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Resumo: Numa sociedade globalizada e de habitos alimentares e medicamentosos nada apropriados,
desenvolver habitos saudaveis, especialmente quando se fala em alimentacdo ndo tem sido de facil
manutencdo para a sociedade contemporanea, ainda que se tenha uma variada gama de informacdes
a respeito das diversas consequéncias desses péssimos habitos. No entanto, é significativo e
reconhecido o avanco dos tratamentos de doencas gastrointestinais ao redor do mundo. Dentre as
diversas classes de medicamentos ja desenvolvidas pela industria farmacéutica, tem-se a classe dos
antiulcerosos, onde o omeprazol é utilizado em grande escala. O desenvolvimento e a formulagéo
apropriados da forma farmacéutica requerem a consideracdo das caracteristicas fisicas, quimicas,
fisico-quimicas e bioldgicas, portanto, este trabalho tem por objetivo realizar um estudo comparativo
do perfil do Rf (Fator de retencédo), por cromatografia em camada delgada analitica (CCD) e camara
de ultravioleta (UV) com comprimento de onda de 254 nm, entre comprimidos de medicamentos
genérico, similar e de referéncia do omeprazol, antes e ap6s serem submetidos a condi¢es de
degradacéo forcada por temperatura e fotolise. A matéria-prima solida foi submetida a estudos de
degradacdo térmica por espalhamento de uma fina camada do fa&rmaco em um vidro de reldgio,
expondo-a diretamente a uma temperatura que variou de 30 a 60 °C, em estufa, com coletas em
temperaturas determinadas, em triplicata, e posteriormente com andlise por cromatografia em camada
delgada analitica. As temperaturas usadas foram de 30°C a 60 °C. As amostras analisadas mantiveram
suas caracteristicas, indicando que o ndo houve alteracdo ou modificacdo do omeprazol. As amostras
de referéncia, similar e padrdo do omeprazol no estado sélido, antes de serem submetidas ao processo
de estresse fotolitico, se apresentavam como granulos na cor branca e a do genérico marrom. Apas
serem submetidas a radiacdo ultravioleta por um periodo de 30, 60 120 e 150 minutos, 24 e 48 horas,
observou-se que houve mudanca visual de coloracdo do fa&rmaco, de branco para um pé amarelado e
no genérico um pd marrom mais escuro, evidenciando a fotossensibilidade do mesmo. Logo, a CCD
mostrou ser um método adequado na determinacdo do perfil de degradacdo do omeprazol, sendo um
método simples, rapido e de baixo custo, podendo ser aplicado para analise qualitativa de omeprazol
na forma de ensaios. Para que ndo comprometa a eficécia e a estabilidade da forma farmacéutica final.
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Introducéo

Nos ultimos anos houve um interesse crescente
a respeito das doencas inflamatorias
gastrointestinais, que sdo entendidas como
consequéncia da interacdo entre diversos
fatores como 0s ambientais, genéticos e
imunoldgicos (Capatani, 2009).

O trato gastrointestinal (TGI) é complexo, e
muitos fatores fisioldgicos relacionados com
esse sistema podem afetar a absorcdo de
farmacos a medida que eles transitam por este
trato (Aulton, 2016).

A relacdo etiopatogénica entre doencas do
TGI, como H. pylori, gastrite crénica e uUlcera
péptica tem sido amplamente demonstrada
(Coelho et al., 2004). A Ulcera péptica € umas
das patologias mais frequentes em todo o
mundo, e aproximadamente 5 a 10% da
populacdo mundial desenvolvera esta doenca
durante a sua vida. Ela ocorre mais em pessoas
entre os 30 e 60 anos. Caracteriza-se pelo
aparecimento de uma lesdo ou ferida na
mucosa do trato gastrointestinal, que se
encontra exposta ao HCI, ocorrendo mais
frequentemente no estdbmago ou no duodeno
(Ramos, 2009).

Diante do exposto, foi desenvolvida uma
classe de medicamentos pela industria
farmacéutica, para  tratamento  destas

patologias, que é a classe dos antiulcerosos,
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onde o0 omeprazol é utilizado em grande escala
(Silva, 2009).

O omeprazol foi o primeiro inibidor da bomba
de prétons usado na prética clinica. Sua
importdncia j& € descrita por inimeros
profissionais médicos e farmacéuticos, pois
alivia os transtornos causados ao TGl (Valente,

2010).
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Figura 1. Estrutura do omeprazol

A absorcdo do omeprazol ocorre no intestino
delgado e o pico de concentracdo plasmatica
ocorre entre as 0,5 e 3,5 horas. Cerca de 20%
de omeprazol sofre um metabolismo de
primeira passagem. A biodisponibilidade e de
apenas 30-40%, mas apo0s dose repetida,
aumenta para cerca de 60%. A sua ligacao a
proteinas plasmaticas e de, aproximadamente,
95% (Ramaos, 2009).

No mercado brasileiro o omeprazol encontra-
se comercialmente em 24 especialidades
farmacéuticas, sendo a maioria (18) na forma
de cépsulas contendo micro granulos (pellets)
gastroresistentes. Também sdo encontradas
quatro especialidades na forma de injetaveis,
uma na forma de comprimidos contendo micro
granulos esféricos revestidos e apenas uma na
forma de comprimidos revestidos contendo

omeprazol magnésio (Valente, 2010).
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Uma das grandes preocupacbes é com a
eficacia do tratamento que depende de quéo
estavel é o medicamento, ainda que submetido
a condicGes ndo tdo favoraveis de conservacéo,
armazenamento, umidade e temperatura
(Murakami, 2009).

O desenvolvimento e a formulagédo
apropriados da forma farmacéutica requerem a
consideragdo das caracteristicas  fisicas,
quimicas, fisico-quimicas e bioldgicas de
todos o0s principios ativos e de todas as
matérias-primas usados na elaboragdo do
produto. Portanto, farmaco e excipientes
utilizados devem ser compativeis entre si a fim
de que possam gerar um produto estavel,
eficaz, atraente, facil de administrar e seguro.
Devem ser compativeis também com a via de
administracdo (Moreira Junior, 2012).

A realizacdo dos estudos de degradacao
forcada (estudos de estresse), bem como o
desenvolvimento do meétodo analitico, sdo de
extrema importdncia no auxilio da
determinacdo da estabilidade intrinseca e
identificacdo dos produtos de degradacéo,
sendo portanto, fundamentais para as
industrias farmacéuticas, pois no momento da
pre-formulacdo, registro, pos-registro e
renovacgdo o estudo de estresse, acompanhado
de sua analise critica devera ser contemplada,
inclusive para o0 desenvolvimento de
medicamentos genéricos e similares (Silva,
2009).
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Nesta  perspectiva, 0 uso da
Cromatografia em Camada Delgada (CCD)
torna-se uma ferramenta analitica consolidada,
de féacil aplicagdo, custo baixo e sensibilidade
compativel com as necessidades da industria
farmacéutica (Maluf, 2008; Tétoli, 2013).
Fatores relacionados ao proprio produto como
propriedades fisicas e quimicas, de substancias
ativas e excipientes farmacéuticos, forma
farmacéutica e sua composicdo, processo de
fabricacéo, tipo e propriedades dos materiais
de embalagens também sédo analisados (Brasil,
2005).

A realizacdo do teste de estresse, assim
como o desenvolvimento do método analitico
para a identificacdo e quantificacdo dos
produtos de degradacdo € de extrema
importancia para as industrias farmacéuticas,
pois no momento do registro, pos-registro e
renovacdo, o estudo de estresse, acompanhado
de sua andlise critica devera ser contemplada
(SILVA, 2009).

Metodologia

Teste de Estresse

O teste de estresse é definido como um
teste de estabilidade para farmacos e
medicamentos sob condicdes extremas. Este
teste é importante dentro do planejamento para
0 desenvolvimento de uma forma

farmacéutica, pois a investigagdo da
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estabilidade intrinseca do farmaco fornece
informacdes acerca de formulacéo e direciona
na escolha dos tipos de adjuvantes, aditivos de
protecdo especificos e de acondicionamento,
que provavelmente melhorardo a integridade
do farmaco e do produto. Demonstrando
assim, que o conhecimento do comportamento
quimico do farmaco e excipientes pode ser
usado para garantir a estabilidade da forma
farmacéutica desejada (REYNOLDS et al.,
2002; AULTON, 2005).

No Brasil, a ANVISA, através do
Informe Técnico n°1, esclarece procedimentos
a serem seguidos no item 2.8 da RE n°
398/2004 — regulamentacdes especificas sobre
estudos de estabilidade, vigentes a época, além
dos estudos de fotoestabilidade exigidos no
item 2.6 da Resolucdo RE n° 398/2004, assim
como as recomendagdes para a sua realizagdo
no Anexo Il da mesma (BRASIL, 2005).

Este procedimento inclui a realizagdo
de testes sob condicdes de estresse
especificadas pela ANVISA, através do
Informe Técnico n°1 de 15 de julho de 2008
(Tabela 1), que resultaram na apresentacao da
analise dos produtos de degradacdo nos
estudos de estabilidade acelerada e de longa

duracdo com a forma farmacéutica final.

Tabela 1. Condicbes de estresse para

realizacdo de degradacéo forcada.

Aquecimento 60 °C
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Umidade 75% UR ou maior
Solucdo acida 0,1 M HCI
Solucdo basica 0,1 M NaOH
Solucdo oxidativa 3% H202

Fotolitica UV-B fluorescente

Fonte: ANVISA, 2008.

Teste de degradagdo por degradacgao
térmica

As reacOes de degradacdo termolitica
sdo aquelas que ocorrem geralmente devido a
exposicdo a temperaturas elevadas ou ao calor
(Lima; Reis; Melo, 2012).

O aumento da temperatura € um
método caracteristico para acelerar a
decomposicédo quimica de drogas. No entanto,
para realizacdo do estudo de degradagéo
forcada utiliza-se temperatura maior do que a
utilizada no estudo de estabilidade acelerada
(>40°C) para que degradacbes que poderiam
ocorrer ap6és um longo tempo de
armazenamento sejam aceleradas e ocorram
durante o estudo, com objetivo de verificar se
0 produto ira manter suas caracteristicas
durante o tempo de armazenamento da
vigéncia do prazo de validade (Florence;
Attwood, 2003).

Para realizacdo deste teste, foram
realizados estudos de degradacdo forcada do

medicamento no estado solido. A matéria-
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prima solida foi submetida a estudos de
degradacéo térmica por espalhamento de uma
fina camada do farmaco em um vidro de
relégio, expondo-a diretamente a uma
temperatura que variou de 30 a 60 °C, em
estufa, com coletas em temperaturas
determinadas, em triplicata, e posteriormente
com analise por cromatografia em camada
delgada analitica (ICH, 1996).

Teste de degradacao por fotdlise

Para realizacdo do teste, foi utilizada
uma capsula tanto da matéria-prima, quanto
dos medicamentos genéricos, similar e de
referéncia do omeprazol para serem
submetidos a estudos fotoliticos. Apos
pulverizadas as amostras, estas foram
transferidas e espalhada uma fina camada em
um vidro de reldgio, a 25 °C e expondo-a
diretamente a uma combinacdo de luz UV e
fluorescente em uma c&mara escura de luz UV.
As amostras foram coletadas nos tempos 30,
60, 120 e 150 minutos, 24 e 48 horas, em
triplicata, para analise em CCD (ICH, 1996).

Preparo da amostra

Foram trituradas cada capsula em um
gral, o pd resultante da trituracdo foi
transferido para um vidro de relégio e
espalhado em uma fina camada, expondo-as
diretamente a uma temperatura média de 30°C

e a partir desta, aumentou gradativamente até a
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variacdo méaxima (60°C) em estufa por periodo
de 30 minutos.

As coletas foram feitas de acordo com
a variacao do tempo, ou seja, a cada 30 minutos
foram coletadas as amostras. A temperatura foi
monitorada durante todo o periodo de analise.
Foi realizado um teste em relacdo a
temperatura, para comparacdo da amostra a
uma temperatura constante de 60°C durante
um periodo de 24 e 28 horas. As amostras
coletadas, foram solubilizadas em um béquer
de 25 mL, utilizando 2 mL de metanol. Com
auxilio de capilares de vidro, foram aplicados
em quantidades de 10uL diretamente na placa
de silica. Esta foi colocada na cuba para
eluicdo dos compostos, apds eluicdo, esperou
secar para fazer a leitura na cdmara de luz UV,
para analise do perfil cromatogréfico na
CCDA (figura 2)

a)

Figura 2: a) Perfil cromatografico (CCDA)
das amostras matéria prima (MP), genérico
(G), similar (S) e referéncia (R) e padrdo sem
degradacdo do omeprazol, submetidas a
degradacdo térmica a temperatura de 60°C por
30 minutos; b) 60 minutos.
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Resultados e Discussado

Através da analise térmica é possivel
medir as mudancas quimicas ou fisicas de uma
substancia em funcdo da temperatura e/ou
tempo, enquanto a substancia é submetida a
uma programagdo controlada de temperatura.
Para o estudo de estabilidade térmica seguiu
uma cinética de ordem zero, que ocorre quando
a velocidade da reacdo é independente da
concentracdo da substancia ativa, néo
dependendo desse reagente (Aulton, 2005).
Nesse tipo de reacdo o fator limitante é outro
que ndo a concentracao do farmaco, como por
exemplo, a solubilidade ou a absor¢éo da luz

em certas reacgdes fotossensiveis (Ansel, 2000)

Com proposito de avaliar o efeito da
associacéo de dois fatores como temperatura e
tempo, as amostras foram deixadas em
temperatura de 60°C por um periodo de 24 e 48
horas (figura 3).

) b)

Fonte: (Geanni, 2017).
Figura 3: a) Perfil cromatografico (CCDA)
das amostras matéria prima (MP), genérico
(G), similar (S) e referéncia (R) do omeprazol
e padrdo sem degradacdo, submetidas a
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degradacdo térmica a temperatura de 60°C por
24 horas; b) 48 horas.

As amostras do omeprazol no estado
solido antes de serem submetidas ao processo
de estresse fotolitico, se apresentavam como
granulos brancos nas apresentagfes padréo,
referéncia e similar, e marrom no genérico
apos serem submetidas a radiacao ultravioleta
por um periodo de 48 horas, observou-se que
houve mudanga visual de coloracdo do
farmaco, de branco para um p6 amarelado e no
genérico, marrom mais intenso, evidenciando
a fotossensibilidade do mesmo. Ja ao comparar
as amostras quando submetida a luz comum,
foi observado que ndo houve mudangas visuais

significativas (Figura 4).

a) b) c)
Fonte: (Geanni, 2017).
Figura 4: a) Amostra do omeprazol antes de
ser submetida a teste de degradacéo fotolitica;
b) Amostra do omeprazol ap6s 48 horas de
exposicao na luz ultravioleta; c) apds 48 na luz
fluorescente.

Concluséao

De acordo com os resultados, conclui-
se que ao analisar o perfil cromatografico das
amostras do omeprazol, observou-se variagoes
nas manchas, consequentemente variagdo no
Rf 0 que leva também a relacionar possiveis
interagdes com excipientes das formulacdes,
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ou até mesmo a degradacdo do farmaco diante
deste teste.

Foi possivel observar que o perfil
cromatografico da amostra do medicamento de
referéncia, genérico e similar do omeprazol,
mostrou-se idéntico.

A utilizacdo de cromatografia em
camada delgada analitica mostrou-se eficiente
para verificar o perfil de degradagdo do
omeprazol, sendo necessarias técnicas
analiticas mais sensiveis para identificacdo dos
produtos de degradacéo.

A CCD para analise do omeprazol
demonstrou ser um método simples, rapido e
de baixo custo, podendo ser aplicado para
analise qualitativa de omeprazol forma
farmacéutica de capsulas em ensaios de rotina
do Controle de Qualidade deste farmaco para

garantir a seguranca e eficicia do fa&rmaco.
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