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RESUMO: O omeprazol € um inibidor de bomba de prétons utilizado para promover a cicatrizagdo de
Ulceras gastricas e duodenais e para tratar a doenga por refluxo gastresofagico, incluindo esofagite erosiva.
A dose indicada do medicamento em cada capsula é um fator determinante para garantir a qualidade de um
medicamento e consequentemente sua eficacia no tratamento, sendo dever do fabricante assegurar a
qualidade do produto. Além da concentracdo, a auséncia de contaminacdo microbiolégica em
medicamentos manipulada também é considerada um fator essencial para a qualidade de medicamentos,
sendo que a higienizacgao correta das méos dos manipuladores é considerado alvo principal para prevencao
desses fatores. As amostras analisadas serdo de farmécias de manipulacdo da cidade de Maringa. O
método mais comum para o doseamento € a titulacdo &cido-base, com indicagéo visual e potenciométrica,
avaliando a concentracdo do medicamento em cada cdpsula, bem como a contagem de placas por meio da
técnica de superficie, para testes microbioldgicos. Este estudo tem o objetivo de determinar a concentracéo
real de omeprazol em cépsulas industrializadas e manipuladas, além de observar possiveis contaminagfes
nas mesmas.

PALAVRAS-CHAVE: Contaminacao microbioldgica; Doseamento; Omeprazol.

1. INTRODUCAO

Habitualmente define-se a terapéutica como ciéncia e arte de tratar o doente, aliviar
seu sofrimento, quando possivel curd-lo e sempre conforta-lo. Em sentido amplo, a
terapéutica ou tratamento emprega varios meios, entre 0s quais 0s medicamentos
(SILVA, 2006).

O efeito terapéutico de um medicamento estd relacionado com a forma
farmacéutica, dose indicada no caso clinico, intervalo entre as doses e vias de
administracdo (SILVA, 2006). A eficacia terapéutica do farmaco pode ser melhorada e
reduzida a toxicidade, ajustando-se a dose do medicamento (KALANT, 1991).

O omeprazol € um composto benzimidazdlico, servindo como agente antisecretério
protétipo, sendo um potente inibidor ndo-reversivel da bomba de prétons gastrica H*/K*-
ATPase, que é responsavel pela secrecido acida. E uma droga eficaz no tratamento de
transtornos de acidez pépticas e tem sido utilizado em todo o mundo ao longo das ultimos
década (MURAKAMI, et al., 2009).
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O medicamento apresenta uma nova abordagem para a efetiva inibicdo da
secrecdo acida e do tratamento das doencas relacionadas com acido, comprovado
clinicamente superior aos antagonistas do receptor H,. Nenhuma das drogas
antisecretorias posteriormente desenvolvidas, incluindo as inibidoras de bomba de
prétons, demonstraram ser significativamente superior ao omeprazol na prética clinica
(MURAKAMI, et al., 2009).

Este farmaco € utilizado principalmente para promover a cicatrizacdo de Ulceras
gastricas e duodenais e para tratar a doenca por refluxo gastresofagico (DRGE), incluindo
esofagite erosiva. Na dose tipica a producdo diaria de &cidos € reduzida (basal e
estimulada) em 80 a 95% (BATEMAN, et al., 2003; ).

O omeprazol é administrado por via oral, em cépsulas contendo granulos de
desintegracdo entérica para evitar a desagregacdo no suco gastrico. Embora ambos
sejam estiveis em pH neutro, sdo destruidos, pelo &cido cloridrico. Por essa razéo, e
para aumentar a biodisponibilidade, os farmacos inibidores da bomba de prétons devem
ser ingeridos pela manhéa antes do desjejum. Apesar do omeprazol ser administrado em
dose Unica diaria € capaz de afetar a secrecdo acido-gastrico durante um periodo de
tempo de 2 a 3 dias (LARINI, 2008).

O omeprazol é acido-labil e sensivel ao calor, umidade, solventes orgéanicos e luz.
Entdo, a alternativa adotada no desenvolvimento farmacotécnico que assegure a
estabilidade do farmaco e preserve suas caracteristicas fisico- quimicas, deve ser uma
forma farmacéutica revestida que permita a passagem incélume do principio ativo pelo
estbmago e garanta sua liberacdo e dissolucdo em meio alcalino, permitindo sua
absorcao da mucosa intestinal (MURAKAMI, et al., 2008).

A intercambialidade do medicamento é aceita apds estudos de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia. Os estudos de equivaléncia farmacéutica verificam se o
medicamento cumpre com o0s testes farmacopéicos, destacando-se o0s testes de
identificacdo da substancia ativa e dos produtos secundarios, verificagdo do teor do
farmaco, da dissolucéo e do perfil de dissolucdo. (FERNANDES, et al., 2003).

Ha um certo numero de verificagcbes que sempre se devem efetuar nas capsulas,
designadamente o0 peso, o0 tempo de desagregacdo e a umidade. Na industria
farmacéutica, ao lado destas determinacfes proprias de forma medicamentosa, deve
ainda proceder-se a caracterizacdo e dosagem de substancias ativas, bem como os
testes de biodisponibilidade e bioequivaléncia. A técnica seguida pela maioria das
farmacopéias para apreciar a variagdo de peso consiste em pesar em conjunto e
individualmente um namero de capsulas igual ou superior a 10. Determina-se, assim, 0
peso médio e verifica-se os afastamentos encontrados se enquadram em limites
previamente estabelecidos (PRISTA, et al., 2003).

Sera utilizado para o doseamento do omeprazol 20 mg titulagdo acido-base, com
indicacdo visual e potenciométrica, segundo Marques, et al. (2007), em amostras
adquiridas em farmacias magistrais. E para analise microbioldégica das amostras
manipuladas sera utilizada a técnica de contagem de placas pelo método de superficie.

O controle da qualidade microbiolégico é importantissimo para avaliagdo
de pontos criticos de contaminacdo e estabelecer normas, a fim de se obter
produtos de excelente qualidade, estabilidade e confianca. Em relagdo ao controle de
gualidade microbiologico de produtos, nos quais admite-se a presenca de carga
microbiana limitada, o objetivo imediato desta andlise € comprovar a auséncia de micro-
organismos patogénicos e determinar o numero de micro-organismos viaveis, em fungéo
da utilizacdo do produto, por exemplo para uso oral. Deve-se ressaltar que carga
microbiana elevada pode comprometer a estabilidade do produto, consequentemente,
pode haver perda da eficacia terapéutica, por degradacdo do principio ativo ou por
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alteracdo de parametro fisico fundamental para a sua atividade, como o pH. Além disso,
alteracdes das propriedades fisico-quimicas também podem afetar a acdo terapéutica,
comprometendo a biodisponibilidade do produto e a aceitagdo do mesmo pelo consumidor
(ANDRADE, et al., 2005).

2 MATERIAL E METODOS

Sera determinada a concentragéo de principio-ativo em amostras de omeprazol 20
mg manipulados, sendo 10 amostras adquiridas em farmacias magistrais da cidade
Maringad. Todas as amostras serdo analisadas em triplicata, tanto para o doseamento,
guanto para analise da inocuidade microbiana.

O doseamento sera realizado no Laboratério de Quimica da UniCesumar. As
amostras serdo pesadas, exatamente, a quantidade de 1,1 g. Em seguida, serao
solubilizadas em 50 mL de agua e tituladas diretamente com solucéo volumétrica de acido
cloridrico 0,1M, por meio de bureta. A solucdo indicadora utilizada sera o azul de
bromofenol e o pH do ponto final da titulacdo sera determinado através de um
potenciémetro e eletrodo de vidro combinado com Ag/AgCl.
Durante o doseamento sera obtida uma curva de titulacdo para cada amostra, no qual
serd observada a mudanca de pH ao se adicionar 0,5 mL do &cido cloridrico 0,1M,
partindo-se do pH no volume zero, além da visualizacao colorimétrica.

A analise microbiolégica serd realizada no laboratério de Microbiologia do
UniCesumar, através da técnica contagem de placas, segundo a Farmacopéia Brasileira 5
ed., onde 1g das amostras serdo diluidas em 9 mL de agua peptonada com diluicdes
decimais sucessivas. Essas diluicbes decimais serdo através de 1 mL de amostra
colocadas em 9 mL de tamp&o onde agita-se, logo, retira 1 mL da diluicdo anterior e
coloca-se em 9ml de tampdo e agita-se novamente. Repetindo-se assim, até atingir a

diluicdo desejada que neste caso é de 10-3.

Em placas de petri autoclavadas, serdo distribuidos 1 mL de cada diluicdo,
preparada como descrito anteriormente. Para os testes serdo usados 2 meios de cultura
PCA (Plate Count Agar) e Saboraud Dextrose Agar. Aonde, os meios de cultura serdo
resfriados a temperatura compativel com a fisiologia celular (45-48°C), e acerca de 15 mL,
serdo vertidos sobre cada uma das placas contendo a amostra, seguido de
homogeneizacdo com movimentos em S ou 8 sobre a bancada de trabalho, nas quais
permanecem até solidificacdo a temperatura.

As placas contendo PCA (Plate Count Agar) serdo incubadas a 32,5°C +/- 2,5°C
durante 3 — 5 dias, a qual, permite o crescimento de microrganismo aerébicos totais e as
placas contendo agar Sabouraud Dextrose a +/- 22,5°C durante 5-7 dias, aonde permite o
crescimento de leveduras e bolores. Os testes serao realizados em duplicatas.

Somente as placas que apresentarem nameros de colbnias inferior a 250
(bactérias) e 50 (bolores e leveduras) por placa serdo consideradas para o registro dos
resultados. Sendo assim serdo tomadas a média aritmética das placas de cada meio e
calculados o numero de UFC (Unidades Formadoras de Col6nias) do produto.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados esperados por meio deste projeto, pretende-se confirmar a
guantidade estipulada nas capsulas manipuladas de omeprazol 20 mg. Espera-se que por
meio das analises ndo haja alteragbes quantitativas no teor do principio ativo entre as
capsulas analisadas e também, espera-se que ndo haja crescimento microbiol6gico nas
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placas de forma que se obtenham produtos de excelente qualidade, estabilidade e
confianga por meio de um controle de qualidade adequado para o consumo da sociedade.

Considerando que os medicamentos nao passam por testes de biodisponibilidade e
bioequivaléncia, e ainda, que as capsulas manipuladas podem néo conter a dose indicada
para cada paciente, por possiveis erros de célculos ou manipulacéo, torna-se de extrema
importancia para a sociedade, que sejam realizadas andlises de doseamento destes
medicamentos para garantir sua equivaléncia farmacéutica e evitar o aparecimento de
efeitos adversos induzidos pelos medicamentos. Além da andlise microbiologica dos
manipulados j& que os mesmos entram diretamente em contato com a mao de quem 0s
manipula, trazendo maior confiabilidade, seguranca e eficacia do medicamento ao
paciente que ira adquiri-lo.
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