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RESUMO

O controle de qualidade é a parte das Boas Préticas de Fabricacdo (BPF),
que sdo necessarios e relevantes para que os produtos farmacéuticos ndo sejam
liberados para venda ou fornecimento, até que a qualidade dos mesmos seja julgada
satisfatoria. O presente trabalho tem como objetivo realizar um levantamento
bibliografico a respeito do tema “controle de qualidade microbiol6gico de produtos
farmacéuticos nao estéreis” enfocando o setor farmacéutico industrial. Produtos néao
estéreis sdo aqueles nos quais se admite, conceitualmente, a presenca de carga
microbiana que, embora limitada, € definida por padrées microbianos descritos em
compéndios oficiais e normas regulamentadoras, incluindo os limites maximos da
presenca de micro-organismos no produto e, entre estes, auséncia de patdogenos.

Assim, o texto que se segue enfatiza a importancia do controle de qualidade
microbiolégico de produtos farmacéuticos, identifica as principais fontes de
contaminacdo microbiana no processo produtivo industrial e os principais métodos
utilizados para analise, descreve o0s limites microbianos preconizados pelos
compéndios oficiais, considerando que o controle de qualidade microbiolégico
constitui-se em um dos atributos essenciais para a seguranca, eficacia e
aceitabilidade destes produtos.

Palavras-chave: Controle de qualidade; industria farmacéutica; contaminacgao
microbiana; produtos farmacéuticos néo estéreis



ABSTRACT

Quality control is part of Good Manufacturing Practices (GMP), that are
relevant and necessary for that pharmaceuticals are not released for sale or supply
until their quality is considered satisfactory. The present study aims to conduct a
literature review on the subject “microbiological quality control of non-sterile
pharmaceutical products”, focusing on the pharmaceutical industry. Non-sterile
products are those in which is admitted, conceptually, the presence of microbial load
that, although limited, is defined by microbial standards described in official
compendia and regulatory standards, including the limits on the presence of micro-
organisms in the product and, among these, pathogens absence.

Thus, the following text emphasizes the importance of microbiological quality
control of pharmaceuticals, identifies the main sources of microbial contamination in
industrial production process and the main methods used for analysis and describes
the microbial limits recommended by official compendia, whereas the microbiological
quality control constitutes one of the essential attributes to these products safety,
efficacy and acceptability.

Key-words : Quality control, pharmaceutical industry, microbial contamination, non-
sterile pharmaceutical products.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A industria de produtos farmacéuticos constitui, na atualidade, um dos
segmentos mais importantes da economia mundial. Segundo a Associacdo
Brasileira da Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos (ABIHPEC), em
2010, o setor apresentou um faturamento de R$ 27,5 bilhdes nominais, sem adicao
de impostos sobre as vendas, num total 12,6% maior do que em 2009 (CRF, 2011).

As exportacdes de produtos de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos
(HPPC) chegaram a US$ 693 milhdes em 2010. As importacdes também
aumentaram, atingindo um aumento de 52,6%, em relagéo a 2009. Em 2010, o setor
contabilizou 4.282.000 oportunidades de trabalho, mantendo um crescimento médio
de 9,3% ao ano (HIGIENE, 2011).

Em 2011, as expectativas da ABIHPEC projetam um faturamento de cerca de
R$ 31,12 bilhGes para o setor. Estima-se que, até 2013, o consumo per capita de
produtos de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos atinja US$ 178 milhdes
(HIGIENE, 2011).

Em producéo, o Brasil ocupa o terceiro lugar no ranking mundial e o primeiro
na América Latina. O mercado internacional de cosméticos é estimado em US$90
bilhdes, divididos entre os segmentos de maquiagem (19,3%), perfumaria (54,7%) e
demais produtos (26%) (CRF, 2011).

O mercado farmacéutico brasileiro de varejo deve, pelo menos, dobrar em
cinco anos, de acordo com estimativa da consultoria IMS Health. Isso pode ocorrer,
devido ao aumento da renda dos consumidores, o maior acesso a planos privados
de saude e ao envelhecimento da populacédo. Até 2017, € possivel que as vendas
neste segmento atinjam R$ 87 bilhdes.

Em nivel global, a tendéncia € o aumento da importancia relativa dos paises
emergentes. Em 2006, estes paises respondiam por 14% da receita global, os
Estados Unidos por 41%, os principais mercados da Europa por 19%, e o Japao, por
10%. Em 2011, os emergentes passaram a representar 20% do mercado mundial,
0S mercados norte-americano e o europeu declinaram para, respectivamente, 34% e
17%, enquanto o Japao teve um pequeno crescimento, passando para 12%. Prevé-
se um crescimento ainda maior para os paises emergentes, embora a producéo de
insumos continue concentrada nos mercados mais desenvolvidos (CARRANCA,
2012).
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Paralelamente ao grande crescimento da producdo e do consumo dos
produtos farmacéuticos, observa-se, sobretudo a partir de 1960, um aumento do
namero de relatos de infec¢cdes associadas ao uso de medicamentos ndo estéreis
(CHARNOCK, 2004). Isto ocorre porque os produtos farmacéuticos estado sujeitos a
contaminagdo por micro-organismos durante o processo de fabricagdo. A
contaminacdo pode originar-se das matérias-primas utilizadas ou ser introduzida
durante o processo produtivo e, ainda, durante a estocagem e uso do produto. A
medida em que crescem a producédo, a comercializacdo e o consumo de produtos
farmacéuticos, faz-se necessario, cada vez mais, a garantia e/ou controle da
gualidade dos mesmos.

A qualidade dos produtos farmacéuticos ndo se limita, entretanto, ao aspecto
comercial, quando visam, sobretudo, a competitividade no mercado. E, além disso,
um atributo de carater legal, ético e moral, que deve ser obrigatoriamente atendido,
porque diz respeito a saude das pessoas. O ndo cumprimento de especificacdes de
qualidade consideradas indispensaveis para um determinado produto pode resultar
em sérias consequéncias (SERRANO et al., 2005).

Assim como ocorreu o desenvolvimento dos farmacos e de produtos
farmacéuticos, também cresceu a necessidade de estudos, recomendacdes e de
padrdes para se garantir a qualidade dos produtos acabados (ANSEL, 2000).

A qualidade microbioldgica dos produtos farmacéuticos é definida por padrbes
microbianos descritos em compéndios oficiais, farmacopéias e normas
regulamentadoras. Em 1969, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) divulgou
oficialmente o que se denominava Good Manufacturing Practices (GMP). A partir de
1978, as GMP passaram a ter aparato legal nos Estados Unidos (EUA), obrigando
as empresas a cumprir tais recomendacdes sob pena de serem sancionadas, caso
nao as cumprissem. No que se refere a estudos, recomendac¢des e normas para a
garantia da qualidade e eficicia dos produtos farmacéuticos, destacam-se, ainda, 0s
textos referentes as Boas Praticas de Fabricacédo (BPF).

O primeiro texto delineado com as BPF foi preparado em 1967 (WHO, 2003),
em decorréncia dos casos de contaminagdao. O controle de contaminacao
microbioldgica integra as BPF como um importante aspecto. As BPF partem do
principio de que os produtos sdo manipulados visando a qualidade apropriada para
0 uso ao qual sédo destinados. E a forma mais facil de alcancar isto € prevenindo a

ocorréncia de erros nas fontes de contaminacéo (DENYER,1990).
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Considerando que a preservagdo da saude e a prevencao de danos causados
por produtos usados pelo ser humano, entre eles, produtos farmacéuticos, fazem
parte do campo de atuacdo e da responsabilidade do profissional farmacéutico,
impde-se que, ao lado da evolucéo cientifica e tecnologica dos produtos fabricados,
o profissional assuma a responsabilidade técnica, por meio do dominio de todos os
conhecimentos que sejam necessarios para isso. Essa responsabilidade ndo podera
mais se restringir a forma oficial de uma imposicao legal, mas devera ser exercida
efetivamente com competéncia, para que 0 consumidor possa usufruir, com
seguranca, dos beneficios proporcionados por estes avan¢os, com 0 menor grau de
risco possivel (HEEMANN et al., 2010).

Justifica-se, nesse sentido, a énfase atribuida ao controle de qualidade
microbiolégico de produtos farmacéuticos, uma vez que um produto livre de micro-
organismos danosos a salude humana constitui uma exigéncia crescente por parte
dos consumidores e Orgaos responsaveis pela vigilancia sanitaria do pais. O
crescimento de micro-organismos pode provocar mudancas de cor, odor e
consisténcia do produto, resultando no abandono do mesmo pelo consumidor e
reclamacdes junto & empresa com consequentes perdas financeiras e de imagem da
marca ou da empresa como um todo. Exames microbioldgicos refletem ainda as
condicbes higiénicas que envolvem a producdo, armazenamento, transporte e
manuseio destes produtos (SIQUEIRA, 2005).

Sendo assim, o texto que se segue destaca estudos, informac¢cdes e normas
sobre o controle de qualidade microbioldgico de produtos ndo estéreis na industria
farmacéutica, por constituir um dos atributos essenciais para a seguranca, eficicia e

aceitabilidade destes produtos, bem como condi¢do essencial para a saude publica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar um levantamento bibliografico a respeito do tema “controle de
gualidade microbiol6gico de produtos farmacéuticos néo estéreis”, enfocando o setor

farmacéutico industrial.

2.2 Objetivos Especificos

» Destacar a importancia do controle de qualidade microbiolégico em
industrias farmacéuticas tendo em vista a necessidade de se obter

produtos seguros, eficazes e economicamente viaveis;

* Identificar as principais fontes de contaminagcdo microbiana nos

processos produtivos industriais;

o Caracterizar os principais meétodos de controle e andlise do

crescimento microbiano produtos farmacéuticos nao estéreis;

» Descrever os limites microbianos preconizados pelos compéndios

oficiais e pela legislacéo atual.
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3 METODOLOGIA

A metodologia deste trabalho consistiu da realizacdo de um levantamento
bibliografico em bases de dados tais como PubMed, Medline, SciElo, portal
periodicos CAPES, conselhos regionais de farmacia e ANVISA, entre outros.

Foram pesquisados artigos cientificos no periodo de abril de 2012 a setembro
de 2012 e os seguintes termos foram utilizados como palavras-chaves:
microbiologia, produtos ndo estéreis, controle de qualidade industrial, patdégenos,
boas praticas de fabricacdo, controle microbiolégico, farmacopéia, regulamentacéo
de produtos nao estéreis, controle de qualidade, 4gua para industria, fitoterapicos,
contaminacdo microbiana, vigilancia sanitaria, cosméticos, atividade da agua,
materiais de acondicionamento de produtos farmacéuticos, sanitizante industrial,
conservante, excipiente, estabilidade, amostragem, métodos de analise de micro-
organismos, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus e
Salmonella. Foram encontradas cerca de 300 citacdes relacionadas a estes termos,
sendo selecionados os artigos de maior interesse para esta revisao bibliografica,

indexados em revistas com fator de impacto significativo.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Importancia do controle de qualidade microbiolo gico em produtos

farmacéuticos nao estéreis

O controle de qualidade microbiologico é a parte das Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF) referente a amostragem, especificacdes, ensaios, procedimentos
de organizacdo, a documentacdo e aos procedimentos de liberagdo que devem
assegurar gue 0S ensaios necessarios e relevantes sejam executados e que 0s
materiais ndo sejam liberados para uso, nem os produtos liberados para venda ou
fornecimento, até que a qualidade dos mesmos seja julgada satisfatéria. O controle
de qualidade ndo deve limitar-se as operagBes laboratoriais, devendo estar
envolvido em todas as decisbes concernentes a qualidade de um produto
(CORREA, 2003).

Produtos ndo estéreis sdo aqueles nos quais se admite, conceitualmente, a
presenca de carga microbiana, embora limitada, tendo em vista as caracteristicas de
sua utilizagao (PINTO et al., 2003). Como exemplo, pode-se mencionar 0s produtos
cosmeticos e os farmacéuticos topicos e orais, que em condi¢cdes ordinarias de uso
terdo contato com areas portadoras da microbiota natural. A atencédo ao controle de
qualidade dos produtos nédo estéreis assegura que a carga microbiana presente no
produto, seja no aspecto qualitativo ou quantitativo, ndo comprometa a sua
qualidade final ou a seguranca do paciente (PINTO et al., 2003). O objetivo imediato
€ comprovar a auséncia de micro-organismos patogénicos e determinar o numero de
micro-organismos viaveis, em funcdo dos tipos de utilizacdo a que o produto se
destina (PINTO et al., 2003).

A contaminagdo microbiana de produtos farmacéuticos, cosméticos e
fitoterapicos pode ser proveniente de varias origens devido a complexidade dos
processos de producdo. Nos ultimos anos, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), tem atuado mais préxima as empresas produtoras, incluindo
industrias e farmécias de manipulacdo, e exigido o cumprimento das
regulamentacdes técnicas estabelecidas e procedimentos documentados do
processo de fabricacéo, garantindo, assim, a qualidade final do produto.

Nas farméacias de manipulacdo, prescricdes com férmulas contendo matérias-

primas de origem vegetal tém sido cada vez mais frequentes. A diferenga que existe
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entre a farmacia de manipulacdo e a industria farmacéutica ou cosmética é a
caracteristica de formulacdo magistral individualizada (YAMAMOTO, 2004).
Portanto, a quantidade de matéria-prima a ser adquirida pela farmacia € menor
quando comparada a producao industrial. Em funcéo disso, as matérias-primas séo
fracionadas pelas empresas fornecedoras para atender a pedidos com guantidades
especificas. Neste processo de fracionamento, podem ser carreados para as
matérias-primas particulas viaveis e ndo-viaveis aumentando, dessa forma, a carga
microbiana contaminante (YAMAMOTO, 2004).

No caso dos produtos fitoterapicos, o padrao microbioldgico deve objetivar a
sua compatibilizacdo a niveis de qualidade mais rigidos para garantir sua
idoneidade. Tendo em vista 0s contaminantes microbiolégicos naturalmente
encontrados em produtos fitoterapicos e suas condi¢des de fabricacdo, a adocao de
limites propostos pela Section of Industrial Pharmacists (FIP) para a contagem de
micro-organismos aerébios totais (10%g) e de fungos (10%g) tem sido a mais
aceitavel (DOMINIQUE et al., 1996).

De acordo com a via de administracdo desses produtos, ha a necessidade de
pesquisa de micro-organismos indicadores da ma qualidade sanitaria como
Escherichia coli e de patogénicos como Salmonella sp. Uma vez que O6rgaos
vegetais subterraneos em contato direto com o solo estdo, em geral, altamente
contaminados, ha elevado risco decorrente da presenca destes micro-organismos
para o paciente (DOMINIQUE et al., 1996).

Com relacdo as drogas vegetais constituidas de sementes, sugere-se a
pesquisa do indicador Aspergillus flavus, usualmente encontrado em drogas
vegetais e potencialmente toxigénico (DOMINIQUE et al, 1996). A constatacao de
altas contagens de contaminantes por fungos combinados a presenca desta espécie
séo indicios de condi¢Bes inadequadas de conservacao e da possivel existéncia de
aflatoxinas no produto. Com a intencdo de evitar este fato, recomenda-se a auséncia
do mesmo fungo em 10g do fitoterapico, a semelhanca do que se encontra nos
procedimentos preconizados pela Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2010).

Um estudo realizado por Dominique e Ohara em 1996, em que foram
analisados os produtos fitoterapicos comercializados no pais nesse periodo,
apresentou como resultados, segundo padrdo proposto, um total de 61,9% de

produtos rejeitados, sendo 27,38% em funcéo da carga bacteriana e 5,95% devido a
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carga fungica; 28,57% pela carga microbiana e presenca de E.coli e Salmonella sp.
(DOMINIQUE et al., 1996).

A Tabela 1 mostra os resultados das analises microbiolégicas de matérias-
primas, produtos farmacéuticos, cosméticos e fitoterapicos, de 25 empresas
produtoras, realizado no Laboratério de Controle de Qualidade Microbiologico da
Faculdade de Farmacia e Bioquimica da UFJF no periodo de 1999 a 2003.

Tabela 1 - Resultados das analises microbiolégicas de matérias-primas, produtos
farmacéuticos, cosméticos e fitoterapicos, de 25 empresas produtoras, realizados
no Laboratério de Controle de Qualidade Microbioldgico da Faculdade de Farmacia
e Bioquimica da UFJF no periodo de 1999 a 2003.

Amostras Total

Analisadas 260 100%
Aprovadas 240 92,30%
Reprovadas 20 7,70%

Reprovadas por contagem de micro-organismos

aerobios acima do limite estabelecido 13 %

:i?rﬁﬁ;oggg%selp;ridcgntagem de fungos acima do 8 3.10%
Reprovadas por presenca de Escherichia coli 2 0,80%
Reprovada por presen¢a de Pseudomonas 1 0.40%

aeruginosa e Staphylococcus aureus

Fonte: YAMAMOTO et al., 2004

Para pequenas empresas produtoras e farmécias de manipulacdo, a
implantacdo de laboratorio de controle de qualidade microbiolégico é limitada pelo
investimento necessario em infra-estrutura e pessoal requeridos. Assim, a realizacao
das analises por laboratorios de prestacéo de servigos possibilita o atendimento as
exigéncias da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (YAMAMOTO et al., 2004).
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A contaminagao microbiana de um produto pode acarretar alteracdes em suas
propriedades fisicas e quimicas e caracteriza risco de infec¢cdo para o usuario.
Assim, produtos farmacéuticos de uso oral e topico (capsulas, comprimidos,
suspensdes, solucbes, cremes e adesivos, entre outros) que ndo tém como
requerimento serem estéreis, devem estar sujeitos ao controle de contaminagao
microbiana (PINTO, 2003).

As consequéncias de um creme ou xampu contaminado recaem sobre o
consumidor, que pode sofrer danos a saude. A contaminacdo microbiana em
produtos ndo estéreis pode ainda provocar mudancas de cor, odor e consisténcia,
resultando no abandono do produto pelo consumidor, perdas financeiras e abalos na
imagem da marca ou da empresa fabricante (SIQUEIRA, 2005).

Os produtos submetidos a vigilancia sanitaria, respeitando as suas
particularidades, devem ser produzidos, armazenados, transportados e dispensados
de forma a apresentar a seguranga necessaria para o seu uso ou consumo (PINTO
et al., 2003). Considera-se neste caso 0s medicamentos, os fitoterapicos, os
insumos farmacéuticos, correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos, 0s

quais devem respeitar limites microbianos (PINTO et al., 2003).

4.2 Fontes de contaminagao microbiana em produtos f ~ armacéuticos ndo

estéreis

Os produtos farmacéuticos estdo sujeitos a contaminagdo por micro-
organismos, tais como bactérias, fungos e leveduras, durante o processo de
fabricacéo, estocagem e uso dos produtos farmacéuticos (DENYER, et al.,1990).

A contaminacdo microbiana no produto pode ser proveniente do ar, dos
materiais de acondicionamento e embalagem, dos equipamentos e utensilios de
producdo, das matérias-primas, da agua utilizada no processo, do ar comprimido e
do ar ambiente (condicionado ou n&o), ou ainda da contaminacdo direta pelo
pessoal operacional. Os micro-organismos podem ser carreados para o interior dos
equipamentos pelos produtos destinados a limpeza e sanitizacdo, pelos liquidos
utilizados para o enxague, pelos funcionérios e demais pessoas que transitem pela
empresa, ou simplesmente pelo ar ambiente. A grande diversidade de micro-
organismos existentes na natureza e a capacidade de sobrevivéncia dos mesmos

em ambientes indspitos ou em situagdes criticas, como a falta de nutrientes ou em
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faixas extremas de pH e umidade, aumentam as possibilidades de existéncia de
diferentes micro-organismos em produtos farmacéuticos (AMARAL, 2006).

Fatores essenciais para que se atinjam niveis adequados de qualidade
microbiana no produto acabado envolvem as fontes diretas de contaminacéao,
acarretadas por fluidos gasosos, agua e demais matérias-primas, principalmente de
origem natural, e material de acondicionamento (PINTO et al., 2003). Existem ainda
fontes indiretas como as decorrentes de procedimentos de limpeza (borrifamento de
agua contaminada); de instalacbes inadequadas (fluxo de pessoal e material,
presenca de barreiras que nédo permitam a entrada de roedores, insetos e micro-
organismos); pessoal ndo paramentado ou submetido a exames médicos perioddicos;
equipamentos com limpeza inadequada, particularmente nos pontos criticos, e sem
procedimentos validados (PINTO et al., 2003).

Os produtos com composi¢cao complexa como, por exemplo, medicamentos e
cosmeéticos, constituem fonte rica em nutrientes para o crescimento de micro-
organismos. Da mesma forma, produtos com maior atividade de agua comparados
com amostras com baixo teor de agua também favorecem o crescimento microbiano
(YAMAMOTO et al., 2004).

A natureza e a frequéncia dos testes para deteccdo da contaminagéo
microbiana variam de acordo com o produto. Certas categorias devem ser testadas
rotineiramente quanto a contaminagdo total microbiana, tais como: produtos de
origem vegetal, mineral e/ou animal, assim como produtos com elevado teor de agua
(solugbes orais aquosas, cremes e geéis, entre outros). Para as demais categorias
como comprimidos, pos, capsulas, produtos liquidos ndo aquosos, pomadas e
supositorios, a frequéncia do teste pode ser estabelecida com base em dados
historicos dos testes de monitoramento microbiologico, tanto ambiental quanto de
equipamentos (BRASIL, 2010). Outros critérios a serem considerados seriam a
carga microbiana da matéria-prima, o processo de fabricacdo, a formulacdo do
produto e os resultados de determinacdo da atividade de agua, quando aplicavel.
Resultados de baixa atividade de agua (igual ou inferior a 0,75 medidos a 25 °C),
assim como baixo ou alto pH, auséncia de nutrientes e adicdo de conservantes
ajudam a prevenir a contaminagdo microbiana (BRASIL, 2010). A Tabela 2 mostra
0s principais contaminantes microbiolégicos que podem ser detectados em produtos

farmacéuticos com diferentes valores de atividade de agua e pH.
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Tabela 2 — Contaminantes potenciais de produtos versus atividade de agua.

Atg’é%aade pH Principais contaminantes Exemplos de produtos
0,98-1,00 5-9 Micro-organismo Gram positivos e Xampus, emulsdes,
negativos suspensoes, etc.
0,95-0,97 5-9 Micro-organismo Gram positivos e Removedores para cabelo.
negativos (Pseudomonas sp com Algumas pastas.
crescimento limitado)
<5,5 Muitos micro-organismos Gram Condicionador para cabelo,
positivos e alguns Gram negativos algumas pastas.
(Pseudomonas sp com crescimento
limitado)
0,92-0,95 >55 Muitos micro-organismos Gram Talcos e p6 processados
positivos e poucos Gram negativos
<5,5 Muitos micro-organismos Gram Alguns pos
positivos
0,90-0,92 5-9 Micro-organismos Gram positivos Base cosmética para a face
(Lactobacilli e Staphylococcus spp). (ndo-aquosa)
0,80-0,90 5-9 Lactobacilli e Staphylococcus spp, Bastdes lipsticks produtos
fungos e leveduras com bases ndo-aquosas
0,70-0,80 5-9 Fungos e leveduras Talcos e pos
0,65—-0,70 5—-9 Leveduras osmotolerantes Alguns anti-transpirantes e
desodorizantes
0,60-0,70 5-9 Fungos osmotolerantes e Alguns pos
xerofilicos
<< 0,60 5—-9 Nenhum (presenca de esporos) -

Fonte: AMARAL, 2006

A presenca de micro-organismos em produtos farmacéuticos pode levar a
infeccbes ou a degradacdo do produto. Observam-se mudancas na coloracdo da
forma farmacéutica, producdo de gas e formacgéo de odores. A capacidade do micro-
organismo em promover deterioragcdo depende de sua capacidade em produzir
enzimas adequadas, e o0 risco maior no caso de produtos farmacéuticos e
cosmeticos reside na extrema versatilidade de caminhos bioquimicos dos micro-
organismos, possibilitando a sintese de enzimas degradativas (LUNDOV et al.,
2009).

Substancias de baixo e médio peso molecular como acucares, aminoacidos e
glicerol, sdo degradadas pelos caminhos metabdlicos primarios. A quebra de

proteinas, polissacarideos e lipideos exigem enzimas especificas. Aquelas capazes
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de hidrolisar o amido, agar e celulose séo produzidas por muitos micro-organismos
incluindo Bacillus sp, Pseudomonas sp e Clostridium sp. A atividade microbiana
pode também resultar na producéo de toxinas ou na degradacédo do proprio sistema
conservante. Exemplos de conservantes susceptiveis a degradacdo sédo a
clorhexidina, cetrimida, fendlicos e acido benzéico, entre outros (PINTO et al., 2003).

A maior ameaca em termos de contaminagéo é a presenca de patégenos que
possam potencialmente oferecer risco a saude do consumidor. Micro-organismos
patogénicos tais como Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa sao
frequentemente encontrados em cosméticos contaminados. Até mesmo as
contaminagdes causadas por micro-organismos néo patogénicos podem causar
doencas sob condi¢des especificas (LUNDOV et al., 2009). Embora, na maior parte
das situacdes, adultos saudaveis apresentem resisténcia adequada a infeccdes, os
produtos farmacéuticos sao frequentemente administrados a pessoas cujas defesas
se encontram prejudicadas. Esta situacdo pode ocorrer em pacientes com doencas
como leucemia, diabetes ou AIDS. Pode também estar associada a terapia com
farmacos imunossupressores, incluindo tratamento com corticosterdide ou
quimioterapicos (VIEIRA, 2007).

Sendo assim, a determinacdo dos pontos criticos de contaminagdo
microbiana no fluxo de manipulacdo ou de producéo € de fundamental importancia
para a prevencao e/ou reducédo deste tipo de ocorréncia (AMARAL, 2006). A Tabela
3 mostra os principais itens a serem avaliados como fatores de risco potencial a
contaminagdo microbiana no produto final e os fatores que contribuem para a
diminuicAo da mesma. As principais fontes de contaminacdo associadas ao
processo produtivo sdo as matérias-primas, a agua, 0s materiais de

acondicionamento e 0 processo propriamente dito.
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Tabela 3 — Fatores de risco e fatores preventivos
Fatores de risco Fator preventivo

Qualificacao de fornecedores, conservacao, Controle de
Qualidade (CQ).

Embalagem primaria Qualificacdo de fornecedores, conservacao, CQ.

Matéria-prima

Producédo, Armazenagem, Distribuicdo, CQ,Validacao de

Agua de processo .
9 P sistema

Ar comprimido Trocas com o ambiente Filtracdo, CQ, Validac&o de processo

Qualificacao dos desenhos e materiais sanitarios, Quimica

Equipamentos Organica e Quimica Inorganica (QOQI)

Utensilios de produgéo Desenhos e materiais sanitarios, CQ

Utensilios de limpeza Desenhos e materiais sanitarios, CQ
Fonte: AMARAL, 2006

4.2.1 Matérias-Primas

Matéria-prima farmacéutica é definida como qualquer substancia ativa ou
excipiente utilizados no processo de fabricagcdo de uma forma farmacéutica. Esta
substancia pode permanecer inalterada ou sofrer qualquer modificacdo durante o
processo. De acordo com a fung&o no produto, as matérias-primas sao classificadas
em dois grupos: os ingredientes ativos com atividade farmacologica, e 0s excipientes
que permitem sua adequacdo a via de administracao (LA ROSA et al., 1985).

O uso de matérias-primas de boa qualidade microbiologica é um dos
requisitos necessarios para que as Boas Praticas de Fabricacdo na industria
farmacéutica sejam cumpridas. O controle de contaminacdo microbiolégica das
matérias-primas é extremamente importante, pois 0S micro-organismos podem
contaminar o produto acabado e as instalagdes da industria, causando uma poluicdo
continua do produto, o que, geralmente, € muito dificil de ser eliminada. Entre os
ingredientes mais frequentes de contaminacdo dos medicamentos estdo o0s
excipientes, uma vez que eles sdao mais abundantes na composi¢do de um produto
(LA ROSA et al., 1985).

As matérias-primas podem ser produzidas por processos quimicos sintéticos,
fermentacdo, extracdo de fontes naturais, DNA recombinante e outros processos

biotecnolégicos, sendo que estdo sujeitas a contaminagao por micro-organismos que
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podem causar deterioracdo. Os micro-organismos mais isolados nessas matérias-
primas compreendem tanto bactérias Gram positivas e negativas, quanto fungos
filamentosos e leveduras (PINTO et al., 2003).

As drogas vegetais brutas que apresentam contaminacdo fangica e
bacteriana podem conter, respectivamente, niveis de 10%/g e 10°/g sendo Aspergillus
sp. e Penicillium sp. os contaminantes mais comuns, assim como esporos do género
Bacillus, e Micrococcus sp. e Staphylococcus sp. Os micro-organismos que
frequentemente sdo isolados destas matérias-primas incluem: Clostridium spp,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis,
Escherichia coli, Salmonella spp. e Bacillus spp (PINTO et al., 2003).

La Rosa e colaboradores (1995) estudaram a qualidade microbiologica de
diferentes excipientes utilizados na industria para a producdo de produtos
farmacéuticos ndo estéreis, além de terem verificado se estas matérias-primas
estavam em consonancia com as especificagdes microbioldgicas da Farmacopéia
Européia (LA ROSA et al., 1985). Foram analisadas um total de 115 amostras
farmacéuticas: 36 de lactose, 27 de talco, 19 de amido de milho, 18 de goma
arabica, oito de gelatina, trés de amido gelatinizado, trés de celulose e uma de goma
de tragacanto.

Em nenhuma das amostras analisadas por estes autores, Escherichia coli ou
Salmonella-Shigella foram detectados. No entanto, Enterobacter sp., Serratia sp. e
Proteus sp foram isoladas a partir de 10 amostras de cinco excipientes diferentes.
Apenas cinco amostras nao estavam em conformidade com os padrdes
microbioldgicos estabelecidos pela Farmacopéia Européia (LA ROSA et al., 1985).

Os autores observaram ainda que 0s micro-organismos isolados com maior
frequéncia nas matérias-primas farmacéuticas foram aqueles com muito pouca
exigéncia nutricional. No entanto, o niamero e o tipo destes micro-organismos
depende, basicamente, da origem da matéria-prima (LA ROSA et al., 1985). Os
autores recomendam, portanto, que seria adequado, que as matérias-primas fossem
classificadas em grupos de acordo com sua origem e sua utilizacdo no processo
produtivo, de modo a facilitar sua analise. As normas e padrées microbiologicos a
serem adotados devem ser, portanto, adequados aos diferentes grupos existentes
(LA ROSA et al., 1995).

Outra fonte de contaminacdo dos produtos farmacéuticos ndo estéreis € a

agua, tanto a introduzida durante o processo de producdo, quando a utilizada em
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processos de limpeza e sanitizacdo. A agua é uma matéria-prima fundamental para

a pratica farmacéutica e extremamente susceptivel a contaminacao microbioldgica.

4.2.2 Agua

A agua é de fundamental importancia para a industria farmacéutica, uma vez
que é usada nos processos de limpeza de materiais e superficies, sendo tambéem
um dos componentes mais representativos de formulagcdes farmacéuticas e
cosmeéticas.

Devido a esta importancia, a agua deve ser analisada em sua composicao,
pois € um solvente universal e pode carrear consigo algumas substancias que
comprometem ndo somente a qualidade dos medicamentos, mas também a vida util
dos sistemas de tratamento de dgua (RIGOLIN, 2009).

A agua de uso industrial € proveniente da rede de abastecimento local ou de
pocos artesianos. Em ambos os casos é usual que a sua qualidade microbiana seja
satisfatoria. No caso de abastecimento urbano, o cloro € o agente responsavel pela
baixa carga microbiana. A coleta da 4gua para analise deve ser sempre feita dos
pontos mais distantes, de forma a apresentar a condigdo de maior risco, ja que em
locais mais afastados a concentracdo do cloro empregada pode n&o ser efetiva
(PINTO et al., 2003).

Um grande desafio a qualidade da agua sdo os contaminantes representados
principalmente por bactérias e fungos. Sao originarios da propria microbiota da fonte
de agua e, também, de alguns equipamentos de purificacdo. Podem surgir, também,
devido a procedimentos de limpeza e sanitizagcdo inadequados, que levam a
formacdo de biofilmes e, por consequéncia, instalam um ciclo continuo de
crescimento a partir de compostos organicos que, em ultima analise, sdo 0s proprios
nutrientes para os micro-organismos. Sao detectados e quantificados por filtracado
em membrana com porosidade de 0,45 um, para cultura posterior do filtro em meio
adequado (BRASIL, 2010).

As bactérias podem afetar a qualidade da agua por desativar reagentes ou
alterar substratos por acdo enzimatica, aumentar o conteudo em COT (Carbono
Organico Total), alterar a linha de base (ruido de fundo) em analises espectrais e
produzir pirogénios e endotoxinas (BRASIL, 2010). A contagem de bactérias €&

reportada em unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL) e, em geral,
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aumenta com o tempo de estocagem da agua. Os contaminantes mais frequentes
sdo bastonetes gram-negativos, principalmente dos géneros Pseudomonas,
Escherichia, Flavobacterium, Klebsiella, Enterobacter, Aeromonas e Acinectobacter
(BRASIL, 2010).

No ambito internacional, enquanto sao definidos os limites rigidos do ponto de
vista quimico, os niveis de carga microbiana para agua de uso industrial inexistem,
exceto ao se referir a agua estéril. Esta situacdo tem sido contornada por cada
empresa pela adocao do seu préprio padréao interno (PINTO et al., 2003).

Assim como em outros paises, no Brasil hA uma maior preocupacdo quanto
as especificacdes para agua potavel destinada ao consumo humano, vigentes na
Portaria n°® 518, de 25 de marco de 2007. Em suma, para efeito dessa Portaria, agua
potavel € traduzida pela auséncia de coliformes fecais em 100 mL de amostra e
auséncia de bactérias do grupo coliformes totais e termotolerantes (micro-
organismos patogénicos de origem fecal), em 100 mL quando a amostra é coletada
na entrada da rede de distribuicdo, aléem de atender aos limites de radioatividade,
como descritos na Tabela 4 (MINISTERIO DA SAUDE, 2004):

Tabela 4 — Especificacbes para agua potavel destinada ao consumo humano,
vigentes na Portaria n°® 518, de 25 de marco de 2007

PARAMETRO VMP
Agua para consumo humano (2)

Escherichia coli ou coliformes
termotolerantes(3)

Auséncia em 100ml

Agua na saida do tratamento
Coliformes totais Auséncia em 100 ml
Agua tratada no sistema de distribuicdo (reservatorio e rede)

Auséncia em 100ml
Escherichia coli ou coliformes Sistemas que analisam 40 ou mais amostras
termotolerantes por més: auséncia em 100ml em 95% dos
amostras examinadas no meés;

Sistemas que analisam menos de 40 amostras
Coliformes totais por més: apenas uma amostra podera
apresentar mensalmente resultado positivo em
100ml
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2004
Notas: (1) Valor maximo permitido
(2) Agua para consumo humano em toda e qualquer situacao, incluindo fontes individuais

COmo pogos, minas, nascentes, dentre outras.
(3) a deteccédo de Escherichia coli deve ser preferencialmente adotada.
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Os tipos de agua para uso farmacéutico sdo a agua purificada resultante dos
processos de deionizagdo, osmose reversa e destilacdo. A agua deionizada é a
forma mais comum de agua para produtos farmacéuticos ndo estéreis, apesar de
poder apresentar niveis de contaminacdo elevados. Os sistemas de deionizacao
produzem agua purificada de uso rotineiro, por meio de resinas de troca iGnica
especificas para cations ou para anions. Sdo polimeros orgéanicos, geralmente
sulfonados, na forma de pequenas particulas. As resinas catibnicas capturam os
ions liberando o ion H+ na agua e as anidnicas liberam OH-. S&o regeneraveis com
acidos e bases. Em ambos os casos, é necessario ter um controle sobre a geracéo
de particulas decorrente das regeneragdes sucessivas, além de micro-organismos.
Isso pode ser realizado, controlando-se as regeneracdes, utilizando-se recirculacao
da 4gua e aplicando-se radiacédo UV para o controle de micro-organismos na saida,
cuja eficacia precisa ser comprovada (RIGOLIN, 2009).

A osmose reversa € uma tecnologia de purificacdo baseada em membranas
semipermeaveis e com propriedades especiais de remocdo de ions, micro-
organismos e endotoxinas bacterianas. Remove de 90% a 99% da maioria dos
contaminantes. Entretanto, diversos fatores, como pH, pressao diferencial ao longo
da membrana, temperatura, tipo do polimero da membrana e a prépria construgcéo
dos cartuchos de osmose reversa podem afetar significativamente essa separacao.
As membranas de osmose reversa devem ser devidamente controladas quanto a
formacdo de incrustacdes provenientes de sais de calcio, magnésio e outros, e de
biofilme. Por isso, é imprescindivel instalar um sistema de pré-tratamento antes da
osmose reversa, que remova particulas e agentes oxidantes e, em paralelo, deve
fazer-se, periodicamente, a sanitizacao do sistema. Essa pratica ajuda a aumentar a
vida util das membranas e reduz a frequéncia de sua regeneracdo (RIGOLIN, 2009).

Em instalagdes industriais, por ultimo, pode haver destiladores simples, de
multiplos efeitos e os de compressao de vapor, que sdo usados, em geral, para
sistemas de producdo de grandes volumes. A agua de alimentacdo para esses
equipamentos requer controles diferentes daqueles usados em osmose reversa.
Nesse caso, a concentracdo de silicatos é critica, como em qualquer sistema de
geracdo de vapor. Outro aspecto importante é a possibilidade de carreamento de
compostos volateis no condensado. Isso é especialmente importante no que se
refere a impurezas organicas, como trihalometanos e gases dissolvidos na agua,

como diéxido de carbono e aménia. Assim, o controle da agua potavel de entrada,
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conforme mencionado sobre a agua de alimentacdo para sistemas de purificagéo, é
fundamental (RIGOLIN, 2009).

Além das matérias-primas e da agua, outro agente de contaminagao
microbiana a ser analisado sdo os materiais de acondicionamento utilizados na

indUstria farmacéutica.

4.2 .3 Materiais de acondicionamento

A embalagem para produtos farmacéuticos pode ser definida como um
conjunto de operacdes, processos, materiais, equipamentos e mao-de-obra
utilizados para acondicionar, proteger, transportar, informar e vender o produto
acabado, até o ponto de venda e de utilizacdo, atendendo as necessidades dos
consumidores finais a um custo acessivel (LAURENTIS, 2010).

Os produtos farmacéuticos, assim como o0s produtos alimenticios, sao
sensiveis e requerem maiores cuidados com as suas embalagens. Seguranca e
integridade séo itens muito importantes, e a funcdo mais relevante da embalagem
farmacéutica € proteger o produto contra danos fisicos (choques, batidas,
amassamentos etc.), deterioracdo quimica causada por processos mecanicos
(durante o processo de producgdo, transporte ou estocagem) e deterioragdo quimica
causada por condi¢cdes climaticas adversas (LAURENTIS, 2010).

As exigéncias dos consumidores e de agéncias reguladoras, associadas a
necessidade de embalagens mais eficientes, seguras e com boa qualidade
microbiana conduziram a obten¢do de embalagens que garantam a integridade do
produto e a saude do usuario. Entretanto, a embalagem pode ser fonte de
contaminagcdo quando n&o obedece aos critérios de qualidade preconizados
(FIORENTINO et al., 2008).

A embalagem deve proteger o produto do ambiente, minimizar as perdas dos
seus constituintes, ndo interferir quimica e fisicamente com seus componentes,
facilitar o transporte, possuir dosadores corretos, ser compativel com o tempo de
validade do produto acondicionado, ser de facil aquisicdo, producdo e manuseio,
bem como ter custo adequado e impedir adulteracdes e falsificacdes do produto
(FIORENTINO et al., 2008).

No caso de frascos destinados ao acondicionamento dos produtos nao

estéreis, questdes associadas a custo assim como aspectos técnicos, isentam da
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necessidade de caracteristica estéril. A remocdo de residuos, eventualmente
contidos em seu interior por processo de lavagem leva a pondera¢gBes quanto a
qualidade da agua empregada, e a condicao de secagem, de forma a nao privilegiar
o desenvolvimento microbiano. Em particular, nos frascos plasticos de limitada
resisténcia térmica o processo merece atencdo (PINTO et al., 2003).

A contaminacgéo acidental pode decorrer do material de cartonagem, durante
0S processos de embalagem, estocagem e transporte. Agentes de contaminacéo
constituem-se principalmente em esporos de Penicillium spp., Asperhillus spp. e
Bacillus spp. Laminados, elementos metalicos e materiais para blisteres, em
decorréncia de etapa do processamento, apresentam no geral, baixas contagens
microbianas, podendo, entretanto, receber carga contaminante em decorréncia de
mas condicbes de estocagem (PINTO et al., 2003). O controle das fontes de
contaminacdo microbiana na industria farmacéutica é ponto fundamental no
programa das BPF. Além das fontes anteriormente citadas, deve-se observar, por

fim, os cuidados e as normas de controle microbiologico relativas ao ambiente.

4.2.4 Ambiente

A ocorréncia de contaminacdo microbiolégica no processo de fabricacdo de
produtos farmacéuticos pode ser minimizada com o auxilio das Boas Praticas de
Engenharia (BPE), por meio de projetos que visam cumprir as hormas das BPF. Os
materiais de constru¢do das salas limpas ndo devem gerar ou reter particulas, e
devem apresentar resisténcia aos agentes de limpeza e sanitizacdo. A
contaminagao microbioldgica varia com o tipo de contaminante e do produto que foi
contaminado. O risco de se encontrar materiais contaminantes reside ndo sO na
construcéo das salas, mas também no sistema de tratamento e de circulagéo do ar
(VENERANDA, 2004).

Na fabricacdo de solidos, assim como de semi-solidos e liquidos a
contaminacdo decorrente do ambiente € representada, predominantemente, por
esporos de Bacillus sp. e de fungos da poeira ambiental, juntamente com
micrococos e estafilococos de escamas de pele liberadas pelos operadores (PINTO
et al., 2003).

A agua é o principal agente de contaminacao, pois é empregada na producao

e na limpeza da planta fabril. Agua do piso e dos drenos durante lavagem das areas
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possibilita que Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas spp., Enterobacter spp. e
outras bactérias Gram negativas se desenvolvam facilmente. Superficies lisas
seriam ideais para que a agua fosse facilmente drenada e a secagem eficiente
(PINTO et al., 2003).

Em paredes secas, 0os contaminantes mais comuns sdo os bacilos Gram
positivos, cocos e fungos. Em areas umidas, particularmente, ocorrem acumulo e
proliferacdo de Pseudomonas e Acinetobacter. A contaminacdo derivada de
operadores € normalmente significante. Durante atividades normais, a perda de
escamas da pele é da ordem de 10* por minuto. Os contaminantes por elas
transportados sao micrococos ndo patogénicos, difteréides e estafilococos, assim
como Salmonella sp e Escherichia coli também podem estar presentes associados a
habitos de higiene dos operadores (PINTO et al., 2003)
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5 CONTROLE DE CRESCIMENTO DE MICRO-ORGANISMOS

“Controle de Crescimento” significa prevenir o crescimento de micro-
organismos. Este controle representa dois caminhos basicos: exterminar ou inibir o
crescimento de micro-organismos. Tal controle geralmente envolve 0 uso de agentes
guimicos ou fisicos (DELGADO, 2003). A natureza do micro-organismo € um dos
principais parametros a serem avaliados antes da escolha do agente desinfetante e
do conservante. Muitas classes de micro-organismos sao resistentes, limitando o
namero de ativos disponiveis. De forma genérica, a ordem de resisténcia

decrescente é descrita na Tabela 5.

Tabela 5 — Ordem decrescente de resisténcia dos micro-organismos
Esporos bacterianos

Bacillus subtilis
Clostridium sporogenes
Mycobacteria
Mycobacterium tuberculosis var. bovis
Mycobacteria ndo tuberculoso
Virus nao lipidicos
Fungos
Leveduras
Bactérias vegetativas
Pseudomonas aeruginosa
Straphycoccus aereus
Salmonela cholearaesuis
Enterococci
Outros virus

Fonte: OLIVEIRA, 2005

5.1 Sanitizantes

As areas e equipamentos devem ser projetados de forma a facilitar a
limpeza/desinfeccdo. Os pontos criticos dos mesmos devem ser criteriosamente
avaliados durante a validacdo de limpeza/desinfeccdo. Como regra bésica, quanto
mais concentrado, maior a acdo do produto e menor o tempo de exposicdo ao

agente. Contudo, como a maioria das substancias é toxica em concentracdes
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elevadas, devemos nos basear em estudos cientificos para determinar as
concentracdes e tempos de exposicoes ideais (AMARAL, 2002).

Bactérias derivadas da pele-humana, assim como cocos Gram positivos, sao
indicativas de técnicas insuficientes de paramentacdo, deficiéncia de técnica
asséptica e intervencbes humanas no nucleo/centro asséptico. O isolamento de
bactérias formadoras de esporos pode sugerir que agentes esporocidas sejam
usados mais frequentemente na rotacdo do desinfetante, jA que estes organismos
sdo amplamente resistentes a compostos quaternarios de amonio. Isolamento de
fungos pode estar associado com controle insuficiente da umidade e/ou prejuizo nas
instalacdes de agua (CUNDELL, 2006).

As amostras para testes microbiologicos devem ser coletadas durante todo o
procedimento de sanitizacdo, para auxiliar na selecdo e confirmacao da eficiéncia
dos desinfetantes e detergentes empregados. E fundamental determinar o tipo de
micro-organismo presente e € necessario demonstrar a auséncia de micro-
organismos considerados indicadores como Escherichia coli, Salmonella spp. e
Pseudomonas aeruginosa em todos os locais monitorados. No caso de processos
de producdo de estéreis, o nivel de contaminagdo microbiolégica da &gua de
lavagem deve ser de 10 UFC/ 100 mL. No caso de produtos ndo estéreis, a
contaminacdo microbiolégica deve estar em niveis abaixo de 200 UFC/100 m?
(NEVES, 2009).

Uma das formas de controlar o crescimento da contaminagcdo de produtos
farmacéuticos é através do uso correto de desinfetantes e anti-sépticos. Um rodizio
entre as substancias ativas é recomendavel para que nao se crie cepas resistentes a
determinado agente. E desejavel que todos os processos sejam validados no
quesito limpeza e desinfeccéo, com controles periodicos pelo laboratério de controle
de qualidade (AMARAL, 2002).

5.2 Conservantes

As formulagdes farmacéuticas devem ser submetidas a estudos de
estabilidade para monitorar a concentracao e a eficiéncia dos agentes conservantes
presentes nos produtos. Para se manter a estabilidade microbiologica sdo usados

agentes antimicrobianos e antifangicos, muitas vezes, agressivos para células
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humanas e animais. Conservantes podem ser definidos, portanto, como excipientes
capazes de reduzir a proliferacdo microbiana (VILLANOVA, 2009).

Um fator limitante do emprego destes excipientes é a sua toxicidade, por isso
devem ser adicionados aos produtos farmacéuticos em pequenas quantidades. A
efichcia dos conservantes depende de sua concentracdo, assim, € necessario
observar uma concentracao inibitoria minima (CMI) (VILLANOVA, 2009).

Além disso, 0s conservantes devem apresentar amplo espectro de acéo,
atoxicidade e nado alergenicidade nas concentracdes de uso, compatibilidade com
demais componentes e com o material de acondicionamento, estabilidade térmica e
auséncia de odor e sabor pronunciados. Outra caracteristica importante dos
conservantes é a sua distribuicdo entre as diferentes fases de uma formulacao.
(VILLANOVA, 2009).

Um “ambiente hostil” & atuacdo dos micro-organismos depende da escolha
correta dos conservantes. Fatores como o tipo de acondicionamento do produto, o
conhecimento da via de administracéo pretendida, o tipo de acdo esperada (local e
sistémica) e o paciente ao qual o medicamento se destina, devem ser considerados.
Normalmente, séo feitas associa¢cées de conservantes em uma mesma férmula, que
podem apresentar diferentes efeitos sobre a populacdo microbiana (VILLANOVA,
2009).

A principal classe de conservantes antimicrobianos sao os ésteres derivados
de acido p-hidroxibenzdicos, que constituem uma série de homologos da qual fazem
parte o metil, etil, propil, butil, heptil e benzilparabenos. Além destes, ha os &cidos
organicos e seus derivados, dentre estes, incluem-se, por exemplo, o acido sérbico,
0 sorbato de potassio, 0 acido benzdico e o benzoato de sodio (VILLANOVA, 2009).

Alcool benzilico, alcool feniletilico, cloreto de benzalconio, cloreto de
benzetdnio, cloreto de cetilperidio, clorobutanol, fenol, nitrato de fenilmercurio,
timerosal também s&o conservantes antimicrobianos. Alguns conservantes,
entretanto, sdo mais efetivos contra os fungos, como o propionato de sédio, os
acidos organicos e acidos p-hidroxibenzoicos (GIL, 2007).

Na maioria dos produtos, 0s conservantes estdo presentes em niveis mais
baixos e seus possiveis riscos toxicos ndo sdo o motivo imediato de preocupacao,
embora ndo se possa dizer que uma avaliacdo dos riscos seja desnhecessaria
(HAYDEN, 1996).
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Nenhum dos conservantes em uso pode ser considerado ideal, mesmo para
um tipo especifico de produto. Eles variam na eficdcia, seguranca e suas
propriedades particulares de acordo com os atributos do produto. Em cada caso,
para decidir qual o sistema de conservacao mais adequado, é necessario levar em
consideracdo o beneficio a ser adquirido e as possiveis reacdes adversas
resultantes dos conservantes utilizados. Ensaios apropriados devem ser sempre

realizados para garantir a seguranca do conservante usado (HAYDEN, 1996).
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6 COMPENDIOS E LEGISLACAO

O desenvolvimento e a producdo de cosmeéticos e farmacos exigem o
cumprimento de diretrizes regulamentadas a fim de evitar e prevenir 0s riscos na
qualidade e seguranca dos produtos. Nesse sentido, desde o século XVI, conjuntos
de normas padronizadas para farmacos foram sendo publicadas, com o nome de
“farmacopéias”.

O termo farmacopéia vem do grego pharmakon, que significa “farmaco” e
poiein, que significa “fazer”, sendo que sua combinacdo indica uma receita ou
fébrmula, ou ainda outros padrbes requeridos para se fazer ou preparar um
medicamento. A palavra foi usada pela primeira vez em 1580, em conjunto com um
livro local de padrdes para farmacos, em Bérgamo, na lItalia. Desde aquele tempo,
foram publicadas diversas farmacopéias municipais, estaduais e nacionais, por
varias sociedades européias de farmacia. Com o passar do tempo, o valor de um
conjunto uniforme de padrdes nacionais foi evidenciado. Nos Estados Unidos, foram
criados padrdes para os farmacos em carater nacional em 1820, quando foi
publicada a primeira Farmacopéia dos Estados Unidos (USP, United States
Pharmacopeia). Em 1938, houve a criacdo da Food and Drug Administration (FDA),
orgéo que regulamenta a producao e registro de medicamentos nos Estados Unidos
(ANSEL, 2000).

No Brasil, em setembro de 1955 e, posteriormente em fevereiro de 1959, os
entdo presidentes Jodo Café Filho e Juscelino Kubitscheck assinaram os Decretos
n°37.843 e n°45.502, aprovando a segunda edicdo d a Farmacopéia dos Estados
Unidos do Brasil e determinando a elaboracdo de um Formulario Nacional.
Justificava a existéncia de um formulario o fato da necessidade de se adequar a
nova ordem mundial ditada, principalmente, pela Pharmacopeia Internacional, da
Organizacdo Mundial da Saude, que foi acolhida pelo Brasil no 2° Congresso Pan-
Americano de Farmacia e Bioquimica realizado no Peru, em 1951 (BRASIL, 2011).

Ao mesmo tempo, a hdo menos importante Farmacopéia dos Estados Unidos
da América ja delineava o perfil legal de um cédigo farmacéutico no qual deveriam
estar indicados os parametros de qualidade de farmacos e insumos farmacéuticos
utilizados na fabricacdo de medicamentos e de produtos para a saude (BRASIL,
2011).
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Seguindo a tendéncia, o Brasil adotou a mesma postura elaborando uma
farmacopéia nacional com monografias voltadas para a avaliacdo qualitativa e
guantitativa dos insumos farmacéuticos e indicando a transposicdo das férmulas
magistrais e oficinais para um formulario que abrigaria um grande niumero de drogas
e preparacdes galénicas oficinais diversas, formando a base da primeira edicdo da
farmacopéia brasileira. Somente em 2005, o pais consegue publicar seu primeiro
Formulario Nacional (BRASIL, 2011).

Além desses compéndios, os textos que compdem as Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF) também cumprem o papel de garantir a qualidade e a eficacia dos
produtos farmacéuticos, ao incluir o controle de contaminag&o microbioldgica.

O histérico das BPF no Brasil é recente. Elas passaram a ter efeito legal por
meio da Portaria n° 16/95, na qual a Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS) do
Ministério da Saude (MS) determinava a todos os estabelecimentos produtores de
medicamentos o cumprimento destas diretrizes.

Em 18 de agosto de 1997 foi publicada a Portaria n° 348, que determinava a
todos os estabelecimentos que produziam artigos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes o cumprimento das diretrizes estabelecidas no Regulamento Técnico -
Manual de Boas Préticas de Fabricacdo para Produtos de Higiene Pessoal,
Cosmeéticos e Perfumes. Com a criagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), em 1999, através da Lei n® 9.782/99, viu-se a necessidade de atualizacao
das normas, e em 4 de agosto de 2003 foi publicada a RDC n°210, que revogava a
RDC n° 134/01, determinando a todos os estabelecimentos fabricantes de
medicamentos o cumprimento das diretrizes estabelecidas no Regulamento Técnico
das Boas Praticas para a Fabricacdo de Medicamentos (TAVARES, 2008).

Os limites maximos de presenca de micro-organismos nos produtos e dentre
estes, auséncia de patdgenos, estdo, hormativamente, estipulados (BRASIL, 2010)

A garantia da qualidade e o controle de fabricacdo previstos nas boas préticas
de fabricacdo devem garantir que o produto cumpra as especificacdes
determinadas, isto €, que atendam, além de outros parametros, aos limites
aceitdveis para micro-organismos. Para a realizagdo dos testes devem ser
considerados os limites microbianos, o tipo de contaminagdo mais provavel nas
diferentes categorias de produtos e a via de administracdo (BRASIL, 2010).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) exige que as empresas

produtoras tenham implantado as normas de boas préaticas de fabricagdo, conforme
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as normas técnicas oficialmente estabelecidas. Dentre as exigéncias presentes nas

normas, esti a necessidade da realizacdo de ensaios de controle de qualidade em

todas as fases do processo de fabricacdo. Estas normas sao dinamicas e devem ser

atualizadas para acompanhar a evolugdo tecnolégica dos processos, novos

equipamentos e gerenciamento da qualidade (YAMAMOTO et al., 2004).

As principais normas que tragcam diretrizes para garantir a qualidade e a

seguranca dos produtos farmacéuticos sao:

Portaria n°. 348, de 18 de agosto de 1997: trata da necessidade do
constante aperfeicoamento das acGes de controle sanitario na area de
produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, visando a
protecdo a saude da populagéo, abordando a importancia da adogéo das
Boas Préticas de Fabricacdo e Controle (BPF e C) pelas empresas
fabricantes de Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes,
conforme estabelecido na Res. GMC - MERCOSUL 66/96 e a
necessidade de instituir e implementar a fiscalizagdo e a inspecdo nas
IndUstrias. Acompanha um guia para fabricagdo de Produtos de Higiene
Pessoal, Cosméticos e Perfumes no sentido de organizar e seguir a
producdo dos mesmos de forma segura para que os fatores humanos,
técnicos e administrativos que influem sobre a qualidade dos produtos
estejam efetivamente sob controle (ANVISA, 1997).

Resolugdo n° 481, de 23 de setembro de 1999: estabelece os
Parametros de Controle Microbiolégico para os Produtos de Higiene
Pessoal, Cosméticos e Perfumes para aprimorar as a¢des de controle de
produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaria e a protecdo ao consumidor
(ANVISA, 1999). A Tabela 6 exemplifica os limites microbiolégicos
aceitaveis para produtos farmacéuticos.

37



Tabela 6 — Estabelece os limites de aceitabilidade microbiolégicos para produtos
de higiene pessoal, cosméticos e perfumes.

AREA DE APLICACAO E
FAIXA ETARIA

LIMITES DE ACEITABILIDADE

* PRODUTOS PARA USO
INFANTIL

« PRODUTOS PARA AREA

TIPO DOS OLHOS

* PRODUTOS QUE ENTRAM
EM CONTATO COM
MUCOSAS

« DEMAIS PRODUTOS
COSMETICOS
SUSCEPTIVEIS A
CONTAMINACAO
MICROBIOLOGICA

TIPO
— 1l

a. Contagem de micro-organismos
mesofilos totais aerdbios, ndo mais que
102 UFC/g ou ml

Limite maximo: 5 x 102 UFC/g ou ml

b. Auséncia de Pseudomonas aeruginosa
em 1g ou 1mi;

c. Auséncia de Staphylococcus aureus em
1g ou 1ml;

d. Auséncia de Coliformes totais e fecais
em 1g ou 1mi;

e. Auséncia de Clostridios sulfito redutores
em 1g (exclusivamente para talcos).

a. Contagem de micro-organismos
mesofilos totais aerdbios, ndo mais que
103 UFC/g ou mi;

Limite maximo: 5 x 103 UFC/g ou ml

b. Auséncia de Pseudomonas aeruginosa
em 1g ou 1mi;

c. Auséncia de Staphylococcus aureus em
1g ou 1ml;

d. Auséncia de Coliformes totais e fecais
em 1g ou 1ml;

e. Auséncia de Clostridios sulfito redutores
em 1g (exclusivamente para talcos).

Fonte: ANVISA, 1999.

e Farmacopéia Brasileira: € o Cddigo Oficial Farmacéutico do Pais, onde

se estabelecem, dentre outras coisas, 0S requisitos minimos de

gualidade para farmacos, insumos, drogas vegetais, medicamentos e

produtos para a saude. Estd em sua 52 edicdo e preconiza os limites

microbianos utilizados para produtos farmacéuticos nao estéreis.

(BRASIL, 2010).

* The United States Pharmacopeia: A Farmacopéia Americana também é

utilizada para o estabelecimento de testes, requisitos e limites para fins

de qualidade microbiolégica. Os testes e limites preconizados sao

similares aos utilizados pela Farmacopéia Brasileira (THE UNITED,

2000).
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* Resolugcdo n°® 210, de 04 de agosto de 2003: considerando a
necessidade de atualizar as Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos e as recomendacfes da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) sobre Certificagdo de Qualidade de produtos farmacéuticos fez-
se necessaria a instituicdo de uma norma de inspecdo para fins da
verificagdo do cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos, nessa tem-se a descricdo do roteiro de inspecdo a ser
seguido (ANVISA, 2003).

* Resolugcdo RDC n° 17, de 16 de abril de 2010: estabelece os requisitos
minimos a serem seguidos na fabricacdo de medicamentos para
padronizar a verificagdo do cumprimento das Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos (BPF) de uso humano durante as
inspecdes sanitarias. Os estabelecimentos fabricantes de medicamentos
devem cumprir as diretrizes desta resolugdo em todas as operacgdes
envolvidas na fabricagcdo de medicamentos. Essa resolugdo contempla
todas as etapas de fabricacéo, validacdo, documentacéao, higienizacao e
sanitizacdo, bem como o transporte, residuos e comercializacao
(ANVISA, 2010).

* Decretos n°® 79.094/77 e n°® 3.961/01 — regulamenta a Lei n° 6.360, de 23
de setembro de 1976, que submete o0s medicamentos, insumos
farmacéuticos, drogas, correlatos, cosméticos, produtos de higiene,
perfumes e similares, saneantes domissanitérios, produtos destinados a
correcdo estética e os demais ao sistema de vigilancia sanitaria; so
poderdo ser extraidos, produzidos, fabricados, embalados ou
reembalados, importados, exportados, armazenados, expedidos ou
distribuidos, obedecido ao disposto na Lei no 6.360, de 23 de setembro
de 1976, e neste Regulamento (BRASIL, 1977; BRASIL, 2001).

Constata-se que a legislacdo contempla as normas de controle de qualidade
dos produtos farmacéuticos na induastria, entretanto, este controle depende dos

meétodos e das técnicas aplicadas em cada empresa, ja que ndo ha um padrao
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obrigatério e uniforme relatado pelos compéndios brasileiros, nem mesmo mundiais.
Disto resulta que empresas que fabricam especialidades farmacéuticas contendo o
mesmo principio ativo, possuem limites microbianos diferentes, aceitos pelos 6rgaos
controladores do pais. Por outro lado, as regulamentacbes Vvém sendo
constantemente revisadas, para que se atinja, cada vez mais, um padréo de controle

de qualidade uniforme e eficaz.
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7 LIMITES MICROBIANOS E METODOS DE ANALISE PARA CONTROLE
DE QUALIDADE MICROBIOLOGICO DE PRODUTOS NAO ESTEREI S

A garantia de qualidade e os controles de producdo devem ser tais que 0s
micro-organismos capazes de proliferar e contaminar o produto estejam dentro dos
limites. 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,
criangas, idosos), 0 uso de agentes imunossupressores, corticosterbides e outros
fatores. Ao avaliar os resultados dos testes microbiolégicos, 0 nimero e os tipos de
micro-organismos presentes devem ser considerados no contexto mais abrangente
uso do produto (BRASIL, 2010).

Os métodos de andlise, envolvendo tanto os medicamentos ndo estéreis
guanto 0s cosméticos, abrangem trés etapas fundamentais: amostragem,
englobando coleta, transporte e preparacdo da amostra para analise; determinacéo
numerica ou contagem das formas viaveis; isolamento e identificacdo dos micro-
organismos indesejaveis a serem pesquisados (PINTO et al., 2003).

Para 0s ensaios microbiolégicos em produtos nao estéreis, devem ser
utilizadas técnicas assépticas na amostragem e na execucado do teste. O teste deve
ser realizado, preferencialmente, em capela de fluxo laminar e empregar, quando
possivel, a técnica de filtracdo por membrana. Se a amostra possuir atividade
antimicrobiana, essa deve ser convenientemente removida ou neutralizada (BRASIL,
2010).

7.1 Limites Microbianos

Os limites microbianos de matérias-primas e produtos acabados podem se
constituir em auséncia absoluta de formas viaveis (produtos estéreis) ou sua
presenca em grandezas definidas, restritos ou ndo a determinadas cepas
microbianas (produtos néo estéreis). No caso de produtos cosmeéticos, observam-se
0s valores maximos aceitaveis de contaminantes viaveis, desde que somado a
auséncia de determinadas cepas microbianas. (PINTO et al., 2003).

A analise comparativa da Farmacopéia Brasileira (5 edicdo) e da United

States Pharmacopeia (USP 302 edicdo) indica uma relacédo de similaridade quanto
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aos aspectos dos limites microbianos preconizados para produtos farmacéuticos nao
estéreis. Sendo assim, pode-se fazer uma abordagem dos limites microbianos tendo
como base ambos os compéndios oficiais.

Os limites de aceitacao estédo descritos na Tabela 7 e séo interpretados do

seguinte modo:
« 10 UFC: valor maximo aceitavel = 20

« 10% UFC: valor maximo aceitavel = 200

« 10% UFC: valor maximo aceitavel = 2000 e, assim sucessivamente.
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Tabela 7 — Limites microbianos para produtos nao estéreis.

Via de administracao*

Contagem total de

Contagem total de

Pesquisa de Patdgenos

bactérias aerdbias Fungos/leveduras
UFC/g ou mL UFC/g ou mL

Produtos sintéticos e bioldgicos

Preparacao aquosa para uso oral 102 10t Auséncia de Escherichia coliem | g, ou Ml

Preparacdo ndo aquosa parauso 103 102 Auséncia de Escherichia coliem | g, ou Ml

oral

Preparacao para uso retal 103 102 -

Preparacao uso topico (oromucos, 103 102 Auséncia de Staphylococcus aureus e Pseudomonas

nasal,gengival,cutaneo, auricular) aeruginosa em | g, ou mL

Inala térios 102 10t Auséncia de Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa e Bactéria Gram negativa bile tolerante
em | g, oumL

Preparacao vaginal 102 10t Auséncia de Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa e Candida albicans em | g, ou mL

Dispositivo Transdérmico (limite 102 10t Auséncia de Staphylococcus aureus e Pseudomonas

por unidade) aeruginosa/dispositivo

Produtos de origem vegetal, mineral e/ou animal.

Preparacao para uso oral 10* 102 Auséncia de Encherichia coli e Staphylococcus

contendo matéria-prima de origem aureus em | g, ou mL. Limite Maximo de 102

natural bactérias Gram negativa bile tolerante em | g, ou mL.

Drogas vegetais que serao 10’ 10* Limite Maximo de 102 Escherichia coli em | g. limite

submetidas a processos extrativos Maximo de 10 bacterias Gram negativa bile tolerante

a quente em | g, ou mL. Auséncia de Salmonella em 10g

Drogas vegetais que serao 10° 103 Limite Maximo de 10! Escherichia coli em | g. limite

submetidas a processos extrativos Maximo de 102 bactérias Gram negativa bile

a quente tolerante em | g, ou mL. Auséncia de Salmonella em
10g

Extrato seco 10* 103 Auséncia de Salmonella spp e Escherichia coli em

10g
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Tabela 7 — Continuacao

Via de administracéo* Contagem total de Contagem total de Pesquisa de Patdgenos
bactérias aerobias Fungos/leveduras
UFC/g ou mL UFC/g ou mL
Tintura, Extrato fluido 10* 103 -
Substéncias para uso farmacéutico
Matéria- prima, base galénica 103 102 Auséncia de Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa e Staphylococcus aureus em | g, ou mL.
Auséncia de Salmonella spp em 10g, ou mL.

(a)Para produtos que se enquadrem em mais de uma situagéo prevalecerdo os limites mais restritivos

(b)Outras enterobactérias

Fonte: ANVISA, 2005.
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No que diz respeito aos limites microbianos, vale destacar o estudo de
Charnock (2004), em que o autor procurou isolar e identificar os principais micro-
organismos presentes em produtos farmacéuticos ndo estéreis noruegueses
presentes em 77 marcas registradas, sem o cumprimento do teste de esterilidade
exigido por monografias relevantes neste setor. Isto se justifica porque certos tipos
de produtos farmacéuticos ndo sao obrigados a cumprir com 0 teste para a
esterilidade descrito na quarta edicdo do Farmacopéia Européia. A contagem total
viavel aerébica (TAMC) de tais produtos ndo deve, no entanto, em geral, exceder
10%-10® micro-organismos/g (mL), dependendo do tipo de produto em quest&o. Além
disso, certas bactérias patogénicas, como Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeroginosas e Candida albicans devem estar ausentes (CHARNOCK,
2004).

Todos os produtos examinados respeitaram as normas em vigor, em relagao
aos numeros e tipos de micro-organismos isolados, indicando a eficicia da producéo
e o cumprimento das normas de BPF existentes (CHARNOCK, 2004).

Nesta pesquisa, Charnock usa o termo “micro-organismos censuraveis" para
designar os organismos que podem causar infecgdes se o produto for adulterado a
ponto de ser inaceitavel a degradacgéo dos atributos de qualidade do produto ou ser
potencialmente comprometedor para a seguranca do paciente. Embora patégenos
primarios e outras espécies bacterianas especificados em relevantes monografias
farmacéuticas sejam classificados como questionaveis, uma gama mais ampla de
micro-organismos do que aqueles mencionados nestes trabalhos podem ser
relevantes.

Isso se aplica especialmente na pratica clinica, onde pacientes
imunocomprometidos podem estar envolvidos. Nestes casos, € sugerida a TAMC
igual ou menor a 10 ufc/mL, para que todo o crescimento em meios seletivos
atipicos garanta a identificacdo do micro-organismo e uma avaliacdo de seu
significado. Se o isolado causar doencga no trato gastrointestinal ou for capaz de se
desenvolver no produto, isto deve ser usado como um critério para a rejeicdo do
mesmo (CHARNOCK, 2004).

Em concluséo, Charnock observou que nenhum dos produtos continha uma
carga microbiana que resultaria na rejeicdo de acordo com os critérios de qualidade
da Farmacopeia Europeia (Eur. Ph.) e as diretrizes do Norwegian Medical Agency

(NMA). Desta forma, produtos ndo estéreis farmacéuticos distribuidos na Noruega
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atendem aos padrBes atuais com respeito ao conteido microbiano. No entanto, &
proposto que testes para Pseudomonas spp e Enterococcus devam ser
considerados em futuras monografias que direcionam esses produtos. A
reformulacdo das normas existentes para incluir um numero de patdégenos
emergentes capazes de sobreviver e proliferar em produtos farmacéuticos, tais como
S. maltophilia e particularmente B. cepacia, também parece se justificar em muitos
estudos clinicos. (CHARNOCK, 2004).

Guardadas as devidas diferencas entre um pais e outro, a pesquisa de tais
patégenos poderia se aplicar ao Brasil, no sentido de ampliar a identificacdo de

micro-organismos em produtos ndo estéreis.

7.2 Amostragem

A amostragem de produtos a ser efetuada para investigagdo quanto ao
atendimento aos padrbes microbianos deve ser representativa em termos de
abrangéncia do volume contido, do niamero de unidades contenedoras e das
operacdes unitarias envolvendo risco de contaminacdo adicional ou de proliferacédo
microbiana. A Tabela 8 sugere uma abordagem geral para amostragem de produtos

farmacéuticos nao estéreis.
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Tabela 8 — Amostragem de produtos farmacéuticos ndo estéreis

Matéria-Prima e Adjuvantes Produto Terminado

Pulverizadas em Sacos ou barricas:
obtencéo de fracbes da parte inferior,
mediana e superior de cada um de VN ou

+ ' ipi . .
VN + 1 do ndmero total dos recipientes. Duplicata ou triplicata da

amostra, representando

Amostragem Material de acondicionamento, de e ) i
) inicio, meio e fim do

embalagem ou dispensadores de ,

Lo . . processo de enchimento
produtos cosmeéticos ou medicamentosos:
adocéao de planos de amostragem
respeitando conceitos estatisticos, por
exemplo, o Millitary Standard.
Efetuar a assepsia na area proxima a
coleta de amostras, usar
preferencialmente recipientes com valvula
de amostragem, na auséncia, proceder a Admite-se que apos o
vedacao hermética subsequente. fechamento do material de

. Liquidos: evitar o emprego de pipetas ou acondicionamento a
Cuidados i : s .

tubos de vidro (risco de quebra e introducéo de
liberacdo de fragmentos no conteudo). contaminantes nao mais
Cuidados semelhantes séo pertinentes existira

aos produtos a granel, seja ao se
considerar reatores ou misturadores
contendo cremes, pomadas ou liquidos.

Fonte: PINTO et.al.,2003

A Tabela 9 mostra abordagem que devera ser feita para a amostragem de

produto e subsequente andlise baseada na Farmacopéia Brasileira.
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Tabela 9 — Analise do produto

Analise do Produto: Quantidade de Amostra

Produtos em que o

Substéancias ativas: quantidade L
tamanho do lote é

Salvo indicacédo em por dose unitaria (exemplo: equeno (menor que 1000
contrario, utilizar comprimido, capsula) é menor Fnquu 1000 g): q
mistura de amostras ou igual a 1 mg: quantidade de : 9)
contendo 10 g ou 10 amostra a ser testada nao deve quantidade a ser testada
. deve ser 1% do lote ou

mL do produto a ser menor que a quantidade menor quando iustificado
examinar. Tomar 10 presente em 10 doses unitarias. ¢ qt q J
unidades para aerossol I(:))u réu to rlzado.
— forma liquida ou Numero total de unidades do prrgc:s(s)zgr;nm' coletar 3
sélida e para lote: menor que 200, usar duas amostras do iniéio 4 do
dispositivos unidades ou uma unidade se 0 meio e 3 do fim do’
transdérmicos. lote for menor ou igual a 100 .

unidades. processo. Mistura e

executar o teste.

Fonte: ANVISA, 2010.

7.3 Métodos de Andlise

A determinacdo dos micro-organismos, quantificacdo e identificacdo de
patdbgenos em produtos farmacéuticos ndo estéreis pode ser efetuada pelos
métodos de filtracdo por membrana: método em placa, que incluem os métodos de
profundidade e de superficie: método dos tubos mdultiplos (MNP) ou contagem de
patogenos. A escolha do método é determinada por fatores tais como a natureza do
produto e o numero esperado de micro-organismos. Qualquer método escolhido
deve ser devidamente validado em cada empresa fabricante (BRASIL, 2010).

O meétodo de filtracdo por membrana pode ser utilizado para solucdes
aguosas, oleosas e alcodlicas, visando a baixa contaminacdo do produto e o grande
volume do mesmo. O crescimento das col6nias na superficie da membrana permite
um melhor isolamento para posterior identificacdo (BRASIL, 2010)

O método em placa € dividido em: método de profundidade e método de
superficie. No primeiro, determina-se o numero de micro-organismos aerobicos
totais, bolores e leveduras, respeitando somente as placas que apresentarem
namero de colbnias inferior a 250 (bactérias) e 50 (bolores e leveduras) por placa

deverdo ser consideradas para o registro dos resultados. No segundo método, séo
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contados 0s mesmo micro-organismos do primeiro, mas a amostra é incorporada ao
meio de cultura, enquanto no segundo ele é invertido em cima do meio de cultura.

O método de tubos multiplos, ou numero mais provavel, baseia-se em
estimativa fundamentada em probabilidade. Consiste na indicacdo do valor dentro
de uma faixa que reflete o nUmero de micro-organismos presentes. Permite uma
melhor revitalizagdo dos micro-organismos debilitados, em funcdo do perfeito
contato da amostra com o meio de cultura. E recomendada para amostras pouco
solluveis e transliucidas. Embora permita a avaliacdo de amostras com niveis
elevados de contaminagdo, sua indicacdo é para situacdes nas quais se esperam
valores baixos de contagem, sendo esta caracteristica otimizada pelo uso de caldo
de dupla concentracdo (PINTO et al., 2003).

O método de pesquisa de patdgenos possibilita verificar a presenca ou a
auséncia de micro-organismos especificos em meios seletivos. O procedimento
inclui etapas de pré-enriquecimento para garantir a recuperacdo dos micro-
organismos, se presentes no produto. Abaixo, sdo relacionados 0s principais
patdogenos que podem ser detectados dentro dos limites estabelecidos, durante a
pesquisa de micro-organismos:

Bactérias gram-negativas bile tolerantes: O crescimento de colénias bem
desenvolvidas de bactérias Gram negativas em Agar Violeta Vermelho Neutro Bile
Glicose, geralmente vermelhas ou avermelhadas, indica contaminacdo (resultado
positivo).

Escherichia coli: O crescimento de coldnias vermelhas em Agar MacConkey,
geralmente ndo mucosas, com micromorfologia caracteristica de bacilo Gram
negativo, indica presenca provavel de E.coli que deve ser confirmada por testes de
identificacdo microbiana.

Salmonella: O crescimento de coldénias bem desenvolvidas em Agar Xilose
Lisina Desoxicolato, vermelhas com ou sem centro negro indica presenca provavel
de Salmonella que deve ser confirmada por testes de identificagdo microbiana.

Pseudomonas aeruginosa: O crescimento de colénias em Agar Cetrimida
indica presenca provavel de Pseudomonas aeruginosa que deve ser confirmada por
testes de identificagdo microbiana.

Staphylococcus aureus: O crescimento de colonias amarelas ou brancas
rodeada por uma zona amarela indica presenca provavel de S. aureus, em Agar Sal

Manitol.
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Clostridium: O crescimento de colénias catalase-negativas em Agar Columbia,
com micromorfologia de bacilo Gram positivo (com ou sem enddsporos) indica
presenca provavel de Clostridium.

Candida albicans: O crescimento de coldnias brancas em Agar Sabouraud ou
coldnias marrom/preta em Agar Nickerson indica presenca provavel de C. albicans.
(BRASIL, 2010).

Para adequacédo dos métodos farmacopéicos aos produtos nao estéreis deve
ser ainda demonstrada a eliminacdo de qualquer propriedade antimicrobiana antes
da verificagdo da existéncia de contaminagdo microbiana nos produtos (BRASIL,
2010).

As metodologias dos testes para Contagem Total de Microrganismos
Aerodbicos Viaveis e Contagem Total de Fungos e Leveduras, e para deteccéo e
identificacdo das espécies também constam das farmacopéias. E um requerimento
das BPF excluir micro-organismos indesejaveis de produtos farmacéuticos nado
estéreis (CUNDELL, 2006).

Pode-se, afirmar, enfim, que o controle microbiolégico de produtos
farmacéuticos ndo estéreis envolve uma série de acdes que devem ser observadas
na fabricagdo de medicamentos, cosméticos e fitoterapicos, garantindo a sua
qualidade, seguranca e eficicia. Tais iniciativas visariam uma maior qualificacédo
técnica dos meétodos aplicados, bem como a inclusdo de novas especificacdes
microbiolégicas. Nesse sentido, € fundamental a interferéncia do Estado, por meio
de orientacdes, normas e diretrizes de agéncias de vigilancia, visando implementar o

controle de qualidade microbioldégica dos produtos farmacéuticos.
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8 CONCLUSAO

O farmacéutico microbiologista tem papel fundamental no sentido de se
esforcar para que haja, cada vez mais, controle de qualidade na obtencdo de
produtos farmacéuticos e cosmeéticos realmente seguros a populacdo, isolando e
identificando patégenos, promovendo acdes preventivas e corretivas, treinamento de
funcionarios, e a vigilancia constante, entre outros aspectos.

O aprimoramento dos métodos de controle de qualidade é o desafio diario de
quase todos os setores que compdem uma empresa. Contudo, as acdes e 0s
instrumentos de controle microbiologico precisam ser ampliadas e incorporados pelo
setor industrial, pelos profissionais de saude e também pelo consumidor.

A legislacdo concernente ao controle microbiolégico dos produtos
farmacéuticos representa um aperfeicoamento das acdes de controle sanitario dos
produtos, por meio das Farmacopéias e das BPF. Nesse sentido, o estabelecimento
de parametros para a indastria farmacéutica, a fiscalizacdo e controle das industrias,
0 estabelecimento de testes e limites de controle microbioldgico, sdo de fundamental
importancia.

Quanto ao controle de qualidade microbiologico de produtos ndo estéreis, €
necessario uma analise criteriosa, para posterior identificacdo de pontos criticos
(PC), tais como matérias primas, agua para uso farmacéutico, sistemas
conservantes, embalagens e recipientes de acondicionamento, instalacdes e
equipamentos, operadores e manipuladores.

Entretanto, salvo legislacdo especifica, na andlise microbiologica, observam-
se apenas os limites quantitativos, havendo tolerancia em relacdo a presenca
microbiana nesses produtos. No caso especifico de fungos, ha uma lacuna nos
estudos relativos aos limites bioldgicos, embora estes micro-organismos, assim
como as bactérias, também causem alteracbes no produto, perda da atividade
terapéutica e doencas aos usuarios como alergias e problemas graves em
imunodeprimidos, além de prejuizos a empresa de produtos farmacéuticos e a sua
respectiva imagem.

Conclui-se que a importancia do controle microbiolégico dos produtos
farmacéuticos nao estéreis estda ligada a preservacdo do paciente e das
propriedades fisico-quimicas destes produtos, bem como a comprovacgao de que sao
seguidas as regulamentac¢des preconizados pelas BPF e farmacopéias.
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