os resultados apresentados na
determinac¢ao do teor de comprimidos de ibuprofeno, pode-se observar que 42,85% das
amostras foram reprovadas, apresentando valores menores que os estipulados pela
farmacopeia, similar ao que aconteceu com o omeprazol.

E crucial determinar a quantidade de farmaco por meio do doseamento, uma vez
que uma concentracdo que excede ou fica aquém da declarada na férmula pode acarretar
riscos de intoxicac¢do ou ineficécia terapéutica para o paciente. Essas discrepancias podem
resultar em uma série de problemas, como mencionado por Peixoto et al. (2005).

No quadro 01 pode-se observar o resumo dos resultados de qualidade das cépsulas
de omeprazol 20 mg analisadas. Em suma, duas das 5 amostras (C e E) apresentaram
desvio de qualidade no que se refere ao peso médio ao peso médio e/ou teor de principio

ativo.

Quadro 1 - Resumo dos resultados de qualidade das capsulas de omeprazol 20 mg analisadas

Parametro de Qualidade
Amostra
Peso Médio  Tempo de Desintegracao Teor de Principio Ativo
A Aprovado Aprovado Aprovado
B Aprovado Aprovado Aprovado
C Aprovado Aprovado Reprovado
D Aprovado Aprovado Aprovado
E Reprovado Aprovado Reprovado

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Os desvios de qualidade podem estar relacionados a processos inadequados de
producdo ou ao uso de matérias-primas de qualidade duvidosa, evidenciando a
necessidade de verificar a qualidade dos produtos que a populagdo estd consumindo, uma

vez que produtos de baixa qualidade podem afetar a satide, assim como a eficdcia do



29

tratamento, comprometendo a vida das pessoas que dependem desses medicamentos
(Gomes et al., 2020).

Silva e Silva (2014) ressaltam que revisar pequenos detalhes de forma isolada na
etapa pos-manipulacdo evita um efeito acumulativo no futuro, causando um impacto
maior na qualidade, que nio deve ser tratada apenas como um requisito legal, mas sim
como essencial. Os autores sugerem treinamentos constantes para os operadores de
encapsuladora manual, enfatizando um conhecimento mais aprofundado sobre a fluidez
do farmaco a ser encapsulado. Caso apresente caracteristicas que dificultem sua
encapsulacdo, € essencial agir para garantir a seguranca, credibilidade e eficdcia

terapéutica ao paciente.
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6 CONCLUSAO

Ao final da andlise das 5 amostras capsulas de omeprazol 20 mg, pode-se observar
que:

e Apenas a amostra E foi reprovada na anélise de peso médio, assim obtendo-se

80% de aprovagdo entre as amostras analisadas;

e No ensaio de desintegracao, todas as amostras atenderam as exigéncias em relagao
ao tempo necessdrio para total desintegracao;

e No doseamento, apenas as amostras A, B e D atenderam limites aceitos pela
legislacao (90 — 110%), configurando 40% de reprovagado no teste.

e A amostra industrializada (A), foi aprovada em todos os pardmetros analisados

assim como duas das amostras manipuladas (50%).

Conforme observado, na presente pesquisa, 0 medicamento industrializado e duas
das amostras manipuladas atenderam as especificacdes da farmacopeia brasileira para
todos os testes aplicados. Por outro lado, outras duas amostras manipuladas, apresentaram
problemas nos parametros de peso médio e/ou teor de principio ativo.

Os resultados corroboram a importincia da avaliacdo dos parametros de controle
de qualidade dos medicamentos disponibilizados para a popula¢do, visto que o
comprometimento da qualidade de medicamentos propicia implicacdes durante o uso,

podendo comprometer a eficicia e a seguranca, pondo em risco a saude dos usudrios.
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