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RESUMO

A associacdao do sulfametoxazol a trimetoprima é uma forma de tratamento com agdo antibidtica distribuida e
comercializada em estabelecimentos de saude e farmdcias comerciais, apresentando-se em duas formas
farmacéuticas, solugdo e comprimidos. O objetivo deste trabalho foi analisar a qualidade fisico-quimica do
antimicrobiano sulfametoxazol e trimetoprima 400/80 mg comercializado em farmacias comerciais na cidade de
Juazeiro do Norte. Tratou-se de um estudo experimental, laboratorial de abordagem de analise quantitativa e
comparativa, realizado no més de novembro de 2019. Todos os testes seguiram a Farmacopeia Brasileira 6° edigao
e foram efetuados no Laboratério da Faculdade de Juazeiro do Norte (FIN). No teste do peso médio todos os
comprimidos ficaram dentro do intervalo de £5% para cada amostra. Ja na resisténcia mecanica tais como dureza
e friabilidade os resultados respectivamente foram amostra A (83,20N / 0,513%), amostra B (74,50 N / 0,760%),
amostra C (130,45 N / 0,360%). O tempo de desintegragdo dos comprimidos mostraram-se todos abaixo do limite
de 30 minutos. No teste de doseamento todas as amostras ficaram dentro do intervalo de 93% e 107%. Conforme
observado, as trés amostras de sulfametoxazol e trimetroprima atenderam as especificacGes da Farmacopeia
Brasileira, proporcionando seguranca, eficacia e qualidade desejadas, mostrando o seguimento das boas praticas de
fabricacdo de medicamentos pelas indUstrias.

Palavras-chave: Antibidtico; Fisico-quimica; Controle de Qualidade.

ABSTRACT

The association of sulfamethoxazole with trimethoprim is a form of treatment with antibiotic action distributed and
marketed in health establishments and commercial drug store, presented in two pharmaceutical forms, solution and
tablets. objective of this work was to analyze the physical-chemical quality of the antimicrobial sulfamethoxazole
and trimethoprim 400/80 mg sold in commercial drug store in the city of Juazeiro do Norte. This was an experimental,
laboratory study with a quantitative and comparative analysis approach, carried out in the month of November 2019.
All tests followed the Brazilian Pharmacopoeia 6th edition and were carried out in the Laboratory of the Faculty of
Juazeiro do Norte (FIN). In the mean weight test, all tablets were within £ 5% for each sample. In the mechanical
resistance, such as hardness and friability, the results were, respectively, sample A (83.20N / 0.513%), sample B
(74.50 N / 0.760%), sample C (130.45 N / 0.360%). The disintegration times of the tablets were all shown below
the 30 minute limit. In the assay test all samples were within the range of 93% and 107%. As noted, the three
samples of sulfamethoxazole and trimethoprim met the specifications of the Brazilian Pharmacopeia, providing the
desired safety, efficacy and quality, showing the follow-up of good practices in the manufacture of medicines by the
industries.

Keyword: Analyze; Antibiotic; Physicochemical; Quality.
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INTRODUCAO

O Brasil ocupa o quarto lugar no consumo de
farmacos (superado apenas por Estados Unidos, China e
Japdo) e a comercializagdo dos antimicrobianos
correspondem a 40% do total, segundo o Sindicato das
IndUstrias Farmacéuticas (NOVARETTI et al., 2014).

Até o0 ano de 2010, ndo havia a necessidade de
prescricdo médica para aquisicdo de antibitticos, em
farmacias e drogarias, a partir disso, surgiu a resolugéo de
n® 20/2011 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA), que dispde sobre o controle de medicamentos
& base de substancias classificadas como
antimicrobianos, de uso sob prescricdo, isoladas ou em
associacdo. O crescimento do uso destes pelos individuos
exclui os microrganismos patogénicos mais fracos
selecionando os mais fortes, levando ao surgimento de
superbactérias altamente resistentes, sendo comprovado
gue o0 aumento da resisténcia bacteriana cresce
simultaneamente com a elevacio do wuso de
antimicrobianos pela populacdo (MICAS et al., 2010).

Os medicamentos sdo todas substancias com
propriedades profilatica e curativa com finalidade de
combater enfermidades em seres humanos (XAVIER et
al., 2013). O grande marco no tratamento das infec¢des
bacterianas ocorreu com a descoberta da penicilina, por
Alexander Fleming, em 1928 (NOVARETTI et al.,
2014). A atividade da penicilina era superior a das sulfas
gue foram testadas pela primeira vez nos anos 1930 como
farmacos antibacterianos. Um exemplo de sulfonamidas
utilizada na terapéutica é o sulfametoxazol, em
associacdo com o trimetoprima, para o tratamento de
pacientes com infec¢des no trato urinario e também para
pacientes portadores do virus HIV que apresentam
infeccOes  por  Pneumocystis  carinii. (BROTZ-
OESTERHELT, 2008).

Um dos grupos farmacolégicos mais relevantes
no tratamento de doencas infecciosas € o antibiético
(BARROS et al., 2016). Estas sdo substancias quimicas
com caracteristicas bacteriostaticas e/ou bactericidas
capazes de evitar o crescimento bacteriano ou de destrui-
las totalmente, dessa maneira sdo utilizados com a funcao
de prevenir ou tratar quadros infecciosos causados por
microrganismos patégenos (OLIVEIRA et al., 2017).

Dentre os antibacterianos tem-se 0 grupo das
sulfonamidas, caracterizado pelo acido
paraaminobenzoéico (PABA), no qual o mecanismo é
definido por uma competicdo enzimatica, estabelecendo
dessa forma o porqué de apresentarem maior afinidade
com o0 mesmo, evitando assim 0 crescimento bacteriano
(OLIVEIRA, 2005). Destaque-se a juncdo do
sulfametoxazol com a trimetoprima, na qual ambos
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possuem um perfil farmacoldgico equivalente, possibilita
a combinacdo dos medicamentos em doses fixas, cujo
resultado é o amplo espectro e 0 aumento na atividade
farmacolégica. Inclusive, essa associacdo € muito
aplicada no tratamento de infec¢Ges por bactérias Gram-
negativas e Gram-positivas (COSTA, 2015).

Para que farmacos sejam liberados para
comercializacdo e consumo pela populagdo € necessario
implementar um controle de qualidade, que é realizado
por profissionais treinados e destinado a assegurar que 0s
ensaios necessarios sejam executados e que o material
ndo seja disponibilizado até que 0 mesmo cumpra com as
especificagdes estabelecidas (VIEIRA, 2009).

Em relacio a algumas propriedades, 0s
comprimidos devem apresentar estabilidade fisica e
quimica. Para isso existe o controle de qualidade, que
através de um conjunto de operagOes (espessura,
didmetro, tamanho, peso, forma, dureza e caracteristicas
de desintegracéo), é possivel verificar a conformidade do
produto em relacdo as farmacopeias. A isengdo dessa
conformidade atribui a empresa prejuizos como perda da
credibilidade, podendo também ser cassada a licenga de
funcionamento e do registro do produto, além de impor
riscos a salide do paciente (KOHLER et al., 2009).

Levantamentos iniciais apontam que ndo existem
muitos trabalhos comparativos com 0s ensaios
preconizados pela farmacopeia brasileira e as substancias
especificas do atual estudo. E de consideravel relevancia
a analise deste antibidtico, uma vez que o mesmo é
amplamente utilizado pela populacdo, ja que 0 mesmo
deva apresentar eficdcia, seguranga, pureza dos
laboratérios comercializados em farmécias, ja que a
qualidade deve ser julgada satisfatoria em relagdo aos
parametros farmacopéicos.

Segundo a resolugdo 135/2003 da ANVISA,
esclarece que o medicamento de referéncia é o primeiro
medicamento, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente. O genérico apresenta 0s
mesmos critérios dos mesmos através de estudos de
bioequivaléncia. J& o similar possui 0 mesmo principio
ativo  apresenta mesma  concentragdo, forma
farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicagao
terapéutica, sendo equivalente com o de referéncia, no
entanto podendo diferir somente em caracteristicas
relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo.

Nessa perspectiva, 0 objetivo do presente
trabalho foi analisar a qualidade fisico-quimica de
sulfametoxazol e  trimetoprima  400/80 mg
comercializado em farmécias comerciais na cidade de
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Juazeiro do Norte, Ceara, avaliando as amostras
referéncia, genérica e similar.

MATERIAL E METODOS

Tratou-se de um estudo experimental,
laboratorial de abordagem de analise quantitativa e
comparativa. O estudo foi realizado no laboratério de
quimica da Faculdade de Juazeiro do Norte (FIN), no més
de novembro de 2019. Foram incluidas amostras do
medicamento referéncia, genérico e similar de
sulfametoxazol e trimetoprima 400/80mg disponiveis em
farmécias do centro do Juazeiro do Norte- CE. Localizada
no Sul do estado do Ceara, a 491 km da capital Fortaleza,
a populacdo do municipio é estimada em 274.207
habitantes (IBGE, 2019). Os medicamentos envolvidos
apresentaram dentro do prazo de validade, mesmaos lotes
e laboratérios farmacéuticos. Todos os testes seguiram a
metodologia da Farmacopeia Brasileira 6° edicdo e
monografia para comprimidos e as amostras foram
identificadas como: A (referéncia), B (Genérico) e C
(Similar).

Teste do Peso Médio

O teste consistiu em pesar individualmente na
balanca analitica (BIOPRECISA JA3003N) 20
comprimidos e determinar o peso médio. Pode-se tolerar
ndo mais que duas unidades fora dos limites especificados
na Farmacopeia brasileira 6° edi¢do, porém nenhuma
destas podera estar acima ou abaixo do dobro das
porcentagens indicadas. Para comprimidos acima de 250
mg a porcentagem de variacdo é de + 5 % (BRASIL,
2019).

Teste de Dureza

No teste de dureza permite-se determinar a
resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a ruptura
sobre pressdo radial. A dureza de um comprimido é
proporcional & forca de compressdo e inversamente
proporcional & sua porosidade. O teste foi realizado com
auxilio de durémetro digital portatil (298-DGP, Ethik,

Brasil), utilizando 10 comprimidos para as
determinacBes. Os comprimidos tiveram eventuais
residuos  superficiais  eliminados e  testados
individualmente, obedecendo sempre & mesma

orientacdo da forma, ranhura e gravagédo existente. O
resultado foi expresso por meio da média dos valores das
determinagdes, valores nos quais de carater informativo
(BRASIL, 2019).
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Teste da Friabilidade

O teste de friabilidade visa demonstrar a
resisténcia dos comprimidos a ruptura provocada por
quedas, friccdo ou desgastes. Foram pesados 20
comprimidos, posteriormente introduzidos no aparelho
de Friabilidade (300, Ethik, Brasil) e submetidos a acéo
do friabildmetro com a velocidade de 25 rotagfes por
minuto. Depois de removido o residuo de poeira dos
comprimidos, eles foram submetidos novamente a
posteriores analises. A diferenca entre 0 peso inicial e 0
final dos comprimidos representa a friabilidade em
funcdo da porcentagem de p6 perdido, mas nenhum
comprimido pode apresentar-se, ao final do teste,
quebrado, lascado, rachado ou partido. S&o considerados
aceitaveis os comprimidos com perda igual ou inferior a
1,5% do seu peso (BRASIL, 2019).

Teste de Desintegracéo

Foram utilizados seis comprimidos no
desintegrador (301 AC, Ethik, Brasil), colocando 1
comprimido em cada um dos seis tubos da cesta e
adicionado o disco, utilizando 4gua mantida a 37°C + 1°C
como liquido de imersdo. Ao final do teste, todos os
comprimidos devem estar completamente desintegrados.
O limite de tempo estabelecido como critério geral para a
desintegracdo de comprimidos ndo revestidos é de 30
minutos (BRASIL, 2019).

Teste da Identificagdo

Foram pesados e pulverizados 20 comprimidos.
Transferiu a quantidade do pé equivalente a 4 mg de
trimetoprima para baldo volumétrico de 10 mL,
adicionou 8 mL de Alcool metilico e agitou
mecanicamente por 15 minutos. Completou o volume
com &lcool metilico, homogeneizou e filtrou. Utilizando
a silica gel G, como suporte, e a mistura de cloroférmio,
alcool isopropilico e dietilamina (60:50:10), como fase
movel. Aplicou, separadamente, a placa, 20 uL de cada
uma das amostras (BRASIL, 2019).

Teste do Doseamento

Foram pesados e pulverizados 20 comprimidos e
pesada uma quantidade de pé de cada uma das amostras
equivalentes a 500 mg de sulfametoxazol em mistura de
20 mL de acido acético glacial e 40 mL de agua e
adicionar 15 mL de &cido cloridrico. Resfriou a mistura a
15 °C foi imediatamente titulada com nitrito de sédio 0,1
M SV. Determinou o ponto final potenciometricamente.
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Cada mL de nitrito de sédio 0,1 M SV (solugdo
padronizada com fator de corregdo = 0,99) equivale a
25,330 mg de CLOH11N303S. Teste realizado em
triplicata (BRASIL, 2019).

Para o doseamento da trimetroprima, pesou e
pulverizou 20 comprimidos. Transferiu a quantidade do
po equivalente a 50 mg de trimetoprima para baldo
volumétrico de 25 mL, dissolver em hidroxido de sodio
0,1 M e completou o volume com o mesmo solvente.
Transferiu, quantitativamente, a solucdo para funil de
separacdo, extraiu quatro porcdes de 50 mL de
cloroférmio, lavando cada extrato com 20 mL de
hidréxido de sédio 0,1 M. Reuniu o0s extratos
cloroférmicos e extraiu com quatro porgdes de 60 mL de
acido acético 6%. Os extratos &cidos foram reunidos, e
lavados com 5 mL de cloroférmio e foi procedida a
diluicdo em extrato aquoso para 250 mL com &cido
acetico M. As solucdes foram transferidas 10 mL dessa
solucédo para um baldo volumétrico de 100 mL, com uma
adicdo posterior de 10 mL de &cido acético 6% e volume
foi aferido com &gua. As absorvancias foram medidas no
comprimento de onda de 271 nm, utilizando &cido acético
0,1 M para ajuste do zero. A quantidade de trimetoprima
foi calculada (C14H18N403) nos comprimidos a partir
das leituras obtidas. Teste realizado em triplicata

(BRASIL, 2019).
RESULTADOS E DISCUSSAO

Segue na tabela 1 os resultados dos testes da
avaliacdo do controle de qualidade fisico-quimico dos 20
comprimidos de sulfametoxazol e trimetroprima de um
mesmo lote de fabricagio e mesmo laboratérios
farmacéuticos. Antes de qualquer procedimento
especifico, foi executada a identificacdo para
confirmagdo da presenca dos principios ativos
sulfametoxazol e trimetroprima, sendo esta medicacéao
responsavel pela possibilidade de cura de diversas
infeccbes do sistema respiratdrio, digestivo e urinario
(LEO et al., 2009).

O peso médio esta relacionado com a quantidade
de principio ativo e excipientes, sendo esses,
responsaveis pela variacdo do peso. Todas as amostra
estdo dentro do especificado pela farmacopeia ja que a
mesma deixa claro que apenas duas unidades podem estar
fora do valor de +5% em relagdo ao peso médio. E
nenhum comprimido apresentou peso acima ou abaixo do
dobro de 5%, promovendo assim homogeneidade de
peso, boa mistura, bom fluxo, baixa aderéncia e adequada
forca de compressdo (ROCHA et al., 2013).

Tabela 1. Resultado Comparativo dos Testes Fisicos de Comprimidos de Sulfametoxazol+Trimetoprima 400mg/80mg

de Referéncia, Genérico e Similar.

Especificagdes da Farmacopeia Amostra A Amostra B Amostra C
6° edicdo Referéncia Genérico Similar
Peso Médio Variacgéo de + 5% 0,507 £ 0,0072 0,578 £ 0,0035 0,569 + 0,054
Dureza Informativo (N) 85,50 + 12,526 74,50 + 19,944 130,45+ 19,513
Friabilidade <1,5% 0,513 0,760 0,360
Desintegracdo < 30 Minutos 1:09 0:32 6:45

Legenda: N (Newtons).

Os testes realizados da resisténcia mecénica tais
como dureza e friabilidade podem ser vistos na tabela |
respectivamente, que visam demonstrar a resisténcia dos
comprimidos & ruptura provocada por quedas ou fricgao.
A dureza de um comprimido é proporcional a forca de
compressdao e inversamente proporcional a sua
porosidade. Nesse teste foi submetido 10 comprimidos,
individualmente, & acdo do durbmetro portatil com
precisdo de 1 Newton (IN). No ensaio foram obtidos
apenas valores informativos de todas as amostras
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(BRASIL, 2019b).

O teste de friabilidade permite determinar a
resisténcia dos comprimidos a abrasdo, que de acordo
com a Farmacopeia Brasileira, o valor da massa maxima
perdida aceitdvel é de 1,5 %. No ensaio para
determinagdo da friabilidade, os 20 comprimidos foram
submetidos a rotacGes do friabilometro durante 4
minutos (BRASIL, 2019b).

Pode-se observar na tabela | que todos o0s
comprimidos  apresentaram-se  com  percentuais
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inferiores ao limite. Todos os comprimidos de
sulfametoxazol e trimetroprima referéncia, genérico e
similar apresentaram perda de massa inferior a 1,5%,
tendo o genérico alcangado maior perda. Contudo é
importante ressaltar que ndo houveram comprimidos
guebrados, lascados, rachados ou partidos nas diferentes
amostras no final do teste. Todos os comprimidos
avaliados possuem friabilidade adequada sendo
resistentes aos choques mecanicos.

A desintegracdo de comprimidos é um fator de
grande importancia pois pode influenciar na absorg¢éo, na
biodisponibilidade e na acdo terapéutica do farmaco.
Para que o farmaco exerca a sua acdo farmacoldgica
rapidamente, é necessario que ocorra a desintegracéo
adequada do comprimido em pequenas particulas,
favorecendo, portanto, a absorcéo e a biodisponibilidade
adequada do farmaco no organismo (ROCHA et al.,

2013). Os comprimidos usados nesse teste apresentaram
resultados conforme tabela I, amostra A (1Im 09s),
amostra B (0m 32s), amostra C (6m 45s). Foi visto que
todas as amostras estavam dentro dos padrdes
estabelecidos da farmacopeia brasileira tendo o limite de
30 minutos.

Os procedimentos de doseamento, realizado em
triplicata, foram necessario para a obtengdo da média de
cada amostra em relagdo ao volume gasto estabelecendo
assim a concentracdo dos componentes essenciais de
cada amostra de laboratérios diferentes possuindo uma
tolerancia de no minimo, 70% (Q) da quantidade
declarada de sulfametoxazol (C10H11IN303S) e
trimetoprima (C14H18N403) se dissolveram em 60
minutos. Com isso, pode ser visto na Tabela Il que todos
as amostra foram aprovadas, conforme parametros
estabelecidos pela literatura vigente (BRASIL, 2010b).

Tabela 2. Resultado Comparativo dos Testes Quimicos de Comprimidos de Sulfametoxazol+Trimetoprima

400mg/80mg de Referéncia, Genérico e Similar.

Especificagdes da Amostra A Amostra B Amostra C
Farmacopeia Referéncia Genérico Similar
e o Coloracéo
Identif + + +
entimcagao Amarelada (CCD)
Doseamento (Sulfametoxazol) 102,81+0,082 101,97 +0,125 103,14+0,170
04 - 0,
. . 93% - 107% 102,25 +
Doseamento (Trimetoprima) 101,79 + 0,0008 0.0005 101,79+ 0

Legenda: CCD (Cromatografia em Camada Delgada).

CONCLUSAO

Conforme anélises, todas as trés amostras de
sulfametoxazol e trimetropina 400/80 atenderam as
especificagcdes da Farmacopeia Brasileira, apresentando
ao paciente seguranca, eficdcia e qualidade, conforme

as analises. Portanto, as boas praticas de fabricacdo dos
medicamentos devem ser obedecidas, indicando assim,
que foram produzidos de forma adequada, com a
utilizacdo das matérias-primas e excipientes de
qualidade e em quantidades necessarias.
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