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RESUMO

Objetivo: Avaliar a qualidade de seis formulagdes de capsulas contendo Omeprazol. Metodologia:
Foram realizadas analises de peso médio, uniformidade de conteudo, teor de principio ativo e cinética
de dissolugéo. As formulagdes A, B, C e D, corresponderam as capsulas de farmacias magistrais, E e
F corresponderam ao medicamento de referéncia e ao produto similar, respectivamente. Resultados:
Todas as amostras foram aprovadas na anélise de peso médio. As formulagdes C e D foram
reprovadas nos ensaios de teor e uniformidade de contetido, a formulagao F foi reprovada quanto
a uniformidade de principio ativo. Quanto a cinética de dissolugdo, o medicamento de referéncia e
a formulagdo B condizem com as especificagdes. O perfil de dissolugdo do Peprazol®, comparado
as formulagdes magistrais e ao similar é bastante diferenciado. Conclusdes: Os resultados mostram
que a maioria dos medicamentos manipulados e os produtos similares sao inadequados quanto a
qualidade de suas formulagdes.

Descritores: Omeprazol; Qualidade; Farmacias.

ABSTRACT

Objective: It was intended to evaluate the quality of six formulations containing omeprazole. Methods:
Analysis of average weight, uniformity of content, content of active ingredient and dissolution kinetics
were performed. Formulations A, B, C and D correspond to capsules obtained from compounding
pharmacies, E and F correspond to the reference product and the similar product. Results: All
samples were adopted in the analysis of average weight. Formulations C and D were to fail the test
and content uniformity of content, F was rejected for uniformity of active ingredient. With regard to the
kinetics of dissolution, the reference product and formulation B are consistent. The dissolution profile
of the Peprazol® compared to similar formulations, and compounding is very different. Conclusions:
The results show that most of the manipulated medicines and similar products are inadequate as the
quality of his formulations.

Descriptors: Omeprazole; Quality; Pharmacies.
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AVALIAGAO DA QUALIDADE DE CAPSULAS DE OMEPRAZOL PRODUZIDAS EM FARMACIAS MAGISTRAIS

Introducao

Disturbios gastrintestinais, como a doenca do refluxo gastroesofagico, a tlcera péptica e a gastrite, possuem como
etiologia frequente a hipersecrecédo de acido gastrico’. InUmeras estratégias sdo empregadas no tratamento dessas
doencas, sendo a inibicdo da producdo demasiada de acido estomacal a principal delas?.

As principais classes de supressores de secregao acida sao os anti-histaminicos H,, como a cimetidina e a famotidina,
e 0s inibidores da bomba protonica, como 0 Omeprazol. Entretanto, quando comparados os inibidores da bomba protonica
com os antagonistas de receptores H, da histamina, os primeiros promovem supress&o acida mais eficaz e prolongada®.

O primeiro representante dos inibidores da bomba protonica, 0 Omeprazol, surgiu em 1980 e hoje € considerado
o farmaco de primeira escolha para tratamento de pacientes hipersecretores, tais como portadores da Sindrome de
Zollinger-Ellison, gastrite cronica e doenga do refluxo gastro-esofagico*. O Omeprazol inibe a secregdo de acido pela
célula parietal através da inibigdo da enzima H\K*ATPase, que controla a secregéo de H*°. A caracteristica desse farmaco,
como também de outros inibidores da bomba protdnica, é sua agdo no processo final da produgéo de acido, provocando
uma alteragao morfolégica no canaliculo da célula parietal e impedindo, assim, a liberagédo de &cido cloridrico®.

Tendo em vista 0 amplo crescimento do setor de manipulagdo no Brasil, as farmacias magistrais tornaram-se uma
alternativa interessante para aquisi¢édo de medicamentos contendo o0 Omeprazol.

As farméacias magistrais oferecem muitas vantagens em relagdo a medicamentos industrializados, tais como facilidade
posolégica, individualizagdo do tratamento e menores custos’. Entretanto, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA)? é impossivel garantir a realizagéo do mesmo controle de qualidade em uma indUstria farmacéutica e em
uma farmacia magistral. Considerando essa realidade, € de fundamental importéncia a implantagéo de normas e avaliagdes
de qualidade rigorosas, para que as farmacias néo percam credibilidade e possam garantir aos pacientes a equivaléncia
terapéutica de seus medicamentos®. A RDC 67/2007" instituiu medidas essenciais para que tal controle seja realizado de
forma adequada, entretanto, nem todas as farmécias se adaptaram as normas recentemente estabelecidas.

Em consequéncia disso, torna-se relevante a avaliagdo da qualidade dos medicamentos dispensados pelas
farmacias magistrais.

Metodologia

Foram avaliadas amostras de capsulas gelatinosas duras contendo 20 mg de Omeprazol de seis produtos, que
serdo designados por produtos A, B, C, D, E e F, sendo, respectivamente, 4 produtos manipulados, o medicamento de
referéncia (Peprazol®) e um medicamento similar.

A validacao de uma metodologia € definida por ato documentado que atesta que um determinado procedimento
analitico forneca resultados reprodutiveis e confiaveis. A validagao do método analitico permite demonstrar que o método
é adequado ao uso pretendido™.

O método analitico deste estudo foi validado segundo os critérios propostos pela resolugdo da ANVISA RE n° 899,
de 29/5/2003. Os parametros avaliados foram: linearidade, exatidao, especificidade e repetibilidade.

Linearidade é definida como a capacidade de uma metodologia analitica de demonstrar que os resultados obtidos
sdo diretamente proporcionais a concentragdo do analito na amostra, dentro de um intervalo especificado’. Para
avaliagéo da linearidade, a faixa de concentragdo de Omeprazol avaliada foi de 2,5 a 20,0 pg/mL. Para tal, preparou-
se inicialmente uma solugao 200 pg/mL de Omeprazol, a partir de 0,2 mg de padrao de pellets Omeprazol (10%), que
foi triturado e dissolvido utilizando NaOH 0,1M. A partir desta solucédo, foram preparadas outras seis solugdes com as
seguintes concentragdes teoricas, respectivamente: 20,0; 15,0; 10,0; 7,5; 5,0 e 2,5 pg/mL. Tais solugdes tiveram sua
absorbancia determinada em espectrofotometro UV-Visivel (modelo CINTRA-10 UV-VIS), utilizando um comprimento de
onda de 305 nm e NaOH 0,1M como branco. Esse procedimento foi realizado seis vezes, sendo obtidas seis curvas de
calibracdo. O intervalo linear foi definido através da avaliagdo dos valores do coeficiente de correlagao.

Exatidao é o grau de concordancia entre o valor médio obtido de uma série de resultados e o valor de referéncia
aceito'". A determinacao da exatiddo através de determinacdes expectrofotométricas de trés diferentes concentragdes de
solucdo padrdo. O procedimento foi realizado em sextuplicata. A exatidéo é expressa pela relagdo entre a concentracao
média determinada experimentalmente e a concentragéo teorica correspondente’:
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o concentragdomédiaexperimental
Exatiddo = —— x 100
concentragaoteorica

Especificidade é definida como a capacidade que o0 método possui de medir exatamente um composto em presenca
de outros componentes tais como impurezas, produtos de degradagdo e componentes da matriz'. A especificidade foi
determinada pela comparagéo dos resultados obtidos através da determinagdo da absorbéncia, em espectrofotdmetro
UVIVIS, de solugdo padrao de Omeprazol e das amostras em teste (Pellets).

Repetibilidade € definida como a concordancia entre os resultados dentro de um curto periodo de tempo com o
mesmo analista e mesma instrumentacdo'?. Para avaliagdo da repetibilidade, trés concentracdes diferentes (7,0; 13,0
e 25,0 ug/mL) foram preparadas em triplicata, totalizando nove determinagdes, em espectrofotémetro UV/VIS, sendo o
resultado da anélise expresso em termos de desvio-padréo relativo (DPR).

As amostras foram submetidas as analises de peso médio, teor de farmaco, uniformidade de contetdo e cinética
de dissolugao.

O peso médio foi determinado através da pesagem individual de 20 capsulas de cada amostra em teste. Foi
utilizada para isso uma balanga analitica com quatro casas decimais. A partir dos valores de peso médio obtidos, foram
determinados os limites superior e inferior de peso, utilizando a faixa de 10% de desvio, uma vez que esse €é o limite
especificado pela Farmacopéia Brasileira™ para capsulas com até 300 mg.

A determinagao do teor de substéncia ativa foi efetuada por espectrofotometria na regido do ultravioleta (UV)
(Espectrofotdmetro modelo CINTRA-10 UV-VIS) em comprimento de onda de 305 nm, empregando-se para o célculo
das concentragdes a equagao da reta obtida com a curva de calibragdo previamente analisada, garantindo linearidade
no intervalo de 2,5 a 20,0 pg/mL (R" = 0,9914).

Primeiramente, o contetudo de dez capsulas foi pesado e foi determinado o peso equivalente ao contetido de
uma capsula. Essa quantidade foi pesada, triturada e transferida para baldo volumétrico de 100 mL, dentro do qual foi
solubilizada com hidréxido de sodio 0,1M. A partir dessa solugéo foram efetuadas diluicdes para obter a concentragéo
de 15,0 pg/mL, a qual teve sua absorbancia determinada por espectrofotometria no UV a 305 nm. O procedimento foi
realizado em triplicada para cada amostra em teste.

A avaliagdo da uniformidade de doses unitérias foi realizada com base no método descrito na Farmacopéia
Brasileira™ e na Farmacopéia Americana™. O contelido de cada capsula foi retirado do involucro de gelatina, pesado
individualmente, totalizando 10 capsulas avaliadas de cada produto, e solubilizado com hidréxido de sédio 0,1M. Apés a
solubilizacao, foi realizada a diluicdo da solugdo a uma concentragdo de 15,0 pug/mL, que foi submetida a doseamento
através de espectrofotometria no UV.

A avaliagéo da cinética da dissolugéo foi realizada utilizando dissolutor de trés cubas (Nova ética, modelo 299).
As analises foram realizadas em triplicata, nas condi¢des descritas no método de analise da cinética de dissolugao para
capsulas de Omeprazol™. Foram utilizados aparato 1 (Cesta), meio de dissolugao constituido por 900 mL de solugéo de
acido cloridrico 0,1 N a temperatura de 37°C e velocidade de rotagao de 100 rpm. Ap6s 2 horas, foram coletadas amostras
do meio de dissolucdo e estas foram filtradas, por meio de filtro com poro de 0,45 um, para a remogédo de possiveis
particulas presentes no meio. A concentragdo do farmaco nas amostras foi determinada por espectrofotometria UV,
conforme descrito anteriormente. Em um segundo momento, posterior ao estagio acido, as capsulas foram submetidas a
dissolugdo em tampéao fosfato 0,05 M, pH 6,8. Os outros parametros do ensaio foram mantidos e a dissolugéo do farmaco
foi avaliada por 45 minutos, tempo em que pelo menos 75% do Omeprazol contido nas capsulas deve estar dissolvido™.
Nesse periodo, foram coletadas amostras de 10 mL nos seguintes tempos: 7,5; 10; 15; 20; 30 e 45 minutos.

A partir dos resultados obtidos, foram construidos perfis de dissolug&o, utilizados na analise da cinética da dissolugéo,
relacionando-se o percentual de farmaco dissolvido (eixo Y) por unidade de tempo (eixo X). Para comparacéo dos perfis de
dissolugo, foi utilizado o método proposto por Moore e Flanner™ (1996) que emprega o calculo de fatores de diferenca (f1)
(Equacéo 1) e de semelhanca (f2) (Equacéo 2) entre dois perfis diferentes, método reconhecido pela ANVISA para esse fim.
Neste modelo, os perfis séo considerados semelhantes quando o valor de f1 for inferior a 15% e o de 2, superior a 50%.
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f1=wx100

n
t=1Re

Na equagao 1, R é a porcentagem de farmaco dissolvido do produto de referéncia no tempo t, T, a porcentagem
de farmaco dissolvido do produto teste no tempo t, € n € o nimero de coletas realizadas.

o -0,5
1
t=1

Na equagao 2, R é a porcentagem de farmaco dissolvido do produto de referéncia no tempo't, T, a porcentagem
de farmaco dissolvido do produto teste no tempo t, € n € o nimero de coletas realizadas.

Resultados

O método analitico validado para quantificagdo de Omeprazol mostrou-se apropriado para determinagdo do farmaco
em capsulas, apresentando linearidade, exatiddo e repetibilidade adequados. A curva padréo garantiu linearidade no intervalo
de 2,5a20,0 ug/mL (R?=0,9922). A exatidao e a repetibilidade avaliadas ficaram dentro do estabelecido pela RDC 899/2003.

A determinagéo do peso médio esta diretamente relacionada com o teor de substancia ativa contido nas capsulas™.
Todos os produtos avaliados apresentaram-se em conformidade com os parémetros farmacopeicos em relagéo a peso médio,
evidenciando a eficiéncia do processo de pesagem e de encapsulagéo realizado por todas as farmécias magistrais avaliadas.

No que se refere ao teor de farmaco contido nas amostras, considera-se um limite de aceitabilidade de Omeprazol
entre 90 e 110%™. O teor das amostras analisadas revelou irregularidades nas amostras C e D, visto que 0 mesmo foi de
83,44% e 87,65%, respectivamente. As demais formulagdes magistrais (A e B), bem como o medicamento de referéncia
e similar (E e F), apresentaram teor de farmaco dentro dos valores especificados.

A uniformidade de conteudo permite avaliar a quantidade de farmaco presente em unidades individuais de um
lote. A falta de uniformidade na massa das unidades pode acarretar problemas como subdose ou doses excessivas, com
possiveis efeitos adversos™. As faixas de teor das capsulas de cada produto, e o resultado da avaliagao individual dos
mesmos quanto a uniformidade de contetdo podem ser observados na Tabela 1.

Tabela 1 - Determinacao da uniformidade de conteddo dos produtos A, B,C,D,Ee F

Faixas de teor (%) Resultado
A 87,54 -103,06 APROVADO
B 94,31 - 106,93 APROVADO
C 65,35 - 84,61 REPROVADO
D 79,29 - 91,58 REPROVADO
E 94,35 - 102,56 APROVADO
F 76,35 -100,12 REPROVADO

O comportamento das capsulas avaliadas pode ser visualizado na Figura 1 e no perfil de dissolugao, apresentado
na Figura 1.
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Figura 1. Perfil (médio) de dissolucao do Omeprazol das formulacdées A, B,C,D,Ee F

O perfil de dissolugao representa uma técnica relativamente rapida e barata para avaliar formas farmacéuticas
solidas antes do teste clinico®, entretanto, € fundamental para uma melhor avaliagdo das formulagdes a aplicagéo
de modelos de comparagéo especificos, como os fatores de semelhanca (f1) e diferenca (f2) propostos por Moore &
Flanner'™. ATabela 2 mostra o f1 e f2 das formulagdes estudadas em relagdo ao medicamento de referéncia. Considerando
o limite de aceitagdo estabelecido pelos autores supracitados, € possivel perceber que nenhuma férmula magistral foi
considerada semelhante ao medicamento de referéncia no que diz respeito ao perfil de dissolu¢do do principio ativo.

Tabela 2 - Fatores de diferenca (f1) e semelhanca (f2) das formulacoes
estudadas em relagdo ao medicamento de referéncia.

Formulagao 1 (%) f2 (%)
A 2318 43,23
B -23,72 4272
Cc 69,57 19,59
D 94,83 12,72
F 65,14 21,05

Discussao

O estudo mostrou que ha eficiéncia no processo de pesagem e encapsulagéo; contudo, observa-se que a quantidade
do farmaco contido nas amostras pode estar relacionada com a qualidade da matéria prima utilizada, bem como existe
a possibilidade de degradagao do principio ativo ao longo do tempo, o0 que é preocupante, pois a ocorréncia de reacdes
quimicas que promovam alteragdes na estrutura do principio ativo podem reduzir a atividade terapéutica e levar a efeitos
indesejados, devido a formagao de produtos toxicos'™. De acordo com Murakami e colaboradores™, no caso do Omeprazol,
a presenga de um revestimento adequado que promova a redugéo da superficie de contato do principio ativo com o ar,
umidade e luz é fundamental, pois o farmaco é extremamente instavel frente a estes parametros extrinsecos.

Diversos fatores relacionados a matéria-prima e aos processos envolvidos na peletizagao influenciam diretamente
nas caracteristicas fisicas, desempenho e qualidade dos pellets. Dentre estes, 0 excipiente suporte e a esferonizagao
influenciam diretamente a distribuicdo do tamanho dos pellets e a extrusdo se relaciona intimamente com a estabilidade
dos ingredientes da formulag&o?.

O teste de uniformidade de contetdo possibilita avaliar a quantidade de farmaco presente em unidades individuais
de um lote e verificar se esta quantidade é homogénea nas unidades testadas. Considerando valores entre 85%—115%,
preconizados para o teste de uniformidade de doses unitéarias pela Farmacopeia Brasileira™, as amostras C, D e F
apresentam heterogeneidade no teor de principio ativo contido nas capsulas, o que novamente expde a ma qualidade
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dos pellets utilizados nas farméacias magistrais analisadas. Além disso, as industrias além de seguirem os procedimentos
operacionais padrao para manter a qualidade da forma farmacéutica, empregam cilindros medidores compactadores para
0 enchimento das capsulas, enquanto que nas farmécias magistrais esse processo é feito manualmente, o que resulta
em uma variabilidade maior de conteudo e peso entre as capsulas manipuladas. Todavia, a reprovagéo do medicamento
similar quanto a uniformidade de conteudo confirma que o rigor de provas de qualidade aplicadas aos medicamentos
similares, embora industrializados, ainda ndo se compara ao medicamento de referéncia analisados?'.

A andlise da cinética de dissolugdo demonstrou que nenhuma das formulagdes avaliadas apresenta dissolugao
relevante em meio acido, pois em nenhuma delas a liberagéo do principio ativo foi maior que 10% apds o periodo de duas
horas™. Tal estabilidade é bastante satisfatria, visto que a exposicdo do Omeprazol ao pH estomacal reduziria bruscamente
a sua biodisponibilidade, sendo, portanto, indispensavel a utilizagdo de um revestimento gastrorresistente adequado®.

Tendo como base os valores preconizados pela literatura, quando submetidos ao meio constituido de tampao fosfato
0,05 M, pH 6,8, os produtos A, C, D e F ndo apresentaram resultados satisfatorios, uma vez que, nestas formulagdes a
dissolugao do principio ativo foi inferior a 75% no periodo de 45 minutos™. Considerando que, os ensaios de dissolugdo in
vitro possibilitam o estabelecimento de correlagdes com os dados obtidos in vivo e que a dissolugéo € geralmente etapa
limitante do processo de absor¢do de medicamentos, pode-se dizer que tais formulagbes, caso fossem consumidas,
teriam o efeito terapéutico bastante reduzido?.

Avelocidade de dissolugéo influencia diretamente o inicio, a intensidade e a durag&o da resposta terapéutica, além
de controlar a biodisponibilidade geral do medicamento a partir de sua forma farmacéutica?*. No entanto, conclusdes
definitivas sobre biodisponibilidade e bioequivaléncia somente sdo possiveis ap6s a realizagao de estudos in vivo®.

O perfil de dissolugéo do medicamento de referéncia e da formulagao B mostraram-se adequados as especificacoes
preconizadas, estando de acordo com as exigéncias farmacopeicas'>'*. Nota-se que tanto a velocidade de dissolugéo das
formulacdes A, C, D e F, como a dissolugéo total de farmaco no tempo maximo preconizado é extremamente reduzida.

Segundo Porta, Yamamichi e Storpirtis® (2002) diversos fatores sdo capazes de exercer influéncia sobre a
velocidade de dissolugao de farmacos em formas farmacéuticas sélidas, tais como: caracteristicas fisico-quimicas do
proprio farmaco; excipientes utilizados na formulagéo; processo de fabricagdo; embalagem e armazenamento; aparato
de dissolucao, e parametros do ensaio de dissolugéo. Nesse contexto, considerando a utilizagdo das mesmas condigdes
de dissolugéo para todos os produtos, atribuem-se as diferengas visualizadas a diversidade fisico-quimica das matérias
primas utilizadas na preparagdo das formulagdes e as condigdes de armazenamento das mesmas, visto que outros
testes ja demonstraram a possibilidade de degradag&o do principio ativo®.

Aanalise de f1 e f2 demonstra de forma clara as diferengas também visualizadas na avaliagao do perfil de dissolucao
das formulagdes. Considerando os limites de aceitabilidade, nota-se que a formulacdo A apresenta a dissolugdo mais
semelhante ao medicamento de referéncia, ainda que todas as férmulas tenham sido reprovadas no teste.

Consideracoes Finais

De modo geral, o ensaio de dissolugéo in vitro evidenciou diferengas de biodisponibilidade entre o medicamento
de referéncia e as demais formulagdes, o que infere que estas ndo devem ser consideradas intercambiaveis.

Os parametros de controle de qualidade avaliados neste estudo demonstram que apenas a formulagéo B esta de
acordo com as especificacdes, juntamente com o medicamento de referéncia, em todos os ensaios. A reprovagao do produto
similar nas analises de teor e cinética de dissolugao evidencia a inequivaléncia farmacéutica destas formulagdes com o
medicamento de referéncia. Recomenda-se, portanto, a melhor qualificago de fornecedores visando garantir a aquisicao
de matéria prima qualificada e confiavel, e a realizagdo de um controle de qualidade rigoroso para que tanto as farméacias
magistrais como a industria atendam as exigéncias legais e a populagao, oferecendo produtos eficazes e seguros.
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