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RESUMO

A ivermectina € um potente antiparasitario que, por ja possuir atividade contra uma ampla quantidade
de virus, teve destaque no ano de 2020 como um medicamento com potencial eficacia para o
tratamento da Covid-2019. O trabalho publicado por Caly (2020) alavancou o uso off-label de
ivermectina pela populacao por mostrar o resultado do medicamento de um teste feito com células in
vitro infectadas com o virus SARS-CoV-2 isolado. O presente trabalho teve por objetivo quantificar o
teor de ivermectina em medicamentos manipulados e industrializados, comparando os resultados com
o valor indicado no rétulo. Por ndo possuir um método ja pré-estabelecido pela Farmacopeia
Brasileira, o doseamento foi feito segundo a metodologia adaptada de Costa e Pereira Netto (2019),
utilizando o método de espectrofotometria no UV/VIS, que é preconizado pela Agéncia Reguladora
para quantificacdo de substancias. Os resultados demonstraram que quatro das seis amostras
analisadas nao estavam dentro dos parametros exigidos pela agéncia reguladora americana em
relacdo ao teor de principio ativo. Pretende-se destacar a importancia do controle de qualidade dos
medicamentos, além de alertar dos possiveis riscos a salde associados a administracao de
medicamentos cuja indicacdo diverge do que consta na bula.

PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus. Ivermectina. Antiparasitario. Teor. Medicamentos Magistrais.

ABSTRACT

Ivermectin is a potent antiparasitic which has activity against a large amount of viroses and was
highlighted in 2020 as a drug with potential effectiveness for the treatment of Covid-2019. The work
published by Caly (2020) leveraged the off-label use of ivermectin by the population by showing the
drug from a test done with cells in vitro infected with the SARS-CoV-2 virus isolated. The present
study aimed to quantify the content of ivermectin in manipulated and industrialized drugs, comparing
the results with the value indicated on the label. As it does not have a method already pre-established
by the Brazilian Pharmacopoeia, the dosage was performed according to the methodology adapted by
Costa and Pereira Netto (2019), using the spectrophotometry method in UV / VIS, which is
recommended by the Regulatory Agency for the quantification of substances. The results showed that
four of the six analyzed were not within the parameters required by the American regulatory agency in
relation to the active ingredient content. It is intended to highlight the importance of quality control of
medications in addition to warning of possible health risks associated with the administration of
medications which indication differs from what appears in the package insert.

KEYWORDS: Coronavirus. Ivermectin. Antiparasitic. Content. Manipulated Drugs.
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1 INTRODUCAO

A Covid-2019 é uma doenca sistémica que surgiu em 31 de dezembro de 2019 em Wuhan,
na China, que afeta principalmente o trato respiratorio inferior se manifestando em humanos em
forma de pneumonia. A maioria dos pacientes podem apresentar sintomas leves de tosse seca, dor
de garganta e febre. No entanto, alguns podem apresentar complicagbes fatais como pneumonia
grave e sindrome respiratoria grave aguda, sendo declarada pela Organizagdo Mundial de Sadde
(OMS), como uma emergéncia de saude publica de preocupacao internacional e classificada como
Pandemia, ndo possuindo até meados de 2020 vacina ou tratamento disponivel.!

Atualmente, mesmo ja possuindo profilaxia (vacinas) para a Covid-2019, a imunizagao ainda
ndo é acessivel a toda a populacdo. Além disso, ja é esperado que o virus sofra naturalmente
mutagdes, 0 que resulta no surgimento das variantes, assim como no SARS-CoV-2.2 Li e Clercg?®
elucidam como é necessario considerar as estratégias terapéuticas ja existentes a fim de prevenir
novas infeccbes. Muitas opgdes sdo levadas em consideracdo para controle e prevengdo, como:
anticorpos monoclonais, terapias baseadas em peptideos, terapias de interferon, vacinas,
medicamentos com moléculas pequenas, pode se usar agentes antivirais j& existentes aprovados ou
em desenvolvimento para tratar outros virus como HIV, hepatite B e A que até mesmo ja foram
usados como possiveis tratamentos para SARS e MERS anteriormente e podendo ser utilizado como
uma alternativa terapéutica para Covid-2019.

Na procura por um medicamento com potencial eficacia para o tratamento da Covid-2019, a
ivermectina conseguiu se destacar por ja possuir atividade contra uma ampla quantidade de virus. O
trabalho publicado por Caly, Druce, Catton, Jans, Wagstaff* alavancou o uso off-label de ivermectina
pela populagdo por mostrar o resultado de um teste feito com células in vitro infectadas com o virus
SARS-CoV-2 isolado.

O aumento do nimero de medicamentos manipulados resulta numa preocupacdo com a
qualidade desses produtos. O controle de qualidade é uma ferramenta indispensavel na qualidade do
medicamento; pois apresenta um alto custo, necessidade de adequacao de area fisica, aquisicdo de
equipamentos e treinamento continuo de pessoas. Estas caracteristicas dificultam a execugédo do
controle de qualidade nas farmacias de manipulagdo, que em muitos casos nao dispdéem de recursos
suficientes para execucdo, o que leva a um questionamento a respeito da qualidade dos produtos
manipulados quando comparados ao das grandes indistrias.®

Todos os medicamentos devem ser produzidos, segundo as recomendagdes da Resolucao
da Diretoria Colegiada (RDC), de acordo com as Boas Praticas de Fabricagdo, e os manipulados
devem seguir as técnicas para garantir a concentracdo correta de insumo e homogeneizagido do
farmaco com excipientes.®

Devido a grande demanda por ivermectina, o presente trabalho buscou quantificar o teor

desse farmaco em medicamentos manipulados e industrializados, por meio de espectrofotometria de
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absor¢do, método descrito na literatura, j& que a substdncia ndo possui um método préprio
estabelecido pela Farmacopeia Brasileira de quantificacao para controle de qualidade. Os resultados
obtidos serdo comparados, industrial e manipulado, além da comparagédo com o valor indicado no
rétulo.

2 REVISAO DE LITERATURA

O novo coronavirus, primeiramente chamado de 2019 n-CoV e posteriormente chamando
pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) pelo nome oficial de Covid-2019, foi identificado
primeiramente em Whuan, China, em um mercado de frutos do mar, e surgiu pela terceira vez em
varias décadas cruzando espécies e infectando populagées humanas.” Pertencente a familia dos
virus causadores de doencgas respiratérias, podendo causar pneumonia grave, esta intimamente
relacionado a sindrome respiratéria grave aguda (SARS) e a sindrome respiratéria do oriente médio
(MERS), responséveis pelos dois surtos anteriores.®

Devido a sua alta taxa de transmissao, em 10 de fevereiro de 2020, a Covid-2019, ja estava
presente em 25 paises e quatro continentes com mais de 40.000 casos confirmados e com risco de
mortalidade de aproximadamente 2%.2 Em 11 de margo de 2020 foi decretado pela OMS o estado de
pandemia, e em 20 de maio de 2021 a Covid-2019 computava cerca de 164.523.894 casos

confirmados, 3.412.032 mortes e 1.407.945.776 doses de vacinas administradas.®

Figura 1 — Féormula estrutural da lvermectina

HyC, HaC
—0 —a0, .-CHg
¢ K R
H,CO H,CO e
CHj
B, R CH;
CH,
B, R= ‘<
CH,

Fonte: Farmacopeia Americana.'®

A ivermectina € um derivado semissintético da avermectina constituida por uma mistura de
homologos (B1a e B1b)'!, consiste em um pd esbranquigado, inodoro com alta lipossolubilidade e
pouca solubilidade em solucdo aquosa.’? E um antiparasitario muito usado pela medicina veterinaria

devido ao seu amplo espectro, alta eficacia e ampla margem de seguranca; sua primeira formulacédo
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destinada ao homem foi em 1987 pela Merk Laboratérios, com dados suficientes para uso contra
oncocercose e desde entdo € usada como tratamento para filariose, ascaridiase, escabiose e
pediculose; considerado um medicamento excepcionalmente potente com dosagens eficazes em
niveis mais baixos quando comparado a outros medicamentos.'®

Com o mecanismo de acdo de imobilizar parasitas, induzindo a paralisia ténica da
musculatura por meio da ativagdo de canais de Cl"."? A ivermectina possui meia-vida plasmatica de 22
a 28 horas, com metabolizagdo hepatica, e dosagem recomendada de acordo com a patologia a ser
tratada. Para filariose, ascaridiase, escabiose e pediculose é usada uma dosagem de
aproximadamente 200mcg por cada kg de peso corporal. Ja para oncocercose, a dosagem
recomendada é de aproximadamente 150 mcg/kg, ndo devendo ser administrada em criangcas com
menos de 15kg.™

De acordo com um trabalho publicado por Caly, Druce, Catton, Jans, Wagstaff3, um teste feito
para testar a atividade antiviral da ivermectina em células in vitro infectadas com o virus isolado
SARS-CoV-2, mostrou que em 24h houve uma redugéo de 93% do RNA viral presente nas amostras
tratadas com ivermectina, e apds 48h esse efeito aumentou para uma redugédo de cerca de 5000
vezes do RNA viral, resultando na perda efetiva de praticamente todo o material genético.

Apds a publicagédo do estudo que apresenta os resultados do teste in vitro®, alguns paises da
América Latina, como Bolivia, Peru e principalmente o Brasil, autorizaram o uso da ivermectina como
um tratamento da Covid-2019. Agéncias reguladoras como: Food and Drug Administration (FDA),
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGIMED), apdés a divulgagao, ficaram preocupadas com o uso em larga escala do
medicamento pela populagdo.’®

As farmacias magistrais tiveram uma rpida expansdo, o aumento da quantidade de
medicamento manipulados dispensados no Brasil resultou em uma apreensdo com relagdo a
qualidade desses produtos.® Baracat, Montanher, Kubacki, Martinez, Zonta, Duarte et al.’® afirmam
que os pacientes podem correr riscos caso 0s requisitos minimos de seguranga, qualidade e eficicia
nao sejam cumpridas. Os desvios de qualidade mais comuns estao relacionados a quantidade de
principio ativo, falta de analise da matéria prima e até mesmo problemas no processo de
homogeneizagdo dos excipientes. Esses desvios podem levar a variagdo na uniformidade do
conteudo final, influenciando nos parametros farmacotécnicos das formas farmacéuticas.

As vantagens dos medicamentos manipulados se baseiam na possibilidade de uma posologia
personalizada ao paciente, manipulacdo de associagbes medicamentosas, substituicdo de algum
componente da formulacdo, adequacdes de preparagcdes para o uso pediatrico e manutencao de
medicamentos que saem de fabricacdo por laboratérios, com precos mais acessiveis aos
medicamentos industrializados.'”

Dentre os instrumentos regulatérios e técnicos que asseguram que os medicamentos sejam
produzidos de acordo com os padrdes de qualidade previamente estabelecidos temos as boas
praticas de fabricagdo (BPF), com o objetivo de minimizar riscos envolvidos na fabricagdo do
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medicamento que possam prejudicar sua qualidade, eficacia e seguranca.'® As BPF sdo normatizadas
pelas Resolucdes da Diretoria Colegiada (RDC), normas da ANVISA com requisitos minimos para
fabricacdo de medicamentos em farmacias magistrais, RDC n® 67/2007, e para medicamentos
fabricados em escala industrial, RDC n® 17/2010.

Atualmente com tantas especulagdes a respeito e debates sobre 0 assunto, os estudos sobre
a ivermectina ainda carecem de comprovagao cientifica de eficacia, seguranga e eficiéncia para
tratamento da Covid-2019. O fato de o medicamento apresentar atividade in vitro ndo quer dizer que
seja bem-sucedida in vivo. Reagbes dermatoldgicas, gastricas, neuromusculares e cardiovasculares
estao relacionadas aos efeitos colaterais da ivermectina, e 0 seu uso em pacientes com patologias
neurolégicas, musculares e miocardicas devem ser analisadas com cautela.'®

Um estudo realizado por Costa e Pereira Netto® em fungéo da grande demanda de produtos
a base de ivermectina, buscou desenvolver um método rdpido para controle de qualidade capaz de
quantificar ivermectina em formulagbes farmacéutico-veterinarias disponiveis no mercado. Um dos
métodos testados pelos pesquisadores foi a espectrofotometria de absor¢do no UV, técnica escolhida
devido a maior facilidade de operagdo, menor custo, maior produtividade e menor geragdo de
residuos.

Os espectrofotdmetros sdo espectrémetros que permitem a medida da razédo entre as
poténcias de dois feixes, uma exigéncia para medir a absorbancia.?® Segundo Rocha, Teixeira®!, a
espectrofotometria na regido UV-VIS, do espectro eletromagnético, € uma das técnicas analiticas
mais empregadas, € com grande namero de aplica¢cdes desenvolvidas. Essa técnica é fundada na lei
de Lambert-Beer, que € a base matematica para medidas de absorgéo de radiacdo por amostras no
estado sdlido, liquido ou gasoso; nas regides ultravioleta, visivel e infravermelho do espectro
eletromagnético.

3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Foram analisados comprimidos de 6mg de ivermectina de 3 marcas de industrias
farmacéuticas diferentes e cdpsulas de 6 mg ivermectina de 3 farmacias magistrais diferentes. As
amostras foram adquiridas em drogarias e farmacias magistrais locais, e armazenadas de acordo
com as recomendagdes do fabricante, em local seco e arejado, até serem analisadas no laboratério
de quimica e bioquimica do Centro Universitdrio do Planalto Central Apparecido dos Santos
(UNICEPLAC), Gama.

A determinacao de ivermectina foi realizada por espectrofotometria de absorcdo pelo método
da adicdo padrédo, método adaptado de Costa, Pereira Netto'©.

Determinagéo espectrofotométrica de ivermectina em medicamentos pelo método da adigao
padrao

Ivermectina foi adquirida da Sigma (pureza = 98%). Metanol PA grau analitico foi adquirido da

Audaz Brasil.
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Os medicamentos (comprimidos ou capsulas) foram diluidos 100 vezes: foram escolhidos
aletoriamente, pesados e triturados (comprimidos). O p6 obtido foi diluido com metanol em um baldo
volumétrico de 10,00 mL; uma aliquota de 500 uL dessa solugao foi transferida para outro baldo
volumétrico de 5,00 mL e completado com metanol. Esse procedimento foi feito em triplicata, ou seja,
para cada marca de medicamento analisado foram escolhidos trés comprimidos (ou trés capsulas).

Aliquotas de 0, 300, 600 e 900 puL de solugdo padrao de lvermectina 100 mg/L foram
adicionadas a 1 mL (1000 pL) das solugdes de medicamentos previamente diluidas. Os volumes das
solucdes foram completados a 10,00 mL, a fim de obter acréscimos de respectivamente, 30,0; 60,0 e
90,0% da concentracao esperada de lvermectina na solugao final.

As absorbancias foram obtidas em espectrofotémetro (Bel UV-M51 UV-Visivel) e cubetas de
quartzo em comprimento de onda de 246 nm. A partir das curvas de adicdo padrdo determinaram-se
as concentracoes de ivermectina nos medicamentos manipulados e industriais.

Os resultados obtidos foram comparados com a descrigdo dada na embalagem, além da

comparacao entre os medicamentos industriais e os manipulados.

4 APRESENTACAO E ANALISE DOS DADOS

A dosagem do teor de ivermectina em medicamentos ndo possui um método oficial
preconizado pela Farmacopeia Brasileira. No presente trabalho os teores de ivermectina foram
obtidos, segundo metodologia adaptada de Costa, Pereira Netto', utilizando o método de
espectrofotometria no UV/VIS, que é preconizado pela Farmacopeia Brasileira para quantificagcdo de
substancias.

Todos os célculos foram realizados em planilhas do Microsoft Office Excel e os resultados das
analises sdo demonstrados no Quadro 1:

Quadro 1 — Resultados obtidos da massa e do teor de ivermectina em capsulas e comprimidos
por meio de espectrofotometria.

Massa de ivermectina
em 1 capsula ou

Teor em relacao a

quantidade declarada ~ Coumativa do

Estimativa do

Amostra comprimido (mg) desviczsr;adréo no rétulo (%) desviczsgadréo
(média) (média)
11 6,169 0,083 102,81 1,38
12 6,812 0,085 113,52 3,65
13 5,889 0,100 98,15 2,07
M1 10,557 1,722 175,95 28,69
M2 5,042 0,709 84,04 11,82
M3 4,675 0,070 77,92 1,17

Fonte: Do autor, 2021.

O Quadro 1 mostra os resultados da analise obtidas a partir das curvas de adigao padrdo para
as diferentes marcas dos medicamentos industriais designados 11, 12 e 13, e para os manipulados M1,
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M2 e M3; onde as quantidades foram comparadas com a quantidade declarada no rétulo do
medicamento. Todas as curvas de adicdo padrdo apresentaram bons valores de coeficiente de
determinacdo (R>0,9928), com excecdao da amostra |1, que apresentou um coeficiente de
determinacéo (R = 0,8899).

A Farmacopeia Internacional?® define o minimo de 95% e o maximo de 102% de ivermectina
em relagédo a substéncia anidra. Ja para os comprimidos, a Farmacopeia Americana'® estabelece
valores de no minimo 90% e no maximo 110% da quantidade de ivermectina declarada no rotulo,
adotando o mesmo parametro para capsulas.

De acordo com resultados obtidos (Quadro 1), entre as trés marcas de medicamentos
industrializados analisados, duas (11 e I3) demonstraram estar dentro dos parametros estabelecidos
pela agéncia reguladora americana, considerando a estimativa do desvio padrdo (s). J& uma amostra
(12) apresentou teor de principio ativo acima do limite maximo exigido pela Farmacopeia Americana.
Em relagdo as trés amostras de medicamentos magistrais analisados, todas demonstraram nao
conformidade no que diz respeito aos limites maximos e minimos estabelecidos pela Farmacopeia
Internacional. Sendo que, duas (M2 e M3) apresentaram teor abaixo da concentragdo minima exigida,
e uma (M1), apresentou teor acima do limite maximo recomendado.

O teor é o dado usado para identificar se 0 paciente esta administrando a dose correta do
medicamento. A administracdo de medicamento com concentracdo superior ao declarado pela
férmula pode causar intoxicacao do paciente; e por outro lado, um medicamento com teor de principio
ativo inferior a da concentragéo especificada pode resultar em uma falha terapéutica, comprometendo
0 quadro clinico.?®

O teste t foi aplicado em um nivel de confianga de 95% nos resultados obtidos
experimentalmente em relagdo ao indicado no rétulo. Das seis amostras analisadas, trés (M1, M3 e
I2) apresentaram diferenca significativa entre o valor obtido experimentalmente e o valor declarado no
rétulo do medicamento, para 95% de confianca. O teste estatistico (teste T) também foi aplicado para
comparar a massa media das amostras industriais com as magistrais demonstrando um valor de t
calculado menor que o de t tabelado, evidenciando que ndo houve diferenca significativa entre os
resultados.

E importante ressaltar que a micropipeta foi devidamente calibrada, e por ser um material
utilizado na rotina do laboratério para ensino e pesquisa, foi reservada apenas para realizagdo dos
experimentos. O procedimento foi feito em triplicata e apresentou erro médio de 2,05 uL, dentro do
limite de tolerancia do instrumento (0,10 a 15 pL).20

Na quantificagéo feita por Costa, Pereira Netto'! de ivermectina em medicamentos injetaveis
de uso veterinario, por espectrofotometria UV-Vis, com o método de adicdo padrdo. A analise
demonstrou coeficientes de variagdo menores que 1%, e concentragdes concordantes e proximas ao
valor esperado, sendo necessario, segundo 0s autores, somente um método capaz de separar ou
isolar o principio ativo, que interferiam na determinacédo do analito.
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Lourenco, Silva, Yamamoto, Pinto?* determinaram metronidazol (antibiético e antiparasitario)
usando a espectrofotometria e cromatografia, com a solugéo injetavel; o método se demonstrou
especifico e seletivo para quantificagdo, apresentando uma linearidade adequada, com bons valores
de coeficiente de determinagdo. As absorbancias foram proporcionais as concentragdes das solucdes
padrdo e na andlise estatistica (teste t) aplicada ndo houve diferenca significativa entre os resultados
por espectrofotometria e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

Borba, Riekesm Pereira, Stulzer?®, buscaram validar o método analitico de quantificagdo por
espectrofotometria de absorgdo com caverdilol (betabloqueador de terceira geragdo), comparando
com o método de CLAE. Os resultados do doseamento mostraram que as técnicas analisadas no
trabalho apresentaram resultados muito préximos, demonstrando que ambos os métodos sao exatos
na quantificacdo do caverdilol. Para verificar a exatiddo do método analitico, foi utilizado método de
adicéo padrao e aplicado o teste estatistico t demonstrando nédo haver diferenca significativa entre os
resultados obtidos; evidenciando que o método espectrofotométrico é equivalente aos demais, tao
preciso e exato tanto na forma de matéria prima quanto na forma de comprimidos.

De acordo com a bula da ivermectina, durante o tratamento, podem ocorrer mesmo que raras
e consideradas leves, reacOes adversas como diarreia, nausea, dor abdominal. Mesmo a ivermectina
usualmente ndo atravessando a barreira hematoencefélica devido a sua lipossolubilidade, ainda
assim, niveis extremamente baixos podem ser encontrados no cérebro podendo ocorrer reagdes
adversas como: tontura, vertigem, sonoléncia.'™

No alerta emitido pelo Centro de Informagdo Sobre Medicamentos (CIM), divulgado pelo
Concelho Regional de Farméacia da Bahia (CRF-BA), sobre o risco de neurotoxicidade pela
ivermectina no tratamento da Covid-2019, relata que, mesmo o medicamento ndo atravessando a
barreira hematoencefalica em condi¢gdes normais, pessoas acometidas com o virus SARS-CoV-2 por
se encontrar em um estado de hiperinflamacéao, tem uma chance maior de aumentar a permeabilidade
endotelial, sendo possivel o extravasamento de substancias no SNC, incluindo farmacos presentes no
plasma, pela ruptura da integridade da barreira apds a resposta inflamatéria. '°

Além disto, é possivel que altas doses de ivermectina atrelado a um tratamento continuo,
possam levar a casos de hepatotoxicidade devido sua metabolizagdo ser a nivel hepatico.' Muitos
farmacos causam elevacdes assintomaticas de enzimas hepéticas devido a sua farmacodinamica e
metabolizagdo hepatica. Por mais que seja rara, a lesdo hepatica induzida por medicamentos, pode
variar sua gravidade desde assintomatica até faléncia do érgdo. O tratamento se baseia na
interrupcéo do farmaco e tratamento secundério no caso de possiveis lesdes.?®

A espectrofotometria de absorcdo € uma das ferramentas mais Uteis para uma analise
quantitativa. E um método considerado acessivel, de ampla aplicabilidade, facil utilizagdo e
interpretacdo de resultados, além de oferecer uma boa exatido.?”

Os testes de qualidade sao importantes para garantir que os medicamentos sejam produzidos
com eficacia comprovada, pois 0s erros mais comuns acontecem no momento da producao do

medicamento, podendo ser associado a4 pesagem e homogeneizagéo incorreta de principio ativo.?®
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Contudo, mesmo que o método escolhido para quantificagdo da ivermectina seja, capaz de
apresentar bons resultados, é possivel também que ocorram erros sistematicos na analise como:
instrumentais, de método e pessoais. Causados por padrdes ou calibragdes malfeitas, vidrarias
lavadas de forma inadequada ou erros do analista como falta de cuidado, atengéo e habilidade.?°

5 CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com a Farmacopeia Americana, comprimidos (ou capsulas) de ivermectina devem
conter no minimo 90,0% e no maximo 110,0% da quantidade declarada no rétulo. Das seis amostras
analisadas, duas industriais (I1 e 13) estavam dentro dos padrdes estabelecidos no quesito teor de
principios ativo em relagdo a quantidade declarada no rotulo do medicamento, levando em
consideracao os teores médios obtidos de, respectivamente, 102,81% e 98,15%. Com relagdo aos
testes estatisticos, ndo houve diferenca significativa entre as massas obtidas para os medicamentos
industriais e manipulados.

O método de espectrofotometria apresentou uma boa linearidade, com bons valores de
coeficiente de determinagao (R>0,9928) e teores préoximos ao esperado. Os resultados também
indicaram que o método escolhido pode ser utilizado para quantificacdo e controle de qualidade da
ivermectina, destacando-se devido a sua rapidez, baixo custo, facil interpretagdo e elevada

confiabilidade dos resultados.
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