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RESUMO:

em 172 amostras de meditamentos na forma de comprimidos,
adultos e de uso pedidtrico, provenientes do comércio em suz maloria.

Foram realizadas determinagdes de sulfametoxazol e trimetoprim

suspensGes Para
Foram

empregados métodos oficials e métedos adaptados em nosso laboratdrio, Verificou-se
gue quantidade significativa desses medicamentos estd fors das especificacbes,
quanio aos teores indiesdos nas respectivas fdrmulas.

n wvive contra

DESCRITORES: medicamentos, determinaciio de sulfsmetoxszel e trimeto-
prim em.
INTRODIUICAD bactérias. Age in wvitro e

Com o advento do uso dos antibidticos,
quer isolados, quer associados, tudo levava a
crer gue os guimicterédpicos tinham sido rele-
gados a planc secundirio. N&o fol entretanto
o gue acontecen com a assoeiacio de trime-
toprim com sulfametoxazel, de uso universal
e com muitc bom conceito médico.

A descoberta das sulfas deu-se quase que
simultaneamente na Alemanha, com a sintese
da sulfacrisoidina e, na Franca, com a sulfa-
nilamida, cerea de dez anos antes da seqiién-
cia de descobertas dos antibidticos. Contudo,
fol na Inglaferra gue se introduziu a sulfa-
piridina, com o nome comercial de Dagenan,
com espectro de acdo malor do que o de fodas
as sulfas conhecidas até entdo*. A partir dai
foram sintetizados centenas de derivados,
entre eles a 4-amino-N-{5-metil-3-isoxazolil}
benzosulfonamida ou sulfametoxazoi 5,

0 mecanismo de aglo do sulfametoxazol
baseia-se no antagonismo metabélico, atuando
no sistema enzimdético da sintese do 4dcido
folinico 3, essencial para o crescimento das

bactérias Gram-positivas.

O 5-(3, 4, 5-trimetoxifenil) metil-2, 4-pirimi-
dinodiamina 2 ou trimetoprim, derivado da
diaminopirimidina, tem atividade sobre os
anzerdbios Escherichia coli, Neisgerin, Pseu-
domonas eeruginose, Klebsiclle, Proteus B.

Devide & acfo sinérgica do trimetoprim
ecom as sulfonamidas, este fol associado ae
sulfametoxazol. A dose usual é na proporgio
de 5:1 de sulfametoxazol 3, e tem indicacdo
no combate #s infecebes geniturinirias e &s
do trato respiratério inferior e superior,

Por volta de 1975, aproximadamente, foram
jangados no mercade, por varios laboratérios,
muitos produtos farmacéuticos A base da
associagko de sulfametoxazol e trimetoprim.
Trata-se, portanto de um tipo de medica-
mento de grande consurmo, resultando dai a
grande quantidade de similares, 3 disposicgiio
do ptblico, gue sio comercializados nas far-
méacias com e sem indicagiio médica, motivo
pelo gual realizou-se uma avaliacio da quali-
dade destes produtes disponiveis no mercado.

* Realizade na Segiio de Quimiea Farmacéutica do Institute Adolfo Lutz, Sio Paulg, SP.

#* Do Instituto Adolfo Lutx.
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MATERIAL E METODOS

Foram analisadas 172 amostras de medica-
mentos 4 base de sulfametoxazol e trimeto-
prim, produzides por 28 laboratérios da
Capital e de outras cidades do Estado de
830 Paulo. Estas amostras foram colhidas ao
acaso pele Centro de Vigiléneia Sanitédria do
Estade de Sdo Paulo, que as remeteu ao
Instituto Adolfo Lutz para andlise fiscal e
de orientacfio, & seguir discriminadas:

90 amostras de comprimidos, agui indieadas
pela letra C

20 amostras de suspensio oral para adulto,
aqui indicadas pelas letras SA

62 amostras de suspensdoc oral infantil,
aqui indicadas pelas lefras SI

As dosagens especificadas nas férmulas
foram respectivamente:

C  — 400 mg de sulfametoxazol -+ 80 mg
de trimetoprim

SA — 400 mg de sulfametoxazol 4+ 80 mg
de trimetoprim

81 — 200 mg de sulfametoxazol 4+ 40 mg
de trimetoprim

Para dosagem do sulfametoxazol foi empre-
gado o método do doszeamento pelo nitrito de
sbdio —- diazotagiio & temperatura inferior a
15 ©C, usando como indicador externo o papel
de amido iodetads para detecgic do ponto
final da reagdo. A confirmacio dos resultades
obtidos por este métedo, no caso das amos-
tras em desacordo com as especificagbes da
férmula, foi realizada pelo método do dosea-
mento em meio ndc-aquoso pelo etéxido de

sodio e pelo método espectrofotoméirico, na
regido do visivel, apds reacio com N-naftile-
tilenodiamina, segundo téenica descrita na
Farmacopéia Britdnical,

Com relagio ao trimetoprim, foi empregado
o método do doseamento em meio n&o-aqguoso,
com deido perclérico, apds extraglo com clo-
roférmic em meio alealino, A confirmacio
dos resultados obtidos, analogamente ao caso
da sulfametoxazol, fol realizada por espec.
trofotometria na regific do ultravioleta,
segundo técniea descrita na Farmacopéia Bri-
ténica 1.

RESULTADOS

Foram analisadas 172 amostras de medica-
mentos 4 base de sulfametoxazol e frimefn-
prim associados,

Noventa amostras apreseniavam-se scb a
forma de comprimidos, Destas, 14 amostras
estavam com os teores de sufametoxazol ou
de trimetoprim, ou de ambos, abaixe das
especificacies da férmula, sendo que em seis
destas fitimas o trimetoprim nfo foi detec-
tado.

Quante & forma de suspensio para adultes,
20 amostras analisadas, duas apresentaram-
-se insatisfatérias quanto aos teores de sulfa-
metoxazol e irimetoprim.

Na forma de suspensdio de usc pedidtrieo,
representada por €2 amostras, foram repro-
vadas trés amostras, sendo que em duas
destas nio foi detectado o trimetoprim,

Os indices de reprovagdo das amostras ana-
lisadas podem ser observados na tabela a
seguir,

TABELA

Avaliegdio dos teoves de sulfemetoxazel e Erimeloprim was diversas formas farmacéutices
provenientes do ecomércio

Amostras em desacordo cem s férmula
Tipos de A
mestras
amostras anslisadas Sulfame- . . Sulfameto-
analisadas Trimetoprim toxazol e Total
toxazel h .
Trimetoprim
n® n® {9 n® (%) n® {Fe) n® (%)
Cemprimidos 9¢ 3 (3,33) 2 (2,22} 9 (10,00 11+ {1555}
Suspensie
(adultos) 20 e - — e 2 {10,00) 2 {16,06)
Suspenséo
{use pedidirico) 62 —_ — — — 3 (4,34) 3 (4,84)
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DISCUSSAC E CONCLUSAO

Congiderandoe a importdncia do medica-
mento, gue é utilizado em grande escala, a
porcentagem de amostras em desacordo com
a férmula, isto &, eom doses inferiores as
empregadas, fol considerdvel. BEstas doses,
além da ineficidncia terapéutica, podem pro-
mover ¢ desenvolvimento da resisténcia dos
microrganismoy, impedindo a obtencio do
efeito desejade, mesmo quando as dosagens
corretas passam a ser administradas* 3, pos-
teriormente.

As amostras analisadas, em desacordo eom
a férmula, além dos baixos teores dos prin-
eipios ativos, nio apresentam, em nenhum

caso, & manutencido da relagio 5:1 entre as
doses de sulfametoxazol e frimetoprim, que
¢ essencial para a eficdela desta assoela-
¢io 4. 8,

Contrariando o resultado esperado, o indice
de reprovagio nas amostras em forma de
comprimidos, considerado mais estdvel, fol
maior do que nas amositras em forma de
suspensfo + 3,

Os resultados obtidos sugerem que os bai-
xos teores encontrados nic foram causados
por decomposicio dos principios ativos {as
amostras analisadas estavam dentro do prazo
de validade} e sim pela ma farmacotécnica
do fabricante, indicando a falta de controie
de qualidade do produte acabado.
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ABSTRACT: Sulphamethoxazole and trimetheprim were determined in 172
samples of pharmaceutical products. The samples were in tablet eor suspension
form for aduit and child use and were c¢ollected in drugstores from Sio Paulo
City, Official methods as well as adapted procedures were employed. It was
found that an average of 107 of the samples showed content lower than that

claimed in their formulas.
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pharmaceuticals, sulphamethoxazole and trimethoprim, deter-
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