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RESUMO

A administracdo de medicamentos para o tratamento dos animais deve considerar 0 seu peso
e raca. Neste sentido, muitos medicamentos comercializados em escala industrial ndo
conseguem atender todo o publico pet, principalmente os animais de pequeno porte, uma vez
que apresentam altas dosagens e/ou formas farmacéutica de dificil administracdo. Este fato,
aliado ao aumento dos cuidados dos tutores com os animais de estimagao, tem corroborado
com o crescimento da farmacia com manipulacdo veterinaria. O farmaco omeprazol é um
exemplo da importdncia da manipulagdo de formulas veterindrias, uma vez que esta
disponivel comercialmente apenas na forma farmacéutica comprimidos palataveis de 10 e
20 mg, dose que ndo atende aos animais de pequeno porte, ja que a dose usual é de 0,7mg/kg
em cdes e gatos. Desta forma, estudos que avaliem a qualidade dos produtos manipulados
veterindrios e assegurem seu uso e aceitacdo sao necessarios. Neste sentido, este trabalho
tem como objetivo avaliar a qualidade de capsulas de omeprazol 2 mg de diferentes
farmécias com manipulacdo veterinaria na cidade de Jodo Pessoa. As cépsulas foram
submetidas a diferentes testes fisico-quimicos, respeitando os padrdes da Farmacopeia
Brasileira 6° Ed. e metodologias complementares. As amostras foram nomeadas FM1, FM2
e FM3. Os testes realizados foram: descricdo e aspecto, peso médio, doseamento,
uniformidade de dose e desintegracdo. Os aspectos fisicos das capsulas se diferenciaram em
relacdo ao tamanho do involucro e nas caracteristicas fisicas das matérias-primas utilizadas
na formulagdo. A amostra FM1 apresentou invélucro de tamanho ndmero 4 e matérias-
primas na forma de p6 de coloracdo branca, as amostras FM2 e FM3 apresentaram involucro
de tamanho numero 5 e formulagéo constituida por matérias-primas em forma de granulos
esféricos chamados de pellets. Para o teste de determinacdo de peso as amostras FM1 e FM2
foram aprovadas, apresentando coeficiente de variagdo de CV=3,95% e CV=4,21%,
respectivamente, no entanto, a amostra FM3 foi reprovada, ndo atendendo aos critérios de
avaliacdo do teste apresentando 14 capsulas fora do limite de variacdo de + 10% e
CV=20,45%. As amostras FM2 e FM3 foram aprovadas no teste de desintegragdo,
apresentando um tempo inferior a especificacdo farmacopeica com valor médio de 8’ + 4,13
e 14’35 * 3,24, respectivamente. A amostra FM1 nédo foi aprovada no teste de
desintegracdo, apresentando tempo limite de 32 min a abertura das capsulas. O doseamento
foi realizado utilizando o peso médio de 20 capsulas, os resultados encontrados variaram
entre 99,5- 129,13%, obtendo a FM2 valores acima da faixa de especificagdo de 90-110%.
Nenhuma amostra estudada cumpriu as especificagdes para o teste de uniformidade de dose
e por isso todas foram reprovadas. A partir dos testes realizados nenhum lote estaria apto
para consumo dos animais, pois ndo estdo dentro dos parametros ideais que garantam
seguranca e qualidade destes medicamentos. Portanto, espera-se que este estudo instigue
profissionais das areas analitica, regulatoria e veterinaria a desenvolver novas pesquisas para
que as demandas necessarias, para garantir a qualidade dos medicamentos veterinarios,
sejam cada vez mais atendidas.

Palavras-chaves: Inibidores da Bomba de Protons. Controle de qualidade. Boas praticas de

manipulacéo.



ABSTRACT

The administration of drugs for the treatment of animals must consider their weight and
breed. In this sense, many drugs marketed on an industrial scale cannot meet the entire pet
public, especially small animals, since they have high dosages and/or pharmaceutical forms
that are difficult to administer. This fact, allied to the increase in the care of tutors with pets,
has corroborated with the growth of the pharmacy with veterinary manipulation. The drug
omeprazole is an example of the importance of handling veterinary formulas, since it is
commercially available only in the pharmaceutical form, palatable tablets of 10 and 20 mg,
a dose that does not suit small animals, since the usual dose is 0 .7mg/kg in dogs and cats.
In this way, studies that evaluate the quality of handled veterinary products and ensure their
use and acceptance are necessary. In this sense, this work aims to evaluate the quality of
omeprazole 2 mg capsules from different veterinary pharmacies in the city of Jodo Pessoa.
The capsules were subjected to different physical-chemical tests, respecting the standards of
the Brazilian Pharmacopoeia 6th Ed. and complementary methodologies. The samples were
named FM1, FM2 and FM3. The tests performed were: description and appearance, average
weight, dosage, dose uniformity and disintegration. The physical aspects of the capsules
differed in relation to the size of the wrapper and the physical characteristics of the raw
materials used in the formulation. Sample FM1 had a size number 4 casing and raw materials
in the form of white powder, samples FM2 and FM3 had a size number 5 casing and a
formulation consisting of raw materials in the form of spherical granules called pellets. For
the weight determination test, samples FM1 and FM2 were approved, presenting a
coefficient of variation of 5.4% and 5.4%, respectively, however, sample FM3 failed, not
meeting the evaluation criteria of the test presenting 14 capsules outside the £10% variation
limit. Samples FM2 and FM3 were approved in the disintegration test, presenting a time
lower than the pharmacopoeial specification with an average value of 8.6 + 2.3 and 14.5 +
2.3, respectively. The FM1 sample did not pass the disintegration test, with the opening of
the capsules close to the time limit of 30 min. The dosage was performed using the average
weight of 20 capsules, the results found varied between 99.5-129.13%, obtaining FM2
values above those recommended by the American Pharmacopoeia (90-110%). None of the
studied samples met the specifications for the dose uniformity test and, therefore, all of them
failed. From the tests carried out, no batch would be suitable for consumption by animals,
as they are not within the ideal parameters that guarantee the safety and quality o~
medicines. Therefore, it is expected that this study will instigate scientists in the ana
regulatory and veterinary fields to develop new research so that the necessary dems
ensure the quality of veterinary drugs are increasingly met.

Keywords: Proton Pump Inhibitors. Quality control. Good handling practices.
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1 INTRODUCAO

As farmécias com manipulacdo sdo estabelecimentos de salde com crescimento
consideravel nos Gltimos anos, fato este que pode ser explicado pelo aumento da busca por
medicamentos personalizados, com formas farmacéuticas e doses mais adequadas ao
tratamento e a necessidade de cada individuo, aliado as especializacdes dos profissionais de
salde e a busca constante da melhoria de qualidade de vida dos seus pacientes
(SANTANNA; FREITAS, 2016).

Um dos ramos que mais crescem atualmente na Farmacia com Manipulacdo é a
producdo de medicamentos veterinarios. Este crescimento é fortemente influenciado pela
possibilidade de um tratamento individualizado de acordo com as necessidades de cada
animal, bem como, a adequagdo das formas farmacéuticas, garantindo a melhora da
palatabilidade e principalmente o ajuste da dosagem. Além disso, a possibilidade de
manipular medicamentos com insumos farmacéuticos ativos que ndo sdao mais
comercializados, como o brometo de potassio, utilizado para a epilepsia idiopatica em caes,
porém proibido em humanos desde 1970, € um dos beneficios dos medicamentos
manipulados (DAVIDSON,2017).

Os medicamentos veterinarios manipulados tém a sua qualidade e eficacia
fiscalizadas e regulamentadas pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
(MAPA), que publicou em 2005 a Instrugdo Normativa (IN) 11/2005, que tem como
principal objetivo as Boas Praticas de Manipulacdo de Produtos Veterinario (BPMPV),
garantindo produtos de qualidade reprodutivel, eficazes e a seguranca para 0s animais e meio
ambiente (BRASIL, 2005b).

O controle de qualidade € definido como sendo um conjunto de analises que deverao
ser feitas no ato do desenvolvimento e producdo do medicamento, tendo por finalidade
averiguar a qualidade tanto das matérias primas como do produto final, podendo-se evitar
qualquer tipo de inconsisténcia durante o processo de fabricacdo. Consiste em ensaios
fisicos-quimicos e/ou microbiologico que garantem o atendimento as especificacbes dos
processos e produtos atribuindo qualidade e seguranca de uso. Desse modo, as farmacias
magistrais devem obter um sistema de garantia da qualidade que possibilite o seu
funcionamento legal, como também, a eficacia e seguranca dos seus produtos (ANJOS et
al., 2017; SANTOS et al., 2020).

As capsulas sdo as formas farmacéuticas mais prescritas na farmécia com

manipulacdo veterinaria. Apresentam inimeras vantagens ao tratamento dos animais, como:



16

a facilidade de administragdo oral, mascaramento do sabor desagradavel, ajuste de dose,
formato que facilita a degluticdo, além da possibilidade de um tamanho reduzido da capsula,
garantindo comodidade para o tutor. (KAUR; ARORA; KUMAR, 2019).

Entre os produtos com possiblidade de personalizagdo encontra-se o omeprazol, que
pode ser encapsulado para ajuste de dose e atendimento ao tratamento individualizado para
0s animais. Na veterinaria, esse farmaco é bastante prescrito para a terapia de esofagite,
Glceras gastroduodenais, como também o aumento do pH gastrointestinal de cées e gatos.
No entanto, 0 omeprazol encontra-se disponivel apenas na forma farmacéutica comprimidos
palataveis industrializados, o que dificulta o tratamento dos animais de pequeno porte
(MCCORMARK et al., 2020; BAPTISTA et al., 2021).

Embora os produtos veterinarios manipulados venham ganhando cada vez mais
espaco e apresentem vantagens com relacéo ao medicamento industrializado, principalmente
com relacdo ao ajuste de dose, observa-se que ainda ndo sdo a primeira opg¢ao de prescricéo
por parte dos médicos veterinarios. Estudos mostram, que embora estes profissionais
reconhecam os beneficios da terapéutica personalizada, utilizando os medicamentos
manipulados, muitos ainda ndo confiam na eficacia e qualidade destes produtos (BENNETT,
2018).

Neste sentido, torna-se importante a avaliacdo da qualidade de medicamentos de uso
veterinario, a partir de testes de controle de qualidade fisicos quimicos que demonstrem que
0s medicamentos manipulados em farmécias veterinérias atendem as especificacGes de
qualidade, garantindo a seguranga do uso e uma maior aceitacdo e prescricdo destes

produtos.



17

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a qualidade de capsulas contendo omeprazol 2 mg manipuladas em trés

farmacias com manipulagéo veterinaria na cidade de Jodo Pessoa-PB.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar 0s aspectos macroscopicos;
e Determinar o peso médio das capsulas de omeprazol manipuladas;
e Realizar Teste de Desintegragdo das capsulas;

e Determinar teor de omeprazol através da Espectrofotometria no Ultravioleta (UV)
para cada amostra avaliada;

e Determinar a Uniformidade de Dose das amostras.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 FARMACIA MAGISTRAL E CONTROLE DE QUALIDADE

Conforme a Resolucdo do Conselho Federal de Farmacia (CFF) n° 467 de 28 de
novembro de 2007, que ird definir, regulamentar e estabelecer atribui¢cbes e competéncias
do farmacéutico na manipulacdo de medicamentos e de outros produtos farmacéuticos,
define o termo farmacia como sendo um estabelecimento que tem por finalidade prestar
assisténcia farmacéutica, orientagdes sanitarias individuais e coletivas, em locais onde tenha
a manipulacédo e/ou dispensacdo de produtos farmacéuticos, sejam eles medicamentos ou
cosmeticos.

As farmécias magistrais vém se mostrando cada vez mais importantes, mesmo diante
de varias apresentacfes de medicamentos industrializados, pelo fato de ser possivel a
personalizacdo do produto farmacéutico abrangendo as necessidades de cada paciente, seja
com relacdo a dose ou até mesmo a forma farmacéutica (COSTA et al., 2021). Atualmente,
segundo os dados disponiveis pelo CFF, existem 8.506 farmacias com manipulacdo e/ou
homeopatia registradas no Brasil (BRASIL, 2021d).

Sendo assim, a ANVISA observou a necessidade da adog¢ao de normas que pudessem
garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos manipulados. E no ano 2000 publicou
a primeira RDC N° 33 que regulamentava as boas praticas de manipulagédo em farmacias e
seus anexos, além disso, a agéncia comegou a exigir um laboratério ou area de controle de
qualidade, que seja possivel a realizagdo de testes de qualidade das matérias-primas e
medicamentos manipulados. Em seguida, foi publicada a RDC N° 354/2003 para definir os
critérios minimos para a manipulagédo de farmacos de baixo indice terapéutico de uso interno.
Porém, ainda existiam falhas e na busca de sana-las foi publicada a RDC N° 214/2006 que
se preocupava ainda mais com o controle de qualidade, trazendo em seu texto exigéncias de
garantia da rastreabilidade dos produtos manipulados, capacitacdo dos operadores,
qualificacdo dos fornecedores, controle da matéria prima e o controle dos processos de
manipulagcdo (BRASIL, 2000e; BRASIL, 2003f; BRASIL, 20069).

Na busca por aperfeicoar as normas para a producdo de medicamentos magistrais, a
ANVISA, em 08 de outubro de 2007, publicou a RDC n° 67 que dispbe sobre as Boas
Praticas de Manipulacdo de Preparacfes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em
farmacias, revogando a RDC 214 de 2006, e reunindo requisitos minimos para que possa ser
realizado as preparagdes magistrais e oficinais, que vai desde a planta do estabelecimento a
atencéo farmacéutica. (BRASIL, 2007a).
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O termo controle de qualidade pode ser definido, como sendo um conjunto de normas
que visam garantir a producdo de medicamentos e correlatos que satisfazem nos quesitos de
aspectos fisicos, teor, pureza, eficcia e inocuidade (BRASIL, 2019f).

A producdo de medicamentos necessita estar intimamente ligada ao controle de
qualidade, aplicando-se desde a escolha do fornecedor da matéria-prima, como também, no
controle das areas de armazenamento, producdo, capacitacdo dos manipuladores e sua
distribuicdo, podendo ser ela como insumo ou produto acabado, além disso, deve-se manter
0 controle das embalagens, pois podem acarretar em contaminagfes para o produto
farmacéutico a qual seré inserida (MARTINEZ; HERREMOS; ROSALES, 2020).

Para garantir a eficacia e seguranca dos pacientes que vier utilizar medicamentos
deve-se realizar testes de controle de qualidade, como por exemplo: desintegracéo, peso
médio, teor e uniformidade de contetdo para verificar se estdo dentro das especificaces
exigidas pelos 6rgdos regulamentadores. Quando é feita a comparagdo de medicamentos
industrializados e manipulados é possivel verificar uma maior variagdo nos manipulados,
devido a varios fatores, como por exemplo quando se tem uma baixa concentragdo de ativo
e por ser um processo manual de encapsulamento, ja que na industria por ser automatizado
obtém uma maior sensibilidade (PIRES et al., 2017).

Na pesquisa e desenvolvimento de um medicamento, a estabilidade do produto é um
ponto fundamental e por mais que pareca uma atividade simples na maioria das vezes pode
ser um fator limitante para o langamento de novos farmacos. Ao garantir estabilidade ao um
medicamento pode-se compreender que ele ird manter suas caracteristicas fisicas, quimicas,
toxicologicas, microbioldgicas e terapéuticas durante todo o prazo de validade, nesse sentido
também fica implicito a qualidade e garantia da seguranca (AUCAMP; MILNE, 2019).

Estabelecer controle de qualidade em farmacias magistrais € conseguir diminuir
riscos de producdo, contaminagdes cruzadas, e as variacfes dos processos. Estes métodos
devem ser dindmicos no quesito de atualizacGes e melhorias, na busca constante de estar
sempre proporcionando o melhor aos consumidores (DEIDDA et al., 2018).

Atualmente, com o aumento da adocao de animais de estimagdo e os seus devidos
cuidados, houve 0 aumento gradativo de farméacias magistrais veterinarias, devido a possivel
personalizacdo dos medicamentos de acordo com a espécie, facilitando o tratamento dos pets
e evitando intoxicacGes por altas dosagens e/ou deixar de fazé-lo por ndo ter uma forma
farmacéutica adequada para o mesmo (LIMA et al., 2019).

Com o intuito de garantir qualidade nos medicamentos veterinarios, 0 MAPA 06rgéo

a qual e responsavel pelo registro, regulamentacéo e fiscalizagao de produtos de uso animal,
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publicou em 2005 a primeira IN elencando as Boas Préaticas de Manipulagdo de Produtos
Veterinario (BPMPV) (BRASIL, 2005b).

A publicacdo da IN 11/2005 foi um recurso a qual o MAPA utilizou para que se
seguissem requisitos para as preparagdes magistrais de uso veterinario. Assim, mostrando-
se preocupado com a salde animal e com a salde publica. Foi a partir dela que as farméacias
veterinarias comecaram a ter obrigatoriedade de um controle de qualidade. Como também a
presenca do profissional farmacéutico, sendo responsavel pela producdo e controle da

mesma (BRASIL, 2005.b).
3.2 PRODUTOS DE USO VETERINARIO

Os animais de companhia tém cada dia mais ganhando novos lares e lacos afetivos
diante das familias brasileiras, sendo dificil classificar até onde vai a relacdo entre 0 homem
e 0 animal (COSTA; FERREIRA, 2018). Segundo a Associacdo Brasileira da Industria de
Produtos para Animais de Estimacdo —ABINPET- (2021), tem-se aproximadamente 144

milhdes de animais de estimacgéo no Brasil (Figura 1).

Figura 1. Dados populacionais de animais no Brasil

AVES CAES GATOS PEIXES OUTROS TOTAL =
ORNAMENTAIS 55,9 25,6 ORNAMENTAIS 25 1443
40,4 MILHOES MILHOES MILHOES 19,9 MILHOES MILHOES MILHOES

FONTE: Adaptado (ABINPET, 2021)

Com o intuito da busca pelo bem-estar animal, o homem foi implementando cada dia
mais técnicas de cuidado com o mesmo. Sendo a farméacia magistral veterinaria uma maneira
de levar comodidade ao animal, devido a possibilitar, quando necessario, um tratamento
adequado a sua espécie, de forma a personalizar o seu produto veterinario (LIMA et al.,
2019).

Pode-se definir produto veterinario como sendo qualquer substancia de natureza
quimica, bioldgica, biotecnoldgica ou preparados em farmacias magistrais. Que seja possivel
cuidar e preservar a saude animal. Ficando incluso os medicamentos, produtos de higiene e
desinfetantes apropriados para o conforto dos pets (BRASIL, 2004i)

Produtos veterinarios que irdo auxiliar no diagnostico, tratamento, producdo de
alimentos e/ou de impacto na saude publica devem passar por uma série de procedimentos

que garantam qualidade em todo o processo de producdo, e para que este produto seja
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comercializado devera obter registro no MAPA, que quando aprovado tera validade de 10
anos, podendo ser renovado (BRASIL, 2016j).Sendo assim, ficam isentos de registro 0s
produtos exclusivos de embelezamento, materiais cirdrgicos, areia para mic¢ao, acessorios
e brinquedos (BRASIL, 19991).

Outro produto veterinario isento de registro sdo os manipulados, sendo eles
manipulados por um farmacéutico, o qual € responsavel desde a pesquisa e desenvolvimento,
producéo e controle de qualidade, sempre respeitando as BPMPV (BRASIL, 2009m).

Farmacéuticos veterinarios sdo profissionais graduados em farmécia, mas que
diferentemente do convencional, ndo atendem humanos. A especializagdo de farmacéutico
veterinario ndo € novidade no Brasil e no mundo, porém, ainda sdo raros os profissionais
que possuem uma pdés-graduacdo nesta area. Para trabalhar com o publico pet, se faz
necessario capacitar-se, com o intuito de ter uma compreensdo clinica e garantir um
atendimento adequado (ALPI et al., 2020).

Ainda é frequente a utilizacdo de medicamentos de uso humano nos animais, porém
o farmacéutico veterinario na farmacia comunitaria ainda ndo é uma realidade na sociedade
e tampouco, ainda, é discutido nas grades curriculares sobre doenc¢as que mais acometem em
animais de companhia e farmacoterapia comparativa, por mais que os tutores busquem
atendimento nas drogarias. Neste sentido, torna-se fundamental o trabalho interdisciplinar
entre o farmacéutico e o médico veterinario (THEBERGE; SEHGAL,2016).

Alguns medicamentos produzidos pelas industrias farmacéuticas foram retirados do
mercado por ndo terem seguranca para o0 uso humano. No entanto, alguns destes sdo as Unicas
alternativas para tratamentos de algumas espécies, exemplo a cisaprida que era utilizada para
problemas gastricos, entretanto, estava causando arritmias cardiaca em humanos e teve seu
registro cancelado. Porém, esta é a Unica alternativa segura e eficaz para o tratamento de
megacoldn ou constipacao cronica em gatos e devido a isso encontra-se disponivel apenas o
medicamento manipulado. Evidenciando a importancia que a farmacia magistral tem na
salide dos animais (DAVIDSON,2017).

Na farmacia de manipulacdo veterinaria a responsabilidade técnica é do
farmacéutico, no entanto, pode existir, mesmo que nao obrigatdria, a presenca do médico
veterinario, sendo as atividades destes dois profissionais bem descritas e estabelecidas,
almejando, cada um em sua especialidade, 0 mesmo propoésito que € a salde dos animais.
Fica a encargo do farmacéutico a gestdo técnica, preparacdo dos produtos farmacéuticos e

controle de qualidade das mesmas, como também, a avaliagdo das prescri¢bes em conjunto
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com o veterinario, que é o responsavel legal pelo diagndstico, tratamento e prevencdo de
doengas em animais (BRASIL, 2005b; MCDOWELL et al., 2017).

O farmacéutico é o profissional regulamentado e habilitado para a producdo de
medicamentos, seja de escala industrial ou de farmacias magistrais de uso humano e
veterinario. No entanto, uma pesquisa publicada mostrou que apenas 47% de médicos
veterinarios acreditam que os farmacéuticos tém conhecimento e habilidade para a producao
de medicamentos de uso animal, em controvérsia, 72% dos clientes entrevistados acreditam
que o profissional farmacéutico tem competéncia para executar os processos de producéo de
produtos veterinarios. Ainda nesse artigo, os médicos veterinarios expuseram que se
sentiriam mais confortaveis em prescrever medicamentos manipulados quando pudessem
obter algum artificio em que pudessem confiar (BENNETT, 2018).

Embora existam muitas tecnologias no desenvolvimento de medicamentos, ainda séo
evidentes os desafios que a dose e palatabilidade que os medicamentos industrializados de
uso veterinario trazem na sua administracdo, principalmente quando € feita pelos tutores.
Desta forma, fica demonstrado a importancia da farméacia magistral e como o farmacéutico
podera contribuir para a adesdo ao tratamento do animal, personalizando a dose de acordo
com o necessario e adequando a forma farmacéutica, sem prejuizos a farmacotécnica e/ou
farmacocinética, podendo ser solugdes, suspensdes, biscoitos, cépsulas e outras
(BENNETT,2018).

3.3 CAPSULAS
A via de administracdo mais utilizada é a via oral, sendo as capsulas e comprimidos

as formas farmacéuticas tradicionalmente mais conhecidas. Deve-se isso por inlmeras
vantagens que estas formas podem proporcionar, como por exemplo: baixo custo, dosagem
precisa, indolor, facilidade e seguranca de administragédo e mascaramento de sabor dos ativos
(LAFFEUR; KECKEIS, 2020).

Segundo Aulton e Taylon (2013), pode-se definir capsulas, dentro do contexto
farmacéutico, como sendo um involucro feito de gelatina e/ou outro material, que seja
conveniente ao organismo humano e/ou animal, que ao ser preenchido com o medicamento
pode ser chamada de forma farmacéutica. As capsulas podem ser classificadas em dois tipos,
sendo elas, as “moles” de uma sé parte e as capsulas “duras” que possuem uma tampa, a
parte pequena, e um corpo, sendo a parte maior.

O involucro de gelatina é o que mais prevalece na obtencdo de capsulas, pensando

em manter a sua integridade, as capsulas devem ficar armazenadas em locais que garantam
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uma umidade, na faixa, de 12-16%, com intuito de ndo gerar nenhuma deformacdo ou
deterioracdo. Além disso, as capsulas duras podem ser preenchidas por comprimidos,
granulos, pos, pellets, semissélidos e solugBes oleosas, sendo 0s pos 0s mais utilizados para
este processo (GULLAPALLI; MAZZITELLI, 2017).

Por mais que os invélucros de gelatina sejam ainda os mais utilizados, existem
diversos estudos em andamento para a substituicdo da gelatina por alginato, carragenina e
celulose. Porém, ainda existem dificuldades para obtencéo das capsulas a partir destes outros
insumos, como por exemplo os invélucros feitos de carragenina mostraram maior
dificuldade de desintegragdo em comparagdo com as convencionais feitas de gelatina. Além
disso, os invélucros feitos de alginato precisam ser reticulados com um outro agente para
que possa formar um gel rigido (FAUZI et al., 2021).

O processo de encapsulamento na farmécia de magistral € uma operacdo simples,
porém deve-se manter um controle em alguns pardmetros, como por exemplo: a
homogeneidade e o fluxo dos pds. Quando é feita a comparacdo entre céapsulas e
comprimidos, € notorio que as capsulas sdo as de mais facil obtencdo, levando em
consideracdo em que a producdo de comprimidos necessita de uma maior quantidade de
excipientes para garantir desintegracdo e dissolugdo, como também, alguns ativos
necessitam passar por granulacéo, seca ou imida, e revestimento, deixando o processo mais
demorado e com um maior custo (WAGNER et al., 2018).

Existem diferentes tamanhos de capsulas, sendo 00 a maior e 5 a menor, no momento
da pesagem dos pds deve-se fazer a escolha de qual involucro devera utilizar, com base na
densidade dos pds, compressibilidade e o tipo de material de preenchimento. Na veterinaria
dar-se preferéncia em utilizar a capsula de numero 5, também conhecida como petcaps
(FIGURA 2), devido ser um tamanho menor proporciona ao tutor facilidade de
administracdo e ao pet tem uma degluticdo facilitada. Além disso, é vantajoso para as
farmacias utilizarem esta capsula devido necessitar de menos excipientes e é uma 6tima
escolha para medicamentos com uma baixa concentragdo (ALLEN; POPOVICH; ANSEL,
2013; 19 MAGISTRAL,2021).

As cépsulas duras de gelatina de liberacdo imediata sdo a segunda forma
farmacéutica mais utilizada, ficando atras apenas para os comprimidos. Na farmécia com
manipulacdo veterinaria € a forma farmacéutica mais prescrita. Porém, a inddstria
farmacéutica tem-se empenhado e desenvolvido novos sistemas de liberacdo de farmacos,
sendo possivel limitar e guiar o local do corpo ao qual o medicamento tenha que promover

sua atividade. Sendo assim, as capsulas de liberacdo prolongada e o material de
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preenchimento revestido sdo formas de garantir o efeito desejado (VASVARI et al., 2018;
KADRI, 2019).

Figura 2. Diferentes tamanhos de cdpsulas de gelatina.
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3.4 OMEPRAZOL

O omeprazol (Figura 3) € um inibidor da bomba de prétons (IBP) que age inibindo a
enzima H'/K* ATPase (Figura 4) e por consequéncia vai promover uma diminui¢do na
secrecdo de acido gastrico no estdmago. Este pro-farmaco é muito utilizado em cées, gatos
e equinos, principalmente, para o tratamento de Ulceras e aumento do pH gastrico (CERRI
et al., 2020). Frequentemente, é utilizado uma dose de 0,7mg/kg por VO para cdes, cavalos
e gatos e para via intravenosa (IV), em equinos, de 0,2 — 0,5 mg/kg (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017).

Figura 3. Estrutura molecular do omeprazol.
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FONTE: (BRASIL, 2019h)

Os IBPs séo pro-farmacos considerados bases fracas, que em pH neutro séo inativos,
desse modo, sua forma ativa é a sulfenamida, que ir& ligar-se a bomba de H*/K* ATPase
irreversivelmente, a fim de impossibilitar a producéo do &cido cloridrico. Este medicamento
possui uma meia vida curta, porém de absorcao rapida. No momento de sua preparacdo tem-
se preferéncia por formulagGes de VO em apresentagfes tamponadas ou com revestimento
entérico. Com a intengdo de garantir que o pH gastrico ndo venha a degradar o medicamento
antes mesmo de ser absorvido no intestino e assim ter plena eficacia (BAPTISTA et al.,

2021).
Figura 4. Mecanismo de acdo de farmacos que agem no trato gastrointestinal (TGI).
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FONTE: SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017.

Além disso, em algumas hipdteses de estudos apontam que equinos nao alimentados
poderiam ter um biodisponibilidade maior do omeprazol, porém, foi testado com cavalos
que tinham sido alimentados com pouca racdo e a biodisponibilidade foi a mesma (WISE et
al.,2020).

O omeprazol é um medicamento de grande importancia clinica, humana e veterinaria,
para doengas do TGI, como as ulceras gastricas e duodenais. Em uma pesquisa clinica
realizada com céapsulas de omeprazol 10mg em cdes, em estudo do tipo randomizado, cego
e cruzado em duas vias, foram observados resultados positivos em seus testes podendo

afirmar rapida acdo do omeprazol e sua eficacia de uso oral (Img/kg). Este medicamento
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age na reducdo do &cido gastrico, inibindo a bomba de H*/K* ATPase no final do seu estagio
de producéo. Dessa forma, foi possivel avaliar o aumento do pH intragastrico dos cachorros
participantes, conseguindo obter um pH > 3 ja no segundo dia de tratamento (GAIER et al.,
2021).

Por mais que tenha importancia clinica, infelizmente existem inimeras prescri¢oes
irresponsaveis por parte de médicos e médicos veterinarios. Pesquisas clinicas feitas
recentemente mostraram o aumento de efeitos adversos, como vomitos e diarreia em cées e
gatos que utilizaram os IBPs a longo prazo. Além disso, é recomendado quando utilizado
em um periodo maior ou igual a quatro semanas que seja feito o desmame para evitar um
efeito contrario e venha ter uma hipersecrecdo gastrica (MARKS et al., 2018).

Um estudo publicado em 2020 expds sobre duas classes de farmacos mais receitados
para ulceracdo gastrointestinal e esofagite que acometem em gatos. Foi feito uma
comparacao clinica entre os antagonistas do receptor histaminico (H.), como exemplo a
ranitidina, e os IBPs e o representante escolhido da classe foi 0 omeprazol. O resultado dessa
pesquisa apontou que a apenas 0 omeprazol foi capaz de suprimir a secre¢do gastrica, a ponto
de conseguir bater as metas de tratamento para ulceras duodenais (RYAN et al., 2020).

Além disso, Baptista e colaboradores (2021), publicaram também uma comparacao
com os IBPs e os antagonistas do receptor Hy, o anti-histaminico utilizado foi a famotidina.
Nesse estudo os IBPs mostraram-se sendo mais eficazes no aumento do pH gastrico de caes
e gatos e recomendam a preferéncia pela utilizacdo dos IBPs frente aos antagonistas do
receptor Ho.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DESCRICAO DO ESTUDO

Todos os experimentos foram realizados no Laboratério Multidisciplinar VIII da
Faculdade de Enfermagem Nova Esperanca FACENE/FAMENE. Os testes foram feitos em
capsulas de omeprazol 2mg obtidas em trés diferentes farmacias com manipulacédo

veterinaria da cidade de Jodo Pessoa-PB, nomeadas de FMI, FM2 e FM3.

4.2. MATERIAL
4.2.1 Matérias-primas

Agua purificada; capsulas de omeprazol 2 mg FM1; capsulas de omeprazol 2 mg
FM2; capsulas de omeprazol 2 mg FM3; Omeprazol (Purifarma®, S&o Paulo, Brasil); Acido
cloridrico (Dindmica®, S&o Paulo, Brasil); Hidroxido de sodio (Dindmica®, Sao Paulo,
Brasil).

4.2.2 Equipamentos e vidrarias

Sistema de Osmose reversa (Water essence C-13, Taiwan, China); Balanca analitica
(BEL Engineeing®, Monza, Italia); Desintegrador (Ethiktechnology L300, Sdo Paulo,
Brasil), Espectrofotémetro (Phox UV12, Campo Largo, Brasil); Banho ultrassénico (Eco-
sonics Eletronique, Séo Paulo, Brasil), baldo de fundo chato 100ml; baldo volumétrico 10ml;
gral; pistilo; proveta 10 mL; vidro de relégio.

4.3 METODOS
4.3.1 Descrigéo
As amostras de capsulas 2mg de omeprazol FM1, FM2 e FM3 foram avaliadas com

relacdo ao aspecto e as caracteristicas fisicas das matérias-primas de cada formulacdo em

estudo.
4.3.2. Determinacéo de Peso

Para determinar o peso das amostras foram pesadas, individualmente, em balanca
analitica, 20 unidades de capsulas de omeprazol. Apds a pesagem, removeu-se 0 conteudo

de cada cépsula e os invélucros foram limpos e pesados, individualmente. Em seguida,
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realizou-se o calculo do peso médio a partir do somatério de todos 0s pesos do conteudo das
capsulas. Para que os resultados fossem considerados aprovados, foram adotado os limites
de aceitacdo descritos na Farmacopeia Brasileira 6° Edi¢do (Tabela 1). De acordo com a
especificacdo farmacopeica é permitido, no méximo, que duas capsulas estejam fora dos
limites de variacdo, desde que nenhuma unidade esteja acima ou abaixo do dobro das
porcentagens indicadas (BRASIL, 2019h).

Tabela 1. Critério de avaliagdo da determinacdo de peso para formas farmacéuticas sélidas capsulas
em dose unitaria.
FORMA FARMACEUTICA PESO MEDIO LIMITE DE VARIACAO
EM DOSE UNITARIA

Cépsulas duras e moles, capsulas Menos de 300 mg +10%
vaginais MAIS DE 300 mg +75%
Fonte: Adaptado (BRASIL, 2019h)

4.3.3 Desintegracao

Para a realizacdo do teste utilizou-se um numero de seis capsulas, as quais foram
submetidas ao aparelho de desintegracdo. Adicionou-se uma capsula em cada tubo da cesta
do desintegrador, utilizando como liquido de imersdo a agua ou solucdo de HCI 0,1 M, de
acordo com a necessidade das amostras em estudo, na temperatura de 37 °C + 1. Foram
considerados desintegrados invélucros com fragmentos que ultrapassaram a malha da cesta
ou que apresentaram apenas fragmentos moles em um tempo maximo de 45 minutos para
agua e 60 minutos em HCI (BRASIL, 2019h).

4.3.4 Doseamento

Para a determinacdo do teor de omeprazol foi utilizado método de quantificacdo por
Espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta (UV) (MORE et al., 2016).

4.3.4.1 Aplicabilidade do método analitico

Foi realizada a aplicabilidade do método analitico através da validacdo parcial do
método de quantificacdo de omeprazol 2mg, de acordo com as especificacdes da RDC N°
166/2017, da ANVISA, que dispde da validacao dos métodos analiticos, através da avaliacdo

dos parametros de linearidade, preciséo e exatidao.
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4.3.4.1.1 Linearidade

A linearidade do método foi avaliada a partir de trés curvas auténticas nas
concentracfes de 9,0; 12,0; 15,0; 18,0; 20,0 pg/mL. Para cada curva, foi preparada uma
solucéo estoque. A partir de cada uma das solucGes foram preparadas diferentes concentragdes
por dilui¢do. Os resultados foram obtidos a partir da regresséo linear dos minimos quadrados.

4.3.4.1.2 Preciséo

Foram avaliados os niveis de repetibilidade e precisdo intermediaria. Para avaliar a
repetibilidade foram avaliadas seis determinacfes de concentracdo analitica correspondente a
100%. As amostras foram preparadas no mesmo dia e analisadas em um curto intervalo de
tempo e nas mesmas condic@es analiticas.

Para a precisdo intermedidria as analises foram realizadas, em dois dias diferentes, seis
determinacBes na concentracdo analitica correspondente a 100%. Para cada dia as amostras

foram preparadas pelo mesmo analista e analisada em um curto periodo de tempo.

4.3.4.1.3 Exatidéo
A exatiddo foi realizada através da andlise de nove determinacBes para trés
concentragdes diferentes, contemplando a faixa de trabalho dos métodos. Foram utilizadas

concentracdo baixa (80%), média (100%) e alta (120%), com trés replicatas para cada.

4.3.4.2 Doseamento

Para a realizacdo do teste, pesou-se 0 equivalente ao peso médio do contetido de vinte
capsulas para cada amostra em estudo. A massa pesada foi transferida para um balédo
volumétrico de 10mL e solubilizado com solucdo de NaOH na concentracdo de 0,1 M. A
amostra foi diluida até uma concentracdo de 15ug/mL, sendo quantificada, em seguida, no
espectrofotdbmetro UV no comprimento de onda de A = 305nm. Preparou-se uma solugéo de
padrdo analitico de omeprazol na mesma concentragdo. Os testes foram realizados em
triplicata para as amostras obtidas nas diferentes farmacias. Os limites de aceitacdo para

aprovacao do teor das capsulas utilizado no estudo foram de 90-110%.
4.3.5 Uniformidade de doses unitarias

A uniformidade de doses unitarias foi avaliada pelo método da Uniformidade de

contetdo. Para o teste foram separadas 30 capsulas de omeprazol para cada amostra em
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estudo FM1, FM2 e FM3. Inicialmente, 10 capsulas foram submetidas, individualmente, a
determinacéo do teor, utilizando a metodologia do doseamento (item 4.3.4). Apds o ensaio,
foi realizado o calculo do teor de cada capsula, utilizando o resultado do padréo analitico de
omeprazol na mesma concentracdo. Os dados serdo expressos em porcentagens (%) de teor.
Em seguida, foi calculado o Valor de Aceitagdo (VA) a partir da Equacéo 1, onde os termos
e expressoes utilizadas estdo descritas na Tabela 2.

VA = |M —X| + k - s (Equacéo 1)

Tabela 2. - Termos e expressdes para o calculo do Valor de aceitagdo (VA)

Variavel Definicao Condicdes Valores
Média dos contetdos individuais
(x1, X2,..., Xn), expressa como

X porcentagem da quantidade
declarada.
n Numero de unidades testadas
N Sen =10, entdo k = 2,4
K Constante de aceitabilidade Sen =30 entio k = 20
Se 98,5% <
M a ser X
. < M = X (VA =ks)
utilizado 101,5%, entio
guando Valor de referéncia 70
T<10L,5 Se
(caso 1) X M =98,5%
< 98,5%. entio (VA=98,5— X + ks)
Valor maximo permitido para o L1 = 15,0 a menos que
L1 L especificado de forma
valor de aceitacdo ; .
diferente na monografia
individual
Desvio maximo permitido para inclj\il\?indhuuarlnérenigrgfgue L2 = 25,0 a menos que
L2 cada unidade testada em relacéo (1—L2 x 0,01)M ou especificado de forma

ao valor de M utilizado nos
calculos do valor de aceitacao.

diferente na monografia

maior que (1 + L2 x individual

0,01)M
Fonte: Brasil, 2019.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliagdo da qualidade de medicamentos é essencial para a garantia da eficacia,
seguranga e qualidade das capsulas obtidas em farmécias com manipulacdo. Indicando
assim, se o0 processo de manipulacédo foi realizado de forma padronizada e com qualidade
reprodutivel (TEIXEIRA et al., 2016).

As capsulas de omeprazol 2mg, obtidas em trés farmacias com manipulacao
veterinaria de Jodo Pessoa-PB, foram submetidas a diferentes testes fisico-quimicos para a
avaliacdo de pardmetros de peso médio, uniformidade de dose unitaria, doseamento,
desintegracao e dissolucdo. Os testes foram realizados no laboratorio multidisciplinar VIII
das Faculdades Nova Esperanca, sob orientacdo da Profa. Dra. Elisana Afonso de Moura

Pires.
5.1 Aspectos macroscopicos

Com relagdo ao aspecto, as capsulas avaliadas apresentaram a descri¢do apresentada

na Tabela 3 e observadas na Figura 5.

Tabela 3 - Descrigdo das cépsulas de omeprazol

Amostra FM1 Amostra FM2 Amostra FM 3
Involucro Gelatinosa Gelatinosa Gelatinosa
Tamanho da capsula NUmero 4 Ndmero 5 Ndmero 5
Cor da cépsula Branco opaco Branco opaco Branco opaco
Matérias-primas da PO Pellets Pellets

formulagédo

Fonte: dados do autor

As capsulas da FM1 foram manipuladas utilizando matérias-primas na forma de p6
e encapsuladas em um involucro de tamanho de ndmero 4, sendo a maior capsula quando
comparada com as outras amostras. As capsulas das amostras FM2 e FM3 foram formuladas
utilizando matérias-primas na forma de pellets. De acordo com Cui e colaboradores (2020),
os pellets com revestimento entérico sdo frequentemente utilizados para a producao de
capsulas de omeprazol, uma vez que a estabilidade do IFA é pH dependente, e 0 mesmo
sofre degradacdo em meio &cido. Neste sentindo, os pellets de omeprazol sdo a melhor
escolha para a fabricagcdo de capsulas, uma vez que protegem o farmaco e permite a sua
liberacdo e consequente absor¢do no intestino. O encapsulamento do IFA omeprazol na
forma de pd, em capsulas gastrorresistentes, € uma alternativa farmacotécnica para aumentar

a estabilidade e evitar a degradacéo do IFA no pH acido do estdmago.
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Figura 5 - Capsulas de omeprazol 2mg das trés diferentes farmacias.

FM1 FM2 FM3

Fonte: Dados do autor.

Analisando o contetdo das capsulas de FM2 e FM3 € possivel observar que a amostra
FM3 apresenta uma quantidade de pellets inferior quando comparada com a amostra FM2.
Além disso as capsulas da amostra FM2 apresentaram em sua composi¢cdo uma pequena
quantidade de p6 branco. Comumente, sdo utilizados os pellets de omeprazol com dois graus
de pureza diferentes de 8,5% e 10%, neste sentido, fatores de correcdo diferentes podem
explicar a diferenga no contelddo das amostras. No entanto, calculando-se os diferentes
fatores de corregdo para equivaler a dose, observa-se que a quantidade de pellets de FM2 é

consideravelmente maior, sugerindo a adi¢do de pellets inertes na manipulacéo.

5.2 Determinacéo de peso

O teste de determinagdo de peso é importante para as formas solidas orais, pois
permite avaliar se as unidades de um mesmo lote apresentam uniformidade de peso,
indicando uma padronizacdo do processo e controle de qualidade de sua producdo. Nas
farmacias com manipulacdo esse teste mostra a eficiéncia da pesagem e no preenchimento
de cépsulas. Desta forma, pode-se ter uma relagdo da quantidade de ativo encapsulado em
cada capsula e as alteragdes no teste sugerem desvios de qualidade podendo estar relacionado
aos teores de ativo nas capsulas produzidas em um determinado lote (MELO; PEREIRA;
ANDRADE, 2019).

Os pesos individuais e os resultados encontrados no teste de determinacdo de peso
das capsulas de omeprazol 2mg das amostras FM1, FM2 e FM3, estdo representados nos
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graficos 1, 2 e 3, respectivamente. Os graficos de Controle ou Carta de Controle sdo bastantes
utilizado para demonstrar e auxiliar na percepcdo de dados estatisticos em uma faixa de
controle aceitavel. Um dos seus objetivos € mostrar a variacao existente em um processo e

averiguar se 0 mesmo esté dentro de um padrdo adequado (HENNING et al., 2014).

Gréfico 1 - Avaliacdo do peso das capsulas da amostra FM1.
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Gréfico 2 - Avaliacdo do peso das capsulas da amostra FM2.
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Gréfico 3- Avaliacdo do peso das capsulas da amostra FM3.
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Para a amostra FM1 os valores dos pesos variaram na faixa de 98,7 a 113,2 mg, com
valor medio de 106,5 mg * 4,21 e coeficiente de variacdo (CV) de 3,95%. Para a amostra
FM2 os valores variaram de 81,7 a 101,9 mg, com valor médio de 89,8 mg + 4,86 e CV=
5,41%. Para a amostra FM3 os valores dos pesos obtidos para as capsulas variaram de 19,8
a 36,3 mg, com valor médio de 28,75 mg + 5,88 e CVV=20,45%.

As formulacbes das farméacias FM1 e FM2 estdo dentro das especificacfes exigidas
pela Farmacopeia Brasileira 6*Ed. (2019), portanto, foram aprovadas. A amostra FM1 ndo
possui nenhuma cépsula fora da faixa de especifica¢do (95,85 — 117,15mg), além disso,
demonstrou ser a mais homogénea entre 0s pesos das capsulas, por apresentar menor
coeficiente de variacdo. Ja a amostra FM2 apresentou apenas uma capsula fora da faixa
(80,85-98,82mg), apresentando valor de peso de 101,9 mg e coeficiente de variagdo maior
que 5%. A amostra FM3 demonstrou uma maior variacdo de peso com CV= 20,45%, além
disso, apresentou mais de duas capsulas fora da faixa de especificacdo (25,87 — 31,62 mg),
consequentemente, sendo reprovada no teste.

Segundo o Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 2° Ed. (2012), o CV deve
ser menor que 4%. Desta forma, para as amostras analisada apenas a FM1 apresentou DPR

dentro da especificacdo permitida, como mostra a Tabela 4 obtendo um valor de 3,95. Nesse
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sentido, os testes demonstraram que ndo houve um processo reprodutivel de encapsulamento

dos lotes. O pior CV encontrado foi da FM3 com o valor de 20,45%.

Tabela 4 - Avaliacdo da determinacdo de peso.

Amostra FM1  Amostra FM2  Amostra FM3

Peso Médio (mg) 106,5 89,84 28,75
Variagédo permitida (%) 10 10 10
Peso maximo permitido (mg) 117,15 98,82 31,62
Peso minimo permitido (mg) 95,85 80,85 25,87
Desvio Padrédo Relativo (%0) 3,95 5,41 20,45
NuUmero de unidades fora da faixa de 0 1 14
especificacio

Resultado Aprovado Aprovado Reprovado

Fonte: Dados do autor.

Dessa forma, pode-se interpretar que os valores encontrados, individualmente, da
FM3 ndo se encontram em um padrdo de peso médio, obtendo quase todas as capsulas fora
das faixas de especificacdo adquiridas, demostrando assim uma variagdo no processo de
pesagem e encapsulamento. Além disso, dentre as trés farmacias a que apresentou um melhor
padréo foi a FM1.

Muller e Moreira (2018) avaliaram, com base nos pardmetros da Farmacopeia
Brasileira 5° Ed. (2010), a qualidade de capsulas de omeprazol 20 mg. Sendo duas obtidas
em farmacias com manipulacédo da cidade de Panambi-RS e duas amostras industrializadas.
Os resultados obtidos para o teste de determinacdo de peso demonstraram que uma das
farmécias de manipulagéo foi reprovada com trés unidades fora da faixa e uma amostra
industrializada com quatro unidades acima dos limites especificados. Além disso, 0s autores
ressaltam a cautela na manipulacdo dos pellets de omeprazol, ja que possuem particulas
maiores que 0s pos e tendem a ndo ocupar espacos de forma uniforme nas capsulas.

Para Pires e colaboradores (2017), os processos de encapsulamento das farmacias
magistrais sao mais sensiveis quando comparados com o processo da industria, ja que é
automatico. Sendo assim, por ser um processo manual de encapsulamento, as capsulas
produzidas nas farméacias com manipulacdo podem ter maior probabilidade de desvios de
qualidade, principalmente para farmacos de baixa dosagem, levando a reprovagdes no teste
de determinagéo do peso.

Outros fatores também podem influenciar na producdo das capsulas como, por

exemplo, o tipo de material de fabricacdo do tabuleiro de encapsulamento e a ndo utilizacéo
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dos Processos de Operacdo Padrdo (POP). O policloreto de polivinila (PVC) é um material
utilizado para a producdo dos tabuleiros e com o tempo pode desgastar-se, ficando irregular
e podendo influenciar no processo final da producdo capsulas feitas por tabuleiros que néo
passem por manutengdo. Além disso, por ser um processo manual, a ndo utilizacao por parte
dos manipuladores do procedimento padrdes relacionados ao processo de encapsulamento

pode ser um fator capaz de induzir a erros (MATTE et al., 2019).

5.3 Desintegracao

O teste de desintegracdo permite averiguar se as capsulas estdo desintegrando-se
dentro do tempo estimado. Sdo aprovados neste teste, os lotes que quando testados nao
apresentam fragmentos de particulas na tela da cesta do desintegrador, com excecdo dos
fragmentos insolUveis de consisténcia mole e invélucros das capsulas (BRASIL, 2019.h).

Dessa forma, foi avaliado o perfil de desintegracdo de seis capsulas de cada lote no
desintegrador de acordo com as especificacGes da Farmacopeia Brasileira. Seguem abaixo
os resultados encontrados na Tabela 5. Para as amostras FM1, FM2 e FM3 a desintegracéo
ocorreu com tempo inferior a 45 min, atendendo ao tempo limite estabelecido para capsulas
na Farmacopeia Brasileira. As distingdes entre os tempos encontrados podem estar
relacionadas ao armazenamento das capsulas, desde o seu recebimento, producdo e
dispensagdo das mesmas. Pois, a umidade existente nos locais de armazenamento pode
influenciar os invélucros, com absor¢do de agua, como também, a perda de agua, causando
ressecamento (SILVA; TORRES, 2020).

Tabela 5 - . Resultados do tempo de desintegracdo em agua das capsulas de omeprazol 2mg das amostras
FM2 e FM3 utilizando 4gua como meio de desintegracéo.

Tempo de desintegracdo (n=6)*

Amostra FM1 8 +4,13
Amostra FM2 14°35" + 3,24
Amostra FM3 10°47" £ 1,68

*Valores médios + desvio padrédo

Fonte: Dados do autor.

Para a amostra FM1, como a matéria-prima omeprazol apresenta-se na forma de po,
para garantir a estabilidade do ativo € necessario que a capsula utilizada para a administracao
seja gastroresistente. As cépsulas gastrorresistentes permitem a protecdo do farmaco
encapsulado. Este tipo de involucro ndo consegue desintegrar no acido do estémago e devido
a isso é uma alternativa para matérias-primas que nao possuem estabilidade em pH &cido,

evitando a degradacdo. Dessa forma, 0 medicamento conseguiré chegar ao seu local de agdo
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sem prejuizos (SANTTANA; FREITAS, 2016). Neste sentido, a amostra foi analisada

utilizando o HCI 0,1 M como liquido de imersao (Tabela 6).

Tabela 6- Resultados do tempo de desintegracédo das capsulas de omeprazol 2mg da amostra FM1 utilizando
HCI 0,1 M como meio de desintegracao.

Tempo de desintegracdo (n=6)*

Amostra FM1 32'+4.,84

*Valores médios + desvio padréo
Fonte: Dados do autor.

Para a amostra FM1 apds o tempo médio de 32 minutos foi observado a abertura das
capsulas e a disponibilizacdo do conteudo no meio de desintegracédo, reprovando a amostra
no ensaio, uma vez que devem permanecer integras em HCI 0,1 M até o tempo limite de 60
minutos. Apds o tempo de desintegracdo de 60 minutos em HCI 0,1 M, as mesmas capsulas
devem ser submetidas ao teste de desintegracdo utilizando o meio tampé&o fosfato pH=6,8,
no entanto, como foi observado a abertura das capsulas antes de 45 min as amostras ndo
foram avaliadas neste meio.

Um estudo realizado por Marinho e colaboradores (2009) verificou a qualidade de
doze diferentes lotes de capsulas de Pantoprazol 40mg. No qual oito apresentavam contetidos
gastrorresistentes e quatro possuiam revestimento externo. Ao realizar o teste de
desintegracao, de acordo com a Farmacopeia Brasileira, as capsulas gelatinosas duras foram
aprovadas, desintegrando-se em agua em um tempo inferior a 45 minutos. Das quatro
capsulas com revestimento externo, apenas uma foi aprovada, as outras ndo resistiram a

etapa 4cida do teste.

5.4 Doseamento

5.4.1 Aplicabilidade do método analitico
5.4.1.1 Linearidade

A linearidade avalia a capacidade de uma metodologia analitica de demonstrar que
os resultados obtidos sdo diretamente proporcionais a concentracdo do analito na amostra,
dentro de um intervalo especifico.

A analise de regressao linear dos minimos quadrados esta apresentada na Figura 6. Os
resultados obtidos, para as trés curvas de calibracdo, pelo método dos minimos quadrados,

mostraram a existéncia de correlagéo positiva significativa entre 0 aumento da concentracao e
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a absorbancia com coeficiente de determinacdo linear superior 0,99 e equacdo de reta

y=28,381x+0,161.

Figura 6 Curva de Calibracdo do Omeprazol.
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A anélise de variancia e os graficos de residuos estdo expostos nas figuras 7 e 8,

respectivamente. Para avaliar a aplicabilidade do modelo de ajuste linear, os residuos foram

avaliados quanto a normalidade. Pela andlise de variancia pode-se testar a validagdo do método

e a significancia estatistica da curva ajustada. De acordo com os resultados, observou-se que

os residuos apresentam distribuicdo normal, a regressdo é significativa (valor p = 0,00) e ndo

houve falta de ajustes para 0 modelo aplicado (valor p = 0,497). Desse modo, 0s parametros

da reta, obtidos através do ajuste linear dos dados, sdo adequados para explicar o aumento da

absorbancia em funcdo do aumento da concentracdo do analito nas solucgdes analisadas com

intervalo de confianga de 95%.
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Figura 7. Analise da variancia.

Fonte GL SQ (Aj.) QM (Aj.) Valor F Valor-P
Regressao 1 0,207785 0,207785 6043,29 0,000
1l 1 0,207785 0,207785 6043,29 0,000
Erro 13 0,000447 0,000034
Falta de ajuste 3 0,000091 0,000030 0,85 0,497
Erro puro 10 0,000356 0,000036 ¥ *
Total 14 0,208232

FONTE: Dados do autor.

Figura 8. Graficos de Residuos
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FONTE: Dados do autor.
5.4.1.2 Precisdo
A precisdo ira avaliar o nivel de proximidade dos resultados obtidos por uma série de
medidas de uma amostragem mdaltipla de uma mesma amostra.
Na Tabela 7 estdo apresentados os resultados obtidos para a repetibilidade e a preciséo
intermediaria.

Tabela 7 — Repetibilidade e precisdo intermediaria do método analitico para analise do omeprazol 2mg.

Dia Repetibilidade! Precisdo intermediaria?
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Concentragéo (%) CV (%) Concentragéao (%) CV (%)
1 99,39 2,32
2 98,34 1,02 98,86 1,80

FONTE: Dados do autor.

1Valores médios (n = 6 para cada dia).
2Valores médios (n = 12).

Os resultados obtidos demonstram que o0 método possui uma precisdo adequada para
repetibilidade e para precisdo intermediaria, pois 0 DPR foi inferior a 5% para cada dia

individualmente e para o conjunto de dias.

5.3.1.3 Exatidao
A exatiddo permite avaliar a proximidade dos resultados médios obtidos em relacéo ao

valor verdadeiro. Os resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 8.

Tabela 8 - Exatiddo em trés diferentes niveis para teor Omeprazol

Nivel (%0) Recuperacéo (%0) CV (%)
80 98,72 2,60
100 103,68 3,48
120 101,20 1,44

FONTE: Dados do autor.
1Valores médios (n = 3 para cada nivel).

Os resultados demonstraram adequabilidade a exatiddo, pois os valores médios de
recuperacdo para os trés niveis ficaram entre (98,72 e 103,68%), sendo aceitos, de acordo com
as especificacdes valores de 95,0 a 105,0% para este parametro.

Ap0s confirmacdo através da validacéo parcial da confiabilidade do método analitico,
foi realizado o ensaio de doseamento para todas as amostras FM1, FM2 e FM3. O teste de
doseamento ¢é imprescindivel para a qualificacdo do processo de producao de medicamentos,
levando em consideragdo que este teste permite quantificar o teor de IFA que estd em cada
formulacdo preparada e dispensada para a populacdo em geral. Desta forma, pode-se evitar
doses de medicamentos incorretas, evitando-se sub-dosagens ou sobre-dosagens aos quais
podem impedir um tratamento adequado ao paciente (ZARBIELLI; MACEDO; MENDEZ,
2007).

Uma das possibilidades de realizacdo do doseamento € através da espectrofotometria

UV, uma técnica rapida, de facil execucdo e menor custo. A mesma se baseia na lei de



41

Lambert-Beer, uma expressdo matematica para que possa encontrar a absor¢do de radiagdo
na regido UV, UV-vis e/ou infravermelho (FIGUEIREDO; ESTRELA, 2021).

A determinagéo dos teores das capsulas de omeprazol 2 mg foram obtidas a partir de
testes em triplicata por meio da espectrofotometria UV a 305nm, os resultados sé&o
demonstrados abaixo (Tabela 9).

Tabela 9 - Avaliagao do teor das capsulas de omeprazol 2mg.

Amostras  Absorbancias Teores (%) Meédia dos Teores (%) DP Resultado

(n=3)

630 105,88

FM1 616 103,52 102,64 3,59 Aprovado
588 98,82
764 129,05

FM2 765 129,22 129,13 0,93 Reprovado
774 130,74
570 94,21

FM3 626 103,47 99,55 4,79 Aprovado
611 100,99

Fonte: Dados do autor.

A faixa de aceitacdo para o teor de omeprazol é de no minimo 90% e no maximo
110%, dessa forma apenas a FM2 apresentou um resultado insatisfatorio, obtendo um teor
médio de 129,07%, sendo maior que o preconizado pelas especificaces encontradas.

A FM1 e FM3 possuem materiais diferentes entre si, como material de
preenchimento e tamanho da capsula, porém as duas apresentaram resultados favoraveis,
102,64% e 99,55%, respectivamente, e dentro da faixa de aceitabilidade preconizada pela
Farmacopeia Americana 29° Edicéo (USP, 2019).

Os estudos de Mori e colaboradores (2016) avaliaram quatro amostras de Omeprazol
20 mg de quatro diferentes farmacias com manipulacdo, além disso, testaram um
medicamento referéncia e um similar. Os autores utilizaram como parametros o0s
estabelecidos pela Farmacopeia Americana 29° Ed. e a partir dos testes de doseamento foi
possivel revelar que duas das amostras, das farmacias com manipulagdo, ndo estavam em
conformidade para o teste de doseamento, obtendo resultados abaixo da faixa permitida (90-
110%), tendo como teores valores de 83,44% e 87,65%. As outras amostras magistrais,
referéncia e similar estavam dentro da faixa de especificagao.

Yanahigara et al. (2015) avaliaram caracteristicas de uma super dosagem de
omeprazol em ratos e como esse medicamento utilizado de forma irracional e
desproporcional podem acarretar em prejuizos. Este trabalho demonstrou como o omepazol

pode influenciar em uma menor densidade mineral 0ssea, porém ndo revelou nenhuma
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alteracdo em outras caracteristicas 6sseas como rigidez e forca. No entanto, necessitariam

de mais estudos para maiores esclarecimentos.

6.5 Uniformidade de dose unitaria

Para que se tenha seguranca da dose administrada, se faz necessario a realiza¢do do
teste de uniformidade de doses unitarias a fim de averiguar se cada unidade de determinado
lote possuem uma quantidade de IFA equivalente ou dentro de uma faixa de aceitabilidade
ao qual foi declarado em seu rotulo. Dessa forma, evita-se que dentro de um lote tenham
capsulas com valores abaixo ou acima dos limites (BRASIL, 2019.h).

Inicialmente, foram selecionadas 10 capsulas de cada farméacia e realizado o
doseamento de cada capsula individualmente e utilizando um padrdo em mesma
concentracdo analitica foi calculado o valor do teor das mesmas. Os resultados encontrados

estdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10- Analise da uniformidade de dose das capsulas de omeprazol 2mg para 10 unidades.

Amostras
Céapsulas FM1 FM2 FM3
Teor % Teor % Teor %
1 77,87 59,17 82,01
2 81,36 79,5 130,25
3 76,53 111,57 119,66
4 77,37 135,53 125,04
5 92,01 114,87 111,26
6 87,85 135,86 93,44
7 108,15 118,01 102,85
8 70,38 105,12 102,01
9 113,14 103,47 126,55
10 90,68 79,17 113,78
Média 87,53 104,22 110,68
DP 13,98 24,96 15,58
DPR 15,97 23,95 14,08
VA 33,55 62,62 46,57

Fonte: Dados do autor.

Os resultados obtidos para o valor de VA para as amostras FM1, FM2 e FM3, foram
33,55; 62,62; 46,57, respectivamente. Segundo a Farmacopeia Brasileira 6° Ed. (2019), para
que cépsulas duras sejam consideradas aprovadas no teste de uniformidade de dose, deve-se
obter um valor de VA com valor limite de L1 = 15, desta forma, nenhuma das farmacias

apresentaram resultados satisfatorios.
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As amostras foram entdo submetidas a repeticdo do teste com mais 20 capsulas,
totalizando 30. Foi calculado a partir dos resultados obtidos um novo valor de aceitacdo para

as 30 unidades. Os resultados estdo apresentados na Tabela 11.

Tabela 11 - Analise da uniformidade de dose das capsulas de omeprazol 2mg para 30 unidades.

Cépsulas Amostra FM1 Amostra FM2 Amostra FM3
Teor (%) Teor (%) Teor (%)
1 77,87 59,17 82,01
2 81,36 79,5 130,25
3 76,53 111,57 119,66
4 77,37 135,53 125,04
5 92,01 114,87 111,26
6 87,85 135,86 93,44
7 108,15 118,01 102,85
8 70,38 105,12 102,01
9 113,14 103,47 126,55
10 90,68 79,17 113,78
11 100,53 149,27 128,32
12 102,77 128,17 118,07
13 110,59 131,54 100,75
14 108,54 121,14 120,54
15 103,16 135,64 106,05
16 103,26 129,05 83,07
17 98,67 127,29 119,84
18 106,68 131,25 85,55
19 109,22 139,16 98,22
20 105,9 125,68 124,08
21 105,71 122,75 109,23
22 101,99 132,27 69,99
23 109,42 119,68 143,52
24 102,38 127,15 108,88
25 104,92 136,08 112,41
26 96,42 131,25 72,47
27 100,62 134,33 86,25
28 107,37 131,84 81,3
29 106,78 141,8 74,59
30 97,01 136,67 82,72
Média 98,57 122,47 104,42
DP 11,61 19,97 19,61
DPR 11,78 16,30 18,78
VA 23,22 60,91 42,14

Fonte: Dados do autor.

Posteriormente a realizacdo do teste com mais vinte capsulas foi realizado o célculo
para o VA, obtendo valores de 23,22; 60,91; 42,14, para FM1, FM2 e FM3, respectivamente.
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O limite farmacopeico para o valor do segundo VA é de L2 = 25, desta forma, as amostras
FM2 e FM3 foram reprovadas. A amostra FM1 apresentou o valor de VA inferior a L2, no
entanto, para ser considerada aprovada deve ser realizado o calculo do limite de aceitagao
dos valores individuais.

As especificagOes apresentadas mostram que ndo pode haver nenhuma unidade
inferior que (1-L2 x 0,01) M ou superior que (1+L2 x 0,01) M, correspondendo a faixa de
75,62% a 121,37%. Dessa maneira, o lote foi reprovado por conter uma capsula fora do
intervalo, com valor de 70,38% de omeprazol.

A uniformidade de conteldo é um parametro utilizado para avaliar a qualidade de
um produto, a fim de garantir seguranca e eficacia do mesmo. E quando se faz necessario a
formulacdo de medicamentos de baixa dosagem é, sempre, um desafio. A escolha dos
excipientes e como sdo feitas as misturas sdo etapas importantes, e que podem impactar na
uniformidade de dose do medicamento (FAYED et al., 2020).

O procedimento de mistura é uma operacdo farmacéutica de grande valia que serve
como parametro para avaliar a qualidade de capsulas obtidas em farmacias com
manipulagdo. Os po6s devem estar homogéneos, para garantir que em um mesmo lote
possuam capsulas, por exemplo, com a mesma quantidade de IFA. Dessa forma, garantindo
seguranga ao usuério (BRITTES; MOREIRA, 2006).
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6. CONCLUSAO

As amostras estudadas apresentaram em suas formulagdes omeprazol com
caracteristicas fisicas distintas, sendo elas na forma de p6 (FM1) e pellets (FM2 e FM3).

A estabilidade da matéria-prima omeprazol é pH dependente, neste sentido o farmaco
na forma de po requer capsulas gastroresistentes, a fim de garantir a sua eficacia. No ensaio
de desintegracéo foi possivel observar que a FM1 ndo foi formulada em céapsulas resistentes
ao pH éacido.

O teste de determinagdo de peso foi aprovado para a FM1 e FM2, sendo a FM3
reprovada com 14 capsulas fora da faixa permitida. Evidenciando falta de padronizacao nos
processos de pesagem e encapsulamento, etapas importantes e decisivas para um tratamento
seguro e eficaz.

No doseamento foi observado uma amostra fora da faixa de especificagdo, contendo
uma dose superior ao limite farmacopeico, apresentando uma sobredosagem. Dessa forma,
é possivel inferir que a amostra pode ocasionar reagdes toxicas graves ao pet.

A uniformidade de conteudo foi realizada e infortunadamente nenhuma das
farmécias possuiam uma variagdo de dose adequada.

Assim, pode-se concluir que estas farmacias possuem desvio de qualidade em quase
todos os testes farmacopeicos. Dessa forma, necessita-se que os profissionais responsaveis
reavaliem seus métodos e realizem capacitacfes para suas equipes.

Além disso, espera-se que este estudo estimule profissionais das areas analitica,
regulatoria e veterinaria a desenvolver novas pesquisas para que as demandas necessarias

para garantir a qualidade dos medicamentos veterinarios sejam cada vez mais atendidas.
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