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RESUMO

LUCENA, K.L. QUALIDADE MICROBIOLOGICA DE FORMULAC}@ES
FARMACEUTICAS DE UMA FARMACIA MAGISTRAL NO MUNICIPIO DE JOAO
PESSOA-PB. 2014. N° 41 pag. Trabalho de Concluséo de Curso (Bacharelado em
Farmacia) — CCS/UFPB Jodo Pessoa — PB.

No processo de fabricacdo de produtos manipulados as farmacias magistrais devem
atender exigéncias para que se mantenha a qualidade dos produtos. A Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) por meio da Resolu¢cdo da Diretoria
Colegiada (RDC) 67 de 08 de outubro de 2007 institui que as Boas Praticas de
Manipulacdo (BPM) e controle de qualidade de produtos sdo requeridos para
manutencdo da integridade do produto e protecdo do usuario. Os produtos nao
estéreis sdo aqueles nos quais se admite a presenca de carga microbiana, embora
limitada, tendo em vista as caracteristicas de sua utilizacdo. Através da RDC N°
481/99 (ANVISA) e da Farmacopeia Brasileira 5% edicdo € determinado os valores
permitidos de microrganismos ndo patogénicos e a auséncia dos microrganismos
patogénicos em cosméticos e produtos ndo estéreis, respectivamente. Assim, 0
objetivo desse trabalho foi avaliar a qualidade microbiolégica dos produtos
farmacéuticos manipulados de uma farmacia magistral no municipio de Joao
Pessoa-PB. Foram adquiridas seis amostras, as quais foram analisadas pelo método
de diluicdo seriada com semeadura em superficie em meios de cultura adequados
tanto para bactérias quanto para fungos, em triplicatas. As placas de Petri foram
incubadas em estufa a 36°C/3dias para bactérias e 25°C/7dias para fungos quando
foram avaliadas as unidades formadoras de col6nias.Como resultados, observou-se
gue ndo houve crescimento de microrganismos nas amostras estudadas, indicando
gue elas estdo de acordo com as especificacoes e limites microbianos exigidos,
dessa forma estdo aptas para o consumo humano. Diante dos resultados obtidos
verificou-se que o processo produtivo dos produtos farmacéuticos analisados
encontram-se de acordo com o preconizado pela legislacdo vigente, garantindo

assim, seguranca, qualidade e eficacia dos produtos.

Palavras-chave: Controle da Qualidade Microbiolégico, Produtos Nao Estéreis,

Farmécia de Manipulacao.
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ABSTRACT

LUCENA, K.L. QUALIDADE MICROBIOLOGICA DE FORMULAC}@ES
FARMACEUTICAS DE UMA FARMACIA MAGISTRAL NO MUNICIPIO DE JOAO
PESSOA-PB. 2014. N° 41 pag. Trabalho de Concluséo de Curso (Bacharelado em
Farmacia) — CCS/UFPB Jodo Pessoa — PB.

In the manufacturing process of products handled pharmacies must meet the
requirements in order to maintain product quality. The National Health Surveillance
Agency (ANVISA) through Board Resolution (RDC) 67, 8 October 2007 establishing
that the Good Compounding Practices (BPM) and quality control of products are
required to maintain the integrity of the product and user protection. Non- sterile
products are those in which admits the presence of microbial load, although limited in
view of the characteristics of its use. Through RDC No. 481/99 (ANVISA) and the
Brazilian Pharmacopoeia 5th edition the allowed values of non-pathogenic
microorganisms and the absence of pathogenic microorganisms in cosmetic and
non-sterile products, respectively is determined. The objective of this study was to
evaluate the microbiological quality of pharmaceutical products handled in a masterly
pharmacy in the city of Jodo Pessoa -PB. Six samples, which were analyzed by the
method of serial dilutions plated on surface suitable for both bacteria and for fungi, in
triplicate culture media were acquired. The petri dishes were incubated at
36°C/3days for bacteria and 25°C/7days for fungi when colony forming units were
assessed. As a result, it was observed that there was no growth of microorganisms in
the samples, indicating that they are in accordance with the specifications required
limits microbial and thus are suitable for human consumption. Based on these results
it was found that the production process of pharmaceuticals are analyzed according

to the criteria of the legislation, thus ensuring safety, quality and efficacy of products.

Keywords: Microbiological Quality Control, Non-Sterile Products, Pharmacy

Manipulation.
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1. INTRODUCAO

A microbiologia farmacéutica € um ramo aplicado da microbiologia, bastante
utilizado na industria farmacéutica e nas farmacias magistrais, responsavel por
muitos dos principais objetivos de garantia da seguranca do paciente e da qualidade
do produto, desde o controle de qualidade, desenvolvimento de produtos e métodos,
producéo e estabilidade (SUTTON; SINGER, 2011).

O controle de qualidade microbioldgico utiliza como ferramenta fundamental a
microbiologia farmacéutica, na qual estuda 0s microrganismos presentes nas
formulacbes farmacéuticas e nas matérias-primas que serdo utilizadas, para que
possa assegurar que a carga microbiana presente (qualitativo e quantitativo) nao
comprometa a sua qualidade final ou mesmo a seguranca do paciente. Para garantir
a qualidade e a seguranca dos seus produtos para a populagdo, a industria
farmacéutica e as farmacias magistrais devem estar inseridasem uma politica de
gestdo da qualidade farmacéutica, onde o controle de qualidade de seus produtos,
desde os produtos finalizados, até os materiais e matérias-primas utilizados para a
fabricacdo devem ser analisados.

A preocupacdo com manutencdo da qualidade aplica-se tanto aos produtos
estéreis comoaos nao estéreis, sendo este o objeto desse estudo. E para que se
alcance a qualidade dos produtos, a microbiologia farmacéutica esta envolvida: na
probabilidade de contaminacédo, na busca de medidas que minimizem as mesmas,no
desenvolvimento de métodos de deteccdo de contaminacdes e na compreenséao da
severidade que 0s microrganismos podem causar, sendo para isso, necessario
perceber o tipo de produto, o seu proposito e a natureza e numero de
contaminantes.

No processo de fabricacdo de medicamentos, cosméticos e fitoterapicos, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) determina exigéncias para a
garantia da qualidade de produtos para sua seguranca e eficacia. Envolve acoes
neste sentido, a implantacdo das normas de boas praticas de manipulacdo (BPM) e
controle de qualidade de produtos séo requeridos para manutencdo da integridade
do produto e protecédo do usuério (BRASIL, 2007).

Os produtos ndo estéreissdo aqueles nos quais se admite a presenca de
carga microbiana, embora limitada, tendo em vista as caracteristicas de sua

utilizacdo.Através da RDC N° 481, de 23 de setembro de 1999 (ANVISA) e da
14
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Farmacopeia Brasileira 5% ed. €é determinado o0s valores permitidos de
microrganismos nao patogénicos e a auséncia dos microrganismos patogénicos em
cosmeéticos e produtos ndo estéreis, respectivamente. Além do cumprimento das
boas préaticas de manipulacdo(BRASIL, 1999).

A maior preocupacdo € que o produto esteja ausente de microrganismos
especificos, como Escherichia coli, Salmonella spp., Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa, por serem patogénicos e com alta probabilidade de
causar um quadro clinico infeccioso, ou transferir toxinas indesejaveis.Por outro
lado, alguns desses microrganismos sao também indicadores da qualidade
microbiologica, por serem coliformes fecais. Sendo assim, indicadores de matéria-
prima impropria e/ou procedimentos inadequados ao preparo de produtos
procedentes de farmacias magistrais. Esse controle de qualidade microbioldgica
deve ser considerado a “menina dos olhos” pela empresa, pois pode comprometer a
gualidade do produto e trazer riscos para o consumidor. Desta forma, espera-seque

nao existam microrganismos indesejaveis nas amostras analisadas.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1-Farmacia magistral e a sua importancia

A farmacia magistral é aquela que apresenta condicbes de manipular
medicamentos (figura 1) de qualquer espécie, mediante apresentacdo da receita
médica. Nela manipulam-se  medicamentos = homeopaticos, alopaticos,
ortomoleculares, fitoterapicos e produtos dermatoldgicos.

As farméacias magistrais representam boa parte do mercado farmacéutico de
medicamentos. Por muitos anos esse setor manteve-se estagnado devido ao
advento da industria farmacéutica na década de 1950, mas na década de 1980 esse
setor ressurgiu (RIBEIRO, 2003). No inicio manipulavam-se produtos voltados a
dermatologia e a homeopatia. Com a entrada dos medicamentos genéricos no
mercado, 0 segmento comegou a manipular medicamentos também produzidos pela
industria farmacéutica (SILVA, 2006).

15
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Figura 1: Manipulagdodemedicamentos

o i ; &3

Fonte: <www.emagrecerformula.blogspot.com.br>.

A farmacia magistral brasileira passou nos ultimos anos por profundas
transformacdes, porque teve que se adequar a novos parametros de qualidade, mais
exigentes e cumprir novas legislacdes. A primeira legislacdo especifica no Brasil
para este setor foi publicada em 19 de abril de 2000 pela ANVISA que através da
RDC N° 33, as Boas Praticas de Manipulacdo em farmaciapropiciou uma evolucao
guanto a qualidade dos produtos magistrais (BRASIL, 2003).

A que se encontra em vigor também instituida pela ANVISA é a Resolucao
67/2007, que define as Boas Praticas de Manipulacdo de Preparacdes Magistrais e
Oficinais para Uso Humano em Farmacias, buscando estabelecer rigidos parametros
de qualidade em todas as etapas de fabricacdo de um produto manipulado de forma
magistral(BRASIL, 2007). E para cumprir com a legislacdo e garantir a qualidade, as
farmacias tém implantado ou terceirizado ensaios fisico-quimicos e microbioldgicos
(ANDRADEget al., 2005).

A RDC 67 obijetiva fixar os requisitos minimos exigidos para o exercicio das
atividades de manipulacdo de preparacbes magistrais e oficinais das farmacias,
desde suas instalacdes, equipamentos e recursos humanos, aquisi¢cdo e controle da
qualidade da matéria-prima, armazenamento, avaliacdo farmacéutica da prescricédo,
manipulacdo, fracionamento, conservacdo, transporte, dispensagdo das
preparacdes, além da atencdo farmacéutica aos usuarios ou seus responsaveis,
visando a garantia de sua qualidade, seguranca, efetividade e promoc¢ao do seu uso
seguro e racional (BRASIL, 2007).

16
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N&o se pode desprezar o aumento da credibilidade da populagdo brasileira
pela cultura magistral e o interesse em usar os produtos manipulados que advém
das vantagens ao produto medicamentoso, como mostrado no quadrol que também
compara as vantagens oferecidas entre os medicamentos industrializados com o0s
manipulados (LEAL et al., 2007).

Quadro 1: Vantagens do medicamento manipulado

Medicamentos Industrializados Medicamentos Manipulados

Formulacdo € padronizada para | Formulagcdo é personalizada para atender
atender as necessidades geraisde | as necessidades especificas de um

uma provavel populagcédo de usuarios. | paciente.

O prescritor precisa adequar o | O prescritor pode adequar a posologia da
usuario a apresentacdo comercial | formulacdo (dose, quantidade, forma
disponivel. farmacéutica ou fazer associagéo) a cada

usuario.

A comercializacdo em larga escala, | Permite a prescricdo de formas
imobiliza economicamente e as | farmacéuticas diferenciadas das
vezes tecnicamente por questdes de | disponiveis comercialmente, bem como,
estabilidade, a possibilidade de | o emprego de doses especificas para um

producdo de diversas formas | determinado paciente.

farmacéuticas em varias
concentracgdes.
Alto custo dos medicamentos Baixo custo dos medicamentos

FONTE: LEAL et al., 2007

Essas vantagens que fazem com que a farmacia magistral se torne
importante para a populacdo que faz o uso de seus medicamentos firmando-se no
conceito do uso racional de medicamentos, que € definido como processo que
abrange a prescricao correta; a disponibilidade oportuna e a precos acessiveis; a
dispensacdo em condicbes adequadas e o consumo nas doses indicadas, nos
intervalos marcados e no periodo de tempo estabelecido de medicamentos eficazes,
seguros e de qualidade. Sem as formulagBes magistrais, seria impossivel alcancar-
se o0 uso racional de medicamentos, pois nem sempre o0s pre¢os dos medicamentos

industriais sdo acessiveis a populacdo de baixa renda (BRASIL, 2001).
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Todavia, a importancia da farméacia magistral ndo se delimita a questbes
econdmicas. De fato, esta temaresponsabilidade de fornecer medicamentos de alta
qualidade assistido pelo profissional farmacéutico, com o propésito de melhorar
arelacdo médico/paciente.

2.2 — Qualidade dos medicamentos na farmacia de manipulacéo

O controle de qualidade é uma operacdo essencial no processo de
manufatura de medicamentos, independente da escala de producédo. De acordo com
0 conceito de controle de qualidade, a qualidade é algo que deve ser construido
durante todo o processo de fabricagdo de um medicamento, e ndo apenas
alcancada por inspecdo do produto final (PINTO et al, 2000). Os
medicamentosdevem ser comercializados com seguranca e as formulagbes devem
estar terapeuticamente ativas,cujo desempenho € consistente e previsivel. Novos
agentes medicinais estdo sendo produzidos em ritmo acelerado, ao mesmo tempo
mais exigentes e sofisticados estdo os métodos de analises desenvolvidos para a
avaliacdo (LEVI; WALKER; PUGSLEY, 1964).

O controle de qualidade apresenta uma elevada despesa, exige area fisica
apropriada, compra de equipamentos e treinamento continuo de pessoas
(MARTINELI, 2005). Estas caracteristicas dificultam o andamento do controle de
gualidade nas farmacias magistrais, que em muitos casos nao tém recursos
suficientes para a execucdo de tais praticas dispendiosas, o que leva a um
guestionamento a respeito da qualidade dos produtos manipulados.

Os testes da qualidade determinam as caracteristicas microbiologicas e fisico-
guimicas de matérias-primas, produtos intermediarios e produtos finalizados. Os
resultados encontrados devem estar de acordo com especificacbes farmacopeicas,
legislacBes vigentes e artigos cientificos (BRASIL, 2008).

Para realizacdo do controle de qualidade dos produtos manipulados, a
farmacia deve submeter todas as matérias-primas, produtos intermediarios e por
amostragem os produtos acabados, aos testes exigidos. A RDC N° 67 determina a
realizacdo de inumeras analises que dependem do tipo de forma farmacéutica e
exigem 0s seguintes testes: caracteres organolépticos; solubilidade; pH; peso;
volume; ponto de fusdo; densidade; avaliacdo do laudo de analise do

fabricante/fornecedor; peso médio; desintegracdo; grau ou teor alcoodlico; volume;

18
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viscosidade; teor do principio ativo; dissolucdo e pureza microbioldgica. A ANVISA
preconiza que as matérias-primas tenham certificados de analise encaminhados
pelo fornecedor. Além disso, testes fisico-quimicos e microbiolégicos devem ser
realizados para monitorar a qualidade da 4gua de abastecimento, mantendo-se 0s
respectivos registros (BRASIL, 2007).

2.3—Controle microbiolégico dos medicamentos e os limites microbianos

O controle de qualidade microbiolégico de produtos ndo estéreis, nos quais
admitem uma carga limitada de microrganismo, visa comprovar a auséncia de
microrganismos patogénicos e determinar 0 numero de microrganismos viaveis.
Visto que a elevada quantidade de microrganismos pode comprometer a
estabilidade do produto, alterar as caracteristicas fisico-quimicas e assim inativar os
principios ativos e excipientes da formulagédo, podendo ocorrer desvio da eficacia
terapéutica. Além disso, a administracdo de medicamentos ou produtos
contaminados pode agravar ou causar doenca em pacientes que muitas vezes ja
estao debilitados, mesmo os potencialmente patogénicos (PINTO, 2004).

Os produtos com composicdo complexa como medicamentos e cosmeéticos
constituem uma fonte rica em nutrientes para o crescimento de microrganismos. Da
mesma forma, produtos com maior atividade de agua comparados com amostras
com baixo teor de 4gua sdo mais susceptiveis a contaminacao, esta podendo vir de
diversas fontes, como:profissionais que trabalham na manipulacdo do produto,
matéria-prima, embalagem, locais de acondicionamento, agua, ar, equipamentos,
utensilios de producéo, produtos de limpeza e erros nos processos de desinfeccao.

A qualidade microbiologica dos medicamentossintéticos e biologicos
manipulados esta relacionada a auséncia de patdégenos e a uma carga minima de
microrganismos nao patogénicos, que estao expressos no quadro 2 (BRASIL, 2010).

Os limites de aceitacdo estdo descritos no quadro 2, 3, 4 e 5 e sédo
interpretados do seguinte modo:

- 10t UFC: valor maximo aceitavel = 20
- 10?2 UFC: valor maximo aceitavel = 200

- 102 UFC: valor maximo aceitavel = 2000 e, assim, sucessivamente.
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Quadro 2: Limites microbianos em preparacfes de produtos ndo-estéreis

Bactérias
Via de administracéo aerobias Fungos/leveduras | Pesquisade patdogenos
UFC/g ou mL UFC/g ou mL
Preparacdo aquosa para uso 102 10t Auséncia de Escherichia
oral coliem 1g, ou mL
Preparacdo nao aquosa 108 102 Auséncia de Escherichia
parauso oral coliem 1g, ou mL
Preparacdo para uso retal 108 102 _
Preparacdo para uso topico 102 10t Auséncia de
(oromucosa, nasal, gengival, Staphylococcus aureus e
cuténeo, auricular) Pseudomonas
aeruginosaem 1g, ou mL
Inalatério 102 10t Auséncia de
Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e
Bactéria Gram negativa bile
tolerante em 1g, ou mL
Preparacdo vaginal 102 10t Auséncia de
Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e
Candida albicansem 1g, ou
mL
Dispositivo transdérmico 102 10t Auséncia de

Staphylococcus aureus e
Pseudomonas

aeruginosa/dispositivo

Fonte: BRASIL (2010).

Na andlise de medicamentos contendo matérias-primas vegetais, baseados

no tipo de uso das mesmas, os limites permitidos para carga microbiana sao

expressos no quadro3.
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Quadro 3: Limites microbianos contendo matérias-primas vegetais destinadas a

fabricacdo dos produtos ndo-estéreis

Bactérias
Via de administracao aerbbias Fungos/leveduras Pesquisa de patdgenos
UFC/g ou UFC/g ou mL
mL
Preparacéo para uso oral Auséncia de Escherichia coli e
contendo matéria-prima de Staphylococous aureus em 1 g, ou
origem natural 10* 102 mL. Auséncia de Salmonella
em 10 g, ou 10 mL. Limite maximo
de 10%bactérias Gram negativa bile
toleranteem 1g, ou mL.
Drogas vegetais (processos -
extrativos a guente) 107 10*
Drogas vegetais que serdo -
submetidas a processos 10° 103
extrativos a frio
Extrato seco 104 10° -
Tintura eextrato fluido 104 10° -

Fonte: BRASIL (2010).

Na analise de medicamentos que contém substancias para uso farmacéutico,

os limites permitidos para carga microbiana estdo contidos no quadro4.

Quanto aos parametros de controle microbiolégico para os produtos de

higiene pessoal, cosméticos e perfumes, a ANVISA determina os valores permitidos

de microrganismos nao patogénicos e regulamenta a auséncia dos microrganismos

patogénicos em produtos (quadro 5), além do cumprimento das BPMs (BRASIL,

1999).
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Quadro 4: Limites microbianos contendo insumos farmacéuticos destinados a

fabricacdo dos produtos ndo-estéreis

Via de administracéo Bactérias aerobias Fungos/leveduras Pesquisade
UFC/g ou mL UFC/g ou mL patdgenos
Matéria-prima, 103 102 Auséncia de Escherichia

base galénica

coli, Pseudomonas
aeruginosa e
Staphylococous

aureus em 1 g, ou mL.
Auséncia de Salmonella
em 10 g, ou 10 mL.

Fonte: BRASIL (2010).

Quadro 5:Limites microbianos de produtos de higiene pessoal, cosméticos e

perfumes produzidos pelas farmacias magistrais.

Area de
Tipos aplicacdo e faixa Limites de aceitabilidade
etaria
e Produtos parauso a) Contagem de microorganismos mesoéfilos
infantil aerobios totais , ndo mais que 10°UFC/g ou mL
e Produtos paraarea dos Limite maximo 5x 102UFC/g ou mL
olhos b) Auséncia de Pseudomonas aeruginosa em 1g ou mL
TiPo -1 e Produtos queentram ¢) Auséncia de Staphylococcus aureus em 1g ou mL
emcontato com d) Auséncia de Coliformes totais e fecais em 1g ou mL
mucosas e) Auséncia de Clostridios sulfito redutores em 1 g
(exclusivamente para talcos).
e Demais produtos a) Contagem de microorganismos mesoéfilos
susceptiveisa aerobios totais, ndo mais que 103UFC/g ou mL
contaminagao Limite méaximo 5x 10°UFC/g ou mL
microbiol6gica b) Auséncia de Pseudomonas aeruginosa em 1g ou mL
TIPO-1i ¢) Auséncia de Staphylococcus aureus em 1g ou mL
d) Auséncia de Coliformes totais e fecais em 1g ou mL
e) Auséncia de Clostridios sulfito redutores em 1 g
(exclusivamente para talcos).

Fonte: BRASIL (1999).
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2.4 — Meios de cultura empregados no controle microbiolégico

Os meios de cultura (figura 2) utlizados para o crescimento de
microrganismos fornecem as primeiras informacdes para a sua contagem e
identificacdo. Por isso é importante conhecer o potencial de crescimento de cada

meio de cultura que € utlizado nas metodologias do controle de qualidade
microbiologico (MURRAY et al., 2003).

Figura 2: Meios de cultura utilizados no experimento

Fonte: LUCENA(2014).

A farmacopeia brasileira vem sendo bastante flexivel na determinacao do tipo
de meio de cultura e solucdes que sédo considerados satisfatorios para realizar os
ensaios limites de contaminacdo microbiana. Além de fornecer uma variedade de
opcdes de meios, ela também propde que, podem ser utilizados outros meios que
possuam propriedades nutritivas e seletivas similares para as espécies microbianas
pesquisadas (BRASIL, 2010).

Os meios de cultura consistem da associacdo qualitativa e quantitativa de
substancias que fornecem os nutrientes necessarios ao desenvolvimento (cultivo) de
microrganismos fora do seu meio natural. Tendo em vista a ampla diversidade
metabodlica dos microrganismos, existem varios tipos de meios de cultura para
satisfazerem as variadas exigéncias nutricionais. Além dos nutrientes € preciso
fornecer condi¢cbes ambientais favoraveis ao desenvolvimento dos microrganismos,
tais como pH, pressdao osmoética, umidade, temperatura, atmosfera (aerébia,

microaerébia ou anaerodbia), dentre outras exigéncias (TRABULSI et al., 2008).
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Os meios séo classificados quanto a consisténcia em solidos, quando contém
agentes solidificantes, principalmente agar (cerca de 1 a 2,0 %); semi-solidos,
guando a quantidade de agar e/ou gelatina é de 0,075 a 0,5 %, dando uma
consisténcia intermediaria, de modo a permitir o crescimento de microrganismos em
tensGes variadas de oxigénio ou a verificagcdo da motilidade e também para
conservacao de culturas; e liquidos, sem agentes solidificantes, apresentando-se
como um caldo, utilizados para ativacao das culturas, repiques de microrganismos,
provas bioquimicas, dentre outros.Podem ainda ser classificados quanto
aprocedéncia dos constituintes em naturais ou complexos, quando usa ingredientes
com composi¢cdo quimica ndo definida, tais como extratos de vegetais (malte,
tomate, amido de tubérculos, peptona de soja, etc.) de animais (carne, cérebro,
figado, caseina, etc.) e de microrganismos (levedura) e artificiais,sintéticos ou ainda
guimicamente definidos quando a composicdo quimica é conhecida e seus
componentes servem para suprir as exigéncias nutritivas dos microrganismos, em
fontes de carbono, nitrogénio, vitaminas, energia, sais minerais, dentre outros,
guando entdo sdo conhecidas as necessidades nutricionais especificas (LACAZ-
RUIZ, 2000).

Quanto a composicdo quimica podem ser simples (meios basicos) ou
complexos. Os basicos sdo aqueles que permitem o crescimento bacteriano, sem
satisfazer nenhuma exigéncia em especial (Ex. caldo e agar simples). Os
especiaissdo aqueles que cumprem com as exigéncias vitais de determinados
microrganismos, como meio de infusdo de cérebro e coracdo, agar suco de tomate,
agar sangue, meio de Loeffler (com soro bovino), agar chocolate (dgar simples
fundido, adicionado de sangue e aquecido a 80°C), meio de Tarozzi (com fragmento
de figado - para anaerdbios), meio de Lowenstein, meios Shahidi Ferguson
Perfringens (SFP), Triptose Sulfito Ciclosserina (TSC) , Baird-Parker (com gema de
ovo)(TORTORA, 2005).

2.5 — Ocorréncia de contaminacdes em produtos de farméacias magistrais

A contaminacdo microbiana de produtos farmacéuticos representa um risco
potencial. Muitos casos foram descritos como tétano, causado pelo p6 de talco

(1946); infeccao por Salmonella, causada por comprimidos de tiroidina (1966), pelo
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corante (Carmina) de cpsulas (1967) e pelo pé de pancreatina (1972); bacteremia,
causada por Pseudomonas cepacia, presente na povidona iodatada (1984);
infec¢des urinarias, causadas por espécies de Pseudomonas em cloreximida (1966);
infeccbes oculares, causadas por Pseudomonas aeruginosa em unguento de
hidrocortisona (1966); infeccbes em feridas, causadas por Pseudomonas
multivorans em solugéo de cloreximida (1970); infeccdes de pele causadas pelo
Mycobacterium chelonae no violeta de genciana usado para marcar a pele em
cirurgias (1987), (LA ROSA, 1995).

Firminoet al. (2011), ao avaliar a qualidade microbiolégica de cinco bases de
creme Lanete® utilizadas em farmacias de manipulagdo do municipio de Jundiai-SP,
encontraram que duas marcas (40%) apresentaram contaminacdo no teste de
estabilidade microbiolégica. A pesquisa salientou a importancia da adocdo de
normas de controle de qualidade e prevencdo da contaminacdo na producao para
garantia de um produto de qualidade para o consumidor.

Verdi; Younes e Bertol (2013), analisaram nove amostras de chas e doze
amostras de capsulas de plantas utilizadas na assisténcia ao tratamento da
obesidade.Na contagem de microrganismos viaveis, 0os chas analisados foram
aprovados, pois apesar de apresentarem uma carga microbiana elevada, esta se
encontrava dentro das especificacdes, entretanto, 16,66% e 66,66% das capsulas
analisadas foram reprovadas por apresentaram quantidades superiores de bactérias
e fungos, respectivamente. Na pesquisa de patdgenos, 76% das amostras (88% dos
chas e 58% das capsulas) apresentaram um ou mais de um tipo de microrganismo.
Salmonella spp. esteve presente em 33% das amostras evidenciando a qualidade
microbiolégica insatisfatoria dos produtos encontrados no mercado. Estes resultados
demonstram a necessidade da realizagcdo do controle de qualidade tanto das
matérias-primas vegetais, quanto dos produtos acabados, através do controle e
fiscalizacdo rigorosa, com adocdo de medidas regulamentadoras e educativas.

Carvalho; Martini e Michelin (2011) avaliaram sete amostras de filtro solar em
gel, adquiridas em farméacias de manipulacdo do municipio de Araras - SP. Uma das
sete amostras analisadas foi reprovada, devido ao crescimento de microrganismos
totais ser superior ao limite permitido e por apresentar patdgenos.

A é&gua purificada utilizada nas farmacias de manipulagcdo € considerada

matéria-prima imprescindivel em quase todos os procedimentos e Miranda et al.
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(2013) confirma que esta é alvo de contaminagdo. Avaliaram a qualidade
microbioldgica da agua purificada utilizada por algumas farmécias de manipulagéo
da regido centro-oeste no ano de 2012 e em nenhuma das 145 amostras de agua
analisadas foi verificada a presenca de P. aeruginosa. Entretanto, 15,2%
apresentaram resultados insatisfatérios para a contagem de bactérias heterotréficas.
Das 32 amostras de agua deionizada avaliadas, 28,1% apresentaram crescimento
microbiano acima do especificado pela farmacopeia; para 37 amostras de agua de
osmose reversa, 13,5% foram reprovadas e em 76 amostras de agua destilada o
indice de reprovacéo foi de 10,5%.Verifica-se que apesar das exigéncias dos 6rgaos
oficiais no controle da agua purificada utilizada nas farmacias, a contaminacéo
microbiana ainda € um desafio, mostrando a importancia do monitoramento rigoroso
e manutencao dos equipamentos de purificacdo. Tais medidas sdo necessarias para
manter a qualidade dos produtos manipulados oferecidos a populacao, zelando pela
saude e o0 bem estar do consumidor.

Apesar da preocupacédo crescente com a qualidade da agua para consumo
humano, ainda sdo poucos os dados disponiveis no Brasil sobre a qualidade

microbiolégica dos produtos manipulados por farmacias magistrais.
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3. JUSTIFICATIVA

Considerando o aumento do uso dos produtos manipulados surge a
preocupacdo com a qualidade dos mesmos, de forma a proteger o consumidor.
Estudos com esses produtos relatam a incidéncia de inUmeros contaminantes nas
amostras, de forma que ndo se encontravam dentro dos padrdes de qualidades
exigidos.

Assim sendo, é de suma importancia, o desenvolvimento de estudos que
visem avaliar a contaminacdo microbiolégica de formulacbes farmacéuticas
magistrais, ainda que hoje sejam poucos o0s existentes na literatura. Também é
relevantecorrelacionar as possiveis causas da contaminacdo com as interferéncias
gue o produto pode sofrer com a presenca em excesso de microrganismos e as
possiveis medidas a serem tomadas para que se evitea contaminacao.

Como se sabe da importancia dos estudos de avaliagdo microbiolégica de
produtos farmacéuticos magistrais visto que estes quando fora das especificacdes
podem causar diversos danos ao paciente, € indispensavel o levantamento de dados
gue possam futuramente guiar projetos e medidas intervencionistas que contemplem

a garantia da qualidade trazendo beneficios aos usuarios de produtos magistrais.
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4. OBJETIVOS

4.1 Geral

Avaliar a qualidade microbiolégica dos produtos farmacéuticos manipulados
de uma farméacia magistral no municipio de Jodo Pessoa-PB.

4.2 Especificos
e Avaliar os indices de contaminac&o microbiol6gica em produtos farmacéuticos
comercializados pela farmacia de manipulacao;
e |dentificar quais os microrganismos presentes nas formulacdes farmacéuticas
magistrais.

¢ |dentificar quais formulacfes sdo mais suscetiveis a contaminacao.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1 Local da Pesquisa
A pesquisa realizou-se no Laboratorio de Microbiologia do Departamento de
Fisiologia e Patologia, localizado no Centro de Ciéncias da Saude da Universidade

Federal da Paraiba.

5.2 Plano de Amostragem

As amostras (figura 3) foram adquiridas em uma farmaciamagistral da cidade
de Jodo Pessoa—PB. Todas as amostras estavam dentro do prazo de validade e
foram processadas com assepsia conforme instru¢bes adequadas. Para execucéo
das analises microbiologicas foram coletadas seis amostras (quadro 6) selecionadas

de modo aleatorio que foram analisadas no dia posterior a sua aquisigao.

Quadro 6: Amostras de produtos para analises microbiologicas, procedentes de

uma farméacia magistral, Jodo Pessoa-PB, em 2014.

Amostras Descricao Quantidade
A Xarope de Unha-de-gato (Uncaria tomentosa) 300mg/5mL
B Xarope de cetirizina 10 mg/5mL
c Céapsulas de cetirizina 10mg
D Gel de peroxido de benzoila 5%
E Xampu de Jaborandi + D-pantenol 0,5%
F Sabonete de peréxido de benzoila 5%

5.3 Preparo dos meios de cultura para bactérias

Foi feito uma suspensdo com 37g do meio de cultura agar Mueller-Hinton
desidratado em um litro de agua destilada. Deixando incorporar 10 a 15 minutos.
Para uma melhor dissolucdo foi aguecido o meio sob agitacdo constante. Em
seguida foi esterilizado a 121 ° C durante 15 minutos. E foi distribuido em placas de
Petri a um nivel de 4 mm sobre uma superficie horizontal. Para o teste de
esterilidade os meios foram incubados a uma temperatura de 37°C durante 24h,

sendo descartados 0s meios que apresentaram contaminacao.
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Figura 3: Amostras adquiridas em uma farmacia magistral utilizadas na avaliacéo

microbioldgica. Jodo Pessoa, em 2013.

Fonte: LUCENA (2014).

5.4 Preparo dos meios de cultura para fungos

Para preparar o batata-dextrose-agar (BDA) acidificado, foram colocadas as
batatas inglesas descascadas e fatiadas (250g) em uma panela com 1 litro de agua
e deixado ferver por 1h, até que elas ficassem moles. Depois 0 decocto foi filtrado
para a obtencdo do extrato liquido de batata. Foi adicionado ao extrato, 10g de
dextrose e 15¢g de agar e efetuada a dissolucao. Depois foi completadoo volume de
1 litro com agua destilada. Em seguida, foi esterilizado a 121°C durante 15 minutos.
Apos resfriado a temperatura de aproximadamente 60°C foi adicionado &acido
tartarico a 10% até o meio atingir pH 3,5 sendo verificado com papel indicador de
pH. Em seguida foi distribuido em placas de Petri de 100 X 15mm, recebendo esta
10 a 15mL de meio. Onde permaneceramem uma superficie horizontal para
solidificacdo. Os meios foram incubados a uma temperatura de 25°C durante 24h,

para controle de esterelidade

5.5 Método

Primeiramente, as embalagens foram desinfetadas com alcool 70%. Em
seguida foram pesados 1g de cada amostra, que foram diluidas em 9mL de agua
destiladaesterilizada. Apdés homogeneizacdo, foram realizadas diluicbes decimais
sucessivas (figura 4), até 103. Em seguida, 0,1mL de cada diluicédo foi semeado em
meio de cultura agar Mueller-Hinton (MercK) (BRASIL, 2010), em triplicata, para
bactérias. Para fungos, foi utilizada as mesmas diluicdes, semeando-se 0,1mL em

30



Trabalho de Conclusdo de Curso Raco Lopes de Lacena

placas de Petri contendo o meio BDA acidificado a pH 3,5. (SINGH et al., 1991,
BARNES; MARR, 2006). A semeadura foi efetuada com movimentos cuidadosos
com o auxilio da alca de Drigalski e as placas foram incubadas (bactérias a 37°C
durante 72h e fungos a 25°C durante 7 dias, em posicéo invertida). Para o controle
negativo foi utilizado a agua destilada e esterilizada a mesma utilizada na diluicdo

das amostras.

Figura 4: Diluicdo seriada das amostras

1mL 1mL

( pil ¥ VI v

Cada tubo
contém 9 mL
de salina

N N/
Amoeten AR 110 1710 17100
Diluicio —— = i
(107) (10%) {10%)

Plaqueamento ‘ ’

de 1 mL de cada
o Q
36 6 0
coldnias coldnias colonia
Namero excessivo de colénias,
contagem impossivel ‘

36 x 10" = 3,6 x 10" UFC/mL da amostra original
Fator de diluicéo

Fonte: <www.fitopatologial.blogspot.com.br >

5.6 Avaliacbes previstas para quantificacdo e identificacédo das bactérias

As avaliacdes consistiram em contagem do namero de colénias formadas e
posterior identificacdo das mesmas. As leituras foram realizadas a cada 24h durante
o periodo de incubacdo. As amostras que apresentassem crescimento seriam
multiplicadas em meios seletivos (quadro 7) e submetidas posteriormentea provas
bioquimicas de identificacdo de bactérias contaminantes, abrangendo a pesquisa
para  Staphylococcus aureus, Salmonella spp.,Escherichia  colie  outras
enterobactérias, Pseudomonasaeruginosa e Clostridios, conforme descrito na
RDC481/1999 e o método farmacopeico(BRASIL, 1999; BRASIL, 2010).
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Quadro 7: Proposta para pesquisa de microrganismos especificos

Raio Lopes de Lucena

Microrganismo Enriqguecimento Seletivo Descrigcéo
especifico
Teste para Caldo digesto de | Subcultura em | Crescimento de

presenca de

Caseina- Soja incubado a

agar

colbnias indica a

E.coli 30-35°C por 18-24h para | MacConkey a | possivel presenca
enriguecer a bactéria 30-35°C por 18- | de E.coli.
Depois conduzir um 24h Confirmado por
enriguecimento  seletivo um teste de
em Caldo MacConkey de identificacéo
24-48h especifico.

Teste para Caldo digesto de | Subcultura em | Crescimento de

presenca de Caseina-Soja incubado a | agar Sal- | colénias amarelo-
S. aureus 30-35°C por 18-24h para | Manitol claro rodeadas por
enriquecer a bactéria incubado a 30- | uma zona amarela
35°C por 18- |indica a possivel
72h presenca de
S.aureus.
Confirmado por
um teste de
identificacéo
Teste para Caldo digesto de | Subcultura em | Crescimento de

presenca de

P. aeruginosa

Caseina-Soja incubado a
30-35°C por 18-24h para

enriquecer a bactéria

agar cetrimida
incubado a 30-
35°C por 18-
72h

Colbnias.
Confirmado por
um teste de
identificacéo

especifico

Teste para
presenca de

Salmonella spp.

Caldo
Caseina- Soja incubado a
30-35°C

por 18-24h para

Digesto de

enriquecer a bactéria

Subcultura em
agar xilose
lisina
desoxicolato

incubado a 30-

Crescimento de
Colbnias.
Confirmado por
um teste de

identificacéo
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35°C por 18- | especifico

72h
Teste para | Caldo Digesto de | Subcultura em | Crescimento de
presenca de | Caseina-Soja incubado a | agartriptose colGnias negras.
Clostridios 30-35°C sulfito Confirmado por
sulfito redutores por 18-24h para cicloserina um teste de

enriquecer a bactéria incubado a 30- | identificag&o
35°C por 18- | especifico
72h

Fonte: BRASIL (2010)

5.7 Avaliagcbes previstas para quantificacao e identificagcédo dos fungos

Para fungos seriam feitas as identificacbes dos géneros baseando-se na
morfologia das estruturas reprodutivas e vegetativas, utilizando-se a técnica de
microcultivo (figura 5). O microcultivo se fundamenta na cultura do fungo em
pequenos pedacos de meio de cultura, entre lamina e laminula, onde o crescimento
do fungo se expande e fixa na por¢ao inferior da laminula, que quando retirada com
cuidado mantém as estruturas que formam esporos (corpo de frutificacdo), intacta, o
gue facilita a melhor identificacdodas caracteristicas morfolégicas reprodutiva dos
fungos (BRASIL,2004).
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Raio Lopes de Lucena

Figura 5: técnica do microcultivo
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

A populacdo bacteriana e fungica nas amostras de produtos procedentes da

farmacia magistral estdo expressos nos quadros 8.

Quadro 8: Populacéo bacteriana e fungica nos produtos procedentes de uma

farmacia magistral de Jodo Pessoa, em 2014.

Xarope de | Xaropede Cépsulas Gel de Shampoo Sabonete
é unha-de- cetirizina de peréxido de de
g gato (B) cetirizina | de benzoila | Jaborandi peréxido
> A) ©) D) +D- | debenzoila
S pantenol (F)
= G
Bactérias 0x 101 0x 101 0x 10? 0x 10? 0x10? 0x10?
UFC/mL?
Fungos 0x 101 0x 101 0x 101 0x 101 0x 101 0x10?
UFC/mL?

Apesar do meio Mueller-Hinton (MH) ser amplamente utilizado em laboratério

para crescimento de microrganismos. Nao apresentou crescimento de colbnias,

consequentementerespeitando oslimites permitidos pela Farmacopeia Brasileirae

pela ANVISA (BRASIL, 2010; BRASIL, 1999).
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O meio batata-dextrose-agar acidificado que possibilita o crescimento de
fungos filamentosos e leveduriforme. Entretando, n&o houve crescimento no cultivo
das amostras, respeitando os limites estipulados pela Farmacopéia Brasileira e pela
ANVISA (BRASIL, 2010; BRASIL, 1999).

As amostras A e B, referentes aos xaropes, ndo apresentando crescimento
microbiano, mantendo assim a qualidade necessaria para o consumo. Os xaropes
sdo solugdes aquosas com altas concentracfes de acucar perto da saturacdo, por
isso é uma solucdo viscosa. Essa viscosidade além de conferir-lhes maior
estabilidade, protege a amostra contra 0 crescimento de microrganismos, visto que
solu¢des concentradas de aclcar sdo muito resistentes aos microrganismos, pois
nao ha agua suficiente para sua proliferacdo (PRISTA; ALVES; MORGADO, 1990).
Dados semelhantes foram encontrados por Medeiros (2007), que nao houve
crescimento microbiano nas condicbes experimentais avaliadas, o qual analisou
guatro xaropes, sendo trés de acido folico 5mg e um de acerola.

A literatura correlaciona niveis de contaminagcédo mais elevados paramatérias-
primas de origem natural como as plantas. No entanto, neste trabalho nao foi
observado esta correlacdo considerando queo xarope de unha-de-gato (amostra
A)contém matéria-prima vegetale apresentou conformidade com a especificacéo.
Sugere que a farmacia analisada adquire essa matéria-prima de um fornecedor
gualificado (YAMAMOTOet al.,2004).

A amostra C foi uma preparacédo ndo aquosa para uso oral e ndo apresentou
crescimento microbiano. Pode sugerir que a auséncia de contaminantes se deve a
baixa atividade aquosa presente nos pds. A atividade aquosa € um parametro
inteiramente ligado & umidade do produto o que permite determinar a capacidade de
conservagao.

As amostras D, E e F encontravam-se dentro dos padrdes estabelecidos pela
farmacopeia e pela ANVISA (BRASIL, 2010; BRASIL, 1999). Dados equivalentes
foram encontrados por Andrade e colaboradores(2005),que na analise de 106
formulacdes entre elasformulacdes-bases de cremes, locdes e géis verificou-se que
somente 2,83% estavam em desacordo com as especificagdes, portanto, 97,17%
das amostras foram aprovadas nas mesmas condi¢cdes experimentais avaliadas.

A auséncia de contaminacdo microbiolégica nos produtos manipulados evitam

alteracbesnas propriedades do produto, como também preserva a saudedo usuario.
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Também confirma que a farmacia cumpre as boas préticas de manipulacdo
estabelecidas pela ANVISA.
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7. CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados observou-se que todos os produtos
analisados da farmacia magistral em estudo atende as especificacdes da
Farmacopeia Brasileira e da ANVISA que estabelece através da resolucéo 481/99 os
limites microbianos permitidos para produtos cosméticos.

E dessa forma, verifica-se a grande necessidade da implantacéo das normas
estabelecidas pela RDC n° 67/07 que rege as boas praticas de manipulacdo de
prepara¢gfes magistrais e oficinais para uso humano em farmécias com a finalidade
de efetuar-se um controle das possiveis fontes de contaminacdo de um produto
farmacéutico, seja principio ativo ou adjuvantes farmacotécnicos, além dos

equipamentos, pessoal e local de producéo.

37



Trabalho de Conclusdo de Curso Raie Lopes de Lacena

8. REFERENCIAS

ANDRADE, F.R.O.; SOUZA, AA.; ARANTES, M.C.B.; BARA, M.T.F.. Andlise
microbiologica de matérias primas e formulagbes farmacéuticas magistrais. Revista
Eletrénica de Farmacia. 2(2):38-44, 2005.

BARNES, B. D; MARR, K. A. Aspergillosis: spectrumofdisease, diagnosis,
andtreatment. Infect. Dis. Clin. N. Am. 20 USA, 545-561, 2006.

BRASIL, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA. Resolu¢cdo RDC N°33,
de 19 de abril de 2000. Brasilia (DF): Diario Oficial [da] Republica Federativa do
Brasil; 19 abr. 2003.

BRASIL, Ministério da Saude. Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Guia de
controle de qualidade de produtos cosméticos — uma abordagem sobre os ensaios

fisicos e quimicos. Revista — Brasilia, 2.ed.: Anvisa., p.20-26, 2008.

BRASIL, Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucao
67 de 08 de outubro de 2007. Resolucdo da diretoria colegiada institui as Boas
Praticas de Manipulacdo de Preparacdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano
em farmacias. Brasilia,2007. Disponivel em:
<http://189.28.128.100/dab/docs/legislacao/resolucao67_08 10 07.pdf> Acesso em:
27/02/2014.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Deteccdo e identificacdo dos
fungos de importancia médica. Modulo 7- Brasilia: Anvisa, p.13-86 2004.
Disponivel

em:<http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/microbiologia/mod_7 2004.pdf>.

Acesso em: 02/03/2014.

BRASIL. Ministério da Saude. Programa nacional de controle de infeccéo
“ORIENTACOES PARA A ELABORACAO DE UM MANUAL DE BOAS PRATICAS
EM BACTERIOLOGIA”. Instituto Nacional de saude Dr. Ricardo Jorge, p. 11-12,
2004. Disponivel em: <http://www.dgs.pt/upload/membro.id/ficheiros/i008546.pdf >
Acesso em: 24/02/2014.

38



Trabalho de Conclusdo de Curso Raie Lopes de Lacena

BRASIL. Politica Nacional de Medicamentos, série C, projetos, programas e
relatérios, n. 25. Brasilia (DF); 2001.

BRASIL. Resolugdo n° 481, de 23 de setembro de 1999. Define os limites
permitidos de carga microbiana para produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/82f733004aee4c53b7cebfa337abae9d/
Resolu%C3%A7%C3%A30+RDC+n%C2%BA+481+de+27+de+setembro+de+1999.
pdf?MOD=AJPERES>. Acesso em: 25/02/2014.

BRASIL. Farmacopeia Brasileira, volume 1 /Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria. Brasilia: Anvisa, 2010.

CARVALHO, L.L.; MARTINI, P.C.; MICHELIN, D.C. Avaliacdo da qualidade
microbioldgica de filtros solares manipulados em forma de gel. Revista brasileira de
farmacia. 92(4): 314-317, 2011.Disponivel em: < http://www.rbfarma.org.br/files/rbf-
2011-92-4-11-314-317.pdf>Acesso em: 05/03/2014.

FIRMINO, C.R.; COSTA, M.C.; ANDRELA, A.L.B.; SOARES, V.C.G. Avaliacdo da
gualidade de bases farmacéuticas manipuladas no municipio de Jundiai — SP.
Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Ill — N° 05 — 2011. Disponivel em:
<http://www.anchieta.br/Unianchieta/revistas/saudeemfoco/pdf/RevistaMultidisciplina
rdaSaude_05.pdf#page=2> Acesso em: 05/03/2014.

LA ROSA, M.C; MADINA, M.R; VIVAR C.
Microbiologicalqualityofpharmaceuticalrawmaterials. Pharm acta helv. 1995
Sep;70(3):227-32.

LACAZ-RUIZ, R. Manual préatico de microbiologia basica. Sdo Paulo: USP 125 p.
2000.

LEAL, L.B.; SILVA, M.C.T.; SANTANA, D.P. Precos X qualidade eseguranca de

medicamentos em farmacias magistrais. Revistalnfarma. v.19, n.1/2, 2007

LEVI, L.; WALKER, G.C.; PUGSLEY, L.l. Quality Control of Pharmaceuticals. Le

Journal de L’AssociationMédicale Canadense. 91(15):781-785, 1964.
39


http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/82f733004aee4c53b7cebfa337abae9d/Resolu%C3%A7%C3%A3o+RDC+n%C2%BA+481+de+27+de+setembro+de+1999.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/82f733004aee4c53b7cebfa337abae9d/Resolu%C3%A7%C3%A3o+RDC+n%C2%BA+481+de+27+de+setembro+de+1999.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/82f733004aee4c53b7cebfa337abae9d/Resolu%C3%A7%C3%A3o+RDC+n%C2%BA+481+de+27+de+setembro+de+1999.pdf?MOD=AJPERES

Trabalho de Conclusdo de Curso Raie Lopes de Lacena

MARTINELLI, H.K.; CASTELLANI, A.M.; GONCALVES, J.E.; GONCALVES, R.A.C.
Avaliacdo do controle de qualidade realizado nas farmacias de manipulagdo e
homeopaticas de Maring4, Estado do Parand. Acta Sci. Health Sci.27(2):137-43,
2005.

MEDEIROS, A.C.D. ; PORTO, K.L.; PAIVA, A.V.R.; PROCOPIO, J.V.V. Andlise de
contaminantes microbiol6égicos em produtos comercializados em farméacia de
manipulacdo. Revista de biologia e farmacia. v.01, n.1, p.7-8, 2007. Disponivel em:
< http://sites.uepb.edu.br/biofar/download/vinl
2007/pdf_analise_de_contaminates_microbiologicos.pdf>. Acesso em: 26/02/2014.

MIRANDA, C.G.; SILVA, E.O.; TORRES, I.M.S.; ALVES, V.F.; VALERIANO, V.S,
CARDOSO, N.L.C. Avaliacdo da qualidade microbiologica da éagua purificada
utilizada por algumas farmacias de manipulacdo da regido centro-oeste no ano de
2012. Revista de biotecnologia e ciéncia.v.1 CFBC, n. 2, 2013.

MURRAY, P.R., BARON, J.E., PFALLER, A.M., TENOVER, C.F., YOLKEN, H.R.
Manual of Clinical Microbiology: American Society for Microbiology, 8th Ed.,
Washington. D.C., 2003.

PINTO, T.J.A., KANEKO, T.M.; OHARA, M.T. Controle biolégico de qualidade de
produtos farmacéuticos, correlatos e cosméticos. Sado Paulo: Atheneu, 309 p.,
2000.

PINTO, T.J.A.; YAMAMOTO, C.H.; MEURER, V.M.; REZENDE, P. Congresso
Brasileiro de Extensao Universitaria, 2, 2004, Belo Horizonte. Controle de qualidade
microbiolégico de produtos farmacéuticos, cosmeéticos e fitoterapicos produzidos na
zona da mata, MG. Anais...Belo Horizonte: UFJF, USP. p 1-7, 2004.

PRISTA, L.N.; ALVES, A.C.. MORGADO, M.R. Técnicas Farmacéuticas e

Farmacia Galénica. 3° ed., Vol. Il, Lisboa: Fundacao CalousteGulbenkian, 1990.

RIBEIRO, A.L.A. Resolucdo RDC No 33 / ANVISA/MS: uma analise critica do roteiro
de inspecdo para farmacias com manipulacdo [Dissertacdo]. Niter6i; RJ:

Universidade Federal Fluminense; 2003.

40



Trabalho de Conclusdo de Curso Raie Lopes de Lacena

SILVA, R.F.; NASCIMENTO FILHO, A.P., MENDONCA D.C. Estratégias
competitivas no mercado farmacéutico brasileiro: uma abordagem sobre o setor
magistral. Trabalho apresentado ao 8°. SIMPEP. Anais...Bauru, Brasil; 2006.

SINGH, K.; FRISVAD, J.C.; THRANE, U.; MATHUR, S.B.An illustrated manual on
identification of some seed-borne Aspergilli, Fusaria, Penicillia ad their
mycotoxins.Ed.Denmark, 1991.

SUTTON, S.. SINGER, D. C. Microbiological Best Laboratory Practices, USP <1117>
Value and Recent Changes to a Guidance of Quality Laboratory Practices.
American PharmaceuticalReview.Vol.14, Issue4. USA. 2011.

TORTORA, G.J. Microbiologia. 8.ed. Porto Alegre: ARTMED, 550p. 2005.

TRABULSI, L.R; ALTERTHUM, F; GOMPERTZ, O.F; CANDEIAS, JA.N.
Microbiologia5.ed. S&o Paulo: Atheneu, p.21-36, 2008.

VERDI, S.; YOUNES, S.; BERTOL, C.D.; Avaliacdo da qualidade microbiolégica de
capsulas e chas de plantas utilizadas na assisténcia ao tratamento da obesidade.
Rev. Bras. Pl. Med., Campinas, v.15, n.4, p.494-502, 2013.Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/ropm/v15n4/a04v15n4.pdf>. Acesso em: 05/03/2014.

YAMAMOTO, C.H.; PINTO, T.J.A.; MEURER, V.M.; CARVALHO, A.M.; REZENDE,
P. Controle de qualidade microbiolégico de produtos farmacéuticos, cosmeéticos e
fitoterapicos produzidos na zona da mata,MG. Farmacia e quimica, Sdo Paulo, v. 33,
n. 1, p. 42-47, 2000. Disponivel em:
<https://www.ufmg.br/congrext/Desen/Desen?.pdf >. Acesso em: 26/02/2014.

41



