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1. INTRODUCAO

O mebendazol é um derivado benzilmidazélico sintético, utilizado como anti-
helmintico por possuir amplo espectro de atividade e baixa incidéncia de efeitos
adversos (KATZUNG, 1998). Apresenta eficacia contra cestdides (Taenia solium e
Taenia saginata) e nematdides (A. lumbricoides Tricocephalus trichiurus, Enterobius
vermicularis, Ancylostoma duodenale, Necator americanus) (SILVA, 2006).

A Farmacopéia Brasileira 42 Edicdo, 2005 descreve duas técnicas analiticas por
espectrofotometria para suspensdo oral de mebendazol. Porém as técnicas
propostas pela farmacopéia utilizam concentracdes muito altas de écido férmico, o
que torna a técnica insalubre e de alta periculosidade para o analista, além disso,
possui etapas de extracdes liquido-liquido, a qual aumenta as possibilidades de
interferéncias (extracdo e aquecimento). Outra desvantagem é o uso de solventes
organicos como isopropanol e cloroféormio (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2005).
Deste modo, observa-se ser um método que gera residuo para o laboratorio, o que
aumenta custos para tratamento dos mesmos por incineracéo e devido a questdes
ambientais e de seguranca no trabalho, estimula a busca de métodos analiticos
alternativos.

A validacdo analitica tem o objetivo de demonstrar que o método é apropriado para
a finalidade pretendida (BRASIL, 2003). Os parametros avaliados para quantificagédo
do analito em formas farmacéuticas, de acordo com a RE 899 de 2003, s&o:
especificidade, linearidade, intervalo, precisédo, exatiddo e robustez. Todo método
analitico desenvolvido e ndo descrito em farmacopéia ou formularios oficiais deve
ser validado (BRASIL, 2003), o presente trabalho tem como objetivo o
desenvolvimento e validagcdo de uma metodologia espectrofotométrica para o
doseamento de mebendazol em suspenséo oral.

2. METODOLOGIA

2.1 — Material

Para o desenvolvimento e validagdo do método analitico, foi utilizado: substancia
quimica de referéncia mebendazol fornecida pala Farmacopéia Brasileira, lote
1013,e suspensao oral de mebendazol manipulada em farmacia com manipulacao
parceira deste projeto, seguindo a formulagéo descrita por Ferreira e Sousa, 2006.
Os reagentes utilizados foram: acido férmico 99% (Vetec) e etanol absoluto grau
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UV/HPLC (JT Baker). Toda vidraria utilizada é calibrada de acordo com as normas
RBC (Rede Brasileira de Calibragéo).

2.2 — Equipamentos e condicdes analiticas

Para a validagdo foram utilizados dois espectrofotometros: Cary 50 e B582 das
marcas Varian e Micronal, respectivamente. O comprimento de onda utilizado foi 310
nm, utilizando etanol absoluto para ajuste do zero. As amostras foram preparadas
em 4cido formico e etanol.

2.3 — Preparo do padrdo e amostra

As solucdes amostras e padrdo devem ser preparadas na concentracdo final de
0,001 mg/mL. Foram pesados o equivalente a 100 mg de mebendazol (padréo e
amostra) e transferido para baldo volumétrico de 100 mL. Em seguida,12 mL de
acido férmico 99% é acrescentado para a solubilizacdo do mebendazol, completou-
se 0 volume com etanol absoluto. Diluigbes sucessivas foram realizadas, em etanol,
para atingir a concentracao desejada (0,001 mg/mL).

2.4 — Estudo da validacao

Os parametros avaliados foram: Especificidade, Linearidade, Intervalo, Precisao,
Exatidédo e Robustez.

2.4.1 — Especificidade

Foi realizada uma varredura das solugdes branco (matriz), amostra (suspenséo de
mebendazol 20 mg/mL) e padrdo (Farmacopéia Brasileira), na faixa de 200 a 800
nm, para verificar possiveis interferéncias dos demais componentes da amostra.
2.4.2 — Linearidade

A curva de calibracdo foi construida com cinco pontos: 50%, 75%, 100%, 125% e
150% em relagdo a concentragdo de trabalho (0,01mg/mL), para verificar a
correspondéncia entre as absorbancias e as respectivas concentragbes das
solugbes amostra expressa pelo coeficiente de correlagdo. Considerou-se
satisfatério umr > 0,99.

2.4.3 — Intervalo

O intervalo para quantificagdo foi obtido através do estudo da linearidade.

2.4.4 — Preciséo

A precisdo foi avaliada nos niveis de repetibilidade e de precisdo intermediaria e
expressa através de coeficiente de variacdo. A repetibidade foi verificada em 6
réplicas com concentragdo de 0,01mg/mL. A precisé@o intermediéria foi realizada da
mesma forma, em dois dias diferentes por analistas diferentes. Considerou-se a
DPR de até 5% (BRASIL, 2003).

2.4.5 — Exatidao

A exatidao foi avaliada através da andlise de recuperagdo nas concentracdes baixa
(50%), media (100%) e alta (150%), sendo cada concentracdo realizada em
triplicata. Como procedimento interno considera-se satisfatéria uma recuperagéo
entre 95% a 105%.

2.4.6— Robustez

A robustez foi testada variando-se a marca e o modelo do espectrofotdmetro e o
comprimento de onda de leitura da solugdo amostra em = 2 nm.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O método apresentou-se especifico, pois foram observados picos de absorbancia no
comprimento de onda 311 nm para o padréo e a amostra, ndo sendo observado pico
significativo na varredura da matriz (Figura 1).

Estabeleceu-se um intervalo linear entre as concentragdes de 0,005mg/mL a
0,0151mg/mL (Figura 2), obtendo-se um coeficiente de correlagéo (r) de 0,9998.
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O método mostrou-se preciso, obtendo-se DPR de 2,12 para a repetibilidade e 2,27
para a precisdo intermediaria.

A exatiddo do método foi comprovada através dos percentuais de recuperagdo nas
trés concentracdes analisadas. A recuperacgao foi de 95,71%, 100,09% e 100,69%,
para as concentracdes baixa, média e alta respectivamente. E o DPR das triplicatas
foi 1,30% (baixa), 0,71% (média) e 1,35% (alta).
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Figura 1: Varredura do matriz (vermelho), Figura 2: Curva de calibrag@o para mebendazol.
amostra (azul) e padrao (preto) de mebendazol.

O método mostrou se robusto em resposta as variagdes propostas. A andlise de
robustez apresentou DPR de 1,16% quando se variou o comprimento de onda (308,
310, 312 nm), e DPR de 1,07% quando se variou o equipamento (Tabela 1)

Tabela 1: Robustez do método de analise de mebendazol.

Parametro Absorbancia Média DP DPR
308 0,4765
A (nm) 310 0,4833 0,477367 0,005551 1,162833
312 0,4723
. Espectrof. 1 0,4833
Equipamento 0,47965 0,005162 1,076176
Espectrof. 2 0,476

4. CONCLUSAO

O método proposto é vélido para o doseamento de mebendazol suspenséo oral,
para a formulagdo estabelecida, por apresentar especificidade, linearidade, preciséo,
exatiddo e robustez adequadas a analise em questdo, sendo uma alternativa aos
meétodos propostos pela Farmacopéia Brasileira, 2005. Além disso, apresenta como
vantagens a utilizagdo de quantidades 10 vezes menor de acido férmico, ndo tem a
etapa de particdo liquido-liquido (o que poderia diminuir a precisdo) e emprega
somente etanol como solvente orgénico, que € menos agressivo ao ambiente e a
saude do analista.
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