
Cad. Farm., 7 (Supl.), 1991. L.37 

ESTUDO DA BIODISPONIBILIDADE DE COMPRIMIDOS REVESTIDOS DE ESTEARATO DE ERI 
TROMICINA 
CALIL, L.N., KIRSCH, J.L., SCHAPOVAL, E.E.S. 
FACULDADE DE FARMÁCIA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, PORTO 
ALEGRE, RS, BRASIL 

INTRODUÇÂO: A atividade terapêutica depende não só da atividade intrinseca 
da substância ativa, mas fundamentalmente da fórmula e forma farmacêutica 
em que a mesma está contida. Assim sendo, a avaliação de biodisponibilida­
de de fárrnacos é de extrema importância, urna vez que diferenças nas absor­
ções de urna mesma substância ativa pode levar a problemas de sub ou super­
dosagem. A eritrornicina é um antibiótico do grupo dos rnacrolídeos, utiliza 
da basicamente contra microorganismos grarn positivos e comercializada na 
forma de base livre, sal e éster. A forma base e sal são menos tóxicas que 
o éster, porém, são instáveis em meio ácido podendo ser inativadas em con­
tato com suco gástrico, o que justifica a comercialização na forma de com­
primidos revestidos. Devido a diferentes processos de manufatura e formula 
ções empregados por diversos laboratórios, objetiva-se através deste traba 
lho a avaliação de biodisponibilidade de 3 formulações de eritrornicina es= 
tearato (250 rng), acompanhada de urna análise físico-química dos mesmos. 

TERIAL E M~TODOS: Os reagentes empregados foram de grau analítico. Os com 
prirnidos revestidos de estearato de eritrornicina (250 rng) procedentes de 3 
laboratórios farmacêuticos foram designados de A, B e C. O padrão esteara­
to de eritrornicina foi obtido da CIBRAN (644 ug/rng de eritrornicina base). 

s amostras dos laboratórios A, B e C foram submetidas a análise físico­
química pelos testes: caracteresorganoléticos, dimensões, peso médio, dure 
za, desintegração, umidade e identificação. A quantificação das amostras 
foi realizada através do método microbiológico de difusão em ágar adaptado 
da F. Bras. IV em delineamento 3x3, empregando-se o Micrococcus luteusATCC 
9341. As concentrações de padrão e amostra fo~arn 0.5, 1.0 e 2.0 ug/rnl e os 
resultados foram calculados e determinados graficamente. O estudo "in vivo" 
foi realizado empregando-se 12 coelhos machos da raça Nova Zelândia, pesan 
do entre 1,9-3,9 kg. Os comprimidos foram administrados aleatóriarnente em 
delineamentos cruzados completos com intervalos de l semana. As coletas fo 
raro realizadas a 0.25, 0.5, l.·O, 2.0, 4.0, 6.0, 8.0~ e 10.0 horas após a ad 
ministração. As concentrações séricas foram determinadas pelo método rnicrÕ 
biológico de difusão em ágar através de urna curva padrão elaborada com as 
seguintes concentrações: 0.0156, 0.0625, 0.25, 1.0 e 4.0 ug/rnl. A curva pa 
drão foi preparada para cada experimento e aj.ustada pelo método dos mini= 
mos quadrados da determinação da reta de regressão e coeficiente de corre­
lação. As curvas de concentração sérica obtidas foram ajustadas através do 
suporte computacional SAEG, utilizando o modelo cúbico de regressão que se 
gue e equação y=a+bx+cx 2 +dx 3 • Os parâmetros farrnacocinéticos de área sob a 
curva (ASCo-lo), pico de concentração máxima (Crnaxl e tempo do pico de co~ 
centração máxima (trnaxl foram obtidos utilizando método trapezoidal e gra­
ficamente pelo método dos resíduos. 

RESULTADOS E DISCUSSÂO: Os resultados obtidos para a análise físico-quími­
ca podem ser observados na tabela I. As concentrações percentuais de eri­
trornicina obtidas através do cálculo e gráfico para as amostras dos labora 
tórios A, B e C estão demonstradas na tabela II. 
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TABELA 1: Resu~tados obtidos da análise físico-química dos comprimidos re 
vest~dos de estearato de eritromicina das amostras dos laboratO 
rios A, B e C. -

TESTE RESULTADOS 

LABDRAT0RIO A LABORAT0RIO B LABORAT0RIO C 

Caract. organolépti- Cornpr. circula- Compr. cilíndri- Compr. circul~ 
c os res, lisos, ro- cos, lisos, ala- res, lisos, a-

sa forte. ranjados. marelos. 

Dimensões: diâmetro 13.09 (o. 064) 6.56 (o. 054) 12.42 (O. 055) 
(mm) espessura 6.10 (0.073) 5.26 (o. 170) 5.80 (0.094) 

comprimento 19.22 (o. 082) 

Peso médio (mg) 797.37 (O. 022) 564.06 (o. o 14) 542.66 (o. 024) 

Dureza (Min. 6.5 Kg) 14.38 (o. 603) 9.96 (1. 2) 8.88 ( 1. 24) 

Desintegração Todos compr. de O lO desintegrou Todos desinte-
sintegraram em aos 7 min. e o úl- grararn até 15 
65 minutos. timo aos 35 min. minutos. 

Umidade (Max 4%) 5.76% 3. 1% 4.02% 

Identificação: Rea-
positiva pos1tiva positiva ção de coloração 

TABELA II: Atividade percentual de eritrornicina dos comprimidos revesti-
dos de estearato de eritrornicina (250 rng) das amostras dos la-
boratórios A, B e c. 

CONCENTRAÇCíES PERCENTUAIS 

LABORAT6RIO MtTODO GRÁFICO CÁLCULO 

A 109,60 108,60 
B 92,23 93,70 
c 102,00 102,80 

Através da análise dos dados físico-químicos observa-se que em relação ao 
peso médio todas as amostras encontram-se de acordo com os 5% exigidos pe 
la F. Bras. IV, com coeficiente de variação maior (4.42%) para o labor ato 
rio c. Já a espessura. que fornece indícios da qualidade da tecnologia de 
fabricação~ demonstra urna maior variabilidade para as .amostras do laborató 
rio B e maior homogeneidade para o laboratório A. As·arnostras deste labo-= 
r a tório apresentaram urna maior dureza, o que pode influir diretamente na 
velocidade de desintegração, a qual observa-se que somente este laborató-
rio preenche os critérios de desintegração (permanecer intactos no suco 
gástrico e desintegrar até 45 rnin. em tampão fosfato) exigidos pelos códl 
gos oficiais. Os critérios de dureza e desintegração são irnportantes~pois 
relacionam-se com a velocidade de dissolução e absorção dos fárrnacos. o 
percentual de umidade superior das amostras do laboratório A deve-se, pr~ 
vavelrnente, ao revestimento aceto f tala to de celulose ernpregado 1 que e per-
rneável à umidade, sendo urna das desvantagens já que a decomposição hidrolí 
ti c a pode ocasionar a cisão· dos componentes do revestimento,/ provocando 
perda das propriedades entéricas. As concentrações séricas médias de eri-
trornicina obtidas para as amostras dos laboratórios A, B e c e os parârne-
tros farrnacocinéticos podem ser observados nas tabelas III e IV. 
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TABELA III: Concentrações séricas médias de eritromicina VJg/ml) obtidas 
após a administração oral de comprimidos revestidos de estea 
rato de eritromicina em dose única das amostras dos Laborat~ 
rios A, B e C. 

L~0.25 

A 0.59 
B 0.23 
c 0.18 

0.5 

0.62 
0.37 
0.38 

1.0 

o. 71 
0.62 
0.70 

2.0 

1. 04 
0.92 
1. 20 

4.0 

1. 94 
0.99 
1. 63 

6.0 

2.61 
0.64 
1. 46 

8.0 

2.35 
0.23 
0.87 

10.0 

0.50 
0.15 
0.56 

TABELA IV: Parâmetros farmacocinéticos de ASCO-lO' Cmax' tmax obtidos 

após a administração oral de comprimidos revestidos de estea­

rato de eritromicina (250 mg) das amostras dos laboratóriosA, 

B e c. 

LABORATÓRIOS ASCO-lO Cmax tmax 

(/Jg. h/ml) (Ug/ml) (h) 

A 16,78 2,55 3,02 

B 6,34 0,76 2,06 

c 10,98 1,41 2,80 

L.39 

Observa-se que as amostras do laboratório A são mais intensamente absorvi­
das, com Crnax e ASCo-lO superiores em relação as amostras dos outros dois 
laboratórios. Este resultado deve-se, possivelmente, a urna melhor qualida­
de tecnológica de elaboração, aos adjuvantes empregados na formulação e, 
principalmente pelo revestimento utilizado que apresentam-se coerente com 
suas propriedades gastro-resistentes. As amostras dos laboratórios B são 
revestidas com material polirnérico solúvel em meio ácido EUDRAGIT E, justi 
ficando-se, deste modo, urna menor concentração sérica, e urna velocidade de 
absorção mais rápida. 

CONCLUSÂO: Através do exposto, conclui-se que as amostras do laboratório B 
apresentaram urna quantidade menor de substância ativa absorvida em relação 
aos laboratórios A e c. O pico de absorção máxima, bem corno a quantidade 
absorvida foram superiores para as amostras do laboratório A. 
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