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RESUMO 

As infecções são a segunda maior causa de mortalidade mundial e diversos são os motivos 

que justificam a necessidade de novos estudos de agentes antimicrobianos. A cefadroxila 

é um antimicrobiano β-lactâmico pertencente ao grupo das cefalosporinas de primeira 

geração, sendo muito prescrita para tratamentos de infecções causadas principalmente por 

bactérias Gram-positivas. A realização de estudos relacionados ao controle de qualidade 

é imprescindível aos setores industriais, pois garantem as características dos 

medicamentos e a segurança e saúde dos pacientes. De acordo com esta importância, o 

objetivo do trabalho foi desenvolver e validar métodos analíticos físico-químicos e 

microbiológico para a identificação e quantificação da cefadroxila monoidratada 

cápsulas, além de desenvolver um modelo de triagem rápido para obtenção de polimorfos 

da cefadroxila, o qual permitiu caracterizar as diferentes formas obtidas e compará-las 

com a forma comercial monoidratada, tanto em aspectos físico-químicos como 

solubilidade e estabilidade, quanto em atividade antimicrobiana. Os métodos 

desenvolvidos e validados foram espectrofotometria na região do infravermelho médio, 

cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE), espectrofotometria na região do visível 

e ensaio microbiológico turbidimétrico, baseados na química verde e estando seus 

resultados em concordância com guias do ICH e legislação brasileira. No estudo de 

polimorfos, foram obtidas quatro diferentes formas a partir da cefadroxila anidra, com 

atividade contra o micro-organismo testado. Estatisticamente, os métodos validados 

mostraram-se rápidos, econômicos, confiáveis e seguros, bem como equivalentes, 

podendo ser intercambiáveis nas análises rotineiras das indústrias farmacêuticas e 

laboratórios de controle de qualidade. O modelo de triagem foi prático e seguro, podendo 

ser implantado nos setores de pesquisa e desenvolvimento para o estudo de polimorfismo 

de cefadroxila.  

 

 

Palavras-chave: Cefadroxila. Espectrofotometria na região do infravermelho médio. 

Cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE). Espectrofotometria na região do visível. 

Turbidimetria. Química verde. Polimorfismo. 

 



ABSTRACT 

Infections are the second largest cause of worldwide mortality and several reasons for the 

need of new studies of antimicrobial agents. Cefadroxil is a β-lactam antimicrobial that 

belongs to the first-generation cephalosporin group and is highly prescribed for treatment 

of infections caused mainly by Gram-positive bacteria. The studies performance is related 

to quality control is essential for the industrial sectors, as they will guarantee the 

characteristics of the medicines, the safety and health of the patients. According to this 

importance, the objective of the work was to develop and validate physical-chemical and 

microbiological analytical methods for the identification and quantification of cefadroxil 

monohydrate capsules, in addition to develop a rapid screening model to obtain cefadroxil 

polymorphs, which is allowed to characterize different forms obtained and compare them 

with the commercial monohydrate form, both in physical-chemical aspects as solubility 

and stability as in antimicrobial activity. The methods developed and validated were 

spectrophotometry in the medium infrared region, high performance liquid 

chromatography (HPLC), spectrophotometry in the visible region and turbidimetric 

microbiological assay. All methods based on green chemistry and their results were in 

agreement with ICH guides and Brazilian legislation. In the study of polymorphs, were 

obtained four different forms obtained from the anhydrous cefadroxil, having presented 

all the different forms among themselves and activity against the tested microorganism. 

Statistically, the validated methods proved to be fast, economical, reliable and safe. They 

were all equivalent, and could be interchangeable in the analyzes routine of the 

pharmaceutical and quality control laboratories, besides the triage model proved to be 

practical and safe, can be implemented in the research and development sectors for the 

study of cefadroxil. 

 

Keywords: Cefadroxil. Spectrophotometry in the medium infrared region. High 

performance liquid chromatography (HPLC). Spectrophotometry in the visible region. 

Turbidimetry. Green chemistry. Polymorphism. 
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1. INTRODUÇÃO 

As doenças causadas pelas infecções sempre estiveram presentes na história da 

humanidade (JONES & VARNAM, 2002). Sendo a segunda maior causa de mortalidade 

mundial, diversos são os motivos que justificam a necessidade de estudos de novos 

agentes antimicrobianos, como exemplo, a resistência microbiana e as más condições de 

higiene que favorecem a proliferação de bactérias e sua alta capacidade de adaptação a 

fatores diversos (ARAÚJO et al., 2016).  

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), o consumo inapropriado 

de antimicrobianos tem sido muito preocupante devido ao uso desnecessário destes 

medicamentos pela população que os consomem sem prescrição médica e, 

consequentemente, acarretam na resistência dos micro-organismos frente à atividade do 

fármaco (NOVARETTI et al., 2014).  

Os antimicrobianos podem ser provindos de fontes sintéticas ou naturais, sendo 

bactericidas e fungicidas quando causam, respectivamente, a morte de bactérias ou 

fungos, ou bacteriostáticos e fungistáticos, quando inibem o seu crescimento 

(GUIMARÃES et al., 2010). 

Dentre os vários grupos de antimicrobianos existentes no mercado farmacêutico, 

as cefalosporinas se destacam por apresentarem eficácia nos tratamentos de infecções 

causadas pela maioria das bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. São pertencentes 

ao grupo dos β-lactâmicos e possuem basicamente as mesmas características estruturais 

da penicilina (MELLA et al., 2001; SALEH et al., 2009). 

As cefalosporinas podem ser classificadas em cinco diferentes gerações, as quais 

se diferenciam pelas características farmacocinéticas, farmacodinâmicas e às atividades 

antimicrobianas que possuem (VIEIRA et al., 2012; FERNANDES et al., 2013). 

Entre as cefalosporinas de primeira geração, encontra-se a cefadroxila, que 

apresentou nos últimos anos vendas bastante recorrentes, sendo um dos fármacos de 

escolha para tratamentos de quase todas as infecções (NICOLINI et al., 2008; FIOL et 

al., 2010; TANJUNG & NASUTION, 2017; AMBARWATI et al., 2018).   

Devido à elevada venda deste antimicrobiano, o aumento da resistência e à ampla 

diversidade de micro-organismos, o estudo dos antimicrobianos é cada vez mais 

necessário principalmente sobre o controle de qualidade, que envolve pesquisas e 
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desenvolvimento de métodos analíticos altamente relevantes para a otimização das 

análises nas indústrias e a garantia da qualidade do produto já comercializado (HOEFEL 

& LAUTERT, 2006; BONFILIO et al., 2010).   

O controle de qualidade contribui com a eficácia terapêutica e a segurança dos 

pacientes através da manutenção das especificações estabelecidas dos produtos 

comercializados, mantendo por sua vez, as características e eficácia terapêutica com 

padronizações e organizações dos serviços e processos, gerando a confiança, segurança e 

qualidade dos produtos finais (HOEFEL & LAUTERT, 2006).  

A implantação da química verde ao controle de qualidade, permite a preservação 

do meio ambiente, através da conscientização sobre o uso de solventes tóxicos, 

diminuição da geração de resíduos, tempo de produção e segurança aos analistas, que, 

consequentemente conceberão lucros às indústrias farmacêuticas (BONFILIO et al., 

2010; HALEEM et al., 2013). 

São muitos os métodos analíticos disponibilizados na literatura e compêndios 

oficiais que identificam e quantificam a cefadroxila, porém a maior parte não se enquadra 

no conceito da química verde, por utilizar solventes tóxicos, acarretar risco aos 

operadores e gerar resíduos tóxicos, sendo crescente a preocupação em conscientizar as 

indústrias farmacêuticas a adotarem métodos ecologicamente corretos, que permitam 

apresentar resultados confiáveis, simples e com custos reduzidos das despesas e 

equipamentos (MARCO & SALGADO, 2017).  

Além de contribuir com o meio ambiente, desenvolver métodos de análises 

baseados na química verde irão assegurar a saúde dos operadores e favorecer as indústrias 

farmacêuticas no controle de qualidade da cefadroxila. Além disso, os métodos existentes 

na literatura científica apresentam muitas desvantagens, sendo assim, o desenvolvimento 

de métodos ambientalmente favoráveis só tem a proporcionar benefícios na garantia e 

confiança nos resultados para a aplicação do fármaco. 

Desta forma, o trabalho apresenta o desenvolvimento e a validação de quatro 

métodos analíticos, sendo três físico-químicos e um microbiológico, os quais 

apresentaram relevantes contribuições à química verde por mostrarem resultados que 

garantem e asseguram não somente a saúde dos pacientes como também a dos operadores, 

uma vez que diminuem consideravelmente a quantidade de solventes orgânicos utilizados 

e a geração de resíduos tóxicos, além de análises rápidas e economicamente favoráveis.  
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Além da importância de contribuir com a química verde com a implantação desses 

métodos analíticos nas indústrias e laboratórios de controle de qualidade e 

desenvolvimento e pesquisa, o estudo também traz uma triagem de modelo de estudo de 

polimorfismo, como sendo uma alternativa para implantação nos setores industriais.  

O estudo de polimorfismo de fármacos é de extrema importância para a qualidade 

de medicamentos, uma vez que pode implicar na minimização de riscos à população. 

Formas polimórficas distintas para o mesmo fármaco podem apresentar maior 

estabilidade química que a forma anidra, necessitando de pesquisas que comprovem o 

monitoramento e o controle de qualidade dessas formas cristalinas existentes, as quais 

podem ser decisivas para determinar uma formulação farmacêutica e assegurar a eficácia 

dos medicamentos (ARAÚJO et al., 2012). 

Baseado nesta importância, implantou-se ao trabalho um modelo de triagem de 

estudo de polimorfos da cefadroxila, a fim de investigar a presença de outras formas que 

possam existir nos processos de produção, tornando-se fundamental identificar e 

caracterizar a diferença entre elas com técnicas de detecção e teste microbiológico, a fim 

de comprovar a segurança e estabilidade química do fármaco de acordo com a mudança 

estrutural da sua forma cristalina (BONFILIO et al., 2012; BLANDIZZI et al., 2015; 

CORRÊA et al., 2016).  
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6. CONCLUSÃO 

Foram desenvolvidos e validados quatro novos métodos para a identificação e 

quantificação da cefadroxila monoidratada em cápsulas, por espectrofotometria na região 

do infravermelho médio, cromatografia líquida de alta eficiência, espectrofotometria na 

região do visível e ensaio microbiológico por turbidimetria. Todos os métodos 

apresentaram contribuição à química verde por apresentarem tempo de análise reduzido, 

utilização mínima ou zero de solventes orgânicos com mínima geração de resíduos, além 

de apresentarem ótima sensibilidade e precisão. 

Estatisticamente, os métodos desenvolvidos apresentaram resultados semelhantes, 

relacionando ao mesmo tempo que podem ser intercambiáveis para as análises do controle 

de qualidade para a determinação de cefadroxila.  

No estudo de polimorfismo, a triagem para o processo de caracterização de 

compostos sólidos mostrou ser rápida e ao mesmo tempo permitiu caracterizar além das 

formas anidra, hemi-hidratada e monoidratada de cefadroxila outras quatro formas 

obtidas no estudo, sendo que a considerada amorfa apresentou atividade antimicrobiana 

contra o micro-organismo testado e alta velocidade de dissolução. 
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