Azitromicina p6 para suspensao oral: perspectivas de
utilizacao de uma alternativa mais rapida para determinacao

de teor por CLAE-UV

azitromicina ¢ um agente antimicrobiano

da classe dos macrolideos, disponivel no

Brasil desde 1991, foi desenvolvida em
laboratério a partir da molécula de eritromicina. Sua
nova conformagao estrutural permitiu maior tempo de
prateleira, maior estabilidade, resisténcia a meios mais
acidos e melhor difusdo tecidual. Possui a capacidade
de provocar a inibigdo da sintese proteica bacteriana
através da sua ligagdo com o RNA ribossomal 23S
da subunidade 50S, impedindo a tradu¢do do mRNA
e consequente sintese peptidica, sendo principalmente
indicada para o tratamento de infec¢des respiratorias’.

Para que a infec¢do seja devidamente combatida,
¢ necessario que a poténcia do antimicrobiano nas
diversas preparagdes farmacéuticas esteja dentro de
pardmetros especificados por compéndios oficiais.
Diante deste contexto, o ensaio de teor realizado
em laboratério de controle de qualidade é uma
ferramenta para evidenciar que a dosagem indicada
em rotulo se encontra em conformidade com
especificagdes vigentes®.

Atualmente, o método oficial preconizado pela
Farmacopeia Brasileira® para o doseamento de
azitromicina na forma de matéria prima, cipsula
e po para suspensdo oral é por difusio em agar.
Trata-se de um ensaio microbiolégico, no qual se
determina a poténcia ou atividade de um antimicro-
biano comparando-se a dose que inibe o crescimento
de um microrganismo susceptivel em relagio a dose
de uma substancia padrao.

Considerando a Farmacopeia Americana?, o
método de escolha para o teor de azitromicina em
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po para suspensdo oral é por Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia (CLAE), por meio do emprego da
deteccao amperométrica eletroquimica, que utiliza um
detector de alto custo, pouco comum em laboratérios
de controle de qualidade.

O objetivo deste trabalho foi adaptar métodos
desenvolvidos e validados, descritos em literatura
cientifica®, para a determinagdo de teor de azitromicina
por CLAE detecgao UV, e verifica¢ido destes resultados
com os obtidos pela metodologia microbiologica por
difusdao em agar, conforme compéndio oficial.

Para a execu¢do deste estudo foram utilizadas
unidades de um mesmo lote de azitromicina p6 para
suspensao oral na concentragdo de 200 mg/5 mL.

Foi utilizado o cromatografo liquido acoplado a
um detector UV-Vis (Waters, Milford, EUA), com
leitura a 210 nm, coluna empacotada com silica
quimicamente ligada a grupo octadecil (C,) de 5 pum,
tamanho 250 x 4,6 mm, mantida a temperatura de
50 °C, fluxo da fase mével de 1,5 mL/min, sendo a fase
movel uma mistura isocratica constituida de metanol
e tampdo fosfato de potassio 0,03 M pH 7,5 (80:20).
A corrida foi estabelecida em 13 minutos, com
tempo de reten¢do do ativo em aproximadamente
9 minutos (Figura 1), injedo de 30 pL. Foram utilizados
reagentes grau HPLC e padrdo de trabalho certificado
fornecido pelo fabricante do produto de marca.
A amostra foi previamente reconstituida segundo
indicacoes da bula do medicamento, obtendo concen-
tracdo de 1 mg/mL, sendo o diluente a propria fase
movel. Filtrou-se para vial com auxilio de cartucho
de filtragao com poro de 0,45 pm.
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Figura 1. Cromatograma de padrdo e amostra de azitromicina pelo
método CLAE-UV

O ensaio microbioldgico de azitromicina foi
realizado de acordo com o preconizado pela Farmaco-
peia Brasileira’. O diametro de inibicdo da zona foi
medido apds o periodo de incubagio das placas por
16-18 horas a 33,5 + 1,5 °C, com o auxilio de paquimetro
(Figura 2).

A especificagao tanto em Farmacopeia Brasileira
quanto Americana para a poténcia de azitromicina em
pé para suspensdo oral é de 90,0 a 110,0% do teor
declarado. O teor obtido de azitromicina por CLAE-UV
para a amostra de 200 mg/5 mL foi de 190,7 mg/5 mL
(95,4%) e por difusdo em agar 184,5 mg/5 mL (92,3%
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Figura 2. Placas com padrdo (P, P,, P,) e amostra (A, A, A)),
método oficial microbioldgico
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do teor declarado). A variacdo entre os resultados
obtidos por meio dos dois métodos foi de 3,4%.
A andlise realizada por cromatografia liquida com
detecgdo por UV foi considerada uma ferramenta
adequada para a quantificagdo do teor de azitromicina
por ser uma técnica versatil, sensivel e precisa, obtendo-
se assim uma boa separagdo. Além disso, o método
desenvolvido apresentou-se como uma alternativa mais
rapida, uma vez que o ensaio microbiolégico requer
incuba¢do minima de 16 horas para obtengdo dos
resultados, enquanto o método por CLAE-UV, apds
preparo de fase movel e amostra, apresenta corrida
com duracio de 13 minutos.

Consideramos que este estudo constitui
importante ferramenta para a elaboragdo do plano
de validagdo do método proposto, o qual podera ser
utilizado como alternativa para futuras andlises de
determinagao de teor de azitromicina na forma de po
para suspensao oral.
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