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RESUMO

O estudo objetivou analisar a qualidade de amostras do Cloridrato de Clindamicina (CC) em
capsulas, quanto aos parametros de eficacia e caracteristicas fisico-quimicas, comercializadas pelas
farmécias de manipulacdo da cidade de Caruaru. Trata-se de um estudo analitico observacional
descritivo para obtencdo de medidas qualitativas das capsulas de CC. O método empregado foi a
difusdo em 4&gar, placas com aplicacdo do agente antibacteriano, estudado com o intuito de tracar
uma curva, demonstrando a relacdo entre o diametro dos halos de inibicdo e a poténcia do CC.
Selecionou-se amostras distintas de cada estabelecimento. Dentre os farmacos, apenas um obteve o
melhor potencial inibitério (3,25mm), comparados ao padrdo, (3,5mm) os halos estudados
evidenciaram uma qualidade inferior quanto aos produtos manipulados, devido a discreta atividade
antimicrobiana do medicamento. Sugere-se a continuidade do estudo, referente a outros antibidticos
para que se propicie o melhor acompanhamento de qualidade dos produtos elaborados pelas

farméacias de manipulacao.
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ABSTRACT

The present study aim to analyze the quality of samples of Clindamycin Hydrochloride (CC)
capsules, according to efficiency parameters and physicochemical properties, marketed by
manipulation pharmacies located in Caruaru city. Configured as an analytic descriptive
observational study to obtainment of qualitative measures of CC capsules. The chosen method
was the agar diffusion, plates with application of anti-bacterial agent studied with the purpose
to set a curve showing the connection between halo diameters of inhibition and the potency of
CC. It was selected distinct samples of each establishment. Among the drugs, olny one granted
the best inhibitory potencial (3,25mm), compared to standard, (3,5mm) the studied halos
indicated an inferior quality referred to manipulated products, due the lower anti-bacterial
activity of the drug. As a suggestion, further studies must answer questions related to others
antibiotics to provide the better escort of quality products elaborate by manipulation

pharmacies.

Palavra-Chave: Clindamycin, Counterfeit Durgs, Anti-Bacterial Agen



1- INTRODUCAO

Ao longo do século XX os medicamentos tém sido poderosas ferramentas na reducdo da
morbidade, entretanto os custos direcionados a salde podem aumentar quando os mesmos forem
utilizados inadequadamente assim como levar & ocorréncia de reacBes adversas; portanto
investimentos na qualidade da prescricdo e dispensagdo de medicamentos deve ser de extrema

importancia para que se possa combater estes riscos. (Leite et al., 2008).

As infecgbes sdo as principais causadoras do grande nimero de doencas que acometem
negativamente a saude dos seres humanos e a maioria destas doencgas sdo causadas por bactérias,
mas sabe-se que infeccOes relacionadas a estes micro-organismos podem ser prevenidas,
controladas e tratadas por meio de um grupo de compostos conhecidos como antibidticos, cuja acdo

é antibacteriana. (Guimardes, Momesso & Pupo 2010).

Os antibi6ticos estdo em segundo lugar entre os fa&rmacos mais utilizados pela populacéo, seu
uso indiscriminado pode levar ao aumento da resisténcia bacteriana por esse motivo deve haver um
controle nas quantidades administradas aos pacientes devido a uma questdo social e econémica,
dentro deste contexto deve-se apresentar uma preocupacgdo em relagdo as quantidades de principio
ativo presentes nestes medicamentos, 0 que exige métodos analiticos rapidos, simples, baratos e

confiaveis que assegurem sua confiabilidade (Paula et al., 2010).

O mecanismo de desenvolvimento de farmacos relacionados a acdo antimicrobiana refere-se a
um notavel progresso da medicina moderna, possibilitando tanto o tratamento como cura de
doencas que anteriormente eram classificadas como letais. A capacidade especifica e seletiva desses
farmacos para com o grupo alvo, sendo estes as bactérias, 0 que proporciona maior efetividade. A
atividade antimicrobiana tanto pode inibir o crescimento como também inativar a acdo do

microorganismo, ou até mesmo levar o agente infeccioso a morte. (Katzung, 2006; Murray, 2000).
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A clindamicina é uma lincosamida, inibidora da sintese protéica bacteriana, € um antibi6tico de
amplo espectro com atividade contra os aerdbios gram positivos e uma gama de bactérias
anaerdbicas,possui melhor atividade e maior absorcao por via oral. E o farmaco de escolha para o
tratamento de infecgBes periféricas causadas por Bacillusfragilisou e outras bactérias penicilina
resistentes, € uma alternativa para pacientes alérgicos a penicilina, e a mesma também pode ser
usada no tratamento de infec¢cdes de pele e tecidos moles, causadas por espécies de estafilococos,
Estudos in vitro e in vivo tém demonstrado que este farmaco alcanga uma concentracdo elevada no
ponto de infeccdo,reduz a patogenicidade das bactérias e reforca as atividades de fagocitose dos

linfocitos imunitarios do hospedeiro. (Croty, 2012 Patrick, 2005; Fiebelkorn et al., 2003).

Considera-se que a qualidade dos principios ativos é o topico potencialmente mais relevante,
pois ¢é sabido que, medicamentos “falsificados” podem ndo enquadrar o principio ativo na
quantidade prevista, ter expirado o prazo de validade, conterem ingredientes perigosos, ndo serem
medicamentos aprovados pelas agéncias de medicamentos ocidentais, serem fabricados sem
cumprir os padrdes de seguranca, ndo serem seguros quando associados a outras medicacdes ou nao
serem etiquetados, armazenados, embalados ou enviados corretamente, acarretando prejuizos a

saude do consumidor.(Virella , 2008).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, relata que houve um aumento significativo nas
ocorréncias de apreensdes de medicamentos falsificados no Brasil na Gltima década. O ato de
falsificacdo de medicamentos assim como a importacéo irregular e a venda em local ndo autorizado
é considerado além de infracdo sanitdria um crime contra a saude publica, citados na Lei n°

9.677/98, e sujeitos a multa e pena de reclusdo. (Ames & Souza, 2012).



E fato que o mercado de falsificagdes de medicamentos vem se agravando com o decorrer
dos anos. Estes medicamentos falsificados podem acentuar ainda mais as patologias apresentadas
pelo consumidor, podendo estes conter a quantidade de principio ativo abaixo da quantidade
necessaria para que haja a eficicia no tratamento ou até mesmo doses maiores gerando um efeito
toxico. Um mercado que cresce cada vez mais é preocupante, pois inimeras patologias deixam de
ser tratadas e curadas, considerando também que medicamentos produzidos ilegalmente sem
controle de qualidade e testes de bioequivaléncia/biodisponibilidade; podem causar resisténcia de

alguns microorganismos dificultando o tratamento. (Silva, 2009).

Partindo do reconhecimento de que a luta contra a falsificacdo é uma compromisso que
precisa ser compartilhado, a fim de tentar que haja uma diminuicdo e até mesmo aboli¢do desta
pratica, foram discutidas pelos representantes de instituicdes civis e entidades do governo ligados a
area da Saude, estratégias que envolvem o fortalecimento da inspe¢do, o controle da cadeia de
medicamentos, a criacdo de um sistema de informagdo e o aprimoramento da comunicagédo e

divulgacdo de informacdes para o Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. (Anvisa, 2004).

A utilizacdo de matérias-primas e material de embalagem de ma qualidade ou incompativeis,
a adocdo de processos de fabricacdo impréprios, a inobservancia das Boas Préticas de Fabricagdo, o
armazenamento ou manuseio inadequado além de outras condi¢des que afetem a estabilidade de um
farmaco séo fatores que alteram a qualidade do mesmo, com isso a fim de garantir a qualidade,
seguranca e eficacia destes deve cumprir a regulamentacdo sanitaria promovendo as atividades de

inspecdo e fiscalizacdo (Kohler, et. al , 2009).

A Farmacopeia Brasileira recomenda os ensaios microbiologicos por difusdo em agar e
turbidimetria como adequados para a avaliagdo da atividade antimicrobiana quantitativa de

antibidticos, esta entre os métodos mais usados nos laboratérios de controle de qualidade



microbioldgico, considerando os pardmetros: 0 meio de cultura, o in6culo do microrganismo, a
difusdo do farmaco, as condigdes de incubagdo e os critérios de leitura sdo fundamentais para a

confiabilidade do método (Vital et al., 2004).

Diante do exposto, este trabalho teve como finalidade determinar a qualidade de amostras do
cloridrato de clindamicina, em cépsulas, comercializadas pelas farmacias de manipulacdo da cidade

de Caruaru quanto aos parametros de poténcia e caracteristicas fisico-quimicas

2. MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenhos do estudo
Foi um estudo analitico observacional descritivo, para obtencdo de medidas qualitativas das
capsulas de Cloridrato de Clindamicina manipuladas na cidade de Caruaru. Como vantagens do

estudo, temos a objetividade na coleta dos dados, e facil execucéo.

4.2 Amostra

Foram 3 amostras de Cloridrato de Clindamicina em cépsulas, sendo obtida cada amostra
em diferentes farméacias de manipulacdo. Estas representam 100% das farmacias que manipulam e
comercializam o antibiético na cidade de Caruaru. Dentro do universo em que serdo uma amostra

de cada farmécia e o padrao.

4.3 Analises dos parametros de solubilidade e peso médio do Cloridrato de Clindamicina

Para analise da solubilidade, foi realizada considerando o principio de solubilidade por
fases, onde o procedimento consiste na adicdo de porcOes crescentes de amostra a volumes

constantes de solventes no qual a substancia analisada demonstra apenas ligeira solubilidade,
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visando & obtengdo da solugdo saturada dessa substancia. Depois de promovido o equilibrio do
sistema, por agitacdo prolongada sob a temperatura constante, determina-se o conteudo total de
soluto na solucdo sobrenadante que nessa etapa geralmente € utilizada a técnica gravimétrica, e
entdo se traca o diagrama de solubilidade por fases, plotando a composicdo da solucdo em
miligramas de soluto por gramas de solvente, pela composicdo do sistema, em miligramas de

amostra adicionada por gramas de solvente.(F.Bras V., 2010)

Foram pesadas, individualmente as céapsulas, e removido o contelddo de cada uma,
adequadamente limpa e pesada novamente. Determinado o peso do contetdo de cada cépsula pela
diferenca de peso entre a capsula cheia e a vazia. Com os valores obtidos, foi definido o peso médio
do conteudo. Pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites especificados que € de:
menos de 300 mg £ com limite de variag&o de 10,0%, mais de 300 mg = com limite de variagcdo de
7,5%, em relacdo ao peso médio do contetdo, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do

dobro das porcentagens indicadas.(F. Bras V., 2010)

4.4 Ensaio Microbioldgico do Cloridrato de Clindamicina

O método analitico biolégico empregado ¢ a difusdo em agar. Foram estudadas, placas com
aplicacdo dos antimicrobianos com o objetivo de tracar uma curva que demonstrasse a relagéo entre
o0 didmetro dos halos de inibicéo e a poténcia do Cloridrato de Clindamicina. Para o Cloridrato de
Clindamicina utiliza-se o meio de cultura Caldo Caseina-Soja e 0 microrganismo-teste
Staphylococus aureus (ATCC 25923). Para a solucdo padrdo é preparada 6,0 g de peptona seca
dissolvida, 4,0 g de caseina de digestdo pancredtica. 3,0 g de extrato de levedura, 1,0 g de dextrose e
15,0 g de agar em agua purificada suficiente para perfazer 1000 mL. O pH, apds esterilizacao, sera

de 8,0. (F. Bras V., 2010)



Foi adicionado do indculo um valor de 100 mL de meio de cultura. Uma camada base por
meio da adicdo de 21 ml de agar fundido nas placas de Petri as quais serdo, especialmente
selecionadas, tinha um fundo plano, possuia dimensdes de 20 x 100 mm e tampa de material
apropriado. Foram distribuidos o &gar uniformemente nas placas, colocadas em superficie nivelada
para que a camada de meio tenha profundidade uniforme. Ap6s o endurecimento do &gar, as placas

foram tampadas. Para preparar a camada inoculada. (F. Bras V., 2010)

O volume de in6culo foi de 1,5 mL/mL, o meio de cultura foi fundido e resfriado entre 46
°C e 48 °C. Espalhado uniformemente a camada, e tampada as placas para permitir o seu
endurecimento sobre superficie plana. Apds o endurecimento do meio, colocou-se seis cilindros de
aco inoxidavel, com didmetro externo de 8 mm + 0,1 mm, didmetro interno de 6 mm £ 0,1 mm e
comprimento de 10 mm £ 0,1 mm, sobre a superficie do &gar inoculado, de maneira que formem
entre si angulo de 60° e com raio de 2,8 cm. A temperatura de incubacdo sera de 36 a 38 °C. (F.

Bras V., 2010)

Para a curva padréo, utilizou-se um total de 12 placas, 3 para cada uma das soluc¢des do
padrdo, exceto para a concentracdo média da curva que é incluida em todas as placas. Em cada
conjunto de 3 placas, foi posto 3 cilindros para a concentracdo média e alternar 3 cilindros para a
concentragdo baixa e assim sucessivamente com as demais solu¢des do padrdo. Dessa maneira,
obtém-se 36 halos de inibicdo para a concentracdo e 9 halos de inibicdo para cada uma das outras
quatro concentragdes da curva. Para cada amostra, foi empregada 3 placas, onde foram colocados 3
cilindros para a concentracdo média do padrdo e 3 com a solucdo da amostra preparada na mesma
concentragdo do padréo.(F. Bras V., 2010)

Aplicando-se 0,2 mL das solu¢des nos moldes de aco inoxidavel por meio de pipeta ou outro

instrumento calibrado. Incubada as placas na temperatura indicada, cuja variacdo ndo exceda + 0,5



°C, durante um periodo de 16 a 18 horas. Em seguida, mediu-se o diametro dos halos de inibicéo

empregando dispositivo adequado para medida, como paquimetro, com precisdo de até 0,1 mm. (F.

Bras V., 2010)

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As amostras estudadas foram de trés farmécias distintas, sendo representativas dentro do

universo de 100% das Clindamicinas comercializadas na Cidade de Caruaru. Estas se apresentaram

em escassez, uma vez que vem sendo diminuida a comercializacdo da forma farmacéutica céapsula,

devido ao seu baixo indice terapéutico.

No entanto, depois da Resolucdo RDC n° 354/03 voltaram a ser manipuladas, desde que as

farmécias cumpram requisitos minimos da Anvisa. As exigéncias sdo validas para todas as formas

farmacéuticas das substancias. (Anvisa,2003

Tabela 1: Caracteristicas Organolépticas

Padréo Amostra  Amostra  Amostra
1 2 3

Cor Branca  Branca  Branca  Branca
Estado fisico PO PO PO PO
Soltvel em 4gua Sim Sim Sim Sim
Concentracao 300mg 300mg 300mg  300mg
Aspecto Cépsula Cépsula Capsula Capsula
Odor Inodoro  Inodoro  Inodoro  Inodoro
Peso Médio* - 0,466 0,573 0,3324

*0O peso médio foi determinado pela média de cinco capsulas
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Conforme a tabela 1, todas as amostras de clindamicina possuem coloracdo branca, quanto
ao aspecto fisico sdo todas em poé e solveis em agua, porém duas amostras formaram um pequeno
corpo de fundo o que ndo confere uma solubilidade tdo adequada, possuem concentracdo de 300mg
e aspecto em forma de cépsula, exceto a amostra padrdo que esta em pé e quanto ao odor, sdo todos

inodoros.

De acordo com os compéndios oficiais essas substancias apresentam-se correlacionadas com
a amostra. O Cloridrato de Clindamicina é um pd cristalino, branco ou quase branco, inodoro. E
facilmente sollvel em &gua, etanol e cloroférmio, praticamente insoltvel em éter etilico. Possui

faixa de fusdo entre 167°C a 172°C. (F.Bras.V 2010).

Tabela 2: Representacdo do tamanho dos halos
formados em mm.

2mg/ml 1mg/ml 0,5mg/ml 0,25mg/ml

Padrédo 35 25 2,05 1,0
Amostra 1 2,8 2,3 0 0
Amostra2 2,75 2,1 0 0
Amostra3 3,25 2,4 2,0 1,0

A tabela 2 representa a comparacdo do tamanho dos halos de inibi¢cdo das amostras, sendo
feito a analogia entre as trés amostras que representa farméacias de manipulagéo distintas e a amostra

padrdo. O mesmo mostra uma maior inibicio da bactéria por parte da amostra padréo. E notavel que
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0s maiores halos de inibigdo foram proporcionais as concentracGes sendo a amostra padrdo com

concentragdo de 2mg/ml a de maior formacéo de halo.

De acordo com a tabela 2, as inibi¢cGes do Staphylococus aureus através das concentraces
inibitérias minimas de 2mg/ml, 1mg/ml, 0,5mg/ml e 0,25mg/ml foram proporcionais as
concentragdes mostrando um halo maior de inibicdo para a concentracdo de 2mg/ml sendo a
amostra padrdo a que mais inibiu a bactéria. Dentre as trés amostras a de nimero 3 foi a que teve

maior potencial inibitério, comparado ao padréo.

Quando observamos a atividade dos produtos manipulados em relagéo ao padréo evidencia-
se uma elevada discrepancia quanto ao potencial de acdo, uma vez que os produtos Amostra 1 e
Amostra 2 apresentaram potenciais 90% menores que o padrdo tendo ndo expressado atividade
frente ao microrganismo, o que denuncia baixa qualidade no processo de producdo e dos proprios
principios ativos. Apenas a amostra A3 apresentou equivaléncia ao padrdo, com o potencial

inibitoria de 95%

Gréafico 1: Potencial inibitério das amostras e do

padréo
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Para se obter concentragdes terapéuticas com a capacidade de matar ou inibir o crescimento
bacteriano é necessario que a poténcia do antimicrobiano esteja adequada nas preparacoes
farmacéuticas que serdo administradas ao paciente, cuja infeccdo se deseja combater. Nesse
aspecto, é crescente a preocupacdo com a qualidade dos medicamentos, em especial a questdo dos

genéricos, a bioequivaléncia e a estabilidade das formulages (Esmerino, 2004).

No inicio da década de 1930, foi implantado a antimicrobianoterapia, com o emprego da
sulfanilamida que aparentemente ditava o fim das doencas infecciosas, porém , no final desta
mesma década foram surgindo as primeiras cepas de S. aureus resistentes a este quimioterapico. A
partir de entdo, o S. aureus vem ganhando esta “batalha”, visto que a cada novo antibidtico

introduzido no tratamento das patologias novas cepas resistentes tém surgido. (Santos et al., 2007).

Desde que os antibidticos comecaram a ser utilizados com o objetivo de conter as infeccoes
causadas por microorganismos patogénicas desenvolveu-se juntamente a resisténcia por parte das
bactérias a estes. Na atualidade isto vem sendo enfatizado de acordo com o decréscimo da eficécia
de drogas outrora muito potentes, com o reaparecimento de microrganismos resistentes a todos os
farmacos disponiveis. Com o objetivo de revolucionar o tratamento de doencas infecciosas e com
isto permitir a melhoria geral da saude da populacdo, a utilizacdo dos antibidticos e outros
antimicrobianos vem sendo estudados para garantir uma melhoria na eficacia deste tratamento.

Organizacdo mundial da saude (OMS, 2001).

E importante lembrar que um antibidtico pode apresentar-se sensivel no teste in vitro, mas

nem sempre terd boa eficacia in vivo. Tendo em vista estas consequéncias, a realizacdo dos testes de

sensibilidade in vitro, permite detectar cepas de estafilococos sensiveis e sugerir a utilizacdo da

13



penicilina no tratamento in vivo, ao invés, de um medicamento de Ultima geracdo. (Freitas et al.,

2005) .

CONCLUSAO

De acordo com os resultados das amostras de medicamentos analisados, conclui-se que o
melhor resultado devido ao halo de inibigdo, foi a do padrdo seguido de uma das farmécias
pesquisadas, cujas concentracOes inibitorias foram bastante similares ao padrdo, porém as demais
farmécias também obtiveram resultados frente a inibicdo do agente inoculado. Evidenciou-se
também uma baixa qualidade nos produtos manipulados decorrente de inadequacdes do processo de

producdo, o que culminou em valores destoantes.

Diante do apresentado, recomenda-se a continuidade de novos estudos frente a outros
antibidticos para que se possa propiciar o melhor acompanhamento da qualidade dos produtos

elaborados pelas farmécias de manipulagéo.
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