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RESUMO
	Sabe-se da grande importância de realizar controle de qualidade em todas as formulações farmacológicas. Nos últimos anos, tem aumentado a preocupação quanto a qualidade dos medicamentos produzidos em farmácias magistrais. O omeprazol atua diminuindo a quantidade de ácido produzida pelo estômago, é indicado para tratar certas condições em que ocorra muita produção de ácido no estômago como úlceras gástricas (estômago) e duodenais (intestino) e refluxo gastroesofágico (quando o suco gástrico do estômago volta para o esôfago). O presente estudo avaliou o controle de qualidade do omeprazol 20 mg a partir dos testes de peso médio, desintegração para cápsulas duras, uniformidade de conteúdo e doseamento por potenciometria.
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QUALITY OF OMEPRAZOL 20 MG CAPSULES MANIPULATED IN THE CITY OF CASCAVEL-PR.
ABSTRACT
	It is known that it is very important to perform quality control in all pharmacological formulations. In recent years, there has been increasing concern about the quality of medicines produced in master pharmacies. Omeprazole acts by decreasing the amount of acid produced by the stomach, it is indicated to treat certain conditions in which a great deal of acid production occurs in the stomach as gastric (stomach) and duodenal ulcers (intestine) and gastroesophageal reflux (when the gastric juice of the stomach returns to the esophagus). The present study evaluated the quality control of omeprazole 20 mg from the tests of medium weight, hard capsule disintegration, content uniformity and potentiometry assay.
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INTRODUÇÃO
	Os chamados IBPs, Inibidores da bomba de prótons estão entre as classes terapêuticas mais prescritas no mundo, pois possuem uma capacidade eficiente com baixos níveis de toxicidade (Wannmacher L. 2004). 
No Brasil, a gastrite é considerada uma das doenças neoplásica mais frequente do aparelho digestivo, adquirindo o primeiro lugar em episódios envolvendo os homens e o quarto lugar entre as mulheres (ARRUDA et. AL 1997). 
A origem da gastrite não é bacteriana, porem vem do resultado da ação das bactérias e suas substâncias que atacam a mucosa gástrica, podendo levar a gastrite, ulcera péptica e ao câncer de estomago. (SIQUEIRA ET AL 2007).
 O fato de acontecer uma infecção pelo H pylori o organismo busca proteger-se movimentando os glóbulos brancos que são células de defesa para o estomago e para todo o nosso organismo produz anticorpos para o H pylori a infecção concentra-se situada na área do estomago, e possivelmente segue a menos que aja um tratamento apropriado (ALVES, 2012).
 No ano de 1975, o esforço dos pesquisadores em juntar uma bactéria como o agente causal de ulcera enfraqueceu devido aos relatos da literatura da época que lançaram uma provável associação entre vírus e ulcera péptica. Steer reconstruiu o interesse na associação entre a ulcera e a bactéria, mas não obteve sucesso no isolamento e identidade dos microrganismos observando e admitindo como contaminação do endoscópio (OLIVEIRA,2010).
 Observou-se que o uso de IBP durante internação hospitalar aumenta o risco de pneumonia adquirida em hospital e infecções como por C, e de infecções entéricas causadas por Salmonella e Escherichia coli; o risco aumentado pode estar associado ao comprometimento de mecanismos normais de defesa como a própria secreção gástrica pelos IBP, de forma que os mecanismos ingeridos escapem da destruição pelo ácido. (Frederiksen H, 2007).
 Os inibidores da bomba de prótons são indicados para o tratamento da úlcera péptica associada à Helicobacter pylori, uso contínuo de anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e ácido acetilsalicílico, dispepsia não associada à úlcera, doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) e esofagite de refluxo, além de participarem dos esquemas de erradicação de H. pylori. (Al-Sohaily S, Duggan A, 2008). Os tratamentos para essas doenças são, geralmente, de curta duração apenas para poucas semanas. Estudos indicam que o uso dos IBPs por longo período de tempo é seguro, desde que haja acompanhamento médico. Apesar de que, todavia, outros estudos indicam questões sobre a segurança do uso contínuo de IBP e no manejo de doença péptica relacionada à acidez gástrica, alertando para que a recomendação de uso seja mediante indicações precisas e períodos estabelecidos pelos prescritores. (Goyal RK. 2006) Os inibidores da bomba de prótons geralmente são bem aceitos pelos seus usuários, alguns sintomas como náusea, diarreia, dor de cabeça, dor abdominal, fazem parte dos efeitos colaterais do uso. A ocorrência de episódios de diarreia aumenta com a idade e dosagem. Os outros efeitos são de menor frequência incluindo erupções cutâneas e alergias. A ocorrência em nível global de outros efeitos é inferior a 5%, tornando o uso dos inibidores uma boa escolha à terapia de curto prazo, porém, deve-se ficar atento com os resultados a longo prazo. No episódio de primeira passagem e a depuração renal são bem pequenos, não sendo necessária a redução da dose em pacientes com insuficiência renal (Fitton 1996).
 O omeprazol inibe acima de 90% da secreção ácida de 24 horas na maioria dos pacientes, tornando muitos destes pacientes quase aclorídricos, permitindo a colonização da mucosa gástrica por bactérias capazes de reduzir nitrato a nitrito, e que aumenta a produção local de nitritos. Devido a esse contesto, há uma clara associação entre carcinoma gástrico e acloridria no homem e como muitos indivíduos tratados para úlcera apresentam também alterações pré-cancerosas no estômago, por tanto é recomendável prudência no uso clínico prolongado de medicamentos que causam hipocloridria ou acloridria. (Al-Sohaily S, Duggan A.2008).
Outros estudos relacionam o uso crônico de omeprazol com a má absorção do cálcio pelos ossos podendo levar a quadros de osteoporose, e consequente aumento de fraturas ósseas. Outros estudos recentes também indicam que o consumo exagerado dos IBPs tem ação direta a deficiência do ferro e magnésio, minerais fundamentais ao metabolismo humano, que estão relacionados ao aumento da susceptibilidade à pneumonia e infecções entéricas (Al-Sohaily S, Duggan A.2008)
 Países, como na Espanha, diversos estudos avaliaram para que se fosse necessário a adequação da prescrição de IBPs aos quais se mostraram resultados alarmantes, onde 63,6% das prescrições não apresentavam indicações que justificariam o uso desta classe de medicamentos. Um segundo estudo realizado no mesmo país, avaliou a prevalência do uso de inibidores da bomba de prótons em pacientes de um hospital, apontou que 77,6% das prescrições estavam não conformes. Os resultados de outro estudo alerta para o fato de que os inibidores da bomba de prótons foram o grupo terapêutico mais prescrito no país no ano de 2009, promovendo altos custos na área da saúde. (Gulmez SE, Holm A. 2006).
 Quanto as prescrições do omeprazol fora das indicações estabelecidas em protocolos e diretrizes terapêuticas, como o Formulário Terapêutico Nacional, pode constituir um erro de prescrição. A alegação mais frequente para uso de um IBP, no caso, o omeprazol, é para a prevenir gastrite em pacientes que utilizam muitos medicamentos, isso não tem fundamento farmacológico e deve ser revisto. O uso prolongado e indiscriminado do omeprazol expõe os pacientes, principalmente os idosos, a efeitos colaterais desnecessários e interações potencialmente perigosas. Estes episódios constatados tem o objetivo para estudar e avaliar a prescrição do omeprazol na Atenção Básica, relacionando a indicação que justifique o uso deste medicamento em pacientes, visando elaborar estratégias para promover seu uso racional (Ministério da Saúde, 2010). 
O modo de ação desta classe ocorre pela supressão da secreção de ácido gástrico por meio de inibição específica da enzima H+/K+-ATPase na superfície secretora da célula parietal gástrica, reduzindo em até 95% a produção diária de ácido gástrico. Entre os representantes desta classe, o omeprazol é o mais utilizado, fazendo parte da Relação Nacional de Medicamentos Essenciais do Brasil (pelo menos desde 2002) e da OMS (Ministério da Saúde, 2010).
 Em 1989 o Omeprazol foi comercializado pela primeira vez nos Estados Unidos (BRAGA; DA SILVA; ADAMS, 2012). GHELLER, A.C.G.V. FACIDER Revista Científica, Colider, n. 11, 2018. Página 2 gastrintestinal, sendo suas principais indicações clínicas: úlcera péptica, síndrome de Zoellinger-Ellison, tratamento de infecções por Helicobacter pylori e esofagite de refluxo. (RANG et al., 2008). 
A principal via de administração do omeprazol é a via oral, sendo utilizado em cápsulas contendo grânulos de revestimento entérico (pellets), evitando que sejam degradadas rapidamente em pH baixo, como o do trato gastrintestinal (Rang et al, 2001).
 O processo de peletização oferece inúmeras vantagens, entre elas estão à possibilidade de obtenção de sistemas de liberação imediata ou modificada, diminui risco de toxicidade e apresenta uma maior variabilidade no efeito terapêutico, além de apresentar uma melhor adesão da película devido ao seu formato arredondado (USP, 2013). 
Os processos de preenchimento das cápsulas duras com pellets em farmácias magistrais podem ser realizados entornando individualmente a quantidade necessária em cada capsula, ou, então, empregando dosadores calibrados em função do volume, que utilizam da força gravitacional para proporcionar a encapsulação dos pellets, apresentado a agilidade como vantagem (PHARMAGISTRAL, 2013). 
Desde o ressurgimento das farmácias magistrais no Brasil em 1980, este setor tem ganhado destaque entre a população, principalmente por ser economicamente mais vantajoso. Contudo, o aumento da demanda de medicamentos manipulados resultou em maior preocupação com o controle de qualidade destes medicamentos (BONFILIO et al., 2010). 
Em 08 de outubro de 2007, a agência nacional de vigilância sanitária (ANVISA) publicou a RDC N° 67, que dispõe sobre boas práticas de manipulação de preparações magistrais e oficinais para uso humano em farmácias, com o objetivo de garantir a qualidade, segurança, efetividade e promoção do uso seguro e racional do medicamento manipulado (ANVISA, 2007). 
O controle de qualidade dos medicamentos dispensados pelas farmácias magistrais tem se tornado cada vez mais relevante. Sendo uma medida adotada por diferentes tipos de segmentos, onde se definem padrões de procedimentos em busca de alta qualidade. Sendo assim, é visto que o controle de qualidade é de suma importância, pois proporciona segurança à população (ALVES 2018). 
O uso do omeprazol manipulado na forma liquida para pacientes hospitalizados e em crianças deve se ter cuidado para administrar, pois muitas vezes é realizada uma preparação extemporânea a partir do conteúdo da cápsula solubilizado em solvente adequado. No entanto quando se tritura os pellets, a camada que reveste é destruída consequentemente expondo o fármaco para o pH gástrico e ocasionando sua degradação. 
Uma formulação intravenosa não é ativa quando administrada por via oral. A estabilidade do omeprazol oral líquido 2mg/ml manipulado a partir das cápsulas de omeprazol, em que foi dissolvido em bicarbonato de sódio para injeção 8,4%. As amostras permaneceram estáveis por 30 dias a ¬20ºC e 4ºC, apresentando teor de perda de 3% e 5%. Não ocorreu mudança no aspecto do líquido conservado a estas temperaturas. Já as amostras conservadas à temperatura ambiente apresentaram perda de 8% em 14 dias e perda de 14% em 18 dias ocorrendo uma mudança na cor da manipulação de branco para marrom durante o armazenamento (Trissel LA. Trissel"s, 2000).
Tratando-se de qualidade de medicamentos de uso oral, um parâmetro importante a ser analisado é a estabilidade do fármaco, visto que, durante a passagem do princípio ativo pelo estômago, suas características devem ser preservadas e a absorção pelo trato gastrointestinal deve ser satisfatória. (MURAKAMI et al., 2008). 
O presente estudo tem por objetivo avaliar o controle de qualidade do omeprazol 20 mg a partir dos testes de peso médio, desintegração para cápsulas duras, uniformidade de conteúdo e doseamento por potenciometria.






2. MATERIAS E MÉTODOS
Adquiriu-se as cápsulas de omeprazol 20mg manipuladas em duas farmácias de manipulação e as cápsulas de omeprazol 20 mg industrializada em uma farmácia comercial do município de cascavel-PR. Designando como A1 (cápsula industrializada – similar); A2 (cápsula industrializada – genérico); A3 (cápsula magistral - farmácia de manipulação 1); A4 (cápsula magistral - farmácia de manipulação 2). Realizou-se os testes seguindo as Especificações da Farmacopeia Brasileira, 5° edição (2010).

2.1 Teste de determinação de peso
Segundo a metodologia do ensaio de uniformidade de massa descrito na farmacopeia brasileira (2010), para cada amostra, pesou-se individualmente 20 cápsulas, removeu-se o conteúdo de cada uma, limpou-se adequadamente e pesou-se novamente. Determinou-se o peso do conteúdo de cada cápsula pela diferença do peso entre cápsula cheia e cápsula vazia. com os valores obtidos, verificou-se o peso médio do conteúdo, desvio padrão e coeficiente de variação.

2.2 Teste de desintegração para cápsulas duras.
Realizou-se o teste conforme descrito para comprimidos não revestidos, omitindo o uso dos discos. Utilizou-se uma tela com abertura de 1,8 mm a 2,2 mm, de arame de aço inoxidável adaptada à tampa da cesta. Utilizou-se seis cápsulas no teste. Colocou uma cápsula em cada um dos seis tubos da cesta, adicionar um disco a cada tubo e acionar o aparelho, utilizando água mantida a 37 ± 1 ºC como líquido de imersão, a menos que outro líquido seja especificado na monografia do medicamento.
Ao final do intervalo de tempo especificado, cessar o movimento da cesta e observar o material em cada um dos tubos. Todos os comprimidos devem estar
completamente desintegrados. Se as cápsulas não se desintegrarem devido à aderência aos discos, repetir o teste com seis outras cápsulas, omitindo os discos. Ao final do teste, todas as cápsulas devem estar completamente desintegradas. O limite de tempo estabelecido como critério geral para a desintegração é de 45 minutos.

2.3 Uniformidade de conteúdo dose unitária
Pesou-se, exatamente e individualmente, 10 cápsulas, preservando a identidade de cada uma. Removeu-se, cuidadosamente, o conteúdo e pesar as cápsulas vazias. Calculou-se o peso do conteúdo de cada cápsula e, a partir do resultado do doseamento, estimar a quantidade de componente ativo em cada cápsula. Expressar os resultados individuais em porcentagem da quantidade declarada. Assim expressou os resultados individuais em porcentagem da quantidade declarada e foi calculado o Valor de Aceitação (VA), conforme a equação abaixo:
 𝑉𝐴: | M − Xm | + Ks 
Em que: Xm: Média dos resultados dos conteúdos individuais estimados, expresso como percentual sobre a quantidade declarada;
 M: Valor de Referência; 
K: Constante de aceitabilidade sendo 2,4 para n= 10 e 2,0 para n=30;
 s: Desvio-padrão dos resultados. 
O produto cumpre o teste de uniformidade de doses unitárias se o VA calculado para as 10 unidades testadas não é maior que L1 (L1 = 15), que corresponde ao valor máximo permitido para o valor de aceitação, e se estiver dentro de um limite L2 (L2 = 25), que corresponde ao desvio máximo permitido para cada unidade testada em relação ao valor de M (Valor de Referência) utilizado nos cálculos do VA. O Valor de Referência (M) assume diferentes valores de acordo com a quantidade de componente ativo e do resultado médio dos conteúdos. Baseado nos cálculos, nenhuma unidade individual deve ser menor que (1 – L2 × 0,01) M ou maior que (1 + L2 × 0,01) M.

2.4 Doseamento por potenciometria.
As amostras foram pesadas, exatamente, a quantidade de 1,1g.  Em seguida, solubilizadas em 50 ml de água e etanol (1:4).  Titular com hidróxido de sódio 0,5 M SV. A solução indicadora utilizada fenolftaleina e o pH do ponto final da titulação foi determinado através de um potenciômetro e eletrodo (pHmetro) de vidro combinado com Ag/AgCl. Durante o doseamento obteu-se uma curva de titulação para cada amostra, além da visualização colorimétrica. Cada ml de hidróxido de sódio 0,5 M SV equivale a 0,1727 g de C17H19N3 O3 S.

2.4.1 Preparação do NaOH em balão volumétrico de 250 ml
Calculou-se a massa de NaOH a ser utilizada. A partir do cálculo realizado, pesou-se 5g de NaOH em um béquer. Em seguida, adicionou-se cerca de 30,0mL de água destilada e agitou-se cuidadosamente a mistura, com auxílio do bastão de vidro, até a dissolução completa do sólido. Após a solução voltar à temperatura ambiente, transferiu-a para um balão volumétrico de 250mL. Enxaguou-se o béquer com água destilada por pelo menos três vezes e colocaram-se as águas de lavagem no balão.


2.4.2 Padronização da solução de NaOH 0,5 mol/L 
Diluiu-se a solução de NaOH preparada no outro experimento numa proporção de 1/10. Pesou-se 5,10 gramas de biftalato dessecado á 105°C. Após transferir o soluto para um erlenmeyer, adicionou-se 3 gotas de fenolftaleína à solução. Transferiu-se uma quantidade da solução de NaOH para uma bureta de 25mL. Lavou-se a bureta com a própria solução básica. Logo após, adicionou-se 25mL da solução de NaOH. Adicionou-se gota a gota a solução básica a ser aferida. Parou-se a adição após o aparecimento de uma coloração rósea permanente. Anotou-se o volume gasto na titulação e repetiu-se o procedimento mais uma vez. Em seguida, calculou-se a média aritmética das concentrações e descobriu-se o fator de correção.

2.4.3 Preparo do Fenolftaleína
Dissolveu-se 0,1 g em 100 mL de etanol a 80% (v/v). Faixa de pH – 8,3 - 10,0 Mudança de cor – Fornece soluções incolores em meio ácido e fracamente alcalino. Apresenta coloração violeta intenso em soluções alcalinas mais fortes. Ensaio de sensibilidade – A mistura de 0,1 mL de fenolftaleína SI em 1000 mL em de água isenta de dióxido de carbono é incolor. São necessários não mais que 0,2 mL de hidróxido de sódio 0,02 M para o aparecimento de coloração rósea.

3. RESULTADO E DISCUSSÃO	
	3.1 Determinação de peso médio                                                                                
O método de determinação do peso médio de cápsula gelatinosas duras por meio de ensaio não destrutivo inclui três parâmetros: peso médio das cápsulas manipuladas, desvio padrão relativo e variação do conteúdo teórico (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). A determinação do peso médio está diretamente relacionada com o teor de substância ativa contida nas cápsulas encontrado com os parâmetros farmacopeicos sendo menos que 300 mg ± 10,0%, como podem ser observados na tabela 1.
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	TABELA 01. Resultado do peso médio das capsulas de Omeprazol.
	AMOSTRAS 
	PESO MÉDIO (G) (± LIMITE DE VARIAÇÃO)
	MAIOR PESO ENCONTRADO (G)
	MENOR PESO ENCONTRADO (G)

	A1 - similar
	0,2407
(0,2166 e 0,2647)

	0,2503
	0,2154

	A2 - genérico
	            0,2409
(0,2168 e 0,2649)

	0,2521
	0,2166**

	A3 
manipulado 1
	0,2107
(0,1896 e 0,2317)

	0,2270
	0,2103

	A4 
 manipulado 2
	0,2236 
(0,2012 e 0,2459)

	0,2443
	0,2038


		
Em relação ao peso médio é possível observar que a amostras genérico não cumpriram com o teste quanto ao menor peso encontrado, o que resulta na reprovação do produto, já as demais amostras encontra-se dentro dos limites de variação permitidos, assim demonstrando haver uniformidade de enchimento das cápsulas, ou seja, o processo de encapsulação foi realizado de forma correta.
Outro aspecto importante analisado foi o desvio padrão, pois retrata a variabilidade e os desvios associado à média (PALUDETTI, 2005). Os resultados apresentados pelas quatro amostras apresentaram resultado satisfatório, não sendo superior a 4%, sendo descrito na tabela 2 e 3.
TABELA 02. Resultados dos cálculos de desvio padrão das capsulas de Omeprazol.
	DESVIO PADRÃO
	RESULTADOS

	A1 - similar
	0,0054

	A2 - genérico
	0,0076

	A3 – manipulado 1
	0,0015

	A4 – manipulado 2
	0,0052



O coeficiente de variação expõe a associação percentual da estimativa do desvio padrão com a média dos valores obtidos (ANDERSON, 2005). Os resultados das quatro amostras estão evidenciados na tabela 03. Levando em consideração de quanto menor o coeficiente de variação mais homogêneo se encontra os dados, as amostras se mostraram adequadas, pois apresenta resultado próximo de zero.   Desta forma de acordo com os dados obtidos, observou-se que o Omeprazol manipulado A3 apresenta um índice de coeficiente de variabilidade significativamente baixo, podendo dizer que o peso do Omeprazol se encontra homogêneo.

Tabela 03. Resultado dos cálculos do coeficiente de variabilidade das capsulas de Omeprazol
	COEFICIENTE DE VARIABILIDADE
	RESULTADOS

	A1 - similar
	1,7984%

	A2 - genérico
	2,5195%

	A3 – manipulado 1
	0,6134%

	A4 – manipulado 2
	1,7635%



Segundo Emerim (2009), verificou conformidade com as normas em relação ao peso médio de cápsulas contendo 20 mg de Omeprazol de 2 amostras com valores de 26 e 17,5 vezes inferior em comparação com o de referência. Estudo realizado por Melo (2013) analisou 5 amostras de Omeprazol adquiridos de farmácias magistrais, onde apenas 1 das amostras foi considerada insatisfatória, com cápsulas variando mais que o dobro. Diante disto verifica-se que os resultados obtidos encontram-se dentro dos valores especificado pela literatura.

Tabela 04: Resultados dos cálculos para quantidade máxima e quantidade mínima.
	CÁPSULAS
	VALOR TEORICO
	QUANTIDADE MÁXIMA
	QUANTIDADE MINÍMA

	A1 – similar
	0,3143
	99,26%
	93,00% 

	A2 - genérico
	0,3140
	101,81%
	91,56%

	A3 – manipulado 1
	0,2636
	95,48%
	94,23%

	A4 – manipulado 2
	0,3079
	99,83%
	94,31%



Os valores teóricos máximo e mínimo do conteúdo das cápsulas permitem obter uma estimativa da variação aceitável de peso das cápsulas, supondo que a massa de pós encapsulada está homogênea. Assim, se seguidas as Boas Práticas de Manipulação, no que se refere à mistura de pós, pode-se inferir que a quantidade de fármaco esteja distribuída uniformemente entre as cápsulas e, portanto, a variação aceitável de conteúdo deve estar contida no intervalo de 90 a 110%. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012). Assim verifica-se que os valores obtidos em quantidade mínima e máxima estão dentro do limite esperado pela literatura, conforme tabela 04, não ocorrendo perda de matéria-prima durante o processo de fabricação.

3.2 Desintegração de cápsulas duras
O teste de desintegração para as cápsulas das formulações foi realizado segundo critérios estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira (2010) Foram utilizadas 6 unidades de cada amostra, nas seguintes condições: meio: água como meio de desintegração, temperatura de 37 ºC ± 1 ºC e tempo de desintegração de 45 minutos.

TABELA 5. Resultado do teste de desintegração das cápsulas de omeprazol 
	DESINTEGRAÇÃO
	TEMPO (min)

	A1 - similar
	2min e 10 seg

	A2 - genérico
	4min e 10 seg

	A3 – manipulado 1
	3min e 40 seg

	A4 – manipulado 2
	3min e 30 seg



A não desintegração dos comprimidos e cápsulas no tempo especificado, pode fazer com que eles sejam eliminados da forma como foram ingeridos, não sendo absorvidos pelo organismo e não produzindo o efeito terapêutico esperado (MOISÉS, 2006). No teste de desintegração das capsulas de omeprazol 20 mg amostras se desintegraram dentro do tempo especificado. Segundo Lin et al. (2001) a desintegração de comprimidos pode ser influenciada por diversos fatores incluindo os excipientes utilizados e, principalmente, a força de compressão aplicada. O controle de qualidade de medicamentos é essencial para garantir que um medicamento não trará prejuízos à saúde da população, pois se sabe que um mesmo fármaco produzido na mesma concentração e em uma mesma forma farmacêutica pode apresentar discrepâncias nas características físico-químicas quando comparadas com marcas diferentes, devido a diversos fatores como a qualidade das matérias-primas e métodos de produção (PINTO et al., 2000).

3.3 Uniformidade de conteúdo dose unitária
A fim de avaliar a quantidade e uniformidade de princípio ativo em unidades individuais de um mesmo lote se lança mão do teste de uniformidade de doses unitárias. Este ensaio se aplica às formas farmacêuticas com um único fármaco ou com mais de um componente ativo (Farmacopéia Brasileira 2010). 



	
	Média (%)
	Desvio padrão (%)
	Valor de aceitação

	Similar
	92,51
	2,24%
	10,37

	Genérico
	99,39
	3,09%
	12,41

	Manipulado A3
	96,70
	10,53%**
	30,27**

	Manipulado A4
	95,79
	2,35%
	11,00



É possível observar que apenas o manipulado A3 apresentou-se fora dos limites de aceitação de variação, pois manipulou-se em capsula volume 04 e as demais em capsula volume 02 onde ocorreu uma variação de peso em relação as demais. As demais amostras apresentaram o VA dentro do limite estabelecido, estando aprovadas, ou seja, menor que L1 = 15. Todas as amostras encontraram dentro do limite aceitação calculado a partir da Farmacopeia Brasileira 5ªed. (2010). Segundo Pires (2017) os testes de uniformidade realizados mostraram que todos os percentuais obtidos encontrando-se de acordo com as especificações da Farmacopeia (85%–115%) Além disso, observou-se que os valores do VA apresentaram resultados entre 10,16 e 12,41, o que confere aprovação no teste, uma vez que cumpriram com o valor especificado não sendo maior que 15, garantindo que todas as unidades testadas possuem a quantidade de declarada na embalagem e garantindo a homogeneidade de ativo na formulação. 
Os resultados da uniformidade de conteúdo foram similares aos resultados apresentados no estudo de Ferreira e colaboradores que avaliaram formulações magistrais, genérico, similar e referência com captopril 25 mg onde todas as formulações testadas foram aprovadas, encontrando teores no mínimo 90,98% e no máximo 102,93%, e valores do VA menores que 15 (2 a 9) garantindo que cada unidade testada possui a quantidade declarada de captopril por unidade farmacotécnica. 

3.4 Doseamento de fármaco de omeprazol por potenciométria.
A titulação potenciométrica utilizando um eletrodo de prata metálica são alternativas simples, porém interessantes que podem ser usadas em substituição ao indicador visual sem, contudo, aumentar significativamente os custos da análise. A FIGURA O1 apresenta os perfis de curvas potenciométricas obtidas para a determinação de omeprazol industrializadas e manipuladas. A titulação potenciométrica utiliza a medida do potencial de um eletrodo indicador em relação a um eletrodo de referência para acompanhar a variação da concentração (atividade) do analito durante um processo de titulação, com o objetivo de detectar o ponto de equivalência (P.E.).

FIGURA 01: Apresenta os perfis de curvas potenciométricas obtidas em duplicata para a determinação de omeprazol industrializadas e manipuladas.













A detecção do ponto final da titulação pode ser feita com maior facilidade pelo exame da curva de titulação que em geral é uma curva sigmoide conforme apresentado. O segmento central da curva é onde se localiza o ponto final; na realidade o ponto final está no ponto de inflexão da curva. Pode-se obter um valor aproximado do ponto final localizando-se o meio caminho do segmento ascendente da curva, quando a mesma, tiver muito evidente este segmento. Em geral, é necessário adotar um tratamento matemático para fixar, com exatidão, o ponto final. Para isto, foi adotado o método da primeira derivada da curva original como mostra a FUGURA 02.

FIGURA 02: Método da primeira derivada da curva original do Omeprazol para a quantificação do fármaco.













Obteve-se então os resultados conforme mostra na derivada verificando para genérico em primeira titulação pH 3,16 e volume NaOH 3,25 ml, sendo na segunda titulação esse valor aproximado pH 3,26 e volume NaOH 3,75 ml. No medicamento similar obtêm-se pH 6,32 e volume NaOH 2,75 ml e na segunda titulação pH 2,66 e volume NaOH 3,25 ml este valor mostra que ocorreu algum erro no momento do preparo da concentração. Para medicamentos manipulados verificou-se que no produto A3 o pH correspondeu a 2,16 e no volume NaOH 2,75, na segunda titulação verificou-se pH 1,68 e volume NaOH 0,75ml obtendo uma pequena variação de uma titulação para outra. E para medicamento A4 o pH mantem-se em 1,18 e volume NaOh volume 4,75 ml e a segunda titulação pH 1,6 e volume de NaOH 4,25. 
Verificou-se que os dados em derivada primeira apresentaram resultados positivos em relação a viragem do pH e que os dois métodos de localização do ponto final da titulação obtiveram o mesmo valor sendo valor mínimo 5,8 e valor máximo 6,5 para uma titulação corretada gasta em NaOh (mL). 
Á medida que são adicionados volumes crescentes da solução do titulante, há um aumento pronunciado da condutância em função do excesso de volume da solução de NaOH adicionado promovem o aumento da inclinação do segundo ramo da curva de titulação. O ponto final da titulação pode então ser determinado pelo ponto de intersecção dos gráficos. 
A determinação da concentração do princípio ativo do medicamento são alguns dos testes realizados para garantir a qualidade de um medicamento, pois são indícios que comprovam se a quantidade do princípio ativo declarado pelo laboratório está dentro do limite de variação, afirma Costa (2017).

TABELA 6: Determinação de teor e princípio ativo Omeprazol 20 MG

[image: ]

O método mostrou-se preciso, o teor determinado encontra-se dentro do limite preconizado 90%-110% tolerados pela Farmacopéia Brasileira (2010). O doseamento da matéria-prima foi realizado baseando-se em parâmetros que validam o método utilizado. Primeiramente analisou-se a precisão, através da repetibilidade obtida no doseamento da matéria-prima foi realizado baseando-se em parâmetros que validam o método utilizado. 

CONCLUSÃO

Os resultados dos testes realizados foram satisfatórios, para peso médio, desintegração, uniformidade de conteúdo (variação de aceitação) e doseamento potenciométrico, no entanto verificou-se discrepância no medicamento genérico, constatando não conformidade no peso médio em relação de menor valor de peso e o manipulado A3 em teste de uniformidade demonstrou alto valor de desvio padrão e valor de aceitação fora do limite preconizado pela Farmacopeia Brasileira de 85%-110%. Diante disto verifica-se que o medicamento manipulado em relação aos industrializados mostra-se coerente aos teste obtidos, podendo então ser confiáveis ao uso do consumidor.
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