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Resumo :Os antibidticos sdao um avango importante na medicina, podendo ser um
composto natural ou sintético, capazes de inibir o crescimento ou causar a morte de fungos
ou bactérias. Sao varios os fatores que contribuem para a falsificacdo de medicamentos. O
objetivo do artigo foi verificar as caracteristicas organolépticas e fisico- quimicas dos
comprimidos de  sulfametoxazol + trimetoprima, além de determinar a poténcia
antimicrobiana ,comparando a qualidade das amostras de genéricos, similares e referéncia,
com o padrdo. Foram obtidas amostras de todas as marcas comercializadas disponiveis, de
suspensfes de sulfametoxazol + trimetoprima. Considerando as diferentes marcas, sendo
uma de cada laboratorio, representando 100% das sulfametoxazol + trimetoprima
comercializadas na regido. Sendo elas, dois de referéncia, um genérico e dois similares.
Além da utilizacdo de sulfametoxazol + trimetoprima padrdo, de acordo com a USP para
controle. O método analitico biolégico empregado foi a difusdo em agar-cilindro em placas,
com a utlizagdo do meio de cultura agar Mueller-Hinton e o microrganismo-teste
Staphylococcus aureu ATCC 259223 com aplicagdo de diferentes concentracdes dos
antimicrobianos estudados. Inicialmente, as concentracdes de 40 pg /ml apresentaram as
mesmas inibicdes, havendo uma equivaléncia entre as marcas. A medida que a
concentracdo diminui, houve uma variancia significativa.Diante do apresentado  foi
identificado que as amostras apresentam se dentro da qualidade exigida, quanto a

poténcia.
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INTRODUCAO

Os beneficios trazidos para a sociedade pelos antibiéticos sdo um dos avangos
mais importantes na medicina do século XX®. Antibi6ticos sdo compostos naturais ou
sintéticos, capazes de inibir o crescimento ou causar a morte de fungos ou bactérias.
Podem ser classificados como bactericidas, quando causam a morte da bactéria, ou

bacteriostaticos, quando promovem a inibicdo do crescimento microbiano .

No Brasil € comum varios laboratorios fabricarem o mesmo farmaco, por se tratar
de diferentes marcas, consequentemente adotam normas diferentes de fabricacao.
Existem critérios no que diz respeito ao farmaco que podem interferir na sua
disponibilidade, baseado a este contexto no que diz respeito a indUstria de medicamentos,
a Resolucdo RDC N° 16, de 02 de marco de 2007 aprova o regulamento técnico para
medicamentos genéricos e, afirma, entre outros, meios que visam estabelecer a
equivaléncia na terapia de medicamentos similares que estdo disponiveis para a

populacéo ©.

A populacéo brasileira esta entre as que mais consomem remeédios falsos em todo
o mundo, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) identifica dentro dessa categoria como
medicamentos contrabandeados, pirateados ou ainda que ndo possui registro, no Brasil o
orgao responsavel por garantir a seguranca e qualidade dos medicamentos é a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Estima-se que 20% dos farmacos vendidos em
territério nacional estdo presentes dentro destas classes apresentando algum desvio de
gualidade que devido a falta de uma fiscalizagdo eficaz, torna-se uma infracdo cada vez
mais presente no cotidiano dos cidadaos ©.

Ha uma grande preocupacdo em relacédo a uso de farmacos falsificados devido ao
tratamento ndo adequado, quantidade e a qualidade do principio ativo, sendo esses
fatores determinante para o tratamento das enfermidades, por isso a Organizacao
Mundial da Saude relata que se trata de uma responsabilidade de varios ramos que

envolve o medicamento que vai da indUstria farmacéutica até o consumidor final ©.



Os medicamentos devem ter qualidade compativel com determinacdes
apresentadas por codigos oficiais, que possui 0 objetivo de garantir o seu uso. A
gualidade do farmaco € proveniente das matérias-primas empregadas nas formulas assim
alcancando a deficiéncia e seguranca®.

Em virtude de tais fatos, e mediante a necessidade de assegurar aos usuarios uma
terapéutica eficaz e segura, torna-se necessério a analise quanto aos parametros de
poténcia e caracteristicas fisico-quimicas da suspensédo, das marcas, comercializados na

cidade de Caruaru, Pernambuco.

Materiais e Métodos

As amostras analisadas foram adquiridas em cinco farmacias comerciais,
localizadas no municipio de Caruaru, que representam 100% dos medicamentos
disponiveis no mercado, que foram identificadas por G1 (Genérico 1), R1 (Referéncia 1),
S1(Similar 1), S2 (Similar 2) e a amostra Padrao como P1. Como padrao, foi utilizada
sulfametoxazol + trimetoprima padrdo USP por farmacia de manipulacdo. Para as
analises, foram avaliados parametros organolépticos como aspecto, cor, odor, peso medio

e 0 ensaio microbioldgico de difusdo em agar utilizando cilindros.

Parametros organolépticos e fisicos

Foram avaliados caracteristicas como: cor, peso médio, estado fisico, aspecto e odor
A determinacdo de peso das capsulas foi realizada segundo os critérios estabelecidos
pela Farmacopeia Brasileira 52 edicdo. Foram pesadas individualmente dez unidades de
cada amostra para a determinacdo do peso médio e do desvio padrdo. A variacao
individual permitida é de + 7,5% e pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora do
limite especificado, em relacdo ao peso médio, porém, nenhuma podera estar acima ou

abaixo do dobro do percentual indicado.
Determinacao da poténcia por ensaio microbioldgico

O método analitico biolégico empregado foi difusdo em agar-cilindro em placas,
com aplicacdo de diferentes concentracbes dos antimicrobianos estudados, com o
objetivo de tracar uma curva que demonstra a relacado entre o diametro dos halos de

inibicdo e a poténcia da sulfametoxazol + trimetoprima.



Para a sulfametoxazol + trimetoprima foi utilizada o meio de cultura agar Mueller-
Hinton e o microrganismo-teste Staphylococcus aureu ATCC 259223. A solucao padréo é
preparada com 40 mg de sulfametoxazol + trimetoprima em um bal&o volumétrico de 50
ml, diluir com tampé&o fosfato de pH 5,0 a 6,5 USP (United States Pharmacopeia).

Para preparo do in6culo, a principio fez uma suspenséao bacteriana, utilizando uma
cultura recente em tampdo fosfato pH 6,0, padronizar a concentracdo do indculo
comparando a turbidez com o padréo 0,5 da escala de MacFarland em espectrofotdmetro,
essa turvacao deve ser semelhante a padronizada para o antibiograma e o resultado da
absorbancia de estar entre 0,08 e 0,10 USP (United States Pharmacopeia).

A partir dessa suspensao € preparado o0 agar-indculo em proporcdo de 1ml da
suspensao bacteriana para 100ml do meio agar Mueller-Hinton no estado liquido em
temperatura de 45 a 50°C para que 0S microrganismos permanecam vivos. Antes que se
verta 0 meio sdo colocados papéis de filtro esterilizados nas tampas para que a agua
resultante do metabolismo bacteriano seja absorvida.

Para preparar as placas foram adicionados 15 ml do agar Mueller-Hinton nas
placas, homogeneiza e espera solidificar, sobre essa camada de meio adicione 5 ml de
agar-inoculo, com as camadas solidificadas coloca-se sobre a superficie do meio 0s
cilindros de aco inoxidavel a uma distancia de aproximadamente 30 mm um do outro. Os
cilindros tém que estar lavados, colocados em solugdo de acido nitrico e esterilizados em
autoclave 120°C por 15 minutos.

As curvas sao realizadas em quatro etapas, com utilizacdo de 20 placas sendo 5
por curva, em cada placa sédo colocados quatro cilindros com solucgées diluidas do padrao,
depois é pipetado o volume no interior dos cilindros. E conveniente esperar alguns
minutos apos colocar as solu¢gdes no interior dos cilindros sobre o meio para que haja
difusdo e entdo com cuidado coloca as placas na estufa & 35°C cm as tampas para cima.

Para as amostras das sulfametoxazol + trimetoprima testadas e o padréo foram
preparadas solu¢des em soro fisiologico nas concentracbes de 10 pg /ml 20 pg/ml, 30
png/ml e 40 pg/ml respectivamente, sendo estas pipetadas na quantidade de 100ul para os

cilindros previamente preparados sob as placas de Petri com o microrganismo padrao. .

Resultados e Discussao

As amostras estudadas foram obtidas em cinco farmacias comerciais diferentes da
cidade de Caruaru-PE, representando 100% da totalidade sendo elas um genérico, dois

similares, um referéncia e um padrdo. Foram analisadas as caracteristicas gerais dos



mesmos, sendo 0s parametros: cor, odor, peso medio, aspecto e estado fisico, além das
analises microbiolégicas dos mesmos. As amostras em comprimidos de sulfametoxazol +
trimetoprima apresentaram-se na cor branca, com as concentragdes de 400 mg +80 mg e
de 800 mg + 160 mg (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas organolépticas e fisicas dos comprimidos de

sulfametoxazol+trimetoprima.

AMOSTRA COR ESTADO CONCENTRACAO ASPECTO ODOR
FISICO
Genéricol branco comprimido 800 mg + 160 mg conforme caracteristico
Similar 1 branco comprimido 800 mg + 160 mg conforme caracteristico
Similar 2 branco comprimido 400 mg + 80 mg conforme caracteristico
Referéncial branco comprimido 400 mg + 80 mg conforme caracteristico
Padrao 1 branco capsula 400 mg + 80mg conforme caracteristico

A qualidade do resultado terapéutico do antibiético vai depender de varios fatores
para que este seja aceito, adquirindo um resultado de uma antibioticoterapia, sendo
necessario levar em consideracdes as dosagens e os aspectos organolépticos'”.

As analises organolépticas foi-se observado que 100%, delas apresentam-se em
conformidade com a Farmacopeia Brasileira 52 edicdo. Em seguida, foram pesados cada

comprimido, para analise do peso médio. (Tabela 2).

Tabela 2- Distribuicho da variagdo de peso dos comprimidos de

sulfametoxazol+trimetoprima

Amostra Peso médio Maior peso Menor peso
encontrado encontrado
Genérico 1 1,142 g 1,162¢g 1,116 g
Similar 1 1,107 g 1,136 g 1,136 9
Similar 2 0,509 g 0,517 g 0.504 g
Referéncia 1 0,506 g 0,515¢g 0,497 g
Padréo 1 0,508 g 0,511 ¢ 0,505 g

Em seguida, os comprimidos foram triturados, com o auxilio de macerador e pistilo,
até se tornarem um po de granulos uniformes, em seguida transferido para um béquer

com 100ml de soro fisiologico para as concentragdes de 400mg+80mg e 200ml para as



concentracfes de 800mg+160mg, a partir disso, foram feitas as diluicdes e colocadas nos
cilindros encontrados no meio agar Mueller-Hinton, ja previamente semeados. Apés 18

horas, foram feitas as medidas dos halos. (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo dos halos de inibicdo em centimetros obtidos nas diferentes

concentragdes de diluicdo do antibidtico.

Concentracao Genérico 1 Similar 1 Similar 2 Referéncia 1 Padrdo 1
40 g /ml 5,8cm 5,8cm 55cm 5,8cm 5,8 cm
30 pg /ml 5,8cm 5,3cm 55cm 5cm 52cm
20 pg /ml 4 cm 2,5cm 4,5cm 3,5cm 4 cm
10 pg /ml 0 0 2cm 0 0

Inicialmente, as concentragcbes de 40 pg/ml apresentaram a mesma inibigcéo,
havendo uma equivaléncia entre as marcas. A medida que a concentragdo diminui, houve
uma variancia significativa. Nas concentracdes de 30 ug/ml houve variagcdes milimétricas,
de dois a oito, jA nas concentracbes de 20 pg/ml, houve variagbes maiores, ja ha

concentracéo de 10 pg/ml, apenas a S2 apresentou halo, conforme grafico 1.

Grafico 1 - Zona de inibicdo produzida pelas diluigdes de sulfametoxazol+trimetoprima a 40

Mg,30 ug e 20 ug,10 pg de cada amostra.
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O medicamento que apresentou maior halo e em todas as concentragdes, foi 0 S2,
gue se trata de um similar de concentracao de 400 mg + 80 mg. Porém o esperado seria
gue o medicamento de referéncia e o padrao apresentariam halo maior e em todas as
concentracoes.

A ocorréncia dos diferentes resultados obtidos nas analises do antimicrobiano,
evidenciou uma grande variabilidade no potencial de ag¢do, o qual pode ocasionar
problemas quanto ao uso terapéutico. A avaliacdo do potencial € muito importante no

controle e na garantia da qualidade das diversas formas farmacéuticas®.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos indicam a qualidade adequada das marcas em andlises,
onde independentemente de serem genérico, similar ou referéncia, em concentracdes
inicialmente altas, apresentaram a mesma bioequivaléncia. Dessa forma, podemos dizer
gue, apresentaram atividade antimicrobiana adequada e similares, de acordo com RDC
N° 16, de 02 de marcgo de 2007.



Sendo necessario ressaltar que, se faz a principio um continuo acompanhamento
dos produtos dessa classe terapéutica uma vez que a presenca de potencias menores,

levam a falhas no tratamento.
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