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O homem e os microrganismos convivem por quantidade de tempo imensurável, e, certamente, desde a pré-história os microrganismos induzem doenças nos homens. Porém, as causas dessas doenças só começaram a ser descobertas no século XIX, a partir de 1878, devido, aos trabalhos de Pasteur e Koch, e de seus contemporâneos, que através de pesquisas observaram a origem infecciosa de vários adoecimentos dos homens e de outros animais (TAVARES, 2009).
As primeiras descrições sobre o uso de antimicrobianos datam de 3.000 anos, quando os médicos chineses usavam bolores para tratar tumores inflamatórios e feridas infectadas, e os sumérios indicavam emplastros com uma mistura de vinho, cerveja, zimbro e ameixas. O valor terapêutico desta última mistura, certamente, era decorrente da ação antimicrobiana do álcool contido no vinho e na cerveja, e do ácido acético contido no zimbro. Já o valor dos bolores, possivelmente, devia-se à ação de antibióticos produzidos pelos fungos neles presentes e absolutamente desconhecidos naquela época (TAVARES, 2009). 
As bactérias são microrganismos unicelulares, em que tiveram seu primeiro reconhecimento feito por van Leeuwenhoek no ano de 1670, com a invenção do microscópio. Apesar disso, no século XIX é que se aventou a possibilidade destes microrganismos serem causadores de processos infecciosos. Esta possibilidade foi cogitada após os deslumbrantes experimentos de Louis Pasteur, comprovando assim que algumas linhagens de bactérias eram formadoras de processos fermentosos e, também, percebendo que os seres microscópicos estavam distribuídos pelo meio ambiente de forma ampla (GUIMARÃES; MOMESSO; PUPO, 2010).
O pesquisador Paul Ehrlich, conhecido como o pai da quimioterapia – uso de substâncias químicas contra infecções – foi quem propôs pela primeira vez que uma substância química poderia interferir na proliferação de microorganismos, em concentrações aceitáveis pelo hospedeiro (GUIMARÃES; MOMESSO; PUPO, 2010).
Em 1910, Ehrlich realizou o desenvolvimento do primeiro antibacteriano de origem sintética, Salvarsan, usado contra sífilis. Durante os 20 próximos anos houve-se poucos avanços em relação a síntese de antibióticos, até o desenvolvimento da proflavina, em 1934, medicamento amplamente utilizado na Segunda Guerra Mundial, principalmente contra infecções de feridas profundas. Porém, observou-se que este composto causava enorme toxicidade em seus usuários, o que demonstrava real necessidade de agentes mais eficazes e seguros (GUIMARÃES; MOMESSO; PUPO, 2010).
Em 1935, um importante acontecimento na quimioterapia antibacteriana ocorreu com a descoberta de Gerhard Domagk de que o corante vermelho prontosil apresentava atividade antibiótica em espécies de Streptococcus. O prontosil é um pró-farmaco com sua descoberta fez-se possível originar uma nova classe de antibacterianos sintéticos, os medicamentos denominados como as sulfonamidas, que se caracterizou como a primeira classe de agentes eficazes contra infecções generalizadas, assim, introduzida no mercado no início de 1940 (GUIMARÃES; MOMESSO; PUPO, 2010).
O descobrimento da penicilina, o primeiro antibiótico de utilidade clínica, ocorreu em setembro de 1928, feito por Alexander Fleming que analisava culturas de Staphylococcus aureus. Eis que, quando Fleming saiu do laboratório deixando culturas destas bactérias em uma mesa ocorreu uma contaminação fungica pelo ar e assim, ao retornar, percebeu que ao redor do fundo que contaminou a placa não havia crescimento do estafilococo (PEREIRA; PITA, 2005; TAVARES, 2009).
O acontecimento foi estudado pelo pesquisador, concluindo que o fungo pertencia ao gênero Penicillium, após uma investigação mais profunda com o tempo o identificou como o P. notatum (atualmente conhecido como P. chrysogenum), observou que o fungo produzia uma substancia que, ao difundir-se no meio de cultura, levava a efeito antimicrobiano sobre a bactéria ali presente. Observou, então, que o composto não era tóxico para animais e que exercia atividade antibacteriana contra estreptococos, bacilo diftérico, gonococo e meningococo. Fleming então denominou esta substancia como penicilina (TAVARES, 2009). 
Porém, não houve aproveitamento imediatamente da descoberta de Fleming, já que não havia tecnologia em que fosse possível cultivar o fungo antibacteriano em larga escala, separar o antibiótico do meio de cultura e então, purificá-lo. Consequentemente, o isolamento e a purificação da penicilina foram realizados em 1940, por Howard Florey e Ernst Chain, na Universidade de Oxford. Depois da realização de estudo das suas propriedades antibacterianas e a sua não toxicidade, utilizou humanos para testes, assim concluindo a sua eficácia. Em 1944 então desenvolveu-se um processo de fermentação, em que tornava possível a produção da penicilina de modo a suprir a demanda de fabricação (FREITAS, 2008).
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Os beta-lactâmicos são um grupo de antibióticos que se define pela presença do anel beta-lactâmico, sendo uma classe de elevada importância pois apresenta nível tóxico baixo e ótima eficácia terapêutica. O anel beta-lactâmico determina além do mecanismo de ação (sendo esse a inibição da síntese do peptidoglicano), como também uma toxicidade direta insignificante, com seu efeito na parede celular bacteriano apresentando efeito nas células eucariotas do Homem. É também determinante no principal mecanismo de resistência por parte das bactérias, as betalactamases (Suarez e Gudiol, 2009). O anel beta-lactâmico é composto por 3 átomos de carbono e um de nitrogénio (Figura 1), contendo vários radicais substituintes que o tornam ativo (AZEVEDO, 2014).
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Figura 1: Representação do anel beta-lactâmico presente em todo o grupo.

Para se obter uma penicilina especifica relaciona-se com a cadeia lateral R, onde ela é desenvolvida durante o processo de fermentação, assim obtendo as características antimicrobianas e farmacológicas do fármaco. Para denominar uma penicilina leva-se em consideração o radical R, como pode ser observado na figura 2, onde temos como exemplos: duas penicilidas naturais (penicilina G e penicilina V) e duas semi-sintéticas (amoxicilina e ampicilina) (GOODMAN et al., 2006).
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Figura 2: Variações estruturais dos radicais das penicilinas.


Assim, a família dos beta-lactâmicos é constituída pelas penicilinas, carbapenemos, monobactamos e cefalosporinas. Também sendo considerados beta-lactâmicos os inibidores das beta-lactamases, como o ácido clavulânico, pois possuem a mesma estrutura base (GOODMAN et al., 2006).
Para a criação de cada grupo desta família, o anel beta-lactâmico está fundido com diversos anéis. Por exemplo, um anel tiazolidina, para ser uma penicilina, anel ihidrotiazina, no caso das cefalosporinas, ou anel pirrólico nos carbapenemos. Os monobactamos não possuem nenhum anel fundido ao anel principal (GOODMAN et al., 2006).
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Segundo a Farmacopéia Brasileira 5ª edição (2010) a amoxicilina caracteriza-se em um pó cristalino, branco ou um pouco amarelado. Evidenciando um peso molecular de 419,45 e sua fórmula molecular C16H19N3O5S.3H2O, sendo quimicamente definida como D-(-)-alfa-amino p. hidroxibenzil, derivada do núcleo básico da penicilina, o ácido 6-amino-penicilânico.
Levando em consideração a estrutura da molécula, as características físico-químicas estão associadas com a polaridade da molécula, então percebe-se que o grupamento amina torna a amoxicilina polar. Entretanto, não ocorre total solubilidade do composto em água, etanol e metanol (BRASIL, 2010).
Tendo um par de elétrons livres em sua estrutura, estes responsáveis pelas propriedades físicoquímicas exclusivas da amina. Sendo assim, o composto torna-se solúvel em soluções alcalinas com formas de hidróxidos, por conta desta particularidade (KOROLKOVAS, 1982).
A Amoxicilina apresenta características anfóteras, sendo assim, é considerada um composto catiônico em pH 2,4, já em pH 7,2 aniônico, em pH 3 a 6 é considerada como um “zwitterion”, possuindo grupamentos ácidos e básicos (FRANK, 2008).
O pH de amoxicilina genérica suspensão varia entre 4 a 6. O pH é de total importância no que se diz respeito à estabilidade do medicamento. Para que seja determinado o pH de máxima estabilidade de um medicamento, pode ser obtido vários perfis de estabilidade de pH, utilizando o intervalo de pH determinado podem ser preparadas as amostras para que se mantenham estáveis durante a terapia medicamentosa ou prazo de validade (ALLEN, 2002; BRAZIL, 2016).
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A amoxicilina age através da inibição do mucopeptídeo presente nas paredes das bactérias, tendo assim, amplo espectro de atividade antimicrobiana contra microrganismos gram-negativos e gram-positivos. Tendo ação antibacteriana rápida e perfil de segurança de uma penicilina. Cepas das bactérias a seguir tendem a serem sensíveis à ação antibacteriana de amoxicilina in vitro: Gram-positivos Aeróbios: Streptococcus faecalis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus sensível à penicilina, espécies de Corynebacterium, Listeria monocytogenes, Bacillus anthracis. Anaeróbios: espécies de Clostridium (GLAXOSMITHKLINE, 2019).
Gram-negativos Aeróbios: Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, espécies de Salmonella, espécies de Shigella, Bordetella pertussis, espécies de Brucella, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella septica, Vibrio cholerae, Helicobacter pylori (GLAXOSMITHKLINE, 2019).
A amoxicilina pode sofrer degradação por beta-lactamases e, portanto, seu espectro de atividade não inclui microrganismos que produzem estas enzimas, incluindo Staphylococcus resistentes e todas as cepas de Pseudomonas, Klebsiella e Enterobacter (GLAXOSMITHKLINE, 2019). 
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Absorção: A amoxicilina tem boa absorção. Seu nível máximo ocorre uma hora após a administração oral, levando a altos níveis séricos, sem interferência do horário e que haja alimentação ingerida (ACHÉ LABORATÓRIOS FARMACÊUTICOS S.A., 2013).

Distribuição: A amoxicilina difunde-se rapidamente em grande parte dos tecidos e fluidos corporais, tendo como exceção o cérebro e fluido espinhal. Tendo administração de 35mg/kg em dose única de amoxicilina suspensão oral a crianças em jejum, as concentrações médias de 3 mcg/mL de amoxicilina detecta-se em efusões de ouvido médio. Tendo inflamação das meninges aumenta-se a permeabilidade do local às penicilinas, sendo assim, isso aplica-se à amoxicilina também (ACHÉ LABORATÓRIOS FARMACÊUTICOS S.A., 2013).

Metabolização: Para que se atinja a meia-vida da amoxicilina com sua administração relata-se o tempo de uma hora aproximadamente. Após excreção de amoxicilina pela urina, 50% a 70% mantem-se inalterada, levando em consideração a administração de uma dose padrão nas primeiras seis horas. A amoxicilina apresenta uma baixa ligação protéica que corresponde a aproximadamente 18% do total do fármaco no plasma (ACHÉ LABORATÓRIOS FARMACÊUTICOS S.A., 2013).

Eliminação: A principal via de eliminação da amoxicilina é a via renal. Também sendo parcialmente excretada na urina como ácido penicilóico inativo, em quantidades entre 10% e 25% da dose inicial. A administração simultânea de probenecida retarda a excreção de amoxicilina (ACHÉ LABORATÓRIOS FARMACÊUTICOS S.A., 2013).
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Por ser um antibiótico β-lactâmico, a amoxicilina atua interferindo na síntese do peptidioglicano da parede celular bacteriana. As bactérias sintetizam um pentapeptidio derivado do ácido UDP-N-acetilmuramico e uma UDP-N-acetilglicosamina. Os radicais do peptioglicano são unidos, formando longas fitas, e UDP é eliminado. A etapa final ocorre na clivagem da D-alanina terminal das cadeias peptídicas pelas transpeptidases. A energia liberada desse modo é utilizada para estabelecer ligações cruzadas entre as cadeias das fitas vizinhas. Com essas ligações obtém uma parede celular bacteriana estável e rígida. Sendo assim, os antibióticos β-lactâmicos inibem as transpeptidases interferindo nas ligações cruzadas, responsáveis pela estrutura da parede celular, de modo em que não se realizem. Então com essa deformação na parede celular ocorre a lise bacteriana em meio de menor osmolaridade, como, por exemplo, em fluidos orgânicos. A inibição da PLPs consequentemente libera autolisinas que destroem a parede já existente (PENILDON, 2010; RANG, et al., 2004).
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Para que possa existir a história, criar culturas e hábitos, vencer batalhas, determinar a ocupação de territórios, extinguir e dar vida às espécies, determinar o futuro das gerações necessita-se da água. Sem a água que constitui grande parte do nosso planeta, este não seria um ambiente para que possa ter seres vivos. Desde a sua origem, os elementos hidrogênio e oxigênio se combinam assim originando o elemento-chave para que pudesse existir vida (BACCI; PATACA, 2008).
Um levantamento sobre a origem das águas doce e mineral foi realizado. Apesar de ambas estarem depositadas no subsolo, a diferença está no caminho e tempo percorrido até a formação dos depósitos subterrâneos. As águas minerais percolam, por um tempo indefinido, rochas com sais minerais os quais são dissolvidos, havendo, também, influência da temperatura, pressão e, em alguns casos, da radiação. Vários tipos de águas minerais são identificados, cada um com sua composição química característica e efeitos de temperatura, pressão e condutividade elétrica (PITANGUEIRA, CLEMENTE, ANGRISANO, 2017).
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Água purificada define-se como a água potável onde realizou-se algum tipo de tratamento com o intuito de retirar possíveis contaminantes. É preparada por destilação, troca iônica, osmose reversa ou por outro processo adequado. Deve estar livre da adição de quaisquer substâncias dissolvidas. Geralmente é utilizada na preparação de medicamentos que não requeiram água estéril nem apirogênica, destinados ao uso não parenteral (BRASIL, 2010);
Especificações para ser água purificada Segundo a USP XXVI:
Condutividade < = que 1,3 μS/cm; 
Contagem microbiológica < que 100 UFC/ML; 
Ausência de patógenos; 
Até 500 ppb de TOC; 
pH 5-7; 
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Segundo a resolução RDC nº 54 de 15 de junho de 2000 (BRASIL, 2000), as águas minerais são extraídas diretamente das fontes naturais ou artificialmente captadas, tendo sua origem subterrânea, e são caracterizadas pelo conteúdo definido e constante de sais minerais e pela presença de oligoelementos e outros constituintes. A presença de diversos sais na água mineral muitas vezes é benéfica à saúde do ser humano, tendo exceções.
O consumo das águas minerais deve ser cuidadoso, uma vez que existem contraindicações de acordo com o tipo de água e das características de cada pessoa. Este é o caso das águas com alto teor em sais que não devem ser ingeridas continuadamente por hipertensos. Da mesma forma, águas com elevada concentração de cálcio não são indicadas para pessoas com tendência a desenvolver cálculos renais ou vesiculares (MARTINS et al., 2014).
A análise de Amoxicilinas reconstituídas com águas minerais pH 10,0 explica-se pela influência do pH na estabilidade do medicamento que é comprovada, como no estudo feito por Paiva et all., 2015, onde conclui-se que há degradação da concentração de captopril em variações de pH e pela possível influência dos minerais na estabilidade da suspensão.
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A maior parte dos sistemas de tratamento são concebidos para remover as contaminações microbiológicas e os constituintes que afetam a aceitabilidade da mesma ou promovem a sobrevivência dos microrganismos, muitas vezes associados à presença de sólidos suspensos na água. A desinfeção também está presente em quase todos os tipos de sistemas de tratamento, independentemente do seu tamanho ou complexidade. Tal acontece por vários motivos, em primeiro para inativar as bactérias que ainda possam estar presentes na fase final do tratamento e mais importante para garantir que se mantém um teor residual de desinfetante de modo a eliminar qualquer bactéria introduzida durante a fase de armazenamento ou na distribuição (WHO, 2012)
A fervura da água tem como seu benefício principal a eliminação dos microrganismos existentes, pois não resistem a alta temperatura submetidas na fervura, assim causando perdas de funções nas proteínas dos microrganismos presentes (BRASIL, 2011).

[bookmark: _Toc11000623][bookmark: _Toc24329173][bookmark: _Toc24358997][bookmark: _Toc24360604][bookmark: _Toc24362630]Água filtrada por filtro de carvão ativado

Nas águas vindas dos sistemas de tratamentos de água são comumente adicionadas o Cloro, onde seus compostos são utilizados para desinfecção da água e assim proporcionar uma água potável para o consumo humano, porém na adição deste composto Cl2 gasoso ocorre uma reação química onde se dá origem ao íon hipoclorito (ClO-) onde este causa na água sabor indesejável (SCHMIDT, 2011).
Para a remoção deste composto utiliza-se os carvões ativados, que devido suas características de adsorção superficial que reduzem entrando em contato com a água o hipoclorito em cloreto (SCHMIDT, 2011). 
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O Ministério da Saúde define água adequada para que o ser humano possa consumir e potável, aquela que apresenta características microbiológicas, químicas, físicas e radioativas adequadas no estabelecido pelo padrão de potabilidade. Sendo assim, para que chegue às torneiras das residências e empresas, a água deve passar por estações de tratamento, para realização de processos de desinfecção e garantindo então que possa ser consumido sem riscos à saúde do consumidor.
Etapas do tratamento em que a água sofre ao chegar à estação de tratamento:
Adição de coagulantes: Baseia-se em realizar mistura na água substancias químicas como: sulfato de alumínio, sulfato ferroso, etc. e auxiliares de coagulação, para assim, permitindo a formação da suspensão a partir da aglutinação das partículas (BRASIL, 2019).
Coágulo-sedimentação: Após o processo de coagulação a água é enviada aos misturadores (rápidos e lentos), promovendo assim, a formação de flocos entre o íon alumínio ou ferro trivalente juntamente com as partículas presentes na água. Após sair dos misturadores, a água passa para os tanques decantadores, onde permanece por três horas em média. Então, com o passar do tempo de espera, depositam-se flocos ao fundo dos tanques, arrastando assim as impurezas (BRASIL, 2019).
Filtração: depois d	a decantação, ocorre filtragem da água, em unidades de areia de granulometria variada que retêm as impurezas restantes. Neste processo os dispositivos presentes no filtro realizam a lavagem, assim o processo de filtragem não é prejudicado com o bloqueio do leito filtrante (BRASIL, 2019).
Desinfecção: após todos os processos acima descritos realizados a água aparentemente está limpa com a filtragem, porém, ainda há possibilidade de bactérias e outros organismos patogênicos permanecerem nela, assim levando a doenças. Faz-se necessário, então, o acréscimo de elementos que destruam estes microrganismos. O elemento a ser utilizado é o cloro, onde sua aplicação é realizada em forma gasosa ou em hipoclorito solução, tendo sua proporção determinada conforme a qualidade da água (BRASIL, 2019).
Fluoretação: então, finalmente após a desinfecção, para prevenção de cáries dentárias há aplicação de fluor; este e seus sais têm se revelado importantes no fortalecimento dos dentes. A aplicação do flúor na água, por meio de produtos como fluossilicato de sódio ou ácido fluossilícico, finaliza o tratamento. Para garantir que não ocorrerá problemas à saúde dos consumidores desta água, devem ser utilizados criteriosamente (BRASIL, 2019).
Para que se possa garantir a distribuição de um produto de qualidade, a água após o tratamento passa por análises laboratoriais, já que, o tratamento da água é de essencial importância para a saúde pública.
Em pesquisa feita por Retcheski Junior et al. (2019) com águas do sistema de abastecimento público de Cascavel-PR no total, estão dentro do padrão de potabilidade 98,7% das amostras oriundas do Sistema de Abastecimento Público – Sanepar.
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A amoxicilina é um antibiótico beta-lactâmico de amplo espectro de ação. Percebe-se falta de informações sobre a interferência da água utilizada na estabilidade em reconstituição de suspensões extemporâneas. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi verificar o teor e pH de suspensões extemporâneas de amoxicilina 250 mg/5mL após serem reconstituídas com águas de diferentes características físico-químicas. Para isto, adquiriu-se 5 amostras de amoxicilina suspensão oral genéricas, do mesmo laboratório e lote. Realizou-se o doseamento de suas concentrações utilizando o método de iodometria e a medição de pH, ambas descritas pela Farmacopeia Brasileira 5ª edição. Os resultados demonstraram que as suspensões avaliadas estiveram em conformidade com o preconizado. O teor e o pH das amoxicilinas mantiveram-se estáveis por 35 dias. Observou-se também, que a concentração diminuiu com o passar dos dias e as suspensões tornaram-se mais ácidas. Podemos associar estes dois fatores, já que a acidificação do meio gera a quebra dos anéis beta-lactâmicos de amoxicilina, consequentemente, diminuindo sua concentração, e a via de degradação dos anéis é a hidrólise, sendo que, com esta forma de degradação ocorre aumento de hidrogênio livre na suspensão e como resultado acidifica a suspensão. Porém, podemos concluir que independente da água utilizada na reconstituição, a suspensão mantém sua concentração em níveis aceitáveis nos 35 dias analisados. 

Palavras-chave: amoxicilina, doseamento, ensaio iodométrico, águas diferentes. 

[bookmark: _Toc24362637]ABSTRACT

Amoxicillin is a broad-spectrum beta-lactam antibiotic. There is a lack of information about the interference of water used on stability in reconstitution of extemporaneous suspensions. Thus, the objective of this work was to verify the content and pH of extemporaneous suspensions of amoxicillin 250 mg / 5mL after being reconstituted with waters of different physicochemical characteristics. For this, 5 samples of generic amoxicillin oral suspension were purchased from the same laboratory and batch. The concentrations measured were using the iodometry method and pH measurement, both described by the Brazilian Pharmacopoeia 5th edition. The results showed that the suspensions evaluated were in accordance with the recommendations. The content and pH of amoxicillins were stable for 35 days. It was also observed that the concentration decreased over the days and the suspensions became more acidic. We can associate these two factors, since the acidification of the medium causes the breakdown of beta-lactam amoxicillin rings, consequently decreasing its concentration, and the degradation pathway of the rings is hydrolysis. of free hydrogen in the suspension and as a result acidifies the suspension. However, we can conclude that regardless of the water used for reconstitution, the suspension maintains its concentration at acceptable levels over the 35 days analyzed.

[bookmark: _Toc24362638]INTRODUÇÃO

Antibióticos exercem papel fundamental no aumento da expectativa e da qualidade de vida da população, já que são os responsáveis pelos tratamentos de infecções bacterianas (AQUINO, 2008). 
São medicamentos que inibem o crescimento ou causam a morte de microrganismos, compondo a segunda classe de medicamentos mais utilizada em hospitais e também prescritos em larga escala em nível ambulatorial (ANVISA, 2016).
Dentre eles, destaca-se a amoxicilina que é uma aminopenicilina semi-sintética do grupo beta-lactâmico. Trata-se de um dos antibióticos mais prescritos no atendimento de doenças agudas pois possui atividade antibacteriana de amplo espectro. Seu mecanismo de ação ocorre através da inibição da biossíntese do mucopeptídeo da parede celular (BERQUÓ et al., 2004; FEGADOLLI et al.,1997; MOURÃO E PALMA, 2002; PENILDON, 2010).  
Uma das formas de apresentação deste produto é a suspensão extemporânea, que são formas farmacêuticas onde o fármaco e seus excipientes estão disponíveis na forma de pó que são reconstituídos com água antes da utilização (BRASIL, 2007).
A água de reconstituição é um fator importante na estabilidade destes produtos uma vez que ela é um dos principais fatores relacionados a estabilidade do produto. Entende-se por estabilidade a capacidade de uma formulação de manter as especificações físicas, químicas, microbiológicas, terapêuticas e toxicológicas. (ARANTES, 2018).
Dentre os fatores que acarretam em uma degradação de princípios ativos e excipientes estão as reações químicas que levam, consequentemente, a uma modificação na estrutura do princípio ativo podendo prejudicar a atividade terapêutica e levando a efeitos indesejados, devido à inativação da molécula ou formação de produtos tóxicos. Exemplificando o que pode influenciar nestas reações é a água utilizada para reconstituição dos medicamentos (CARVALHO et al., 2005)
Neste sentido um aspecto a se levar em conta é o teor de eletrólitos das águas que são utilizadas para reconstituir os antibioticos, já que estes sais podem modificar as características das suspensões extemporâneas com a conseqüência de redução da concentração dos princípios ativos e levar à redução de efeito terapêutico. A preparação destes com um veículo inadequado pode prejudicar o tratamento levando a uma falha terapêutica (BOLOGNA et al., 2015)
Assim, o objetivo deste trabalho foi verificar o teor e pH de suspensões extemporâneas de amoxicilina 250 mg/5mL após serem reconstituídas com águas de diferentes características físico-químicas.

[bookmark: _Toc24362639]Metodologia

Obteve-se 5 amostras de amoxicilina suspensão 250 mg/5 ml Genéricas, todas do mesmo laboratório, lote e prazo de validade, reconstituiu-se utilizando separadamente as águas obtidas com as seguintes características expostas na Tabela 1. 

Tabela 1. Características das águas utilizadas para reconstituir a Amoxicilina.
	Amostras
	Características das águas utilizadas

	AP
	Purificada (Osmose reversa)

	AM
	Mineral de pH 10,0

	ASP
	Sistema de abastecimento público de água de Cascavel-PR

	AFC
	Filtro de carvão ativado

	ASFA
	Sistema de abastecimento de água de Cascavel-PR, fervida a 100º C e deixada em repouso até estar em temperatura ambiente



As suspensões preparadas foram armazenadas em local com temperatura entre 15ºC a 30ºC conforme recomendado na bula do medicamento.
 As análises foram realizadas no laboratório de Química do Centro Universitário da Fundação Assis Gurgacz. 
Foram realizadas análises, em triplicada, do pH e de doseamento (ensaio iodométrico de antibióticos) a cada 7 dias por um período de 6 semanas conforme metodologias descritas na Farmacopeia Brasileira 5ª edição (2010).
Após resultados obtidos utilizou-se as fórmulas descritas na Farmacopeia Brasileira 6ª edição (2019) expostas na figura 1 e figura 2, para assim, encontrar-se a concentração individual das amostras analisadas.
[image: ]
Figura 1. Calculo do fator de equivalência (F), em microgramas ou Unidade, para cada mililitro de tiossulfato de sódio 0,01 M SV consumido pela preparação padrão.

[image: ]
Figura 2. Calculo da potência em µg por mg da amostra.

Para a determinação do pH das amostras utilizou-se peagâmetro de bancada PG1800 (GEHAKA, 2018).

[bookmark: _Toc24362640]RESULTADOS E DISCUSSÕES

Segundo a Farmacopéia Brasileira V (2010), suspensão oral é uma mistura de um ou mais agentes adequados para suspensão, contendo ou não corantes, aromatizantes, conservantes, tampões, adoçantes e estabilizantes.
As suspensões de amoxicilina devem conter no mínimo 90% e no máximo 120% da quantidade declarada de princípio ativo e que o pH deve manter-se entre 5,0 a 7,5 (BRASIL, 2019).
Segundo a bula das amostras deve-se utilizar água filtrada para reconstituição da suspensão de amoxicilina 250 mg/5 ml (GERMED, 2013)
A Figura 3 demonstra os valores de pH obtidos em cada amostra após medições por 35 dias.


FIGURA 3. Determinação de pH de suspensões de amoxicilina durante 35 dias.

Pode-se observar que, as amostras durante os 35 dias avaliados estiveram com o pH entre 5,0 a 7,5, como estipulado pela Farmacopeia brasileira 5ª edição (2010). Verificou-se também uma redução gradativa dos valores de pH de todas as amostras.
Na Tabela 2 são apresentados os valores em porcentagem da variação de pH das amostras entre o primeiro e último dia de análise.

Tabela 2. Variações de pH do primeiro para o último dia de análise.
	VARIAÇÃO (%)

	AP
	5,15

	AM
	15,70

	ASP
	10,59

	AFC
	12,26

	ASFA
	6,76



Como pode ser averiguado na Tabela 2, a amostra AM foi a que obteve maior variação de pH. Isto deve-se ao fato da água utilizada para reconstituição água mineral com pH 10. Todas as formulações continham em sua formulação o excipiente citrato de sódio di-hidratado que tem como objetivo exercer a função de tampão no medicamento preparado, de forma a evitar oscilações em se potencial de hidrogênio (GERMED, 2013; THE UNIVERSITY OF THE WEST INDIES, 2010).
A amostra que apresentou a menor variação foi a AP, água está que obteve o valor de 5,83 no início dos testes, o menor valor de pH entre as amostras. 
O pH é um dos agentes mais importantes no que respeita à estabilidade de um medicamento. Muitos perfis de estabilidade de pH podem ser obtidos e posteriormente usados para determinar o pH de máxima estabilidade de um medicamento (ALLEN, 2002). 
Especialmente nas suspensões de amoxicilina, o valor de pH é fundamental para manter sua estabilidade, pois o pH ácido contribui para a abertura do anel beta-lactâmico, levando a degradação do princípio ativo e consequentemente, ocorrendo uma redução de sua concentração (FIGUEIREDO, RHEIN E PINTO, 2003).
Sendo esta abertura do anel beta-lactâmico causada pela mais provável reação de degradação da amoxicilina, a hidrólise (Florense & Attwood, 2003). 
A Tabela 3 resume as concentrações (%) por 35 dias obtidas pelo doseamento.

Tabela 3. Concentrações (%) obtidas no doseamento de suspensões de amoxicilina nos 35 dias analisados.
	Concentração (%) - Coeficiente de Variação (%)

	
	1
	7
	14
	21
	28
	35

	AP
	100,7 (2,0)
	99,7 (0,5)
	99,0 (1,3)
	98,2 (0)
	97,3 (0,9)
	96,3 (2,3)

	AM
	101,2 (3,0)
	100,7 (0)
	100,0 (0,5)
	99,7 (1,0)
	98,0 (0,5)
	96,8 (0,9)

	ASP
	101,7 (2,7)
	100,2 (0,5)
	99,2 (0)
	98,8 (1,5)
	97,8 (0)
	93,9 (2,5)

	AFC
	101,2 (1,7)
	100,0 (0)
	99,3 (2,0)
	98,7 (0,5)
	97,8 (0,9)
	92,4 (1,5)

	ASFA
	100,7 (0,9)
	99,9 (0,9)
	99,0 (0,5)
	98,0 (2,9)
	97,3 (1,5)
	94,4 (0,9)



Os resultados evidenciaram que todas as amostras estão de acordo com o estipulado pela Farmacopeia brasileira, pois estão com suas concentrações dentro; do proposto como pode ser observado na Tabela 3.
Sendo assim, percebe-se que as amostras independentes das águas utilizadas em sua reconstituição, mantiveram sua estabilidade no período de 35 dias analisados.
Moreno (2007), testou o método de iodometria para doseamento de antibiótico Cefzadimina. Onde encontrou-se um Coeficiente de variação abaixo de 5%, assim indicando precisão adequada na metodologia utilizada. Sendo assim, concluiu que a metodologia utilizada encontrou resultados precisos e exatos, consequentemente podendo ser utilizado para a determinação da potência de antimicrobianos em preparações farmacêuticas. 
Na Figura 4, encontra-se as concentrações obtidas no doseamento após as análises por 35 dias.


Figura 4. Concentrações de amoxicilina nos 35 dias de análise.

Percebe-se na Figura 4 que mesmo que tenham ficado entre os limites permitidos, as amostras tiveram diferentes concentrações entre elas, isso pode ser explicado devido as possíveis diferenças de quantidades de eletrólitos presentes nas águas, que após interação com o princípio ativo podem causar reações de decomposição da droga e consequentemente a menor concentração. (Haya I. 2013).
Entretanto, a diminuição das concentrações descritas na Figura 4 e o aumento da acidez das amostras, observado na Figura 3, podem ter uma estreita ligação, como pode ser analisado que conforme acidifica a solução, diminui-se sua concentração. Sendo que, em meio ácido ocorre degradação da Amoxicilina (Figueiredo, Rhein e Pinto, 2003).
A diminuição do pH também está relacionada com o processo de degradação da amoxicilina, sendo que, a hidrólise libera hidrogênios ao meio, consequentemente, cada acréscimo de dez vezes na concentração de íons hidrogênio no meio, representa diminuição de uma unidade no pH (CREPALDI et al., 2010).
Desta maneira, percebe-se a importância do tamponamento da suspensão, para que assim, não haja maior acidificação e consequentemente perdas exorbitantes de concentrações. 
A Tabela 4 apresenta a perda das concentrações em porcentagem do primeiro para o último dia de análise.

Tabela 4. Perda de concentração do primeiro para o último dia de análise
	PERDA (%)

	AP
	4,36

	AM
	4,34

	ASP
	7,66

	AFC
	8,69

	ASFA
	6,25



Em comparação da Tabela 4 com a Tabela 2, pode-se analisar que, as amostras que tiveram maior variação de pH com o passar dos dias, também foi a que teve maior perda de concentração, exceto a amostra AM, isto explica-se, por conta que, essa amostra foi a que teve seu pH menos ácido entre as amostras no último dia de análise.
Em estudo realizado por Bardanca e Vidarte (2018) procederam o doseamento de amoxicilinas suspensões, por 14 dias, juntamente com a quantificação do pH, obteve-se também resultados de diminuição da concentração das amoxicilinas com o passar dos dias em amostras analisadas, entretanto, similarmente obedeceram ao estipulado de 120 a 90 % de concentração, além de que, os pH das amostras da mesma forma, se mantiveram entre 5,0 a 7,5, como determinado pela Farmacopeia Brasileira.
Em estudo realizado por Takamune e Vieira (2013), realizou-se doseamento de amostra de amoxicilina, onde obteve-se uma concentração de 99,72%.
De Sá, Reis e Torres analisaram as concentrações de 7 amostras de amoxicilina utilizando a iodometria, 3 amostras tiveram suas concentrações entre 90% a 120%, entretanto, 4 foram reprovadas na avaliação.
Um cuidado que deve ser tomado na realização da metodologia iodométrica é com a solução de iodo, pois ela pode ser uma fonte importante de erro uma vez que o iodo pode ser perdido por volatização. As soluções aquosas desta substância têm uma pressão parcial de vapor, fazendo com que a concentração diminua ligeiramente durante as operações, em virtude da volatilização e também, a oxidação de uma solução de iodeto pelo ar (VIEIRA, 2007).
A monitoração da estabilidade de um fármaco, como o realizado no trabalho, é de grande importância, sendo que, é um dos métodos mais eficazes na previsão, avaliação e prevenção de problemas tendo relação com a qualidade e eficácia do produto durante o tratamento (CARVALHO et al., 2005). 

[bookmark: _Toc24362641]CONCLUSÃO

A partir deste estudo, observou-se que independente da água utilizada na reconstituição da amoxicilina suspensão o medicamento se mantém estável por 35 dias, estando com sua concentração dentro do estipulado pela Farmacopeia Brasileira.
Verificou-se também a relação entre o pH e as concentrações da amoxicilina suspensão, onde a acidez diminui a concentração e a hidrólise ocorrida que leva a queda de teor, favorece a acidificação do meio.
Assim, conclui-se que as amostras mantiveram seu teor dentro das especificações por um período de 35 dias independente da água utilizada em sua reconstituição.
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Vo Ty
em que

C, = concentragdo, em mg/mL, da substancia quimica de referéncia na Solugdo padrio;
Py = poténcia, em pg/mg ou Unidades/me, da substincia quimica de referéncia;

Vi = volume do titulante, em mL, consumido em Ensaio em branco do padrio;
volume do titulante, em mL, consumido em Inativagio e titulagdo do padrdo.
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(Equagio )

em que

C, = concentragdo, em mg/mL ou Unidades/mL, do firmaco na Solugdo Amostra;
Vha = volume do titulante, em mL, consumido em Ensaio em branco da amostra;
Va= volume do titulante, em mL, consumido em Inativagdo e titulagdo da amostra.
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