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RESUMO: Fol aplicadc o teste pars substinecias depressoras em
antibicticos de uso humano e veterindrio, encontrados no comércio, con-
tendo cloranfenicol, cloranfenicol-fetraciclina, e iefraciclina.

DESCRITORES:
cos contendo antibioticos,

substinecias depressoras em produtes farmacéuti-

INTRODUCAO

Os produtos injetdveis, contendo subs-
tancias antibidticas para use humanc e
veterindrio, nfo devem conier substincias
gue venham ocasionar gueda de pressfo
sanguinea.

A maioria das Farmacopéiss, Formuid
rios e Cédigos utiliza-se do “Teste de Hista-
mina” para determinar g presenca desias
substancias 1, 2,6, 7,8,

O objetive do presenie trabalho foi ve-
rificar a presenca de substéncias depresso-
ras, principalmente em produtos de uso
veterindario, colaborando, desia mansira, no
controle dos mesmos.

Em conformidade com ¢ proposto,
analisamos dois produios comerciais des-

tinados a uso humano contendo, ambos,
cloranfenicol (amostras T e II) ¢ trés pro-
dutos para uso veterinario, contendo, res-
pectivamente: cloranfenicol (amostra V),
cloranfenicol ¢ fetraciclina {(amostra III) e
fetraciclina {amostra IV).

MATERTIAL E METODOS
Reagenies

a) Solucdo de dicloridrato de histaming
U.8.P., em solucdo fisloldgica esidril,
de modo a conter o equivalente a
1.0 mg de histaminag base por ml
(Standard). Guardar em ampolag fe-
chadas, sob refrigeracao, aié a utiliza-
cao.

b) Diluir 0,5 ml de Standard a 50 ml, com
solucko fisioldgica estéril, para obler

*  Realizado no Departamento de Bilofarmaéacia ds Universidade Federal de Santa Maria, RS,
#+ Do Departamenio de Blofarmécia da Universidade Federal de Sants Maria.
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solucio econtendo 10 gz de histamina
base por ml {Stock). Esta solucdo pode
ser conservada, sob refrigeracBo, até
por 1 més.

Solucéo teste: 1,0 » de histamina base
por ml. Preparar ¢uando da utilizacBo.

Sohicido manomsétrica: citrato de sodio
a 7,0%. :
Solucdo anticoagulante: heparina sddica
confendo 1.000 U.I. de heparina por
mililitro.

Solucio anesteésica: pentobarbital zédi
co, 30 miligramas por mililitro. Usar
1,2 m! por kg de peso.

Produte comercial indicado para use
humane {(F): frasco ampols contendo
0345 g de sal sédico de succinato de
cloranfenicol (eguivalente a 0,250 g de
cloranfenicol levdgiro).

Produto comercial indicado pars uso
humane (I1): frasco ampola contendo
DC-treo-cloranfenicol  (sob forma de
hemissuccinato liofilizado), I gz

Produto comercial indicado pars uso
velerindric (FI1): frasco ampola con-
tendo sulfato neutro de morfolino ace-
tatoc de cloranfenicol 0463 g (corres-
pondente a ,300 g de cloranfenicel le-
vigiro sinistico} - cloridrato de tetraci
elina 0,100 g - dcido ascorhice 0,300 g -
polivinilpirrolidona 0,2 g.

Produto comercial indicado para uso
veterindrio (IV): frasco amypcla conten-
do cloridrato de tetraciclina 0500 g e
Vitamina C 0,300 g.

Produte comercial indicade para uso
veterinarie (V): frasco ampola conten-
do cloranfenicol levogiro 3,0 g, Vitami-
na B, 0,10 g, Vitamina B, 0,01 g, Viia-
ming B, 601 g Vitamina B,, 0,10 mg,
Vitaminag K 001 g, Nicotinamida 05 g
e Pantolenato de cdiclo 0,02 g. Veiculo
¢.5.p. 100 ml

Frocedimenio

Utilizar gatos adulios, com peso nis
inferior & 25 quilogramas. Empregar ms-
chos ou fémeas nac prenhes.

Anestesiar 0 animal previamente pesa-
do, através de injeclo intraperitonial. Nio
deve ser afetadc o nivel ou a estabilidade
ds pressdo sanguinea. Cirurgicamente ex-
por a veia femural parg adminisirar as
soluches, Através de disseccllo, separar
complelamente a artéria cardtida das es-
truturas gque a cercam, inclusive o nervo
vago. Canular para medida direta de pres-
sfo sanguinea.

Através do guimdgrafo, inspecionar o
registro da amplitude e da estabilidade da
PIeEssao.

Determinar a sensibilidade do animsal
injetande solugho contendo 0 egquivalente a
1,0 micrograma de histamina base por mi-
Hlitro.

Injetar doses de 0,05, 0,10 e 0,15 micro-
gramas de histamina base por quilograma
de peso corporal do animal, em intervalos
de tempo ndo inferiores a b minutos, entre
cada dose {curva dose-resposta). Determi-
nar por repeticho, & variacio na resposta
depressora para uma mesma dose, atraves
de 3 adminisiracdes na concentracgio de
0,1 sg/kg. Somente poderio ser utilizadoes
animais cujas respostas para esia dose nao
forem inferiores a uma queda de pressic
de 20 mm de merciric.

Dissolver os produtos em solucfo fisic-
1dgica, de modo a serem cohtidas concen-
traches de 5,0 mg de cloranfenicol e de te-
fraciclina por milimetro. Injefar uma série
de 4 doses, no volume de (.6 ml por qui-
iogramsa de pese, sobh as mesmas condicdes
em que fol realizada a Curva Dose-Resposta.
Alternar as séries de amostras com a apii-
caciio da dose de (6,1 pg de histaminzg base
por kg de peso. Apos cada administracéio,
introduzir na cénula 0,2 ml <de solucéo sa-
lina estéril para remover residuocs.
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A média da resposta depresssors, dos
produtos sob exame, nfo deve ser maior
do que a obtida com a dose equivalenie a
6,1 zg/kg de histamina base1,2,6, 7,8,

RESULTADOS

Os resultados indicados no grafico abai-
X0 representam a média de 5 determina
cles:

PRESSAQ ARTERIAL

DISBCUSSAQ

O método preconizado pela Farmaco-
péia Brasileira $ para verificacfo bioldgica
da atividade vasopressora difere dos méto-
dos empregados pela maioria das Farma-
copéias, Codigos e Formuldrios 1,2,6,7,8,
Utilizamos a metodologia proposia pelas
cbras internacionais, tendo em vista a geral
ceneordineia destas, e por aceitarmos ser
a de malor atualidade. Dado a este falo,
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Grdfico demonstrative dos resultados
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o Code of Federal Regulations, Food and
Drugs, fol hasicamente seguido.

Em nosso pais a legislacglo sobre o con-
trole de gqualidade dos produtos vebering-
rios ¢ bastante reduzida 5. O controle destes
produtos fica, praticamente, sujeito & dedi-
cacio dos profissionais da Divisgo de Defe-
sa Sanitdria Animal do Ministéric da Agri-
culiura, conforme deduzimos de informa-
¢bes obtidas de Moreira®,

CONCLUSOES

No presente trabalho foi aplicado o
teste para substéinecias depressoras 1nos
eomposios cloranfenicol (amesiras I, IDD,
cloranferdeol-tetraciclinag (amostra IXII), te
fracicling {(amostra IV} e cloranfenicol
{amostra V), tende sido verificada queds
de pressio maior do gue ocasionada pela
dose de 0,1:g/kg na amostra de nimerc V,
o que vem demonstrar a presenca de hista-
muno-similares no produto.
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SUMMARY: A fest for depressing substances was applied on anti-

biotics containing chloramphenicol,

chioramphenicol-tetracycline and

teiracycline which are available in the medicine market for human and

veterinarian use.

DESCRIPTORS: depregsing substances

antibiotics.

in pharmaceuticals with
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