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Unitermos
Através das técnicas de difusdo em dagar com discos de papel e

e Atividade antimicrobiana
cilindros de acgo inoxidavel, analisou-se quantitativamente a o Nistatina
atividade antimicrobiana de 123 medicamentos contendo os e Eritromicina
farmacos: nistatina (43 amostras de creme vaginal), eritromicina ~ * Neomicina
(14 amostras de comprimidos e 9 amostras de suspensdo oral), ~ ° Genamicina
gentamicina (33 amostras de liquido injetdavel) e neomicina (24
amostras de creme de uso topico), mediante as seguintes cepas de
microrganismos: Saccharomyces cerevisiae ATCC 2601 para a
nistatina, Staphylococcus epidermidis /2228 para a gentamicina

e neomicina e Micrococcus luteus ATCC 9341 para a eritromicina.

O preparo das cepas, solucoes de padrdao e amostra e meios de
cultura nos dois métodos seguiram as recomendag¢oes da
Farmacopéia Brasileira IV (1988) e Farmacopéia Americana 24
(2000). Os resultados foram analisados estatisticamente pelos testes

de Fisher (p=0,05) e Student (p=0,05). Dentre as 43 amostras de
nistatina creme vaginal analisadas, verificaram-se pelo teste de
Student , diferencas pouco significativas (para p=0,05) de atividade
antimicrobiana entre os métodos dos discos e cilindros; porém no
teste de Fisher ndo houve diferencas. Nas amostras de eritromicina,
gentamicina e neomicina ndo se obtiveram diferencgas significativas
entre os testes estatisticos de Fisher e Student. Conclui-se que,
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INTRODUCAO bianos produzidos pelas industrias farmacéuticas (Pare-
des, Carranza, 1993; Mendes, 1997; Organizacion Mun-

A determinacdo da atividade antimicrobiana de dial de la Salud, 1999).
farmacos ¢ uma analise microbiolédgica in vitro essencial A Farmacopéia Brasileira IV (1988) recomenda os
na avaliacdo da qualidade de medicamentos antimicro-  ensaios microbioldgicos por difusdo em agar e turbidime-
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tria como adequados para a avaliacdo da atividade antimi-
crobiana quantitativa de antibidticos.

Contudo, a técnica de difusdo em agar descrita por
Bauer et. al., em 1966, figura entre os métodos mais uti-
lizados em laboratorios de controle de qualidade
microbiologico (Farmacopéia Internacional, 1989; Carva-
lho, Jurgensen, 1991; Cruz et al., 1998). Dentre varios
parametros considerados, o meio de cultura, o in6culo do
microrganismo, a difusdo do farmaco, as condi¢des de
incubacao e os critérios de leitura sdo fundamentais para
a confiabilidade do método (Mamizuka et al., 1983;
Ranali, Biral, 1989; Oliveira et al., 2000).

A Farmacopéia Brasileira, 4" edigao (1988) também
normatiza os principais parametros de analise aos diver-
sos antimicrobianos, descritos em monografias. Para a
difusdo dos farmacos em agar, indica a perfuracao de po-
cos, cilindros de ago inoxidavel ou porcelana e discos de
papel (Froehlich, Schapoval, 1990; Pinto et al., 2000).

Devido a continua necessidade de se padronizar mé-
todos em laboratorios de analise microbioldgica de medica-
mentos, o presente estudo tem a finalidade de comparar dois
meios de difusdo de farmacos antimicrobianos em agar:
com a utilizacdo de cilindros de ago inoxidavel e com a
utilizagdo de discos de papel, mediante quatro farmacos:
nistatina, eritromicina, neomicina e gentamicina.

Este estudo foi realizado no laboratorio de controle
de qualidade microbioldgico do Laboratorio Neoquimica
Ltda em Anapolis/GO.

MATERIAL E METODOS
Amostras do estudo

Neste estudo foram analisadas 123 amostras dos
farmacos nas seguintes proporgdes: 43 amostras de
nistatina creme vaginal (34,97%); 23 de eritromicina
(18,70%), sendo 14 de comprimidos (11,38%) e 9 de sus-
pensao oral (7,32%); 24 amostras de neomicina creme
para uso topico (19,52%) e 33 de gentamicina injetavel
(26,81%).

As amostras dos medicamentos foram coletadas ale-
atoriamente, seguindo a formula Vn +1, onde n representa
o numero de caixas de medicamentos produzidos em cada
lote, de acordo com o ritmo da produgdo, do universo de
amostras produzidas (Farmacopéia Brasileira, 1988).

Os produtos sdo da linha de similares da Neoqui-
mica Induastria Farmacéutica Ltda., localizada no distrito
Agroindustrial (DAIA) de Anapolis — GO. A presenga de
substancias ativas antimicrobianas em sua composicao e
a sua freqliente producdo implicaram a escolha destes
medicamentos.
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Os farmacos apresentavam-se nos medicamentos
nas seguintes formas quimicas: estolato de eritromicina,
sulfato de gentamicina, sulfato de neomicina e nistatina
base.

Todas as amostras analisadas encontravam-se den-
tro do prazo de validade de dois anos apés a data de fabri-
cagdo e conservadas ao abrigo da luz e umidade.

Técnicas e procedimentos

Selecao das cepas microbianas

Microrganismos indicadores sdo cepas de bactérias
ou fungos, especificas aos farmacos, recomendadas pelas
Farmacopéias a andlise da atividade antimicrobiana de
medicamentos, conforme mostra a Tabela I.

As cepas utilizadas foram: Saccharomyces cerevisiae
ATCC 2601 (USP) para a nistatina, Staphylococcus
epidermidis ATCC 12.228 (USP) para a gentamicina e
neomicina, e Micrococcus luteus ATCC 9341 (USP) para a
eritromicina (Morell et al., 1987; Marques et al., 1988;
Farmacopéia Brasileira, 1988; United States Pharma-
copoeia, 2000).

Os microrganismos foram inoculados em tubos de
ensaio (180x 18 | ) com 10 mL de 4gar para dosagem de
antimicrobianos n.° 1 (Merck®) com o meio de cultura in-
clinado para bactérias e agar para dosagem de antimi-
crobianos n.° 19 (Merck®) inclinado para fungos, objeti-
vando o crescimento e conservagao, a 35 °C e 30 °C, res-
pectivamente (Farmacopéia Brasileira, 1988; United
States Pharmacopoeia, 2000).

Preparo do material para a metodologia

O preparo e esterilizagdo de vidrarias, solugdes e
meios de cultura para o desenvolvimento da metodologia
foi realizado conforme descrito na Farmacopéia America-
na (United States Pharmacopoeia, 2000).

Preparo dos padroes e das amostras

Padrdes antimicrobianos sao fArmacos quimicamente
puros e com auséncia de contaminantes, com certificado de
pureza e qualidade expedido pelo fabricante, seguindo a
Farmacopéia Americana (USP). Devem ser divididos em
porc¢des menores, denominados padrdes de trabalho e des-
secados até obter-se o peso constante para perder a umida-
de (Farmacopéia Brasileira, 1988; United States Pharma-
copoeia, 2000). Os diluentes e as concentragdes dos padroes
¢ amostras podem ser observados na Tabela II.

A proporgao de farmaco livre nos padrdes foi para a
neomicina 670 pug/mg; nistatina 5.212UI/mg (1489 pg/mg);
gentamicina 623 ug/mg e eritromicina 678,7 pg/mg.

Segundo a Farmacopéia Americana (2000), o sal
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TABELA | - Microrganismo padrao e meio de cultura para o teste da atividade antimicrobiana de firmacos
Meios de cultura
Farmaco Microrganismo, Microrganismos
temperatura de crescimento Tubo Base Superficie no inéculo (%)
e periodo de incubacao (20 mL) (8 mL) Escala 0,5 de
Mac Farland
Eritromicina Micrococcus luteus Meio Meio Meio 2.25 x 10* ufc/mL
ATCC 9341 (35 °C) Neo1® Ne11® Ne11® (1.5%)
(24h) (Merck) (Merck) (Merck)
Gentamicina Staphylococcus epidermidis Meio Meio Meio 4.5 x 103 ufc/mL
ATCC 12228 (35°C) Neo1® Ne11® Ne11® (0.03%)
(24 h) (Merck) (Merck) (Merck)
Neomicina Staphylococcus epidermidis Meio Meio Meio 1.5 x 103 ufc/mL
ATCC 12228 (35°C) NeO1® Ne11® Ne11® (1.0%)
(24h) (Merck) (Merck) (Merck)
Nistatina Saccharomyces cerevisiae Meio - Meio 1.0%
ATCC 2601 (30 °C) N° 19® N°19 (15 mL)®
(48h) (Merck) (Merck)
Fonte: Farmacopéia Brasileira, 1988; United States Pharmacopoeia, 2000.
TABELA 1l - Diluentes e concentracao das solugdes de antimicrobianos
Farmaco Diluente da Concentracio Prazo de validade Diluente Concentraciao
solucao estoque da solucao sob refrigeracao final P /A ePJ/A,
estoque (mg/mL) “4°0)
Eritromicina Metanol 1 14 dias Tampao 2,0 e 1,0 mg/mL
02 pH=28,0
Gentamicina Tampao 1 30 dias Tampao 02 0,1 e 0,2 mg/mL
02 pH=8,0 pH=28,0
Neomicina Tampao 02 1 14 dias Tampao 02 2,0 e 1,0 mg/mL
pH=28.,0 pH=28.,0
Nistatina Dimetilfor- 0,2857 1 dia Tampao 04 0,0114 mg/mL e
mamida pH =6,0 0,0057 mg/mL*

Fonte: Farmacopéia Brasileira, 1988; United States Pharmacopoeia, 2000. * Kalant, Roschlau, 1991 (1 mg=3500 U.I).

estolato de eritromicina deve conter em relagdo ao padrao
90% a 120% da substancia ativa eritromicina; o sulfato de
gentamicina, de 90% a 125% do farmaco gentamicina o
sulfato de neomicina 90% a 135% do farmaco neomicina
de a nistatina base, de 90% a 130% do farmaco nistatina,
considerando-se a qualidade variavel de extragao das
amostras.

O peso do antimicrobiano foi relacionado com a
concentragdo do fArmaco ativo na formula do medicamen-
to, sendo para a eritromicina comprimidos 1 grama (500
mg de substancia ativa), suspensdo 5 mL (500 mg de subs-

tancia ativa); gentamicina 2 mL de solucao injetavel (280
mg de substancia ativa); neomicina creme de uso topico 1
grama (5 mg de substancia ativa) e nistatina creme vagi-
nal 1 grama (25.000 Ul de substancia ativa). O padrao para
cada antimicrobiano teve concentragdo equivalente a da
amostra (Korolkovas, Burckhalter, 1988; Dicionario de
Especialidades Farmacéuticas, 2000).

A solugao-estoque ¢ a primeira diluicao do medica-
mento ou padrao em concentracdo elevada da substancia
ativa. A eritromicina, na forma farmacéutica de comprimi-
dos, foi triturada, misturada, pesada e dissolvida no
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solvente; a nistatina creme foi pesada, misturada com o
solvente e decantada a fase de maior peso molecular para
analise; a eritromicina suspensdo e a gentamicina injetavel
foram medidas com pipeta volumétrica e dissolvidas em
seus solventes correspondentes.

Para a eritromicina foi usado como solvente o
metanol; para a gentamicina e neomicina, o tampao 2 (pH
8,0) e para a nistatina utilizou-se a dimetilformamida, tan-
to para as amostras como para seus padroes corresponden-
tes. As concentragdes variaram de acordo com cada
farmaco: 1 mg/mL para a eritromicina, gentamicina e
neomicina, ¢ 1.000 Ul/mL para a nistatina, o que equiva-
le 20,2857 mg/mL. O volume final dos baldes de vidro foi
de 50 mL, tanto para o padrao mais e menos concentrado
(P, e P,) e para as amostras mais e menos concentrada (A,
¢ A,). Em ensaios de rotina, quando a linearidade do sis-
tema foi comprovada usando o ensaio de trés pontos,
pode-se utilizar o ensaio de dois pontos (Farmacopéia
Brasileira, 1988; United States Pharmacopoeia, 2000).

Nas diluigdes posteriores, o tampao 2 (pH 8,0) foi
utilizado para solubilizar as solugdes de eritromicina,
gentamicina e neomicina, porém para a nistatina utilizou-
se o tampao 4 (pH 6,0). As concentragdes finais das solu-
coes da amostra 1 e 2 e o padrdo 1 e 2 foram para a
eritromicina e neomicina 2,0 mg/mg (P e A ) € 1,0 pg/mg
(P, e A)), respectivamente; enquanto que para a genta-
micina foide 0,1 pg/mg (P, e A))e0,2 ug/mg (P,e A)e
para a nistatina, 40 U/mL (A P ) e 20 U/mL (P, e A))
(Farmacopéia Brasileira, 1988).

A composic¢ao dos tampdes foi: Tampdo 2 (Tampao
de fosfato de potassio a 0,1M, pH 8,0) — fosfato de potas-
sio dibasico (Synth®) 16,73 g; fosfato de potassio
monobasico (Synth®) 0,523 g; agua desionizada para
1000 mL e ajuste de pH para 7,9 — 8,1, com acido
fosforico (Synth®) 6 M ou hidroxido de potassio (Synth®)
10 M e Tampdo 4 (Tampao de fosfato de potassio a 10%,
pH 6,0) — fosfato de potassio dibasico (Synth®) 20,0 g;
fosfato de potassio monobasico (Synth®) 80,0 g; agua
desionizada para 1000 mL e ajuste de pH para 5,9 — 6,1
com acido fosforico (Synth®) 6 M ou hidroxido de potas-
sio (Synth®) 10 M.

Meios de Cultura

A composicdo dos meios de cultura para o cresci-
mento e conservacdo dos microrganismos foi: agar para
dosagem de antimicrobianos n.° 1 (Merck®): peptona seca
(6,0 g); caseina de digestao pancreatica (4,0 g); extrato de
levedura (3,0 g); dextrose (1,0 g); agar (15,0 g) ¢ agua
desionizada para 1000 mL (pH final 6,6) e agar para do-
sagem de antimicrobianos n.° 19 (Merck®) : peptona seca
(9,4 g); extrato de levedura (4,7 g); extrato de carne
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(2,4 g); cloreto de sddio (10,0 g); dextrose (10,0 g); agar
(23,5 g) e 4gua desionizada para 1000 mL (pH final 6,1).

Para cada antimicrobiano analisado foram utilizadas
seis placas de Petri (100 x 20 mm) estéreis - trés placas
para o padro (P) e trés para as amostras (A) (Farmacopéia
Brasileira, 1988). Apds o preparo ¢ autoclovagio, os mei-
os de cultura foram armazenados em geladeira (4 °C) por
no méximo dois dias e fundidos em banho-maria a 60 °C.

As placas para a analise do antifungico nistatina
possuiam uma camada inica com 15 mL (5 mM) de agar
para teste de atividade de microrganismos n.° 19 (Merck®)
hidratado e autoclavado, contendo o indculo. Para os de-
mais medicamentos, ulitizaram-se 20 mL do 4gar para
teste de atividade de microrganismos n.° 11 (Merck®) que
¢ o meio n.° 1 com pH 8,0 na base e, apos a sua solidifi-
cacao, sobrepuseram-se 4 mL do mesmo meio de cultura
com o in6culo (bicamada), homogeneizando-se de forma
circular até recobrir a camada base uniformemente
(Farmacopéia Brasileira, 1988; United States Pharma-
copoeia, 2000).

Para o preparo do indculo foi feita uma suspensao
com 3 mL de solugdo fisiologica (salina) juntamente com
0s respectivos microrganismos em crescimento, de acor-
do com o recomendado a analise de cada farmaco. Utili-
zou-se a escala MacFarland 0,5, empregada para antibio-
gramas, para a padronizagdo. As concentra¢des dos in6-
culos foram 1% aos testes da neomicina ¢ nistatina; 1,5%
para a eritromicina e 0,03% para a gentamicina. O indculo
foi adicionado ao meio de cultura na temperatura de 40 °C
(Farmacopéia Brasileira, 1988; United States Pharmaco-
poeia, 2000).

Aplicagao dos Discos de Papel

Os discos de papel de filtro com 13 mm de didmetro
esterilizados foram embebidos nas preparacoes de
antimicrobianos ¢ aplicados nas placas com o in6culo,
opondo-se o disco da amostra de maior (A, P,) a de me-
nor (A, P)) concentragdo, equidistantemente distribuidos.
Cada disco foi embebido levemente por trés vezes e pres-
sionado contra a parede do recipiente por mais trés vezes
a fim de retirar o excesso do liquido. As placas com os
antibioticos foram incubadas a 35 °C por 24 horas ¢ com
o antifungico a 30 °C por 48 horas (Farmacopéia Brasilei-
ra, 1988; United States Pharmacopoeia, 2000).

Para cada amostra e padrao fez-se uma placa
semeada com o indculo, destinada ao controle em branco
dos discos de papel.

Analise com Cilindros de Aco Inoxidavel
As amostras de medicamentos, as cepas de microrga-
nismos, os diluentes, os meios de cultura e as técnicas de
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preparo foram as mesmas para a analise da atividade
antimicrobiana de fArmacos com cilindro de ago inoxidavel.

Apos a solidificagdo dos meios de cultura, foram
colocados seis cilindros de ago inoxidavel, com didmetro
externo de 8 £ 0,1 mm, didmetro interno de 6 £ 0,1 mm e
comprimento de 10 = 0,1 mm sobre a superficie do agar
inoculado com os microrganismos, para se inserir as solu-
¢oes em analise (0,2 mL) e medir os halos de inibic¢ao for-
mados, calculando-se os resultados como na metodologia
dos discos de papel (Farmacopéia Brasileira, 1988).

Critérios de Avaliacao da Leitura

A leitura dos resultados foi realizada com contador
de colonias (Biomatic®) ¢ paquimetro( Mitutoyo®) medi-
dor do diametro das zonas de inibi¢ao produzidos ao redor
dos discos de antimicrobianos (Farmacopéia Brasileira,
1988).

As porcentagens de principio ativo e a atividade
antimicrobiana dos fArmacos foram calculadas da seguinte
forma:

logm=0,30103 XxAl+xA2—-xP1-xP2
xAl—-xA2+xPl—-xP2

em que:

x P, = média dos didmetros dos halos de inibi¢ao do pa-
drao 1 (maior concentragdo)

x P, = média dos didmetros dos halos de inibi¢do do pa-
drdo 2 (menor concentragao)

x A, = média dos didmetros dos halos de inbi¢ao da amos-
tra 1 (maior concentracao)

x A, = média dos didmetros dos halos de inbi¢ao da amos-
tra 2 (menor concentragao)

Atividade Antimicrobiana (AA) =1log m x 100

As amostras dos lotes de antimicrobianos analisadas
foram remetidas para o Laboratorio Cultura em Santo
André/SP para controle de qualidade microbiologico, que
realizou o método da determinagdo da atividade
antimicrobiana de farmacos utilizando cilindros de aco
inoxidavel, sendo posteriormente analisados por testes
estatisticos de comparagdo de médias como os resultados
deste estudo.

Analise Estatistica

Os resultados foram analisados utilizando-se os tes-
tes paramétricos de distribuicdo normal de Fisher (1924)
e teste de Student (1908), com nivel de significancia de
5% (p=0,05) (Beiguelman, 1996).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, através das técnicas farmacopéicas de
difusdo em agar por discos e cilindros, verificou-se a ati-
vidade antimicrobiana de quatro farmacos: nistatina,
gentamicina, eritromicina € neomicina mediante os mi-
crorganismos: Saccharomyces cerevisiae (ATCC 2601),
Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228), Micrococcus
luteus (ATCC 9341) e Staphylococcus epidermidis (ATCC
12228), respectivamente.

Os tamanhos dos halos de inibi¢ao dos microrganis-
mos foram observados mediante dois testes de difusdo em
agar utilizando-se discos de papel e cilindros de aco ino-
xidavel, dois métodos amplamente utilizados em contro-
le de qualidade industrial, de acordo com a Figura 1.

A média de atividade (IC 95%) para cada um dos
farmacos foi: para a nistatina creme vaginal 1493,78 pug/mg
para os discos e 1486,02 pug/mg para os cilindros; para a
eritromicina comprimidos 681,85 ug/mg para os discos e
678,94 ng/mg para os cilindros; para a eritromicina suspen-
sdo de 675,96 ng/mg para os discos e 674,99 pg/mg para os
cilindros; para a neomicina creme obtiveram-se 667,92 pg/mg
para os discos e 668,93 ug/mg junto aos cilindros e para a
gentamicina injetavel 615,90 pg/mg para os discos e
616,21 pg/mg nos cilindros, como na Tabela III.

Verificou-se a existéncia de diferengas entre os
métodos dos discos e cilindros para o farmaco nistatina no
teste estatistico de Student, o que ndo se detectou no tes-
te estatistico de Fisher; recomenda-se entdo que o teste de
avaliacdo da atividade antimicrobiana através dos discos
pode, apesar da diferenca pouco significativa para p =
0,05, substituir a analise através dos cilindros de aco ino-
xidavel.

Aos demais farmacos: eritromicina, neomicina e
gentamicina, que nos dois testes estatisticos apresentaram
resultados semelhantes, recomenda-se portanto que os
dois métodos de analise da atividade antimicrobiana po-
dem ser intercambiados com a mesma confiabilidade de
resultados no controle de qualidade microbiologico nas
industrias farmacéuticas.

As Figuras 2 e 3 mostram as curvas de distribui¢@o
normal de freqiiéncia dos farmacos, comparando-se os
dois métodos de analise em discos de papel e cilindros de
aco inoxidavel. As curvas dos farmacos eritromicina sus-
pensdo, neomicina creme e gentamicina injetavel normal-
mente se sobrepdem, indicando que as analises obtiveram
resultados similares. Para o farmaco eritromicina compri-
midos, as curvas se sobrepdem em pontos especificos,
indicando diferencas entre os testes (ndo significativas a
p £0,05) e para a nistatina, ha diferengas pouco significa-
tivas (para p < 0,05) entre as curvas em diversos pontos.
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FIGURA 1 - Placas com discos de papel testando a atividade antimicrobiana.

TABELA 111 - Atividade antimicrobiana dos faArmacos nistatina, eritromicina , neomicina e gentamicina, em mg/mg do
medicamento, obtidas pelas técnicas farmacopéicas dos discos e cilindros em Anéapolis/GO, 2001

Analise de Teste t
Discos Cilindros Variancia Dados pareados
Farmaco N° Média Desvio C.V. Média Desvio C.V. (F)! P2 Valor t |
amostras (I.C. 95%) Padriao % (I.C.95%) Padrao % calculado?
Nistatina 43 1493,784 22,035 1,475 1486,023 23,623 1,590 2,482 0,119 2,018 0,003
(creme vaginal) +6,781 +7,270
Eritromicina 14 681,854 10,312 1,512 678,949 8,346 1,229 4,225 0,420 2,160 0,080
(comprimidos) +5,954 +4,819
Eritromicina 9 675,964 23,352 3,455 674,999 24,039 3,561 4,494 0,932 2,306 0,607
(suspensao) +17,950 +18,478
Neomicina 24 667,920 11,817 1,769 668,939 9,498 1,420 0,108 0,743 2,069 0,439
(creme) +4,990 +4,010
Gentamicina 33 615,903 14,378 2,334 616,213 14,114 2,290 0,008 0,930 2,037 0,780
(injetavel) +5,098 +5,005

'Teste F (Beiguelman, 1996); Probabilidade associada a F;*Teste t para diferencas entre pares de observacdes (Student, 1908);
*Probabilidade associada a t.
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FIGURA 2 - Distribui¢des das freqiiéncias das atividades dos farmacos eritromicina, gentamicina, neomicina e nistatina,
obtidas pelas técnicas farmacopéicas de difusdao em discos e cilindros em Anapolis/GO, 2001.
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CONCLUSAO

O método de andlise de atividade antimicrobiana por
difusdao em agar com discos de papel pode substituir o mé-
todo de difusdo em agar com cilindros de aco inoxidavel
para medicamentos antimicrobianos contendo os farmacos:
eritromicina, gentamicina, neomicina e nistatina.

ABSTRACT

Comparison of two pharmacopeical thecnics to the
evaluation of the antimicrobial activity of the drugs:
nystatin, erythromycin, neomycin and gentamicin

Through the diffusion techniques in culture media with

paper disc and stainless steel cylinders the antimicrobial
activity in 123 pharmaceutical preparations was

evaluated: nystatin (43 samples of vaginal cream),

erythromycin (14 samples of tablets and 9 of oral
suspension), gentamicin (33 samples of injectable liquid)

and neomycin (24 samples of cream of topic use), against
the microorganisms.: Saccharomyces cerevisiae ATCC
2601 to nystatin, Staphylococcus epidermidis /2228 to

gentamicin and neomycin, and Micrococcus luteus ATCC
9341 to erythromycin. The preparation of the test
organisms, standard solution, test solutions and culture

media in both methods followed the recomendations of
Brazilian Pharmacopoeia 1V (1988) and United States

Pharmacopoeia 24 (2000). The results was statically
analysed by tests of Fisher (p=0,05) and Student
(p=0,05). Among the 43 samples of vaginal cream nystatin

analysed, checked out by the Student s test, differences of
antimicrobial activity between methods of disc and
cylinder were observed. However, the Fisher's test does

not presented difference. The samples of erythromycin,

gentamicin and neomycin did not show any difference
when submitted to Fisher and Student tests in conclusion,

to the erythromycin, gentamicin, neomycin and nystatin,

the analysis of antimicrobial activity by the technique of
paper discs can substitute the technique of the cylinders of
stainless steel.

UNITERMS: Antimicrobial activity. Nystatin.
Erythromycin. Neomicyn. Gentamicin.
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