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RESUMO

CARVALHO, V.T.C. QUALIDADE MICROBIOLOGICA DE CAPSULAS
FITOTERAPICAS MANIPULADAS EM FARMACIAS MAGISTRAIS DE JOAO
PESSOA-PB.2014. Trabalho de Conclusédo de Curso (Bacharelado em Farméacia)
- CCS/UFPB Jodo Pessoa - PB.

O controle de qualidade microbiol6gico do produto constitui um dos atributos
essenciais para seu desempenho adequado, principalmente em relagédo a
seguranca, eficacia e estabilidade. Em 2007, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) instituiu a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 67, que
define as Boas Praticas de Manipulacdo de Preparagdes Magistrais e O ficinais para
Uso Humano em Farméacias, buscando estabelecer parametros essenciais, para que
as farm acias de manipulagdo possam produzir com a garantia da qualidade. Para o
controle de qualidade sdo realizados ensaios fisico-quimicos e microbiolégicos, pela
contagem de patégenos e de microrganismos viaveis em produtos ndo estéreis. As
capsulas fitoterapicas se enquadram na categoria de nao estéreis, mais
especificamente como medicamento de origem natural, e assim como toda a
fitoterapia vem tendo sua wutilizagdo crescente pela populagdo, exigindo maior
controle de qualidade. O objetivo deste trabalho foi avaliar a gualidade
microbiolé6gica de capsulas contendo medicamentos de origem vegetal manipuladas
em farmacias magistrais de Jodo Pessoa-PB. Foram adquiridas duas amostras de
cada farmacia, que foram analisadas através do método de diluicdo seriada e
semeadura em superficie, utilizando-se meios de <cultura apropriados para o
crescimento de bactérias e fungos. Os resultados obtidos demonstraram que néo
houve <crescimento microbiano nas amostras estudadas, indicando que elas
atendem as especificacdes, e atestam a qualidade e seguranga no processo
produtivo executado nas farm acias magistrais em questdo, reforcando a importancia

do cumprimento das Boas Praticas de Manipulacao.

Palavras-chave: Controle da Qualidade Microbiolégico, Capsulas Fitoterapicas,

Farm acia Magistral.
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ABSTRACT

CARVALHO, V.T.C. QUALIDADE MICROBIOLOGICA DE CAPSULAS
FITOTERAPICAS MANIPULADAS EM FARMACIAS MAGISTRAIS DE JOAO
PESSOA-PB.2014. Trabalho de Conclusédo de Curso (Bacharelado em Farméacia)
- CCS/UFPB Jodo Pessoa - PB.

The microbiological quality control of a productis one of the essential attributes for its
adequate performance, especially related with safety, effectiveness and stability. In
2007, the National Health Swurveillance Agency (ANVISA) instituted the Board
Resolution 67, which defines the Good Handling Practices for compounding
preparations for human use in pharmacies, seeking to establish essential
parameters, so the compounding pharmacies could produce with quality assurance.
For the quality control physic-chemical and microbiological trials are made by
counting pathogens and viable microorganisms in non-sterile products. The herbal
capsules fits into the category of non-sterile, more specifically as drugs of natural
origin, and like all herbal medicine, is having a growth in its use by the population,
demanding better quality control. The objective of this study was to evaluate the
microbiological quality of capsules containing drugs of natural origin handled in
compounding pharmacies in Jodo Pessoa-PB. Two samples of each pharmacy were
obtained, which were analyzed by the method of serial dilution and spread-plate,
using appropriate culture media for the growth of both, fungiand bacteria. The results
showed no microbial growth in the samples studied, indicating that they meet the
specifications, and attest to the quality and safety in the production process ran into
the compounding pharmacies in question, reinforcing the importance of compliance

of the Good Handling Practices.

Keywords: M icrobiological Q uality Control, Herbal Capsules, Compounding

Pharmacy.
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1.INTRODUCGCAO

O controle da qualidade em farmacias magistrais é extremamente importante
para as matérias-primas, principalmente as de origem vegetal e para as bases as
quais serdo incorporados os principios ativos. Os testes de qualidade avaliam as
caracteristicas microbiolégicas e fisico-quimicas das amostras, sendo que ©O0Ss
resultados encontrados devem estar de acordo com as especificagdes

farmacopeicas, legislagdes vigentes e artigos cientificos (BRASIL,2008).

O controle de qualidade microbiolé6gico do produto constitui um dos atributos
essenciais para seu desempenho adequado, principalmente em relagao a
seguranca, eficacia e estabilidade (YAMAMOTO, 2004). Nesse contexto, a
microbiologia farmacéutica, que estuda a presencga de m icrorganismos nas
formulagdes farmacéuticas e em suas matérias-primas, tem o objetivo de garantir
que o numero de microrganismos presentes (viaveis e/ou patogénicos) esteja dentro
de padrdes estabelecidos pelos 6rgdos reguladores, ndo interferindo na qualidade

final do produto e ndo representando risco a saude do usuario.

Em termos de carga microbiana, os medicamentos sdo divididos em estéreis
e ndo estéreis, onde as capsulas de fitoterdpicos sdo classificadas como nédo
estéreis (Figura 1). Estes produtos admitem a presenga de certa carga microbiana,
desde que sejam observados os limites estabelecidos pela legislacdo especifica,
que compreende a RDC 481, de 23 de setembro de 1999 (ANVISA) e a
Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (2010), onde constam o0s valores permitidos para
presenca de microrganismos ndo patogénicos e a auséncia de microrganismos

patogénicos.

Os microrganismos considerados patogénicos pelo controle de qualidade
microbiolégico referem-se a Salmonella spp., Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli, isso porque esses microrganismos sao
conhecidamente capazes de <causar gquadros clinicos infecciosos nos seres
humanos, bem como atestam a falta de assepsia no preparo dos produtos, por

serem microrganismos indicadores.

13



Trabalho de Conclusdo de Curso Veton Tbhiage €. de € arnvalbo

Figura 1: Manipulagcdo de capsulas

Fonte: <www .alquifarmaatibaia.com .br>

O uso de medicamentos de origem vegetal € uma alternativa medicamentosa
economicamente viavel e com menores efeitos adversos para muitas pessoas
(ZARONI et al.,, 2004). Estima-se que as vendas globais de produtos a base de
plantas totalizaram <cerca de 60 milhdes de doélares em 2000 (VERDI, 2013),
refletindo diretamente na preocupacdo com a gqualidade e a seguranca desses
produtos pelas autoridades de saude publica. Varios estudos ja demonstraram a
presenca de populagdes microbianas acima dos niveis permitidos, inclusive com
presengca de patégenos, em materiais de origem vegetal (ZARONI et al.,, 2004;

MULLER;BASEDOW, 2007; BIANCO etal., 2008).

Nesse contexto, serdo selecionadas amostras de capsulas contendo m atéria-
prima de origem vegetal para o estudo, esperando-se que nao existam
microrganismos nado permitidos, que poderiam afetar diretamente a estabilidade das

formulacdes.

2.FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 Evolugédo da Farm dcia Magistrale sua regulacédo

De acordo com a RDC 67/07, Farmacia de M anipulagéao é um
estabelecimento que produz formulas magistrais e oficinais, comercializam
farmacos, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos. Estabelece ainda que

o profissional farm acéutico é aquele habilitado a conhecer as formas farmacéuticas,
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a manipular as matérias-primas e a técnica correta para se obter o medicamento
desejado; é também o responsavel por toda a garantia e implementacdo da

qualidade no setor magistral (BRASIL, 2007).

As farm dcias magistrais atualmente representam um importante segmento do
mercado brasileiro de medicamentos, porém este cenario é relativamente recente.
Isso porque devido ao advento da indUstria farmacéutica na década de 1950, este
setor quase que desapareceu completamente, e junto com &ele o profissional
farmacéutico responsavel pela dispensacdo e assisténcia farmacéutica (RIBEIRO,

2003).

O ressurgimento no Brasil ocorreu na década de 1980, devido as restrigdes
as importagGes e ao controle rigoroso dos pregcos pelo governo. Com esse cenario,
muitas induUstrias deixaram de produzir medicamentos, abrindo espag¢o para o

fortalecimento do mercado magistral.

Até o finalda década de 90, o setor se dividia entre a manipulagdo alopatica e
homeopéatica, restringindo-se a manipulacao de formulacdes personalizadas
prescritas por apenas algumas especialidades médicas, como a dermatologia por
exemplo. Este periodo foi um dos mais rentdveis economicamente, pois quase néo
havia concorréncia e o0 investimento no processo de produg¢do, qualificagcdo e
garantia de qualidade era muito menor do que o aplicado atualmente (BARG;

MATOS,2012).

Porém foino ano 2000, com a criagdo da RDC 33/2000, publicada em 19 de
abril pela ANVISA, que dispde sobre as Boas Praticas de Manipulagdo e com o
advento do medicamento genérico, quando muitos médicos passaram a prescrever
utilizando o nome do principio ativo ao invés do nome da marca, que houve uma
explosdo no numero de farm acias de manipulagdo. Esse aumento no numero de
farm dcias, e consequentemente no nimero de medicamentos manipulados, resultou

em uma preocupacao ainda maiorcom a qualidade desses produtos.

Nesse contexto, a ANVISA lancou em 2005 a consulta publica numero 3,
onde foram discutidos pontos falhos na RDC 33, com a intengcdo de estabelecer

critérios mais rigidos para a manipulagdo no Brasil. Foi criada entdo a RDC N° 214,
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em 12 de dezembro de 2006, que foi posteriormente revogada pela RDC N° 67,

resolugdo esta que vigora até a presente data (BRASIL, 2007).

A RDC 67 define as Boas Praticas de Manipulacdao de Preparagc6es Magistrais
e Oficinais para Uso Humano em Farm éacias, buscando estabelecer rigidos
parametros de qualidade em todas as etapas de fabricagcdo de um produto
manipulado de forma magistral. Tem como objetivo fixar os requisitos minimos
exigidos para o exercicio das atividades de manipulacdao de preparag8es magistrais
e oficinais das farm acias, desde suas instalacles, equipamentos e recursos
humanos, aquisicdo e controle da qualidade da matéria-prima, armazenamento,
avaliacdo farmacéutica da prescricdo, manipulagcdo, fracionamento, conservacao,
transporte, dispensacdo das preparagdes, além da atencdo farmacéutica aos
USUArios ou seus responséaveis, visando a garantia de sua qualidade, segurancga,
efetividade e promogdo do seu uso seguro e racional (BRASIL,2007).

Segundo Guedes (2007), a RDC 67/07 reflete o amadurecimento dos setores
reguladores e regulados e fixa os novos padrdes de exceléncia farmacéutica em
termos técnicos, cientificos, de seguranca e gerenciais, que resultarédo na
possibilidade efetiva de dar a sociedade uma garantia de qualidade certificada para
a farm dcia magistral em todas as fases do processo de manipulagdo de produtos e
prestacdo de servigos.

E xiste no Brasil cerca de 7.295 estabelecimentos magistrais e 1.240
homeopaticos e aproximadamente 18.000 farmacéuticos que trabalham nestes
estabelecimentos (CFF, 2008). Em 2010 o setor magistral possuia aproximadamente
10% de todo mercado de medicamentos no Brasil, gue é o oitavo maior mercado do

mundo nesse segmento, 0 que demonstra sua importancia crescente.

2.2 Fitoterapia no Brasil

O uso de produtos medicinais a base de plantas é pratica comum na
terapéutica, desde os tempos mais remotos. O mercado de fitoterapicos decaiu com
o desenvolvimento dos medicamentos sintéticos no pés-guerra, porém vem
apresentando um <crescimento marcante nas UGltimas décadas, como tratamento
alternativo aos medicamentos da medicina convencional (CARVALHO, 2007). Tal
tendéncia é atribuida em parte, ao envelhecimento da populacdo mundial, que em
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sua m aioria sofre de doengas <crdnicas, que requerem uso constante de
medicamentos para seu controle. Os pacientes tém aceitado cada vez menos um
regime de polifarmacia, se recusando a ingerir mais e mais medicamentos sintéticos,
que podem apresentar uma série de efeitos colaterais. Assim, questionam seus
médicos sobre alternativas naturais e enxergam a fitoterapia como uma opc¢éao
razoavel para o cuidado de sua saude (CASTRO, 2010).

O surgimento do conceito de "natural® também contribuiu muito para o
aumento do uso das plantas medicinais nas Gltimas décadas. Para muitas pessoas,
esse conceito significa a "auséncia de produtos quimicos", que sdo aqueles que
podem causar algum dano ou, de outra forma, representam perigo. Assim, produtos
naturais passaram a ser sindnimo de produtos saudaveis, seguros e benéficos
(MENGUE et al.,, 2001). Além desses fatores, o aumento do uso das plantas
medicinais também pode ser explicado pelo avang¢o ocorrido na area cientifica que
permitiu o desenvolvimento de fitoterapicos confidveis e eficazes. Porém, ainda
faltam estudos cientificos que comprovem a utilizag¢do segura e eficaz de varias
plantas (RIBEIRO et al., 2005).

Define-se como medicamento fitoterapico (Figura 2) aquele obtido utilizando -
se exclusivam ente m atérias-prim as ativas vegetais. E caracterizado pelo
conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim com o pela
reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Nao podem ser incluidos no
medicamento fitoterapico substancias ativas isoladas, de qualguer origem, nem as
associacdes destas com extratos vegetais. O medicamento fitoterapico é ainda
classificado como simples, quando tem como ativo apenas uma espécie vegetal e
composto quando foi elaborado a partir de mais de uma espécie vegetal (BRASIL,

2010).
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Figura 2: Medicamento fitoterapico manipulado em farm acia magistral

Fonte: <www.solardaservas.com .br>

O Brasil possui a maior diversidade vegetal do planeta, aproximadamente 55
mil espécies de plantas superiores, o que corresponde a 22% do total mundial
(MELO, 2007). O wuso dessas plantas, na manipulagdo dos fitoterapicos, traria
vantagens para o pais, como reducdo da importacdo de medicamentos promovendo,
assim, a autossuficiéncia e proporcionando a populagcdo medicamentos mais baratos
e maior valorizacao das tradiges populares (GARLET;IRGANG, 2001).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 80% da populagdo de
paises em desenvolvimento utilizam -se de praticas tradicionais na atenc¢do primaria
a salde e, desse total, 85% fazem uso de plantas medicinais. No Brasilndo se sabe
exatamente a porcentagem de pessoas que utilizam as plantas, mas, seguram ente,
essa tendéncia mundialtambém é seguida (CARVALHO,2007).

(0] setor fitoterapico nacional conta com cerca de 200 empresas,
movimentando em torno de US$ 400 milhdes, o que representa 6,7% das vendas de
medicamentos em toda sua cadeia produtiva, e emprega mais de cem mil pessoas
(ALVES et al.,, 2008). O principal fator de atracdo é o ritmo de crescimento das
vendas, mais de 15% anuais, frente 4 % do gque evoluem as vendas de

medicamentos sintéticos (FEBRAFARMA,2007).

Estes valores indicam um mercado promissor, considerando a extensa
biodiversidade brasileira e a crescente aceitabilidade dos medicamentos
fitoterapicos pela populacdo. O comércio desses produtos pode ser um caminho

para o desenvolvimento da industria farmacéutica brasileira, se considerada a
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dificuldade de competicdo com os mercados multinacionais de sintese quimica, e

representam também uma oportunidade rentavel para o setor magistral.

2.3 Controle microbiolé6gico e |limites microbianos

Os medicamentos ndo estéreis, onde se enquadram as capsulas fitoterapicas,
admitem uma carga limitada de microrganismos, por esse motivo o controle de
qualidade microbiolégico é importante, pois objetiva comprovar a auséncia de
microrganismos patogénicos e quantificar o numero de microrganismos viaveis
presentes na amostra estudada. Um medicamento contaminado por bactérias ou
fungos em niveis acima do Ilimite regulamentado, pode ter sua &estabilidade
comprometida, podendo resultar em perda da eficacia terapéutica; isso ocorre
porque os microrganismos podem levar a alterag6es nos parametros fisico-quimicos,

e estas consequentemente levam a degradacado do principio ativo (PINTO, 2000).

As drogas vegetais apresentam maior susceptibilidade a contaminacédo, em
fungdo das condigcdes ambientais a que estdo submetidas (contato com agua, solo,
ar) antes da coleta. Outros fatores também podem gerar uma contaminacdo, como
por exemplo, as condicdes de manipulacdo, de secagem, armazenamento e
processamento da droga. E importante, porém, ressaltar que essa contaminacgédo
microbiana pode ser controlada quando as espécies de plantas sao cultivadas
dentro de um padrdo determinado, sendo esse controle extremamente importante
para evitar que o medicamento seja veiculo transmissor de doengcas ou que tenha

sua estabilidade alterada (CARDOSO, 2009).

A qualidade microbiolégica dos medicamentos sintéticos e biolégicos
manipulados se relaciona com a auséncia de patégenos e uma quantidade minima
de microrganismos néao patogénicos (BRASIL, 2010). Os valores lim ites

estabelecidos estdo descritos no Quadro 1, e devem ser interpretados da seguinte

1
forma: -10 UFC/g:valor maximo aceitavel = 20
2
-10 UFC/g:valor maximo aceitdavel = 200
3
-10 UFC/g:valor méaximo aceitdvel = 2000 e, assim, sucessivamente.
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Quadro 1: Limites microbianos em preparagcdes de produtos ndo-estéreis

Bactérias

Via de adm inistragao aer6bias Fungos/leveduras Pesquisa de patégenos
UFC/g ou mL UFC/g ou mL
Preparacdo aquosa para uso 102 10t Auséncia de Escherichia
oral

coliem 1g,ou mL

Preparacdo ndo aquosa para 103 102 Auséncia de Escherichia
uso oral coliem 1g,o0u mlL
Preparacdo para uso retal 103 102 _
Preparagcdo uso tépico 102 101 Auséncia de
(oromucosa, nasal, gengival, Staphylococcus aureus e
cutdneo, auricular) Pseudomonas aeruginosa

em 1lg,ou mL

Inalatério 102 10t Auséncia de
Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosae
Bactéria Gram negativa bile

tolerante em 1g, ou mL

Preparacdo vaginal 102 101 Auséncia de
Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e
Candida albicans em 1g,

ou mlL

Dispositivo transdérm ico 102 101 Auséncia de

Staphylococcus aureus e

Pseudomonas

aeruginosal/dispositivo

Fonte: BRASIL (2010).

Os limites microbianos estabelecidos para os medicamentos contendo
m atéria-prima de origem vegetal (Quadro 2) sdo baseados na forma como estes sédo
utilizados, e sdo maiores quando comparados aos valores permitidos para

medicamentos sintéticos.
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Quadro 2: Limites microbianos para medicamentos contendo m atéria-prima de

origem vegetal

Bactérias

Via de adm inistracdao aerdbias Fungos/leveduras Pesquisa de patégenos
UFC/g ou UFC/g ou mL
m L

Preparacédo para uso oral ;|_o4 ;|_02 Auséncia de Escherichia coli e

contendo matéria-prima de Staphylococcus aureus em 1 g, ou

R mL.Auséncia de Salmonella
origem natural
em 10 g,ou 10 mL.Limite maximo

2
de 10 bactérias Gram negativa bile

tolerante em 1g,ou mL.

7 4
Drogas vegetais a processos 10 10 .
extrativos a quente
X N 5 3
Drogas vegetais que serdo 10 10 .
submetidas a processos
extrativos a frio
4 3
E xtrato seco 10 10 -
; K 4 3
Tintura, Extrato fluido 10 10 -

Fonte: BRASIL,2010.

2.4 Contaminacdo microbiana e os principais géneros envolvidos

Os microrganismos estdo cada vez mais presentes nas atividades humanas,
podendo ser encontrados em quase todos os lugares, desde a agua que se ingere
ao ar que se respira. As condicdes ambientais, principalmente a temperatura e
umidade, podem favorecer o desenvolvimento destes contaminantes, sendo a
higiene e a limpeza armas eficazes no controle da contaminacdo do ar e das
doengas causadas pelo arcontaminado (PINTO, 2000).

Fungos e bactérias sdo os principais contaminantes microbianos. Os fungos,
quando presentes em grandes quantidades, sdo mais nocivos quando a formulacéao
for indicada para uso tépico, especialmente se for aplicada em uma &area lesada da
pele, podendo resultar até em uma micose sistémica em individuos com a imunidade
comprometida (TONIN, 2007). Os géneros mais comuns envolvidos em relatos de
contaminacgcdo acima dos valores permitidos sdo Aspergillus, Penicillium e Fusarium

(MEDEIROS, 2007; VECCHIA, 2007); as espécies desse género sdo consideradas
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importantes produtoras de micotoxinas, que sdo metabdlitos téxicos naturais e
frequentemente encontrados em alimentos.

Em relagdo as bactérias, os géneros contaminantes mais importantes sao
Staphylococcus, Salmonella e Pseudomonas, devido a seu potencial patogénico
(BURTON, 1998; PINTO, 2000). Os Staphylococcus sdo bactérias Gram positivas e
estdo associados ao trato respiratério, intestino e pele do homem (TRABULSI et al.,
2008). Provavelmente as contaminagdes causadas pelo género se originam a partir
de portadores assintom aticos por ndao tomarem os devidos cuidados no momento da
manipulagdo; a perda de escamas do corpo, que em atividades normais é da ordem
de 104 por minuto e também a presenca da bactéria na roupa, também sao
potenciais causas da contaminacdo (KERN, 1999). As bactérias do género
Salmonella, consideradas coliformes fecais, sdao indicadoras dos habitos de higiene
dos operadores e contaminam amostras devido a procedimentos utilizados na
manipulagdo do produto, das condicdes de estocagem das matérias—primas e/ou da
dgua utilizada na manipulagdo, visto que a Salmonella pode sobreviver por um
determinado periodo em aguas. Ja as Pseudomonas geralmente estdao presentes
em &areas Umidas, como pias e drenos, e indicam contaminac¢édo indireta provocada
por poeira ou agua. Os géneros Bacillus e Clostridium também podem estar
presentes, na forma de esporos, transmitidos pela poeira ou estar contido na

m atéria-prima, que sdo formas resistentes as condi¢cdes de desidratacao.

O <controle microbiolégico de &areas de manipulacdo de medicamentos e

[y

cosm éticos ¢é de grande importancia, pois evita problemas relacionados
contaminacdo microbiolégica dos produtos manipulados. Essa contaminacédo pode
comprometer a seguranca e eficdcia desses produtos, e também a garantia da
qualidade e confiabilidade do laboratério. As matérias-primas também devem ser
consideradas, uma vez que sdao 6timos meios para o desenvolvimento de bactérias e

fungos (GONZALES etal., 1990).
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3.JUSTIFICATIVA

A farm acia magistral representa um segmento importante do mercado
farmacéutico nacional, e com seu crescimento consideravel, principalmente na
década de 90, aumentou-se a preocupagcdo com a qualidade e seguranca dos
produtos oferecidos. Os estudos referentes ao controle microbiolégico do produto
final ainda s&o escassos, porém os poucos realizados até o momento ja foram
capazes de relatar ndao conformidades com os padrdes de qualidade exigidos devido

a presenca de contaminantes.

Dessa forma, faz-se extremamente importante desenvolver mais estudos
sobre o perfil microbiolégico dos medicamentos manipulados, em especial aqueles
de origem vegetal, a fim de aumentar o conhecimento da populagdo e comunidade
cientifica sobre o tema, ao passo que estudos com resultados satisfatérios poderiam
estimular uma maior confianga por parte da populacdo nas farmacias magistrais, e
os resultados fora dos padrdes, poderiam servir de guia para que as autoridades
responsaveis pela saude puUblica adotassem medidas para prevenir contaminacfes
microbianas nos medicamentos, evitando perda da estabilidade do produto e

eliminando assim possivelrisco a saudde do usuario.
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4. OBJETIVOS

3.1Geral
» Avaliar a gualidade microbiolégica das capsulas fitoterapicas

manipuladas em farmacias magistrais no municipio de Jodo Pessoa-
PB.
3.2 Especificos
» Avaliar os indices de contaminagdo microbiolégica nas <capsulas
fitoterapicas comercializadas pelas farm acias de manipulacgédo;
» Em caso de crescimento, identificar quais os tipos de microrganismos

presentes no medicamento;
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5.MATERIAIS E METODOS

5.1Local da Pesquisa
A pesquisa foi realizada no Laboratério de Microbiologia do Departamento de
Fisiologia e Patologia, localizado no Centro de Ciéncias da Saude da Universidade

Federalda Paraiba.

5.2Plano de amostragem

As amostras em capsulas foram adquiridas comercialmente, em trés farmacias
m agistrais distintas (Quadro 3), sendo duas amostras de cada farmacia, que foram
analisadas em triplicata (semeio em trés placas de Petri contendo meio de cultura
especifico para fungos ou bactérias) . As amostras foram analisadas no dia posterior

a aquisicdo, estando portanto dentro do prazo de validade.

Quadro 3: Esquema fatorial incluindo os produtos e numeros de farmaéacias

magistrais analisadas, em Jodo Pessoa-PB.

Farm acia 1 Farm acia 2 Farm acia 3
Produtos Repeticbes
Ginkgo biloba R, R, R, R, R, R R, R, R,
80mg
Cascara Sagrada R1 Rz R3 R, R, R R, R, R,
320m g

5.3 Preparo dos meios de cultura para bactérias

Foram suspendidos 37g do dagar Mueller Hinton (MH) desidratado em um litro de
dgua destilada (Figura 3). Para auxiliar a dissolugcdo, o meio foi aquecido sob
agitagcdo constante. Em seguida, foi esterilizado a 121° C durante 15 minutos.
Quando o meio resfriou a uma temperatura de 60° C, adequada para o manuseio, foi
distribuido em placas de Petride 10 cm de diametro sobre uma superficie horizontal.
Para o teste de esterilidade, os meios foram incubados a uma temperatura de 37° C

durante 24h, e aqueles que apresentarem contaminacao foram descartados.
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Figura 3: Agar Mueller Hinton utilizado para preparo do meio de cultura

Fonte: CARVALHO (2014).

5.4Preparo dos meios de cultura para fungos

Para preparar o meio batata-dextrose-agar (BDA) acidificado, foram colocadas
batatas inglesas descascadas e fatiadas (140g) em uma panela com um litro de
agua fervente, até cozimento em “ponto salada” (Figura 4). Posteriormente o
decocto foi filtrado para a obtencdo do extrato liguido de batata. Foram adicionados
ao extrato 10g de dextrose e 15g de agar, seguida de dissolugdo dos componentes.
O volume foi entdo completado para um litro com adgua destilada, sendo em seguida
esterilizado em autoclave a 121° C por 15 minutos. Apo6s resfriado a temperatura
aproximada de 60° C, foi adicionado o acido tartarico a 10% até o meio atingir pH
3,5, sendo verificado com papelindicador de pH. Em seguida, o meio foi distribuido
em placas de Petri de 10cm de diametro, em uma quantidade aproximada de 10 a
15 mL de meio por placa, obtendo-se 0o meio so6lido. Para as provas de
contaminacdo os meios foram incubados a 25° C durante 24h, e aqueles que

apresentaram contaminacdo foram descartados.

Figura 4: Batatas utilizadas na preparagao do meio BDA

%%
Rad PP PER—

Fonte: CARVALHO (2014)
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5.5Método

Inicialmente, as embalagens primarias foram desinfetadas com alcool 70% . Em
seguida foi pesado 1g de cada amostra, que foi diluida em 9mL de agua destilada
esterilizada e homogeneizada, obtendo desta forma uma diluicdo decimal. Do tubo
de ensaio contendo a diluicdo decim al (10'1). foi retirado 1mL e adicionado a outro
tubo de ensaio também contendo 9m L, atingindo uma diluicdo de 10'2, que foram as
utilizadas no experimento. Posteriormente, 0,1mL destas diluicdes foram semeados
em meio de cultura agar Mueller-Hinton (MercK®) (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010), em triplicata, para bactérias (Figura 5). Para fungos, foi utilizada a mesma
diluicdo e semeada em meio BDA acidificado com pH 3,5, também em triplicata
(SINGH et al.,, 1991, BARNES; MARR, 2006). O espalhamento foi efetuado com
movimentos cuidadosos com auxilio de uma alca de Drigalski (bastdo em forma de
L). Para controle negativo foi utilizada a prépria dagua destilada e esterilizada usada
para diluicdo das amostras. As placas foram entdo incubadas para observar o
crescimento (bactérias a 37° C durante 72h e fungos a 25° C durante sete dias, em

posicdo invertida).

Figura 5: Esquema da diluicdo seriada das amostras

1 mil

)
da |
Amostra {. ]
9 mL
101

|

Fonte: Carvalho, 2014.

R,, R, e Ryrepresentam os meios de cultura em placas de P etri.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

A populagcdo bacteriana e fangica presente nas amostras precedentes das

farm adcias magistrais de Jodo Pessoa estdo descritas no quadro 4.

O meio Mueller Hinton foi utilizado para o cultivo de bactérias por se tratar de
um meio ndo seletivo, onde crescem tanto bactérias Gram negativas quanto Gram
positivas, e seu principal uso é no antibiograma. As placas de MH semeadas néao
apresentaram crescimento de coldnias nas diluigbes testadas. Para o cultivo de
fungos foiutilizado o meio BDA, que permite o crescimento de fungos leveduriformes
e filamentosos, e impede o crescimento de bactérias devido ao pH acidificado. Nas
placas de BDA semeadas com as amostras também n&o houve crescimento de

coldnias nas diluigcbes testadas.

Quadro 4: Populagdo bacteriana e fungica presente nas capsulas manipuladas em
trés farm dcias magistrais de Jodo Pessoa-PB,em 2014.

Céascara Céascara Cascara

Sagrada Sagrada Sagrada

Farm acia Farm acia Farm acia

1 2 3
(UFC/g)

0 0 0

0 0 0
(UFC/g)

0 0 0

0 0 0

Esta auséncia de crescimento permite afirmar que as amostras testadas
obedecem aos limites estipulados pela Farmacopeia Brasileira e pela ANVISA
(BRASIL,2010; BRASIL, 1999). Dados da literatura associam as matérias-primas de
origem vegetal a niveis mais altos de contaminacdo, porém neste estudo essa
correlagdo nao foi observada. As capsulas, por se tratarem de forma farmacéutica
sélida, possuem uma atividade de dA&gua menor do que aquelas formas liquidas, fator

que desfavorece o crescimento microbiolégico; outra possibilidade é de que as
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farm adcias de manipulagdo estudadas adquiram essa matéria-prima vegetal de
fornecedores qualificados, que realizam um controle microbiolégico dos seus

produtos (YAMAMOTO etal., 2004).

Lucena (2014) analisou seis amostras adquiridas em uma farm adcia magistral,
sendo uma dessas amostras da forma farmacéutica capsula, e concluiu que nédo
houve crescimento microbiano em nenhumas destas amostras, corroborando com
os resultados deste trabalho. Ja Verdi (2013), analisou 12 amostras de capsulas
fitoterdapicas utilizadas na assisténcia ao tratamento da obesidade, e os resultados
demonstraram que 60% destas possuiam microrganismos acima dos limites
permitidos. Medeiros (2007) analisou nove amostras de xaropes e logbes
manipuladas em farmacias magistrais do municipio de Campina Grande-PB e
constatou qgue 55% destas apresentavam valores de microrganismos acima dos
valores estabelecidos na legislagcdo pertinente. Conforme os resultados positivos
destes UGltimos autores justifica-se a preocupacdo de que novos trabalhos sejam

desenvolvidos, bem como a necessidade de fiscalizagcado por parte da ANVISA.

Apesar de existirem ainda poucos estudos publicados nessa &area, a
perspectiva é qgue nos préximos anos esse nuUmero aumente, visto o crescimento
consideravel do setor de manipulagdo e a busca incessante da qualidade em todo o
processo de fabricacdo, para obtengcdo de um produto final confidvel, ndo apenas do
ponto de vista terapéutico, mas principalmente do ponto de vista da qualidade

microbiolégica.
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7.CONCLUSAO

Com base nos resultados observados, pode-se afirmar que todas as amostras
das farm acias estudadas atendem as especificagdes estabelecidas pela
Farmacopeia Brasileira e ANVISA. Este fato reforgca a importancia da aplicacdo na
pratica daquilo que é preconizado pela RDC 67/07, que rege as Boas Praticas de
M anipulacdo de prepara¢gdes magistrais e oficinais para uso humano em farmacias
com a finalidade de efetuar um controle das possiveis fontes de contaminacédo de
um produto farmacéutico. Portanto, ndo h& nenhum risco no consumo destes

medicamentos testados pela populagdo, em relagdo a qualidade microbiolégica.
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