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Resumo

Atividades de experimentacdo se configuram como um importante recurso pedagdgico para a
aprendizagem de conteldos de Farmacotécnica. O presente trabalho relata a realizagdo de uma
atividade experimental proposta para avaliar a apreensao do conteddo de estabilidade, a partir da
observacdo de alteracdes em pellets de omeprazol, integros e triturados, expostos a meios com
diferentes valores de pH. Foi possivel verificar a ocorréncia de mudanca de cor rapida e intensa em
pellets de omeprazol triturados e mantidos em solugao contendo vinagre de alcool. A partir desta
observacéo foi possivel compreender a importancia do revestimento acido-resistente dos pellets para
a manutencéo da estabilidade quimica do omeprazol, bem como da manutencéo da integridade do
revestimento antes da administracdo, para que o omeprazol permaneca estavel e exer¢ca sua agao
farmacoldgica. A partir da realizacdo do experimento, os discentes conseguiram correlacionar os
resultados das observagdes ao conteldo tedrico de estabilidade ministrado e compreenderam a
importancia da realizacdo da atividade para a aprendizagem de Farmacotécnica.

Palavras-chave: Experimentacdo. Farmacotécnica. Estabilidade. Omeprazol.
Area do Conhecimento: Ciéncias da Satde; Farmacia.
Introducgao

Praticas pedagodgicas no ensino superior devem oportunizar aos discentes a realizagdo de
atividades que desenvolvam habilidades especificas para cada area de formacéo, possibilitando a
articulacdo, de forma consistente e coerente, entre contetdos tedricos e praticos, estimulando o
aprender a aprender, o aprender permanente, a busca constante pela formacdo e a constru¢do de
novos saberes (SILVA et al., 2017). Atividades praticas de carater experimental se constituem como
ferramentas pedagogicas poderosas para o desenvolvimento das habilidades criticas e reflexivas
requeridas para 0s egressos de Farmacia, como preconizado nas novas Diretrizes Curriculares
Nacionais do curso (DCNs). Segundo o novo perfil profissional exigido na DCN atual, o farmacéutico
devera ter formacdo generalista e humanista, com habilidades criticas e reflexivas, sendo preparado
para atuar em todos o0s niveis de atencdo a saude da populacdo brasileira (BRASIL, 2017). Para
Tescarollo et al. (2018), as novas diretrizes de Farmécia salientam a necessidade da formacéo de
farmacéuticos com pensamentos transformadores, movidos por anseios da sociedade e tomados por
perspectivas de mudancgas. Ainda no contexto das novas diretrizes, o emprego de metodologias de
ensino centradas na aprendizagem do estudante, com critérios coerentes de acompanhamento e de
avaliacdo do processo ensino-aprendizagem, deve ser explorado (BRASIL, 2017).

Entre os contelidos previstos nas novas DCNs de Farmacia, aqueles relativos a pesquisa e
desenvolvimento de medicamentos sdo ofertados na unidade curricular Farmacotécnica e sédo de
carater multidisciplinar e complexos (COSTA-OLIVEIRA et al., 2022). Aulas e atividades préticas que
envolvem a realizac@o de experimentos oportunizam aos discentes a verificagdo e a comprovacéo de
conceitos apresentados nas aulas tedricas, favorecendo a construgdo do conhecimento e o
atendimento as finalidades do ensino. Adicionalmente, a experimentacdo é um recurso pedagdgico
motivador, que pode contribuir para despertar nos discentes o interesse pela pesquisa (TRAZZI,
GARCIA; SILVA, 2012; COSTA-OLIVEIRA et al., 2022).
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Portanto, entre as estratégias de ensino que podem ser exploradas nas aulas de Farmacotécnica,
a experimentacdo merece destaque. Neste cenario, foi proposta a realizacdo de uma atividade
experimental por discentes que cursaram a unidade curricular Farmacotécnica | (DFN10178),
ofertada para o curso de Farmécia da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), campus de
Alegre, no primeiro semestre de 2023, com vistas a apreensdo do conteudo ‘estabilidade’. Os
discentes matriculados regularmente na disciplina se dividiram em grupos e cada grupo elegeu um
medicamento comercialmente disponivel para observacéo da existéncia de alteracdes indicativas de
instabilidades quando expostos a dadas condicbes. Os experimentos foram conduzidos em seus
ambientes domésticos, empregando produtos disponiveis em casa e, ao final, cada grupo apresentou
os resultados de suas observacBes. No presente trabalho foi avaliada a ocorréncia ou ndo de
alteracdes visiveis em pellets de omeprazol, integros e triturados, expostos a meios com diferentes
valores de pH.

Metodologia

As analises foram realizadas em ambiente domiciliar e, para realizacdo do experimento, uma caixa
de cépsulas de omeprazol foi adquirida comercialmente. Segundo a descrigdo presente no rétulo e na
bula, cada capsula continha quantidade de pellets revestidos por um copolimero do metacrilato
responsivo a modificacdo do pH, contendo o equivalente a 20 mg de omeprazol. Foram tomadas,
aleatoriamente, 6 cdapsulas cujos invllucros de gelatina foram removidos. Os pellets que foram
retirados de cada invélucro foram transferidos para recipientes de vidro, totalizando 6 grupos de
analise. O conteudo de cada recipiente foi avaliado visualmente para andlise da cor e integridade dos
pellets. Em seguida, os recipientes foram divididos em 2 grupos (A e B), com 3 recipientes cada. Os
pellets dos 3 recipientes nomeados A (Al, A2 e A3) foram mantidos integros e do grupo B (B1, B2 e
B3), foram triturados empregando utensilios domésticos devidamente higienizados com &alcool 70%
p/p. Em seguida, foram adicionados nos recipientes Al e B1, 20 mL de vinagre de alcool (pH entre 2
e 3); em A2 e B2, 20 mL de &gua filtrada (pH entre 5 e 6); e, em A3 e B3, 0,5 g de soda céustica
dissolvida em 20 mL de agua filtrada (pH entre 13 e 14). Os valores do pH foram determinados
empregando fita indicadora de pH (Merck). Apdés adicdo dos diferentes meios o conteldo dos
recipientes foi avaliado visualmente ao longo de 12 minutos (determinado experimentalmente) para
observacdo da perda do revestimento e da mudanca de coloragdo dos pellets e dos meios. Foi
tomada a imagem fotografica no final do experimento.

Resultados

A descricao do conteudo dos recipientes € dada na Tabela 1. Na Figura 1 pode ser vista a imagem
dos recipientes no final da experimentacao e, na Figura 2, a comparagéo entre o inicio e o fim, em pH

acido.
Tabela 1- Resultados obtidos na andlise visual do conteldo dos recipientes
Meio Al A2 A3 Bl B2 B3
Integridade do revestimento Sim Parcial Nao Sim Parcial N&o
Perda do revestimento Parcial Parcial Sim Parcial Parcial Sim
Mudanca de coloragédo Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Ausente

Fonte: os autores, 2023.
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Figura 1- Imagem representativa dos recipientes ap6s 12 minutos de analise.

Fonte: os autores, 2023.

Figura 1- Imagem representativa para as amostras Al e B1 (pH acido) no inicio e final da experimentacgéo.

Discussao

O omeprazol é um derivado quimico dos benzoimidazéis, inibidor da bomba de prétons (IBP)
(Figura 2) que atua como antissecretor, inibindo de forma seletiva e irreversivel, a producédo de H+,
K+ e ATPase pelas células parietais do estdmago, reduzindo a secrecéo de acido gastrico. E usado
no tratamento da Ulcera péptica, do refluxo gastroesofagico, da sindrome de Zoliinger-Ellison e em
infecgBes causadas por Helycobacter pylori, principalmente (RANG et al., 2020).

Figura 2. Estrutura quimica do omeprazol.

H
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Fonte: PUBCHEM (2023).

O omeprazol é um insumo farmacéutico ativo (IFA) que se apresenta como p6 branco a quase
branco, muito pouco solavel em agua, ligeiramente soluvel em alcool etilico e em alcool metilico e,
solivel em solugdes diluidas de hidroxidos alcalinos. Segundo a Farmacopeia Brasileira 62 edi¢éo, o
IFA deve ser armazenado em recipientes herméticos, protegidos da luz e da umidade, entre 2 °C e 8
°C (BRASIL, 2019). O omeprazol é sensivel ao calor, umidade, presenca de solventes organicos e
luz. A estabilidade é pH-dependente: o IFA sofre degradacao rapida em pH acido a neutro (7,4) e se
mantém estavel em condicdes de pH alcalino (cerca de 9,4) (RIEDEL; LEOPOLD, 2005). Portanto,
guando incorporado em formas farmacéuticas liquidas e sélidas, em condicbes desfavoraveis, o
omeprazol se degrada e o produto sofre mudanca de cor imediata ou ndo, o que se reflete na
biodisponibilidade e perda da eficacia terapéutica (TURKOGLU; VAROL; CELIKOK, 2004; TULEU et
al., 2007).

O revestimento do omperazol o torna resistente ao meio acido e assegura sua estabilidade
guimica e fisica, com o intuito de garantir sua passagem pelo estbmago na forma integra, permitindo
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sua liberagcdo e absor¢do na mucosa intestinal (MURAKAMI et al., 2009a). Por esta razdo, o IFA é
disponibilizado pelos fabricantes para as farmacias magistrais e laboratérios farmacéuticos na forma
de pellets ou de microgranulos revestidos por polimeros gastorresistentes, também conhecidos como
polimeros para revestimento entérico. O revestimento consiste na aplicagdo de polimeros que
formam uma fina camada que recobre toda a superficie das particulas, se mantendo aderidos a ela.
O filme formado deve ser homogéneo e oferecer resisténcia mecénica adequada, permitindo o
controle da liberacdo do farmaco conforme o pH (FILHO, 2011). O revestimento do IFA ou dos
produtos acabados contribui para a manutencdo da estabilidade quimica, fisica e microbiolégica
dentro dos pardmetros estabelecidos até o prazo de validade (LEITE, 2005). Os pellets e os
microgranulos revestidos por sua vez, sdo empregados na manipulacdo ou fabricagdo em grande
escala de capsulas e de comprimidos, respectivamente (BOSCOLO et al.,, 2020). Pellets se
apresentam como particulas que possuem alto grau de esfericidade e que contém quantidade
uniforme de um farmaco, devendo ser incorporados em invélucros duros de gelatina, dando origem a
forma farmacéutica capsula, a ser administrada (GOMES, 2014). A resisténcia a desintegracdo em
pH &acido do revestimento se deve a capacidade dos polimeros empregados alterarem sua
solubilidade em resposta as mudangas de pH do trato gastrointestinal, o que permite que as peliculas
de revestimento sejam eficazes em proteger o farmaco no estdmago e libera-lo de maneira
controlada na regido proximal do intestino. Isso é crucial para garantir que o IFA alcance seu destino
e exerca o efeito terapéutico desejado (FELTON et al., 1996; BAUER et al., 1998.)

Para a realizacdo da presente experimentacdo, foram utilizadas capsulas contendo pellets de
omeprazol revestidas por um copolimero do metacrilato responsivo & modificacdo do pH. A fim de
avaliar a influéncia do revestimento e da manutencédo da sua integridade na estabilidade dos pellets
expostos a meios com diferentes valores de pH, 3 amostras de pellets foram trituradas antes da
exposicao aos diferentes meios. Para as amostras denominadas A3 e B3, ambas expostas ao meio
com pH alcalino, observou-se a ocorréncia de perda rapida do revestimento, sendo notada a
presenca de material na forma particulada nos recipientes. Contudo, ndo foi notada alteracdo da cor
do material ou do meio. ObservagBes semelhantes foram feitas para as amostras A2 e B2 (mantidas
em pH entre 5 e 6) porém, com desintegracdo mais lenta do revestimento e liberacdo das particulas.
Por outro lado, para as amostras denominadas B1 (pH acido), observou-se a presenca de pellets
rompidos e de material particulado no recipiente, com coloragdo marrom escuro, indicativo da
degradagdo do omeprazol em meio acido. Ao contrario, nas amostras nomeadas Al, observou-se
gue os pellets se mantiveram intactos, sem qualquer alteracéo perceptivel da cor, evidenciando a
capacidade do revestimento em resistir ao pH &cido.

Entre as avaliagcdes realizadas nos insumos farmacéuticos ativos e inativos e nos produtos
acabados, a descricdo (ou aspecto) é a primeira a ser realizada. A cor € um parametro indicativo da
estabilidade do produto analisado e sua alteracao sugere a existéncia de instabilidades de diferentes
tipos, inclusive, de reacdes quimicas com possibilidade de formacdo de compostos de degradacéo
(MURAKAMI, 2009b; BOSOCOLO et al., 2020). A descricdo da cor, juntamente com outras
caracteristicas organolépticas, se destina a avaliacdo preliminar da integridade e da auséncia de
alteracdes e adulteragbes (BRASIL, 2019). Para os produtos acabados, a cor é um atributo
importante pois € o primeiro a ser percebido pelo consumidor, influenciando na aceitacdo ou ndo do
produto (MURAKAMI, 2009b; BOSOCOLO et al., 2020). Em um estudo realizado por Sinly et al.
(2022) que preparam suspensdes de omeprazol a partir de pellets triturados dispersos em veiculo
com pH igual a 11, foi observada alteracdo da cor da formulacdo que passou de marrom para violeta
apos sete dias, em todas as condigcBes de armazenamento, indicando a presenca do composto de
degradagdo do omeprazol derivado da sulfona. Apés 90 dias de estudo, o teor de omeprazol foi
reduzido em cerca de 30% em amostras mantidas sob refrigeracdo e em cerca de 76% para
amostras mantidas em condi¢cbes ambiente. Boscolo et al. (2020) observaram que a degradacédo do
omeprazol em suspensdes preparadas a partir do IFA e de pellets triturados suspensos em veiculos
com pH de 9,5, ocorreu em diferentes tempos, conforme a forma do omeprazol utilizada e as
condicdes de armazenagem. Em todas as amostras mantidas em temperatura ambiente, houve a
formacéo de cor marrom que passou a violeta apds 14 dias.

A partir das observacdes feitas com a realizagdo do experimento foi possivel entender a
importancia do revestimento do omeprazol com polimeros que resistem ao meio acido bem como a
importdncia em manter a integridade deste revestimento para que ndo haja degradacdo do IFA.
Ainda, é possivel inferir que o omperazol deve ser administrado na forma de pellets integros para o0s
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pacientes, para assegurar que o efeito farmacoldgico pretendido seja alcancado. Para Silva (2016), o
processo de aprendizagem de contelidos conceituais e procedimentais € enriquecido pela realizacédo
de atividades de experimentacdo, de carater investigativo. Segundo o autor, tais atividades,
independente do ambiente nos quais séo realizadas, sdo diferentes daqueles que envolvem
demonstracdo somente, favorecendo o papel ativo dos discentes em seus contextos formativos.

Conclusao

A realizacdo da experimentacdo favoreceu a apreensédo do conhecimento acerca da importancia
do revestimento gastrorresistente em pellets de omperazol, bem como da manutencéo da integridade
do IFA em meio acido. Foi possivel concluir também que, no contexto das estratégias pedagdgicas
propostas para 0 processo ensino-aprendizagem, a experimentacdo € um recurso que permite uma
maior compreensdo dos conteldos abordados nas aulas tedricas, sendo considerada essencial para
a oferta da unidade curricular de Farmacotécnica e para a formagdo do farmacéutico com perfil
requerido pelas diretrizes curriculares.
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