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REsumo

A amoxicilina ¢ um antibiético semissintético pertencente a classe das penicilinas, ativo contra bactérias gram-
positivas e gram-negativas, empregado no tratamento de diversas infec¢des, sendo um dos farmacos mais
utilizados na antibioticoterapia (dose usual de 500 mg). De acordo com a RDC n.°87/2008, as farméacias
devem analisar seus produtos terminados, a fim de assegurar alguns parametros de qualidade essenciass, tais
como peso médio, tempo de dissolucdo e teor de principio ativo. O objetivo do presente trabalho foirealizar o
estudo comparativo de trés preparaces magistrais contendo amoxicillin 500 mg (c&psulas) e comparar os
resultados com aqueles obtidos com o medicamento genérico. A metodologia utilizada foi a preconizada pela
Farmacopeia Brasileira para amoxicilina. Das trés preparacdes magistrais analisadas, todas foram aprovadas
quanto ao peso médio, porém apenas uma apresentou conformidade com o tempo de dissolucéo e com o teor
(81,30 £0,98% e 91,65 +0,72%, respectivamente). Os resultados indicaram a necessidade de um monitoramento
rigoroso por parte das farmécias magistrais, a fim de assegurar a correta dose do farmaco e a eficacia terapéutica,
na escolha dos excipientes e dos procedimentos corretos de pesagem, homogeneizacgdo e encapsulacdo, bem
como a avaliacdo da pureza e integridade das matérias-primas.

PAaLAVRAs-cHAVE: Capsulas de amoxicilina; Farméacias magistrais; Controle de qualidade.

ABSTRACT

Amoxillin is a semisynthetic antibiotic classified as penicillin of wide action spectrum against gram-positive and
gram-negative bacteria, largely used in the treatments of several infections. Besides, amoxicillin s a drug widely
used inclinical treatment (the usual dosage is 500 mg). According to RDC n.87/2008, in order to monitoring the
manipulation process, pharmacies must analyze their pharmaceutical formulations to assure some important
quality parameters, such as average weight, dissolution time and assay, to guarantee the drug concentration and
therapeutic efficacy. The objective of this work was to develop a comparative study of three pharmaceutic
formulations containing amoxicillin 500 mg (capsules) and to compare the results to those obtained from the
generic drug. The analysis was carried out according to Brazilian Pharmacopoeia for amoxicillin. Although the 3
magistral preparations analyzed have been approved in average weight determination, only one pharmaceutical
formulation presented satisfactory results for time dissolution and assay determinations (81,30 £+ 0,98% and
91,65 £ 0,72%, respectively). The results showed the necessity of a strict quality monitoring by the pharmacies
to assure the correct drug dosage and its therapeutic efficacy. The selection of excipients and the weight, blend
and encapsulation procedures are very important, as well as the evaluation of the purity and integrity of raw
materials.

Keyworbs: Amoxicillin capsules; Pharmacies; Quality control.
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INTRODUCAO

Antibidticos sdo substancias que possuem a
capacidade de interagir com micro-organismos e
impedir ou dificultar a manutencéo de suas células
vivas. As primeiras substancias descobertas eram
produzidas por fungos e bactérias; porém, atualmente
sdo sintetizadas e/ou modificadas em laboratorios
farmacéuticos (MARTINDALE, 2006).

Esses farmacos sdo considerados valiosos na
terapia de doencas infecciosas e apresentam diferencas
quanto as propriedades fisicas, quimicas e
farmacoldgicas, no espectro antibacteriano e nos
mecanismos de acdo. O desenvolvimento de
compostos capazes de intervir nos ciclos de vida desses
micro-organismos foi facilitado devido ao
conhecimento dos mecanismos de replicagdo dos
mesmos (PETRI, 2006). Os agentes antimicrobianos
estdo entre 0s mais notaveis exemplos dos avangos
da medicina moderna. Muitas doengas infecciosas,
outrora consideradas incuraveis e letais, sdo,
atualmente, passiveis de tratamento com apenas alguns
comprimidos (NICHOLS, 2006).

Porém, a prescri¢do excessiva e 0 uso inapropriado
de antibiodticos propiciam aumento significativo na
prevaléncia de patdgenos resistentes. O continuo
desenvolvimento da resisténcia nos micro-organismos
exige que as farmacias magistrais mantenham um nivel
de qualidade e eficacia ainda maior desse grupo de
farmacos (PETRI, 2006).

De acordo coma RDC n.°87, de 21 de novembro
de 2008 (BRASIL, 2008), a realiza¢ao do controle
de qualidade pelas farmacias magistrais é de suma
importancia para que a qualidade microbioldgica e
fisico-quimica dos insumos utilizados e dos produtos
acabados seja assegurada, garantindo eficacia,
seguranca e credibilidade dos medicamentos
manipulados e dispensados a populacdo (GIL &
MACHADO, 2005).

Para a obtencdo de medicamentos com qualidade,
todo processo envolvido na producgdo deve ser
monitorado, incluindo: controle do meio ambiente,
controle da fabricagdo e controle final do produto
acabado (BRASIL, 2008). A contaminacdo cruzada
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é um dos pontos criticos para a manutencdo da
qualidade dos medicamentos. Os fatores
predisponentes da ocorréncia sdo: utilizacdo de
equipamentos e vidrarias mal lavados, presenca de pé
suspenso no ar e as condicdes relacionadas ao proprio
manipulador (NUNAN et al., 2003). O conhecimento,
disciplina, cumprimento de procedimentos e atengdo
para a limpeza e higienizacdo sdo quesitos a ser
observados para que a contaminagao cruzada tenha
menor incidéncia (FERREIRA, 2002).

A farmécia tem por obrigacdo submeter, através
de amostragem adequada, os produtos acabados aos
ensaios farmacopeicos exigidos, podendo decidir por
realizar ou terceirizar os testes de teor de principio ativo
e pureza microbioldgica. A empresa responsavel por
realiza-los deve estar tecnicamente capacitada para
esse fim. As analises exigidas pela RDC n.° 87/2008
(BRASIL, 2008) sdo: peso médio, propriedades
organolépticas, pH, friabilidade, dureza, desintegracao,
grau ou teor alcoodlico, densidade, volume, viscosidade,
teor do principio ativo e pureza microbioldgica, quando
aplicaveis ao produto a ser analisado.

Outro aspecto muito importante na qualidade dos
medicamentos é a avaliacao do teste de dissolucéo in
vitro (PINHO & STORPIRTIS, 2001). Segundo
alguns autores, a eficacia clinica de uma preparacao
farmacéutica ndo pode ser atribuida somente a
atividade intrinseca da substancia ativa. Os
componentes da formulacdo e os processos de
fabricacdo podem afetar o comportamento do
medicamento no organismo, dando origema casos de
ineficacia e de intoxicagdes (KOHLER et al., 2009).
Desse modo, os estudos de dissolugdo in vitro
constituem um dos instrumentos essenciais para
avaliacdo dessas propriedades nas formulag6es, sendo
que o perfil de dissolucéo (percentagem de farmaco
dissolvido versus tempo) é da maior importancia para
estudar o processo cinético de dissolugdo e, a0 mesmo
tempo, fornece dados valiosos para se determinar a
uniformidade entre lotes e a existéncia ou ndo de
correlagéo dos resultados in vitro e in vivo (AGUIAR
etal., 2005; MALESUIK et al., 2006; LINSBINSKI
etal., 2008).
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Entretanto, alguns fatores dificultam a prética do
controle de qualidade pelas farméacias magistrais, tais
como: alto custo, necessidade de investimento inicial
para adequacdo de area fisica e aquisicdo de
equipamentos basicos para a realizacdo dos testes
minimos exigidos, necessidade de treinamento continuo
de pessoas, complexidade de algumas andlises, entre
outros.

Dessa forma, apesar do grande aumento no nimero
de farmécias magistrais, verificado nos Gltimos anos,
muitas ainda ndo conseguiram implantar
satisfatoriamente as normas de Boas Préticas de
Manipulagéo, nemrealizar o controle de qualidade de
seus produtos. Assim, aliado ao elevado nimero de
prescricdes e consumo de antibiéticos no Brasil, além
do surgimento exponencial de novas cepas resistentes,
0 objetivo do presente trabalho foi realizar o controle
de qualidade de medicamentos manipulados (capsulas)
contendo amoxicilina 500 mg, obtidos de algumas
farméacias magistrais de Sdo Carlos, SP.

METODOLOGIA

As andlises foramrealizadas segundo metodologia
e procedimentos preconizados pela Farmacopeia
Brasileira (2001) para amoxicilina matéria-prima e
produto acabado (capsulas).

Obtencéo das amostras

Foram obtidas quatro amostras de amoxicilina 500
mg (capsulas), sendo trés manipuladas em diferentes
farméacias magistrais de Sao Carlos, SP (amostras B,
C e D), e uma amostra comercial (medicamento
genérico, A). Os excipientes e adjuvantes empregados
nas formulagdes magistrais foram: amido, lactose e
aerosil (amostra B), amido, talco, estearato de
magnésio e lauril sulfato de sddio (amostra C) e amido,
talco, aerosil e celulose microcristalina (amostra D).

Como substéncia de referéncia, foi utilizada
amoxicilina trihidratada (poténcia declarada de
1054,34 pg/mg), fornecida pela Ariston Industria
Quimica e Farmacéutica Ltda. (Sdo Paulo, SP).

Ensaios realizados
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Segundo exigéncias da RDC n.° 87/2008
(BRASIL, 2008), foram realizados os ensaios de peso
médio, tempos de desintegracdo e de dissolucao,
identificacdo e teor de principio ativo em todas as
amostras de medicamento contendo amoxicilina 500
mg. As metodologias empregadas na execucéo das
analises foram preconizadas pela Farmacopeia
Brasileira (2001). Todos os reagentes utilizados foram
de grau analitico.

Peso médio

Foram pesadas individualmente 20 capsulas de cada
amostra contendo amoxicilina 500 mg e determinados
0s pesos médios. Pode-se tolerar variacdo de pesos
individuais em relacdo ao peso médio de + 7,5% para
capsulas com peso médio superior a 300 mg
(FARMACOPEIABRASILEIRA, 2001).

Identificacdo

A identificacéo foi realizada por cromatografia em
camada delgada, empregando fase moével constituida
de metanol:cloroférmio:agua:acetona (9:8:3:1; v/v) e
revelador ninidrinaalcodlica 0,3% (p/v).

As amostras e a substancia de referéncia foram
preparadas em acido cloridrico 0,1 mol/L na
concentracéo de 0,4% (p/v) e aplicados 5 uL emplaca
de silica-gel G 60. Apds o desenvolvimento do
cromatograma, a placa foi pulverizada com solucéo
de ninidrina 0,3% e levada a estufa a 110°C por 15
minutos para o desenvolvimento das manchas.

Teor (determinacédo da poténcia por ensaio
microbiol6gico)

Determina-se a poténcia (atividade) de um
antibiético comparando a dose que inibe o crescimento
do micro-organismo sensivel com a dose da
preparagdo-padrdo do antibidtico que produz inibigao
similar (PINTO et al., 2003). Neste trabalho, foi
realizado ensaio microbioldgico (método de difuséo
em &gar, cilindros em placas) na determinacdo da
poténcia de amoxicilina. Foram utilizadas vidrarias e
solucdes estéreis, sendo todo o procedimento realizado
em capela de fluxo laminar.
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Amoxicilina, substancia de referéncia, foi dissolvida
em agua estéril de modo a obter solucdo na
concentragdo de 1 mg/mL. Para cada uma das
amostras, 20 capsulas foram pesadas e 0s contetidos,
removidos para posterior nova pesagem. Apds
homogeneizacédo do contetido, uma quantidade de p6
equivalente a 100 mg de amoxicilina, exatamente
pesada, foi transferida para frasco volumétrico de 100
mL e diluida com tampéo fosfato de potéssio 0,1 mol/
L, estéril, pH 8, obtendo solucGes de trabalho na
concentracdo de 1 mg/mL. Para a completa
solubilizacdo das amostras, as solu¢des foram
submetidas ao banho de ultrassom por 15 minutos.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2001),
a faixa de concentracéo das solugdes de referéncia e
amostras deve ser de 0,05 pg/mLa 0,2 ug/mL. Assim,
foram empregadas no ensaio as concentracdes de 0,05
ug/mL, 0,1 pg/mL e 0,2 ng/mL (concentragGes de
trabalho), todas preparadas em tampéo fosfato de
potéssio 0,1 mol/L, estéril, pH 8. Dessa forma, foram
transferidos volumes de 50, 100 e 200 pL de solucao
a 10 pg/mL de amoxicilina substincia de referéncia e
amostras (obtidas a partir das solu¢des preparadas a
1 mg/mL) para baldes volumétricos de 10 mL,
completando o volume com solucao tampao fosfato
pH 8,0.

O micro-organismo utilizado como inéculo foi o
Micrococcus luteus ATCC 9341, cultivado 24 horas
antes da execucdo do ensaio, e 0 meio de cultura, &gar
Antibiotico n.° 11 (21 mL para a camada base e 4 mL
para a camada superficie). O volume do in6culo foi de
0,5mL/100 mL, obtido de solucéo fisioldgica estéril a
25% de transmitancia a 580 nm (suspensao bacteriana).
Apos solidificacdo da camada inoculada (superficie),
volumes de 200 pL das solugdes (0,05; 0,1; 0,2 ug/
mL) foram depositados nos cilindros dispostos sobre
0 meio inoculado. Aincubacéo foi realizada a 32-35°C
durante 21 horas, e, ap0s, realizou-se a leitura dos
halos com paquimetro digital (mm) e os calculos das
poténcias, segundo a equacéo de Hewitt (1977).

Tempo de desintegracéo
O teste de desintegracao determina se a capsula
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desintegra dentro do limite de tempo especificado na
monografia de cada forma medicamentosa, quando
unidades, em nimero especificado, sdo submetidas as
condicOes experimentais descritas.

Foi utilizado desintegrador Nova Etica Modelo 301/
AC (Séo Paulo, SP) contendo uma capsula em cada
um dos seis tubos da cesta e acionado o aparelho,
utilizando agua mantida a 37°C como liquido de
imersdo. Utilizou-se umatela com abertura de 2 mm,
de arame de aco inoxidavel adaptada a tampa da cesta.
As céapsulas foram observadas apds 45 minutos.

Tempo de dissolucéo

O teste de dissolucao determina a porcentagem da
quantidade de principio ativo, declarada no rétulo do
produto, liberada no meio de dissolucéo, dentro do
periodo de cada produto, quando 0 mesmo é
submetido a acdo de aparelhagem especifica, sob
condicOes experimentais descritas.

Quando um unico tempo for especificado na
monografia do produto, como é o caso da amoxicilina,
0 mesmo representa o tempo méaximo dentro do qual
deve ser dissolvida a quantidade minima, em
porcentagem, de principio ativo, estabelecida na
mesma. Nao obstante, se esta quantidade for obtida
em tempo menor que o especificado, o teste pode ser
dado por terminado ao final desse tempo. Quando mais
de um tempo for especificado na monografia, devem
ser tomadas aliquotas ao final de cada tempo indicado.

Foi utilizado dissolutor Nova Etica Modelo 299/1
(Séo Paulo, SP) e adicionado o volume de meio de
dissolugéo especificado na monografia do produto (900
mL de &gua destilada), convenientemente desaerado,
ao recipiente da aparelhagem de dissolugdo. A
temperatura foi mantida a 37°C+0,5°C, retirando-se
0 termdmetro antes de iniciar a agitacao.

As amostras foram colocadas nas cestas e
imediatamente foi dado inicio a agitacdo, conforme
velocidade pré-estabelecida (100 rpm). Ao final do
tempo especificado (90 minutos), aliquotas foram
retiradas do meio de dissolucdo, filtradas e diluidas
em agua, até concentracdo teérica adequada de
0,01% (p/v). As absorvéncias das solu¢des foram
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medidas em 272 nm, utilizando 0 mesmo solvente
para zerar 0 aparelho, e as quantidades de amoxicilina
dissolvida no meio, calculadas, comparando as leituras
obtidas coma solugéo de referéncia na concentragao
de 0,01% (p/v) preparada no mesmo solvente. Como
tolerancia, ndo menos que 80% da quantidade
declarada de amoxicilina deve dissolver em 90
minutos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Peso médio

Segundo a Farmacopeia Brasileira, a variacao
individual de peso permitida para capsulas com peso
inferior ao valor declarado de 500 mg é de + 7,5%,
em relacdo ao peso médio. Os resultados obtidos na
determinacao do peso médio estdo apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1 — Pesos medios obtidos para 0s medicamentos analisados contendo amoxicilina 500 mg.

AmostraA AmostraB AmostraC Amostra D

Parametros

Peso médio (g) 0,6924
Peso maximo obtido (g) 0,7225
Desvio padrdo maximo (%) 4,35
Peso minimo obtido (g) 0,6712
Desvio padrdo minimo (%) 3,06

0,8605 0,7439 0,8299
0,8864 0,7848 0,8540
3,01 5,50 2,90
0,8296 0,6938 0,8096
3,59 6,73 2,45

Fonte: Dados de pesquisa

Todas as amostras estdo de acordo com as
especificacdes farmacopeicas em relagdo ao peso
médio. No entanto, observou-se que as capsulas da
amostra D apresentaram distribuicdo de peso mais
homogéneo, com menores valores de desvio-padréo.

Identificacdo

As amostras foram identificadas por cromatografia
em camada delgada. Todas apresentaram mancha
principal, correspondente em posigao, cor e intensidade
em relacdo a substancia de referéncia, e percorreram
praticamente as mesmas distancias de eluicéo,
indicando a presenca do farmaco pesquisado. O fator
de retencdo médio calculado para as amostras em
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relacdo a substancia de referéncia foi de 1,08 + 0,01,
estando de acordo segundo o teste farmacopeico
empregado.

Teor (determinacdo da poténcia por ensaio
microbiol6gico)

Os ensaios de poténcia visam quantificar o teor de
substancia ativaem medicamentos. No que se refere
as andlises quantitativas, estas sdo utilizadas com o
objetivo de estabelecer a concentracdo dos
componentes essenciais presentes em uma
determinada amostra (GIL & MACHADO, 2005). Os
resultados obtidos no ensaio microbiolégico de
amoxicilina estdo representados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Teores encontrados no doseamento por ensaio microbiol6gico de amoxicilina capsulas 500 mg.

Amostras Valor encontrado (mg)* Teor (%)* CV (%)
A 580,85 116,17 0,614
B 458,25 91,65 0,725
C 414,95 82,99 0,468
D 444,25 88,85 0,763

*cada valor é a média de 6 determinagdes
**CV = coeficiente de variacdo

Fonte: Dados de pesquisa

Os resultados indicaram teores de farmaco bastante
diferentes em relacdo ao medicamento genérico. De
acordo coma Farmacopeia Brasileira, a poténcia deve
ser de, no minimo, 90,0 % e, no maximo, 120,0 % do
valor declarado de amoxicilina. Assim, apenas o
medicamento genérico (A) e uma amostra magistral
foram aprovados (B), estando em conformidade com
0s teores exigidos.

Tempo de desintegracéao

A desintegracéo é definida, para os fins deste teste,
como o estado no qual nenhum residuo da unidade
(cépsula), salvo fragmentos de revestimentos ou
matriz de capsula insolivel, permanece natela metélica
do aparelho de desintegracdo. Consideram-se
também como "desintegradas" as unidades que,
durante o teste, se transformam em massa pastosa
que ndo apresente fragmentos que permanegam sobre
atelado aparelho (FARMACOPEIABRASILEIRA,
2001).

A Farmacopeia Brasileira preconiza o tempo
maximo de desintegracdo de capsulas duras de 45
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minutos. Todas as amostras analisadas se apresentaram
totalmente desintegradas apds periodo maximo de dez
minutos.

Tempo de dissolugéo

Uma vez que o objetivo da determinagdo do tempo
de dissolucdo é verificar a quantidade de farmaco
dissolvido no meio de dissolucdo apds determinado
tempo, a Farmacopeia Brasileira (2001) preconiza que,
no tempo méximo de 90 minutos, no minimo 80% de
amoxicilina deve estar dissolvida. Nesse tipo de estudo
deve ser considerado o teor de farmaco quantificado
por metodologia analitica oficial e/ou validada. De
acordo com os dados da Tabela 3, os resultados
indicaram que somente as amostras Ae B apresentaram
teores maiores que 80% de farmaco dissolvido apds
0 teste. Nas amostras C e D os teores mais baixos
podem estar relacionados a varios fatores, tais como
teor menor das matérias-primas, presenca de impurezas
e mesmo possivel interferéncia dos excipientes
utilizados no preparo das capsulas ou possiveis erros
de célculo, preparo ou pesagem.
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Tabela 3 — Resultados obtidos no teste de dissolugédo para as amostras analisadas de amoxicilina 500 mg.

Amostras Dissolucdo (%)*  CV (%)**
A 86,7 % 154
B 81,3% 0,98
C 69,5 % 2,15
D 78,4 % 1,83

*cada valor é a média de 6 determinagdes
**CV = coeficiente de variacdo

Fonte: Dados de pesquisa

A qualidade dos medicamentos compreende as
técnicas e as atividades operacionais usadas para
satisfazer as necessidades da qualidade. No setor
farmacéutico, aimportancia e o rigor com o controle
de qualidade s&o bem maiores devido aos aspectos
morais e éticos que estdo relacionados coma producao
de medicamentos, pois qualquer falha no processo
produtivo pode traduzir-se em risco para o paciente,
podendo evoluir desde a ineficacia a toxicidade ou,
eventualmente, a morte. Aqualidade, asegurancae a
eficacia dos produtos farmacéuticos consistem em
constante preocupacao por parte dos 6rgaos sanitarios
de todos os paises, responsaveis pela definicdo dos
parametros de qualidade, bem como pela fiscalizagéo
do seu cumprimento (NUNAN et al., 2003).

Em relagdo as amostras analisadas neste trabalho,
pode-se verificar que, para a manipulacdo de
medicamentos, com destaque aos antibioticos, se exige
um controle de qualidade rigoroso durante a fase de
pesagem dos principios ativos, pois qualquer erro nesse
procedimento acarretara resultados insatisfatorios para
0s principais testes propostos pela Farmacopeia
Brasileira (2001), como ensaios de poténcia e
dissolugéo.

Foram analisados diversos parametros de qualidade
de amoxicilina capsulas 500 mg, tais como peso médio,
identificacdo, tempos de desintegracao e de dissolucéo
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e doseamento. Na determinacdo do peso médio
verifica-se a uniformidade de peso das unidades de
um mesmo lote; porém, ndo estéa relacionado com a
homogeneidade de distribuicdo do farmaco nas
unidades individuais desse lote. Os limites de variacao
tolerados diminuem a medida que o peso médio ou
valor nominal aumenta. Os resultados indicaram que
todas as amostras se apresentaram de acordo em
relacdo ao peso médio, segundo as especificacdes da
Farmacopeia Brasileira (2001) (Tabela 1).

A identificacdo do farmaco é requerida para todas
as formas farmacéuticas, utilizando-se métodos fisico-
quimicos ou quimicos adequados. Os resultados do
teste de identificacdo por cromatografia em camada
delgada mostraram-se de acordo com o proposto pela
farmacopeia, apresentando mancha principal
correspondente em posicdo, cor e intensidade em
relacdo a substancia de referéncia, com fator de
retencdo de 1,08 = 0,01.

O teste de desintegracao €é aplicado tanto a formas
solidas, como capsulas, comprimidos e drageas, como
também plasticas (supositorios e 6vulos), e relaciona-
se indiretamente com a biodisponibilidade da forma
farmacéutica, uma vez que ndo se preocupa em
reproduzir exatamente as condicdes fisioldgicas. O teste
avalia somente o0 tempo necessario para que a forma
farmacéutica em condicGes pré-estabelecidas se
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desintegre. Sabe-se que a resposta biolégica a um
farmaco é resultado de sua interagcao com os receptores
celulares ou sistemas enzimaticos importantes. A
magnitude da resposta relaciona-se com a
concentracdo em seu local de agdo e depende da dose
administrada, da quantidade absorvida, da distribuicdo
no local, da velocidade e da eliminagdo do organismo
(FERREIRA, 2002). Assim, a liberagéo do contetdo
da forma farmacéutica para consequente solubilizagdo
nos fluidos bioldgicos é a primeira de todas essas
etapas, sendo representada pelo teste oficial
farmacopeico de desintegracéo, embora se reconheca
que esse teste in vitro ndo guarde necessariamente
relagdo com a agdo in vivo da forma farmacéutica
solida, porém oferece um meio de controle para
assegurar lote a lote o comportamento de uma
formulacéo quanto a desintegracdo (NUNAN et al.,
2003). De acordo com os resultados obtidos, as
amostras foram todas aprovadas, apresentando-se
totalmente desintegradas apds periodo maximo de dez
minutos.

A dissolucdo € o processo no qual o farmaco se
dissolve em liquidos bioldgicos (meio aquoso), sendo
considerada condig&o importante para a sua absorgao
sistémica. O teste de dissolucéo in vitro € utilizado para
medir a velocidade e a extenséo da dissolugao de uma
substancia em um meio aquoso simulatorio gastrico ou
entérico a 37°C, na presenca do excipiente contido no
produto farmacéutico. Os resultados do teste de
dissolugdo podem ser considerados um progndstico
da biodisponibilidade, porém, ndo substitui seus
ensaios; os resultados obtidos atraves desses testes
podem dar relativa seguranca de que o farmaco sera
liberado de uma mesma forma farmacéutica in vitro
como in vivo e, posteriormente, absorvido. Assim,
considera-se que o teste de dissolugao é uminstrumento
importante na avaliagdo da liberacdo de um farmaco a
partir de umaformulagédo (FERREIRA, 2002).

Durante o ensaio, € importante verificar a possivel
interferéncia dos excipientes na liberacdo do farmaco.
O tradicional conceito de excipiente como sendo meras
substancias capazes de facilitar a administragéo e
estabilizar a preparagdo mudou ao longo dos anos;
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sdo considerados, atualmente, constituintes essenciais,
que garantem o desempenho, a seguranca do
medicamento e a obtengdo do efeito terapéutico,
devendo ser, portanto, objetos de importantes
consideracdes durante a fase de pré-formulacdo
(ANTUNES, 2002). O tipo e a natureza dos
excipientes utilizados na preparacéo de sélidos orais
séo dois fatores que determinam a velocidade e a
extensdo na qual o farmaco vai ser absorvido, uma
vez que limitam a liberacéo e consequente dissolucéo
do farmaco (VILLANOVA& SA, 2007).

Segundo Gil e Brand&o (2007), aimportancia dos
excipientes em medicamentos € indiscutivel: podem
funcionar como diluentes ou solventes e ainda atuar
garantindo ou interferindo na estabilidade ou
propriedades fisicas, quimicas ou bioldgicas de insumos
farmacéuticos. Diante dessas importantes
consideracdes, verifica-se a preocupagdo com a
escolha correta dos excipientes na RDC n.°87/2007
(BRASIL, 2008): "Os excipientes devem ser
padronizados de acordo com a compatibilidade das
formulacGes descrita em compéndios oficiais/
farmacopéias/publicacdes cientificas indexadas."
Porém, neste estudo, nao foi possivel constatar se
houve alguma interferéncia, pois nos ensaios de
determinacao do teor os valores também ndo foram
satisfatérios para duas amostras analisadas.

Dentre as analises realizadas, ao lado do teste de
dissolucdo, certamente a determinagédo do teor se
constitui numa das mais importantes, uma vez que
esta diretamente relacionada com a quantidade de
principio ativo presente na forma farmacéutica e
responsavel pelo sucesso terapéutico. Em se tratando
de antibidticos, teores baixos podem levar a um
tratamento ineficiente do paciente, bem como a
possibilidade de desenvolvimento de resisténcia por
parte dos micro-organismos frente as "subdoses"
presente nos medicamentos, enquanto teores acima
dos valores permitidos podem acarretar quadros de
intoxicac&o.

Foi realizado o doseamento por ensaio
microbioldgico, método da difusdo em agar (cilindros
em placas). O doseamento de antibi6ticos por ensaios
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microbioldgicos tem sido largamente utilizado por
traduzir de maneira satisfatria a poténcia antibacteriana
dos mesmos, embora requeiram um maior nimero de
cuidados por parte do analista e ummaior nimero de
dados paraa obtencéo dos resultados, em relagao aos
métodos fisico-quimicos emgeral (HEWITT, 1977).
No entanto, sdo os mais indicados quando existe a
necessidade de confirmacdo da eficacia terapéutica,
principalmente para substéncias de origem bioldgica,
como é o caso de vitaminas e antibidticos (PINTO et
al., 2003; MORENO & SALGADO, 2007).

Os teores inferiores aos permitidos nas amostras C
e D alertam para a necessidade de total rigor nos
procedimentos de pesagem, homogeneizacgédo e
calculos para o preparo de formas farmacéuticas
manipuladas, bem como a necessidade de avaliar a
pureza e integridade das matérias-primas no momento
do recebimento, pois se 0s seus teores ja forem baixos,
é impossivel que o produto acabado apresente teor
dentro dos limites especificados.

Porém, para a analise de variacao de peso médio,
um possivel erro na pesagem do principio ativo pode
nao interferir nos resultados, pois a falta do farmaco
é compensada com excesso de excipiente. Por outro
lado, tal fato pode levar a "subdose" e, por
consequéncia, a ineficacia terapéutica, o que contribui
para a rejeicdo dos medicamentos manipulados por
parte dos pacientes, persistindo o pensamento
erroneo de que sdo menos eficazes que 0s
industrializados.

Outro fator que pode ter contribuido para os baixos
teores de amoxicilina encontrados esté relacionado com
acorrecdo do teor de principio ativo. Segundo Ferreira
(2002), ndo ha uma regra fixa que estabeleca a
necessidade ou ndo de correcdo, porém, deve sempre
ser baseada no produto farmacéutico de referéncia que
foi primeiramente patenteado e com o qual foram feitos
todos os ensaios farmacoldgicos. Essas correcgdes,
relacionadas com o ajuste do teor, envolvem a
compensacao da hidratacdo, de um sal ou de uma
diluicdo da substancia através do uso de fatores de
corregdo ou de equivaléncia (ANFARMAG, 2000;
ANTUNES, 2002).
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No caso da matéria-prima amoxicilina, a mesma
é obtida comercialmente na forma trihidratada,
devendo o seu teor ser corrigido antes da pesagem
para o preparo dos medicamentos (fator = 1,15). No
entanto, muitos profissionais ainda ndo atentam para
a necessidade dessas corregbes, 0 que implica
dosagem errada e, consequentemente, uma nao
conformidade passivel de san¢des legais
(FERREIRA, 2002).

ConNcLusAo

O presente trabalho chama a atencgéo para um
maior controle dos medicamentos manipulados,
principalmente de antibi6ticos amplamente usados,
como a amoxicilina, desde a analise da matéria-
prima até o produto acabado. A implantagdo das
boas praticas de manipulacdo e do controle de
qualidade pelas farmécias magistrais é fator
importantissimo, uma vez que as mesmas
desempenham papel decisivo na elaboracdo de
formulacGes adaptadas segundo as necessidades de
cada paciente, de custo mais baixo e maior facilidade
posoldgica, vantagens que somente 0 medicamento
manipulado pode oferecer. Porém, é imprescindivel
que esses medicamentos apresentem os quesitos de
qualidade exigidos aceitaveis, a fim de contribuir
para a sua seguranca e eficacia terapéutica.
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