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RESUMO

LIMA, AJ.N. 2014. N° 34 pag. QUALIDADE MICROBIOLOGICA DE
PREPARAQOES LIQUIDAS COMERCIALIZADAS EM FARMACIAS
MAGISTRAIS DE JOAO PESSOA - PB. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Bacharelado em Farmacia) — CCS/UFPB Joao Pessoa — PB.

O mercado farmacéutico sempre exerceu uma importante influéncia no mundo,
assim como no Brasil, onde tem sido um centro de desenvolvimento cultural de
grande importancia. A farmacia magistral vem conquistando cada vez mais
espaco no mercado dos medicamentos, desde sua decadéncia ap6s a segunda
guerra mundial. Nos ultimos anos a ANVISA vem aumentando a fiscalizacéo e
o controle do comércio nas farméacias magistrais. Para tal foi criada a RDC 67,
em 2007, que dispde sobre Boas Praticas de Manipulacdo de Preparacdes
Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmécias. O controle microbiano é
condicdo necessaria para um medicamento de qualidade, em que a
Farmacopeia Brasileira estabelece os limites microbiolégicos para cada tipo de
formulacdo. Assim, o0 objetivo desse trabalho foi analisar possiveis
contaminacdes microbiolégicas de preparacbes farmacéuticas liquidas
comercializadas em farmacias magistrais na cidade de Jodo Pessoa — PB.
Foram adquiridas cinco amostras, uma em cada farmacia, as quais foram
analisadas pelo método de diluicdo seriada com semeadura em superficie em
meios de cultura adequados tanto para bactérias quanto para fungos. Como
resultados, observou-se que ndo houve crescimento de microrganismos nas
amostras estudadas, indicando que elas estdo de acordo com as
especificacdes e limites microbianos exigidos, dessa forma estédo aptas para o
consumo humano. Os produtos farmacéuticos analisados encontram-se de
acordo com o preconizado pela legislacdo vigente, garantindo assim,

seguranca, qualidade e eficacia.

Palavras-chave: Controle da Qualidade Microbiologico, Bactérias, Fungos,

Farmécia de Manipulagéo.
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ABSTRACT

LIMA, A.J.N. 2014. N° 34 pag. Microbiological quality of liquid preparations
sold in manipulation pharmacy from jodo pessoa — pb. Trabalho de
Conclusao de Curso (Bacharelado em Farmacia) — CCS/UFPB Joao Pessoa
— PB.

The pharmaceutical market has always exerted a major influence in the world,
as well as in Brazil, which has been a center of cultural development of great
significance. The manipulation pharmacy has been gaining more space in the
pharmaceuticals Market, since its decline after World War Il. In recent years the
ANVISA is increasing supervision and control of trade in pharmacies. For this,
the RDC 67 was created in 2007, which provides for Good Handling Practices
and workshop Magistral Preparations for Human Use in pharmacies. The
microbial control is a necessary condition for a drug quality, in the Brazilian
Pharmacopoeia establishes the microbiological limits for each type of
formulation. The aim of this study was to analyze possible microbiological
contamination of liquid pharmaceutical preparations sold in pharmacies in the
city of Jodo Pessoa — PB. Five samples were acquired, one at each pharmacy,
which were analyzed by serial dilution method with seeding surface suitable for
both bacteria and for fungi culture media. The results it was observed that there
was no growth of microorganisms in the samples, indicating that they are in
accordance with the specifications required limits and microbial, thus they are
suitable for human consumption. The pharmaceutical products analyzed are
according to the criteria of the current legislation, ensuring quality, safety and

efficacy.

Keywords: Microbiological Quality Control, bacteria, fungi, Pharmacv
Manipulation.



Abymaelson Nobrega Trabalho de Conclusdo de Curso

LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Esterilizagdo do material em autoclave.

Figura 2: Preparo das placas de Petri com meios de Agar
Mueller-Hinton e BDA.

Figura 3. Esquema de semeio da amostra nos meios de cultura

em triplicata, nas diluicdes decimal e centesimal.

Figura 4: Placas com os meios Agar Mueller-Hinton (A) e BDA

(B) semeadas apés 5 dias de incubacao a 25 C.

27

27

29

31



Abymaelson Nobrega Trabalho de Conclusdo de Curso

LISTA DE QUADROS

Quadro 1. indices de microrganismos permitidos em produtos
ndo estéreis, estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, 52
edicdo (BRASIL, 2010).

Quadro 2. Produtos e numero de farméacias magistrais

analisadas, em Joao Pessoa-PB.

Quadro 3. Data de fabricacdo e validade das amostras

analisadas.

Quadro 4. Populacdes bacteriana e fungica das amostras
procedentes das farmacias magistrais participantes da pesquisa

do municipio de Jo&o Pessoa, em 2014.

18

25

26

30



Abymaelson Nobrega Trabalho de Conclusdo de Curso

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
ADE Agua destilada e esterilizada

BDA Batata dextrose &gar acidificado

BPF Boas Préticas de Manipulagéo

mg Miligramas

MH Mueller-Hinton

mL Mililitros

pH Potencial hidrogeniénico

RDC Resolucéo da diretoria colegiada

UFC Unidade formadora de colbnia



Abymaelson Nobrega

Trabalho de Conclusdo de Curso

SUMARIO

1

Introducéo..

FUNdamentagCao TEONICA........ccevveeeeiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e

JU ST T C ALV e e et

Objetivos

AL GOIAL .o

4.2 ESPECITICOS ittt

Material e Método

o AN 1 g [ ) £ = 1R

5.2 Preparo

doS MEIOS A€ CUUTIAS . ...ueee e

5.2.1 Preparo do meio de cultura para bactérias.............ccccevevvvnnnnns

5.2.2 Preparo do meio de cultura para fungosS.........ccccvueeviieeeeeeeenennn.

5.3 Pesquisa de microrganismos contaminantes............cccccvvevvvvnnnn.

RESUIATOS € DiSCUSSAD .. et

Conclusao..

Referéncias

12

14

23

24

24

25

26

26

27

28

30

32

33



Abymaelson Nobrega Trabalho de Conclusdo de Curso 12

1. Introducéo

Os medicamentos possuem papel crucial na terapia de varias
patologias no ramo da medicina, muitas vezes sendo indispensaveis
para a recuperacao total do paciente, assim como para evitar mortes.
Tais produtos séo utilizados num conceito ainda maior, com o objetivo
de prevencédo, como adjuvante de procedimentos meédicos, controle de
doencas crbnicas, assim como na garantia da qualidade e
prolongamento da vida de pacientes em estagio avancado de patologias

incuraveis na medicina atual.

Diante disso, é atribuida ao medicamento a funcédo de resolver
problemas, por parte da populacdo, sendo as vezes, utilizado de forma
abusiva e irracional. Essa questao converge com outro assunto que vem
crescendo na sociedade moderna, a medicalizacdo social no ramo da
salude, que é caracterizado como uma expansao progressiva do campo
de intervengdo por meio da redefinicho de experiéncias e
comportamentos humanos como se fossem problemas médicos
(TESSER, 2006).

Os microrganismos, cada vez mais presentes no ambiente, sdo
capazes de danificar os medicamentos, produzidos no contexto da
manipulacdo magistral, assim como causar sérios danos a saude dos
consumidores. As condicdes ambientais favorecem o crescimento
desses contaminantes, especialmente temperatura e umidade do ar
elevadas. Assim, o controle microbiolégico, associado as boas praticas
de manipulagéo instituidas pela ANVISA, através da RDC 67, sédo as
armas mais eficazes no processo de controle e garantia de qualidade
desses produtos.

O controle do ambiente de trabalho nas farméacias magistrais é
crucial para evitar problemas relacionados a contaminacéo
microbiolégica. Em trabalho realizado por Weber e Frasson (2009), em

que foi analisado o nivel de contaminacao por fungos e bactérias do
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ambiente interno de trés farmacias de manipulacdo do municipio de
ljui/RS, pode-se constatar que todas as salas das farmécias
apresentavam contaminacao por bactérias e fungos, havendo uma maior
contaminagdo nas salas de manipulacéo de liquidos e semissélidos. A
presenca de pessoas durante a coleta de amostras; pias e janelas em
determinados locais, que favorecem o acumulo de agua e passagem de
ar, respectivamente, colaboraram para resultados mais significantes de
contaminacdes.

O mercado farmacéutico esta em mudanca constante no que
tange a pesquisa de novos farmacos, melhorias estruturais, marketing,
design, posologias adequadas a situacOes diferenciais. Tudo para
promover um maior acesso por parte dos usuarios, assim como facilitar
0 acesso.

O aumento do consumo traz uma maior preocupagdo com a
qualidade desses produtos por parte dos 6rgdos de fiscalizacdo, que
tem como objetivo 0 controle e a garantia da qualidade, minimizando os

riscos associados ao uso de medicamentos.

O atual trabalho tem como finalidade o uso dos conhecimentos
multidisciplinares para a realizacdo de uma analise qualitativa e
guantitativa da qualidade microbiol6gica de produtos comumente usados
pela populacdo, visto que o controle de qualidade de medicamentos &
uma pratica do profissional farmacéutico e de grande importancia para a

saude publica.
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2. Fundamentacéo Tedrica

O mercado farmacéutico sempre exerceu uma importante influencia no
mundo, assim como no Brasil, onde foi um centro de desenvolvimento cultural

de grande importancia.

As boticas eram locais onde se produziam e comercializavam remédios,
que tinham o boticario como personagem central, de grande conhecimento no
ambito da medicina e da quimica (SZATKOWSKI; OLIVEIRA, 2004). As boticas
foram substituidas, gradativamente, pelas farmacias que ndo mais realizam a
arte da manipulacdo magistral e é decretado o inicio de um fim do enorme
servico prestado pelo profissional de farmacia a populacdo. Durante o avanco
industrial no periodo pods-segunda grande guerra, o mercado farmacéutico
expandiu e o pais foi invadido por industrias multinacionais que, aos poucos,
conseguem eliminar todas as pequenas empresas brasileiras do ramo
(BRASIL, 2010).

A farmécia ressurgiu no Brasil no final da década de 1980, apés seu
desaparecimento quase completo devido ao advento da industria farmacéutica
na década de 1950. Com a entrada dos medicamentos genéricos no mercado,
0 segmento passou a manipular indmeros medicamentos cujas apresentacfes
sdo disponibilizadas pela industria farmacéutica. Atualmente representam
significativa parcela do mercado brasileiro de medicamentos (BONFILIO et al.,
2010).

Segundo a lei n°® 5.991, de 17 de dezembro de 1973, Ministério da
saude, que dispbe sobre o controle sanitario do comércio de drogas,

medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, define Farmacia como:

“estabelecimento de manipulacdo de féormulas magistrais e oficinais, de
comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos,
compreendendo o de dispensacdo e o de atendimento privativo de
unidade hospitalar ou de qualquer outra equivalente de assisténcia

médica.
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Tal definicdo difere da drogaria, que é um estabelecimento de
dispensacdo e comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e
correlatos em suas embalagens originais, sem a pratica da manipulagdo dos
medicamentos (BRASIL, 2010).

Medicamento magistral, segundo a Farmacopeia Brasileira 5° edi¢cao de
2010, é todo medicamento cuja prescricdo pormenoriza a composicao, a forma
farmacéutica e a posologia (BRASIL, 2010). E preparado na farméacia, por um

profissional farmacéutico habilitado ou sob sua supervisdo direta.

A farmacotécnica engloba a manipulacdo de medicamentos de acordo
com a prescrigdo de um profissional habilitado, assim como fracionamento de
substancias ou produtos industrializados. As preparacdes séo classificadas em
magistrais - formulacdes preparadas na farmacia a partir de uma prescricao
emitida por um profissional habilitado, individualizada, que determina sua
composicao, forma farmacéutica, posologia e modo de usar - e preparacdes
oficinais - formulacdo preparada na farmacia, cuja formula estd contida no
Formuléario Nacional ou em formularios internacionais reconhecidos pela
Agéncia Nacional de Vigilancia sanitaria - ANVISA (CAROLY, 2009).

2.1 Qualidade dos medicamentos magistrais

A qualidade de bens e servicos esta vinculada a satisfacéo e a protecao
do consumidor. No Brasil, a ANVISA tem o papel institucional de promover e
proteger a saude da populacdo, por intermédio do controle sanitario da
producéo e da comercializacao de produtos e servicos submetidos a vigilancia
sanitaria. Assim, a legislacdo brasileira estabelece padrées de qualidade para
preparacdes magistrais e oficinais, e institui, entre outras normas, as Boas
Praticas de Manipulacédo (BRASIL, 2008).

A RDC 67, de outubro de 2007, que dispbe sobre as Boas praticas e de
Manipulacdo de Preparacdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em

farmacias, elenca todos 0s requisitos necessarios para garantir a qualidade
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destes produtos, como: recursos humanos e organizacdo; infraestrutura;
materiais, equipamentos e utensilios; limpeza e sanitizacdo; materiais de
embalagem; manipulacdo; controle de qualidade; estoque minimo; rotulagem e

embalagem; conservacgao e transporte; dispensacao; e garantia da qualidade.

O controle da qualidade em farmécias magistrais € extremamente
importante para produtos acabados e matérias-primas utilizadas no processo
de producao, tendo como objetivo garantir a qualidade e seguranca do produto
final. O controle de qualidade, segundo a RDC 67, é definido como conjunto de
operacodes (programacao, coordenacgao e execucao) com o objetivo de verificar
a conformidade das matérias-primas, materiais de embalagem e do produto

acabado, com as especificacdes estabelecidas (SILVA; SILVA, 1984).

O controle de qualidade microbiano € uma das exigéncias relacionadas
com os critérios de seguranca a serem considerados em produtos
farmacéuticos, pois além de alterar propriedades do produto, pode constituir
risco para a saude do consumidor, principalmente em se tratando de
microrganismos patogénicos (MEDEIROS; PORTP; PROCOPIO, 2007).
Consequentemente, os produtos farmacéuticos orais e topicos (cépsulas,
comprimidos, suspensdes, cremes etc.), que nao sdo estéreis, devem ser

submetidos ao controle da contaminacao microbiana (BRASIL, 2010).

Produtos ndo-estéreis sdo aqueles nos quais se admitem uma carga
microbiana, limitada, de acordo com as caracteristicas do produto. A presenca
de linhagens patogénicas € proibida, pois representa um potencial infeccioso,
assim como a transferéncia de toxinas indesejaveis. A qualidade microbiana
dos medicamentos deve ser considerada de acordo com alguns fatores, como
0 consumo por faixas etarias de risco, assim como pacientes imunodeprimidos.
Cargas microbianas elevadas podem também comprometer a estabilidade do
produto (MEDEIROS et al., 2007).

Estas alteracdes podem afetar as caracteristicas organolépticas do
produto, como: mudanca de cor, aparecimento de odor desagradavel e

mudancas nos valores de pH. Portanto h4 necessidade de se estabelecer
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padrées quali e quantitativos de microrganismos presentes na amostra, a fim
de assegurar a estabilidade do produto durante o prazo de validade, de modo a
garantir inocuidade e eficcia terapéutica ao paciente.

As principais formulacdes liquidas encontradas nas farmacias magistrais
englobam as formas farmacéuticas: xaropes, solugbes, suspensoes, elixir,
tinturas. Estes produtos sdo comercializadas contendo farmacos de acordo

com as caracteristicas fisico-quimicas dos componentes.

Os limites microbianos devem ser adequados as varias categorias de
produtos que reflitam o tipo de contaminacdo mais provavel introduzida durante
a fabricacdo, bem como a via de administracdo, o consumidor final (neonatos,
criancas, idosos, debilitados), o uso de agentes imunossupressores,

corticosteroides e outros fatores (BRASIL, 2010).

A Farmacopeia Brasileira, 5% edicdo de 2010, estabelece limites para
contaminantes. Os limites microbianos para produtos ndo estéreis, para uso
oral, sdo varidveis, conforme a via de administracdo e o0 grupo de

microrganismos.

Os limites de aceitacao (Tabela 1) séo interpretados do seguinte modo:

- 10 UFC/mL: valor maximo aceitavel = 20
- 102 UFC/mL: valor maximo aceitavel = 200

- 10% UFC/mL: valor maximo aceitavel = 2000 e, assim sucessivamente.
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QUADRO 1. indices de microrganismos permitidos em produtos néo estéreis,

estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, 52 edicao de 2010.

Contagem total Contagem total de Pesquisa de
Via de administracéo de bactérias fungos/leveduras Patogenos
aerObias UFC/g ou mL
UFC/g ou mL
Produtos sintéticos e biologicos
Preparacdo aquosa para 102 10t Auséncia de
uso oral Escherichia coli em
1g, ou mL
Preparagcdo nao aquosa 108 102 Auséncia de
para uso oral Escherichia coli em
1g, ou mL

Fonte: ANVISA, 2010.

As matérias-primas utilizadas na producdo de medicamentos sdo a
principal fonte de contaminacdo. A 4gua, em especial, merece destaque, visto
que é utilizada no processo de fabricagdo, na lavagem dos materiais e na
limpeza de ambientes da sala de producdo (SILVA; SILVA, 1984). A &gua,
assim como a matéria-prima podem estar contaminadas com coliformes totais

e/ou termotolerantes, como indicadores de qualidade.

Portanto, o controle da qualidade da agua é fundamental, uma vez que a
agua tem grande capacidade de agregar compostos dispostos no ambiente,
assim como uma maior facilidade de recorréncia de contaminagdo apés a
purificacdo (ANDRADE et al., 2005).

Os contaminantes da agua sao representados por dois grandes grupos:
quimico e microbiolégico. Os contaminantes quimicos agregam uma grande
variedade de compostos organicos e inorganicos. Incluindo-se as exotoxinas

produzidas por microrganismos.

A agua utilizada na manipulacdo deve ser obtida a partir da agua
potavel, tratada em um sistema que assegure a obtencdo da agua com
especificacdes farmacopéicas para agua purificada, ou de outros compéndios
internacionais reconhecidos pela ANVISA (BRASIL, 2007).
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Segundo a Farmacopeia Brasileira, 5 edicdo de 2010, a agua purificada

é definida como:

“produzida a partir da agua potavel ou da 4gua reagente e deve atender as
especificacbes estabelecidas na respectiva monografia. N&o contém
qualquer outra substancia adicionada. E obtida por uma combinagdo de
sistemas de purificacdo, em uma sequéncia légica, tais como mdultipla
destilacdo; troca idnica; osmose reversa; eletrodeionizacéo; ultra filtragao,
ou outro processo capaz de atender, com a eficiéncia desejada, aos limites
especificados para os diversos contaminantes®.

7z

A 4gua utilizada na manipulacdo de produtos é considerada matéria-
prima produzida pela prépria farmécia por purificacdo da agua potavel,
devendo as instalacbes e reservatorios serem devidamente protegidos para
evitar contaminacdo. A farméacia deve possuir procedimentos escritos para

realizar amostragem da agua e periodicidade das anélises (BRASIL, 2007).

Em relacdo as outras matérias-primas empregadas na manipulacédo de
medicamentos, deve-se levar em consideracdo o prazo de validade e sua
origem, como natural ou sintética, pois matérias-primas de origem natural
favorecem o desenvolvimento dos microrganismos devido a capacidade de

reter agua ou deles ja ser contaminado de origem.

As boas condicGes de higiene no ambiente de trabalho, como limpeza
das bancadas e equipamentos, assim como a do manipulador, como lavagem
adequada das maos, vestimenta, sdo fundamentais para a producdo de
produtos de qualidade (SILVA; SILVA, 1984).

A RDC 67 de 2007 impde que todo o pessoal, inclusive de limpeza e
manutencdo, deve ser motivado e receber treinamento inicial e continuado,
incluindo instrugbes de higiene, saude, conduta e elementos basicos em
microbiologia, relevantes para a manutencdo dos padrbes de limpeza

ambiental e qualidade dos produtos.

Todo o pessoal, durante os treinamentos, deve conhecer e discutir

amplamente os principios das Boas Praticas de Manipulacdo em Farméacias, no
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sentido de melhorar a compreensdo de Garantia da Qualidade por toda a

equipe.

2.2 Microrganismos contaminantes

Os contaminantes biologicos sao representados por fungos e bactérias,
0s quais tornam um grande desafio a qualidade da agua, da matéria-prima, dos
manipuladores e demais procedimentos. Muitos microrganismos contaminantes
sdo oriundos da propria fonte de agua, assim como da matéria-prima e alguns

equipamentos de purificacéo.

As bactérias sdo organismos relativamente simples, unicelulares
classificadas como procariotos (TORTORA, 2012). Entre as bactérias mais
comuns presentes em contaminacdes de formulacBes farmacéuticas,
destacam-se alguns géneros da familia Enterorobacteriaceae, especialmente,
Escherichia coli e Pseudomonas sp., Salmonella sp., procedentes da agua,
matéria-prima, manipuladores e equipamentos. Entre 0os cocos se destacam 0s
Staphylococcus aureus especialmente procedentes das maos dos
manipuladores e equipamentos. Nos materiais e poeira também s&o
encontrados os géneros Bacillus e Clostridium (WEBER; FRASSON, 2009.;
LUCENA, 2014).

As bactérias patogénicas do género Staphylococcus, Salmonella e
Pseudomonas estéo entre as mais citadas, pois trazem doencas graves para o
ser humano. Os Staphylococcus sdo as bactérias Gram positivas e estdo
associados ao trato respiratorio do homem, ferimentos ou lesbes da pele.
Salmonelas, bem como coliformes fecais, sdo indicativos dos habitos de
higiene dos operadores. Pseudomonas geralmente estdo presentes em areas
Uumidas, como pias e drenos, e indicam contaminacéo indireta provocada por
poeira ou agua (WEBER; FRASSON, 2009).
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Firmino et al. (2011), ao avaliar a qualidade microbiologica de cinco
bases de creme Lanete® utilizadas em farmacias de manipulacdo do municipio
de Jundiai-SP, encontraram que duas marcas (40%) apresentaram
contaminacgdo no teste de estabilidade microbioldgica. A pesquisa salientou a
importancia da adogcao de normas de controle de qualidade e prevencao da
contaminagao na producdo para garantia de um produto de qualidade para o
consumidor.

Carvalho; Martini e Michelin (2011) avaliaram sete amostras de filtro
solar em gel, adquiridas em farmacias 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.

Do ponto de vista clinico, as bactérias sdo de grande relevancia, sendo
as responsaveis por uma vasta quantidade de doencas que causam Sérios
danos a saude publica. Nos ultimos anos vem crescendo o interesse para a
resisténcia adquirida aos antimicrobianos pelas bactérias por mecanismos

diversos.

Os fungos, diferentemente das bactérias, sdo seres eucarioticos e
heterotréficos; podem se apresentar na forma filamentosa e leveduriforme. As
leveduras séo unicelulares e geralmente maiores que as bactérias, sdo ovais,
mas algumas vezes alongadas ou esféricas, ndo possuem flagelo. Os bolores
sao organismos multinucleados que aparecem como filamento. O corpo ou talo
de um fungo filamentoso consiste em um micélio e capaz de produzir esporos
(SIDRIM; ROCHA, 2004).

Em trabalho realizado por Medeiros e colaboradores (2007), foram
observados a presenca de fungos do género Aspergillus, Penicilluim, Fusarium,
Cladosporium, Microsporium, Epidermophyton e Phialophoara. Os trés
primeiros sdo indicados como 0s principais contaminantes de matérias-primas

durante o armazenamento, e sdo0 comumente encontrados no ambiente.
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Os fungos mais comuns que produzem micotoxinas pertencem aos
géneros Aspergillus, Penicillium e Fusarium, os quais sdo responsaveis pela
producdo da maioria das micotoxinas. Dentre as principais micotoxinas
encontradas em produtos alimenticios e grédos tém-se a: aflatoxinas e
ocratoxinas produzidas pelo género Aspergillus; tricotecenos e zearalenona
pelo Fusarium e patulina pelo Penicillium. A aflatoxina constitui um grupo de
toxinas produzidas pelos fungos A. flavus e A. parasiticus e s&o identificadas
como B1, B2, G1 e G2 (AQUINO, 2007).

Esses fungos podem causar sérios danos a saude, principalmente em
pacientes imunodeprimidos, como € o caso da aspergilose pulmonar invasiva,
causada por espécies do género Aspergillus, que pode causar a morte destes
pacientes (AQUINO, 2007).

Por serem microrganismos distribuidos no ambiente, e presente na
microbiota do homem, contaminam facilmente os medicamentos, capaz de
causar sua deterioracdo, assim como podem causar problemas de salude aos
que utilizam, principalmente em pessoas de risco considerado, dai a

importancia para o controle microbiolégico na producao de tais produtos.
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3. Justificativa

As farméacias magistrais possuem uma boa parcela no mercado
farmacéutico, e vem ganhando cada vez mais espaco, disponibilizando uma

maior variedade de produtos para a populagao.

A contamina¢do microbiana de um produto néo estéril (especialidade e
matéria-prima farmacéutica) pode conduzir ndo somente a sua deterioracao,
com as mudancas fisicas e quimicas associadas, mas também, ao risco de
infeccdo para o usuario. A garantia de qualidade e os controles de producédo
devem ser tais que 0s microrganismos capazes de proliferar e contaminar o
produto estejam dentro dos limites estabelecidos pelo 6rgdo responsavel de

vigilancia sanitaria.

Diante disso, espera-se que nas formulacdes liquidas comercializadas
em farmacias magistrais no municipio de Jodo Pessoa, os indices de
contaminagcdo microbiolégica estejam dentro do permitido pela legislagédo, nédo

colocando em risco a saude dos usuarios.
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4. Objetivos

4.1 Geral

Este trabalho monogréfico tem como objetivo analisar possiveis
contaminacdes microbiolégicas de preparacbes farmacéuticas liquidas

comercializadas em farmacias magistrais na cidade de Jodo Pessoa — PB.

4.2 Especificos

e Comparar produtos equivalentes, de farmacias magistrais distintas, em
relagdo a contaminacédo microbiana;

e Analisar possiveis contamina¢cdes microbiolégicas das preparacfes
adquiridas;

e |solar e identificar possiveis microrganismos encontrados nas

preparacdes analisadas;
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5. Material e Métodos

5.1 Amostras

A preparacao liquida escolhida para analise foi o xarope de cetirizine
(anti-histaminico), caracterizado como preparacdo nao estéril, para uso oral,
sendo escolhido ap6s uma pesquisa dos produtos manipulados mais utilizados
no municipio de Jodo Pessoa. As cinco amostras utilizadas foram adquiridas de
farmacias magistrais distintas do municipio de Jodo Pessoa (Quadro 2). As
analises das amostras foram realizadas nas dependéncias do Laboratério
Microbiologia do departamento de Fisiologia e Patologia, do Centro de Ciéncias
da Saude - UFPB.

Quadro 2. Produtos e numero de farmacias magistrais analisadas, em

Jodo Pessoa-PB.

Farméacial | Farmécia 2 Farmécia 3 Farmécia 4 Farméacia 5

Amostras

X1 X2 X3 X4 X5

Os xaropes utilizados apresentavam data de fabricacdo e encontraram-
se dentro do prazo de validade (Quadro 3) Todas as amostras estavam dentro
do prazo de validade, e a andlise foi realizada proximo ao periodo de
fabricacdo. Segundo a RDC 67 de 2007, o prazo de validade é o periodo de
tempo durante o qual o produto se mantém dentro dos limites especificados de
rotulagem e conservacdo das preparacdes. A determinacdo do prazo de
validade deve ser baseada na avaliagdo fisico-quimica das drogas e
consideragbes sobre a sua estabilidade. Preferencialmente, o prazo de
validade deve ser vinculado ao periodo, compéndios oficiais, recomendacdes

dos produtores das mesmas e publicagGes em revistas indexadas.
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Quadro 3. Data de fabricacéo e validade das amostras analisadas.

Amostra Data de Fabricacao Data de validade
Xarope 1 27/06/2014 25/09/2014
Xarope 2 30/06/2014 27/12/2014
Xarope 3 12/07/014 10/10/2014
Xarope 4 16/07/2014 15/10/2014
Xarope 5 24/07/2014 20/01/2014

5.2 Preparo dos meios de cultura

O procedimento foi utilizado para pesquisa de bactérias e fungos,
utilizando-se os respectivos meios de cultura Agar Mueller-Hinton e batata-

dextrose-agar (BDA) acidificado.

5.2.1 Preparo dos meios de cultura para bactérias

Foi utilizado 37g do meio de cultura Agar Mueller-Hinton em um litro de
agua destilada. Para uma melhor dissolucdo o meio foi aquecido sob agitacéo
constante. Em seguida foi esterilizado a 121°C durante 15 minutos (Figura 1).
Quando o meio atingiu uma temperatura de aproximadamente 60°C foi
distribuido em placas de Petri (10cm de diametro), recebendo esta 10-15mL de
meio. Apés a solidificacdo (Figura 2) foi realizado o teste de esterilizacéo,
incubando-se 0os meios a 37°C durante 24 horas, sendo descartados 0os meios
que ocorrerem contaminagodes.

O meio Agar Mueller-Hinton ¢ um meio utilizado para testes de
suscetibilidade antimicrobiana pela técnica de disco-difusdo para bactérias
comuns de crescimento rapido pelo método Kirby-Bauer, como padronizado
pelo Clinical and Laboratry Standard Institute (CLSI). Acido hidrolisado de
caseina e extrato de carne fornecem aminoacidos, nitrogénio, minerais,
vitaminas, carbono e outros nutrientes que oferecem condi¢cdes para o
crescimento das principais bactérias (KASVI, 2013; BRASIL, 2010).
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Figura 1: Esterilizagdo do material em autoclave.
. Y

5.2.1 Preparo dos meios de cultura para fungos

Para preparar o meio batata-dextrose-agar (BDA) acidificado foram
cozidas as batatas inglesas até o ponto de salada (140g), ap6s descascadas e
fatiadas, em um litro de agua. Depois o decoto foi filtrado para a obtencéo do

extrato liquido de batata. Foi adicionado ao extrato, 10g de dextrose e 15g de
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agar. Depois completado o volume de um litro com &gua destilada. Em
seguida, foi esterilizado a 121°C durante 15 minutos. Apds resfriado a
temperatura de aproximadamente 60°C adicionou-se acido tartarico a 10% até
o meio atingir pH 3,5 sendo verificado com papel indicador de pH. Em seguida,
o meio foi distribuido em placas de Petri (10cm de diametro). Apds a
solidificagé@o foi realizado o teste de esterilizagao, incubando-se os meios a
25°C durante 24 horas, sendo descartados 0s meios que ocorrerem
contaminacdes.

O meio Agar batata dextrose acidificado € comumente utilizado para
isolamento e quantificacdo de fungos nas analises microbioldgicas, devido
favorecer o crescimento de muitas espécies, especialmente 0os contaminantes
de materiais e os fungos anemofilos. E um meio de cultura usado para a
estimulacdo da esporulacdo de fungos em microcultivos, manutencdo de
colecdes de culturas de certos dermatdfitos e para a diferenciacdo de

variedades atipicas de dermatéfitos pela producéo de pigmento.

5.3 Pesquisa de microrganismos contaminantes

Primeiramente, as embalagens primarias foram desinfetadas com éalcool
70%. Em seguida foram transferidos 1mL de cada amostra para o tubo de
ensaio contendo 9mL de 4gua destilada esterilizada, obtendo, desta forma uma
diluicdo decimal. Posteriormente, 0,1mL dessa diluigdo foi semeado em meio
de cultura agar Mueller-Hinton (MercK) (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988),
em triplicata, para pesquisa de bactérias, concomitante foi semeado 0,1mL da
solucdo concentrada do xarope, também em triplicata. Para pesquisa de fungos
foram utilizadas as mesmas diluigcdes, semeando-se 0,1mL em placas de Petri
contendo o meio BDA acidificado a pH 3,5 (figura 3). A amostra foi espalhada
na superficie do meio de cultura, com movimentos suaves, utilizando uma alca
Drigalski (bastdo em L). Para o controle negativo foi utilizada a propria agua
destilada esterilizada, utilizada na diluicdo das amostras. Apos foi realizada a
incubacdo para o crescimento microbiano (bactérias a 37°C durante 72h e

fungos a 25°C durante 5 dias, em posicao invertida).
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Figura 3: Esquema de semeio da amostra nos meios de cultura em
triplicata, nas diluicbes decimal e centesimal.

1mL da amostra +

9mL de ADE

XAROPE

0,1 mL da amostra
concentrada 0,1 mL da amostra

\ G

C: concentrado; D: Diluido; R: repeti¢c6es; ADE: agua destilada esterilizada.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nenhuma das cinco amostras de xarope analisadas apresentou
crescimento bacteriano e/ou fungico na metodologia utilizada (Quadro 4 e
Figura 4), apresentando-se dentro dos limites microbiolégicos estabelecidos
pela ANVISA.

O xarope foi a forma farmacéutica utilizada, que é definida como uma
solugcédo aquosa caracterizada pela alta viscosidade, que apresenta ndo menos
que 45% (p/p) de sacarose ou outros aclUcares na sua composicdo. A alta
viscosidade e a alta concentracdo de acucar conferem ao xarope uma maior
estabilidade, assim como garantem uma maior protecdo a proliferacdo de

microrganismos.

Quadro 4. Populacdes bacteriana e fungica das amostras procedentes
das farmacias magistrais participantes da pesquisa do municipio de Joé&o

Pessoa, em 2014.

Diluicbes | Xaropel | Xarope2 | Xarope3 | Xarope4 | Xaropeb5

Bactérias (UFc/mL)

10-1 0 0 0
10-2 0 0 0

Fungos (UFc/imL)

10-1 0 0 0
10-2 0 0 0
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Figura 4: Placas com os meios Agar Mieller-Hinton (A) e BDA (B)
semeadas apo6s 5 dias de incubacgao a 25 C.

Em trabalho realizado por Medeiros e colaboradores (2007), em que foi
avaliada a qualidade dos produtos comercializados por farmacias de
manipulacdo, o0s xaropes analisados estavam dentro dos limites
microbiolégicos estabelecidos pela ANVISA. Entretanto, alguns apresentavam
caracteristicas organolépticas fora das especificacbes da agéncia,

apresentando pouca viscosidade.

Andrade e colaboradores (2005) analisaram a qualidade microbioldgica
de formulagcdes magistrais. Dos medicamentos investigados para administracéo
por via oral contendo matérias-primas de origem natural, 19 produtos, 10,5%
estavam em desacordo com as especificacdes da farmacopeia. Das amostras
reprovadas nas analises, detectaram-se problemas em duas amostras de
calcio de ostra, cujos valores da contagem de aerébios viaveis totais foram 1,2
x 10° e 3 x 10° UFC/g. Foram encontrados bastonetes gram-positivos em uma

das amostras de calcio de ostra.

Em trabalho realizado por Lucena (2014), em que foi analisada a
presenca de microrganismos contaminantes em preparacdoes magistrais, de
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uma mesma farmécia, das quais foram escolhidas as formas xarope, capsula,
gel, xampu e sabonete, todas as amostras estavam isentas de contaminacgéao,

corroborando com os resultados do presente trabalho.

Os resultados obtidos foram satisfatérios do ponto de vista
microbiolégico, visto que outros parametros que garantem a qualidade do
produto ndo foram avaliados. O que garante que, nesse aspecto, as farmacias
analisadas cumprem com as BPM preconizadas pela RDC 67 de 2007 da
ANVISA, em que as condi¢des de higiene e 0 uso de matérias-primas estavam

adequadas para a producéo de produtos de qualidade.

Os resultados negativos podem estar relacionados, também, ao uso de
preservantes/conservantes, visto que tais adjuvantes farmacotécnicos tem a
funcdo de inibir do crescimento de microrganismos, 0 que garante a

estabilidade do produto durante o prazo que validade.

7. CONCLUSAO

Diante dos resultados concluiu-se que todos os produtos analisados das
farméacias magistrais em estudo atende as especificacfes estabelecidas pela
ANVISA do ponto de vista microbiol4gico.

O cumprimento das BPM estabelecidas na RDC 67, de 2007, é de
grande importancia para a garantia da qualidade dos produtos manipulados,
minimizando riscos e garantindo um tratamento adequado e seguro para a

populacao.



Abymaelson Nobrega Trabalho de Conclusdo de Curso 33

8. Referéncias

ANDRADE et al. Analise microbiolégica de matérias primas e formulactes
farmacéuticas magistrais. Revista Eletrénica de Farméacia, v.2, n.2, p.38-44.
Goiania-GO, Brasil, 2005.

AQUINO, S. Avaliacdo da microbiota fungica e da presenca de micotoxinas em
amostras de plantas medicinais irradiadas adquiridas no comércio varejista e

atacadista. Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares. , Sdo Paulo, 2007.

BONFILIO et al. Farmacia Magistral: sua importancia e seu perfil de qualidade.
Revista Baiana de Saude Publica. v.34, n.3, p.653-664 jul./set. 2010.

BARNES, B.D; MARR, K.A. Aspergillosis: spectrum of disease, diagnosis, and
treatment. Infect. Dis. Clin. N. Am. 20 USA, 545-561, 2006.

BRASIL. Farmacopeia Brasileira. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Vol. 2. Brasilia, 2010.

BRASIL. Guia de controle de qualidade de produtos cosméticos — Uma
abordagem sobre os ensaios fisicos e quimicos. Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria. Brasilia, 2008.

BRASIL. RDC N° 67. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria. Brasilia, 2007.

CAROLY, M.Z.C. Manual de controle de qualidade de matérias-primas

vegetais de farméacia magistral. Sdo Paulo: Pharmabooks., 2009.

CARVALHO, L.L.; MARTINI, P.C.; MICHELIN, D.C. Avaliacdo da qualidade
microbiolégica de filtros solares manipulados em forma de gel. Revista
brasileira de farmacia. 92(4): 314-317. Araras-SP, 2011.



Abymaelson Nobrega Trabalho de Conclusdo de Curso 34

FIRMINO, C.R.; COSTA, M.C.; ANDRELA, A.L.B.; SOARES, V.C.G. Avaliacao
da qualidade de bases farmacéuticas manipuladas no municipio de Jundiai —
SP. Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Ill = N° 05. Jundiai-SP, 2011.

KASVI. Instrugdes de uso agar mueller hinton Il. Rev.01 — 09/13. Disponivel
em <www.kasvi.com.br/pdf/78f689d2c197a6f5e6a77df4fd640adb_arquivo.pdf>.
Acesso em 2 de agosto de 2014.
MEDEIROS et al. Andlise de contaminantes microbiolégicos em produtos
comercializados em farmacia de manipulacdo. Revista de Biologia e
Farmécia, v1, nl. Paraiba, 2007.

SIDRIM, J.J.C.; ROCHA, M.F.G. Micologia médica a luz de autores
contemporéaneos. 2004. p.408.

SILVA, M.F; SILVA, L.L. Anélise microbioldgica de trés formula¢cdes magistrais.
Cadernos da Escola de Saude. vol.2. Curitiba, 1984.

TESSER, C.D. Social medicalization (ll): biomedical limits and proposals for
primary care clinics. Interface -Comunic., Saude, Educ., v.10, n.20, p.347-62,
jul/dez 2006.

TORTORA, G. L.; FUNKE, B. R.; CASE, C. L. Microbiologia. Ed 10. ARTMED,
2012.p 3 - 4.

WEBER, L. Z.; FRASSON, A. P. Z. Controle microbiol6gico do ambiente interno
de farmacias de manipulacdo. Revista Contexto & Saude. Editora Unijui. v. 9
n. 17. Jul/Dez. 2009. p. 39-44. Injui-RS.



Abymaelson Nobrega Trabalho de Conclusdo de Curso 35

L732g Lima, Abymaelson José Ndbrega de.

Qualidade microbioldgica de preparagdes liquidas comercializadas em farmécias
magistrais de Jodo Pessoa - PB / Abymaelson José Nébrega de Lima. - - Jodo
Pessoa: [s.n.], 2014.

35f.:il. -

Orientador: José Soares do Nascimento.
Monografia (Gradua¢do) — UFPB/CCS.

1. Farmacia de manipulacdo. 2. Controle de qualidade. 3.
Mercado farmacéutico.




