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RESUMO

SANTOS, H’menon Dias dos. Analise Microbioldgica de Hidratantes Manipulados em
Trés Farmécias Magistrais de Palmas - TO. 2015. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduagéo) — Curso de Bacharelado em Farmécia, Centro Universitario Luterano de Palmas,
Palmas/TO, 2015.

Cremes hidratantes sdo amplamente usados pela populacdo em geral, a manipulacdo
inadequada e sem obediéncia as boas praticas desses produtos, pode ser um risco potencial de
contaminacdo do creme, proporcionando danos a saude da populacdo consumidora. Esse
trabalho teve como objetivo analisar os cremes hidratantes manipulados em trés farmécias
magistrais de Palmas, Tocantins, com a finalidade de avaliar a qualidade microbioldgica desses
produtos. Foi adquirida uma amostra em trés farmécias diferentes para a realizagdo da anélise,
os métodos aplicados na analise foram os exigidos na RDC n° 481, de 23 de setembro de 1999.
Os métodos foram realizados segundo os procedimentos preconizados na Farmacopeia
Brasileira 52 edicdo (2010). O resultado dos testes realizados mostrou que uma amostra (33,3%)
estava com o limite de contaminagdo acima do permitido pela legislacdo acerca de mesofilos
totais, apresentando UFC/g acima do permitido, as amostras ndo demonstraram resultados
positivos para bactérias patogénicas como Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa
assim como também n&o houve crescimento de coliformes totais e termotolerantes. Sendo
assim, infere-se que a farméacia magistral cujo creme apresentou contaminacao fora dos padrdes
da legislacdo necessita de acBes corretivas como: melhor assepsia dos matérias, vidrarias e
equipamentos usados durante a manipulacdo dos produtos, utilizacdo de agua livre de
contaminantes microbioldgicos prejudiciais a saude, utilizacdo de EPI pelo manipulador a fim
de evitar contato direto com o produto, controle de qualidade microbioldgica das matérias-
primas usadas, dentre outras medidas que evitem a contaminacdo dos seus produtos.

Palavras-chave: Controle de qualidade. Cosméticos. Mesdéfilos Totais.
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1 INTRODUCAO

Os cremes hidratantes sdo amplamente utilizados pela populagdo em geral, pois
essas formulacbes favorecem a hidratacdo e desodorizacdo da pele, fazendo jus ao seu
amplo uso. Além disso, os hidratantes fornecem a pele uma protecdo, uma vez que em
locais de umidade baixa o ressecamento da pele ¢ muito eminente. O uso destes
cosmeticos requer aos fabricantes um rigoroso controle de qualidade na fabricacdo e
manipulacdo para que haja a auséncia de microrganismos patogénicos assim como
contaminacdo do produto acima do permitido pela legislagéo.

Os produtos chamados de ‘ndo estéreis’ sdo aqueles que ndo sdo obrigados pela
legislacdo a serem livres de carga microbiana, porém limitada. A legislacdo apresenta um
limite maximo de contaminacdo microbiologica afim de garantir a seguranca dos
individuos que os utilizam e a estabilidade do produto para que cumpra o prazo de
validade e ndo cause danos monetarios ao consumidores. Desse modo, é de extrema
importdncia que se aplique a manipulacdo de produtos magistrais, um controle
microbioldgico eficaz para que a garantia de qualidade seja oferecida juntamente com o
produto vendido ao consumidor (BRASIL, 2010; PINTO et al., 2010).

O controle microbioldgico é a principal ferramenta que existe para garantir a
qualidade dos produtos farmacéuticos quando se tratando de integridade e seguranca
microbiol6gica. Com isso a Farmacopeia Brasileira em conjunto com outras legislacfes
e literatura apresentam diversos meios de realizar a analise a partir da aplicacdo de
métodos que avaliam a qualidade microbiol6gica de produtos e matérias-primas
farmacéuticas. Isso traz aos individuos que utilizam cosméticos manipulados, a seguranca
de que os produtos que estdo sendo utilizados sdo confiaveis, acerca do limite de
contaminacdo a qual estdo submetidos, assim como assegura ao estabelecimento
farmacéutico perante as autoridades fiscalizadoras e a sociedade de que seus produtos s&o
fabricados seguindo as boas praticas de manipulacdo (BONFILIO et al., 2013;
YAMAMOTO et al., 2004).

A falta das boas préaticas de manipulacdo pode ocasionar diversos riscos a saude
das pessoas que utilizam produtos magistrais, isso requer da legislacéo vigente a adogéo
de limites maximos de crescimento de microrganismos para avaliar a qualidade desses
produtos, sendo assim, essa contaminacdo sera avaliada nas amostras escolhidas e

observadas nesse trabalho, j& que um dos critérios mais importantes na manipulacdo de



produtos cosmeéticos € o controle microbiologico, para que se possa verificar a qualidade
microbioldgica do produto, minimizando os riscos de contaminacdo da populacdo pelo
uso de produtos magistrais. Este tipo de medida faz com que estudos como esse sejam
aplicados para que a qualidade dos produtos magistrais seja sempre monitorada, assim a
confiabilidade de manipulados terd sempre um aumento na sua credibilidade e a

populacdo em geral utilizara cada vez mais essas formulagdes que sdo tdo importantes.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Verificar a qualidade microbiologica de cremes hidratantes manipulados nas

farmécias magistrais de Palmas.

2.2 Objetivos especificos

¢ Realizar a contagem de microrganismos meséfilos aerobios totais presentes nos
cremes hidratantes manipulados em Palmas — TO;

e Pesquisar a presenca de bactérias patogénicas como Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus e Eschericha coli,

e Pesquisar a presenca de Coliformes totais (Familia Enterobacteriacea) presentes

nos cremes hidratantes manipulados em Palmas — TO;



10

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Farmécia magistral

A manipulacao artesanal sempre teve uma importancia consideravel na historia da
farmécia, no preparo de medicamentos e cosméticos. Porém, na década de 1950 houve
uma reducdo na atividade desse setor do comércio farmacéutico, que se deu pelo
surgimento e fortalecimento das indudstrias farmacéuticas no Brasil (RIBEIRO, 2003).

Entretanto, no fim da década de 80 o setor ressurgiu com a proposta de suprir
principalmente as demandas que a industria ndo conseguia abranger como: doses
especificas a cada paciente; formas farmacéuticas diferenciadas e ajustadas ao individuo;
falhas ou interrupcdo do fornecimento da industria; polifarmacia em uma Unica forma
farmacéutica, melhorando a administracdo do medicamento e aumentando a adesdo ao
tratamento; novas férmulas ainda ndo disponiveis nas industrias nacionais (RIBEIRO,
2003; BONFILIO et al., 2010; BERTOLLO, 2008 apud LUCENA, 2014).

Para se obter um produto manipulado em farmdacias magistrais com uma
confiabilidade aceitdvel em relacdo aos limites microbioldgicos estipulados pela
legislagdo vigente, esses estabelecimentos farmacéuticos devem manter um padrdo
rigoroso no controle microbioldgico, reduzindo ao méaximo o risco contaminagéo, para
que possam garantir a qualidade do produto que estdo comercializando. A Farmacopeia
Brasileira (2010) preconiza os procedimentos que devem ser realizados afim de manter a
qualidade microbiolégica de produtos magistrais. A legislacdo rege padrdes de qualidade
microbioldgica nos estabelecimentos farmacéuticos para que a garantia e a seguranca dos
produtos manipulados sejam obtidos, no caso das farméacias magistrais (MEDEIROS et
al., 2007).

Segundo a Resolucéo da Diretoria Colegiada RDC n° 67, de 8 de outubro de 2007,
os procedimentos de manipulacdo dos produtos cosméticos realizados nas farmécias
magistrais devem assegurar que a proliferacdo de microrganismos esteja dentro dos
limites estabelecidos para a categoria do produto sédo alguns desses procedimentos: a
lavagem correta das méos, forma certa de usar os Equipamento de Protecdo individual
(EPI), uso de agua certificada e livre de impurezas microbioldgicas entre outras medidas.
Existem ainda alguns procedimentos padrdes que podem ser adotados para garantir a

qualidade do produto magistral que se manipula.
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Para se obter um produto manipulado de qualidade deve-se seguir alguns passos
fundamentais afim de garantir qualidade do produto final: interpretacdo da ordem de
manipulacdo assim como a prescri¢ao; prever a técnica de manipulacdo antes de inicia-
la; realizar os célculos necessarios assim como revisar a dose do principio ativo; utilizar
0S equipamentos necessarios para a manipulacdo adequada; realizar a manipulacdo do
produto utilizando as técnicas recomendadas; a escolha do recipiente, a determinacéo do
prazo de validade, e outros procedimentos que forem necessarios devem ser realizados
cuidadosamente, assim o produto tera bons resultados quando for submetido aos testes do
controle de qualidade. Apds a finalizacdo da manipulacdo, deverdo ser realizadas as
técnicas de controle de qualidade com o proposito de que ndo haja ndo-conformidades no
medicamento ou cosmético assegurando a qualidade e a seguranca do paciente que
recebera a dispensacdo desse produto magistral (THOMPSON, 2006).

3.2 Breve historia sobre os cosméticos e cremes hidratantes

A palavra cosmético deriva da palavra grega kosmetikos, que significa “habil em
adornar”. Existem evidéncias arqueologicas do uso de cosméticos para embelezamento e
higiene pessoal desde 4.000 anos antes de Cristo. Os primeiros registros tratam dos
egipcios, que pintavam os olhos com sais de antimdnio para evitar a contemplacao direta
do deus Ra, representado pelo sol. Para proteger sua pele das altas temperaturas e secura
do clima desértico da regido, os egipcios recorriam a gordura animal e vegetal, cera de
abelhas, mel e leite no preparo de cremes para a pele. Na Idade Média, maos, rosto e
partes intimas eram limpas com pastas ou com perfumes e as praticas de higiene eram
minimas, o que muito contribuiu para o crescimento do uso da maquiagem e dos
perfumes. J4 na lIdade Moderna, o reconhecimento do beneficio da higiene pessoal
aumentou ao longo do século XIX. Donas de casa dessa época fabricavam cosméticos em
suas proéprias residéncias utilizando limonadas, leite, &gua de rosas, creme de pepino etc.
No século XX surgem os cosméticos multifuncionais, como batons com protetor solar e
hidratantes antienvelhecimento (RIBEIRO, 2010; TREVISAN e MENDA, 2011,
GALEMBECK e CSORDAS, 2014).

Os primeiros experimentos com produtos para hidratar a pele originaram em 1846
o creme Pond’s, nos Estados Unidos ¢ em 1860, foi lancado o Créme Simon, inventado

por Joseph Simon. Em 1902, os italianos lancaram a pomada Diadermine, com



12

propriedades para suavizar as maos, especialmente das mulheres que realizavam as
tarefas domésticas. Em 1911, foi a vez de o farmacéutico alemdo Paul Beiersdorff
acrescentar 6leo na composicao desses produtos e langar, para consumo de mulheres ricas
e sofisticadas, o tdo conhecido creme Nivea. Na sequéncia, em Paris, Nadia Payot,
dermatologista imigrada em Nova York que criou a ginastica facial, inaugurou um
instituto de beleza que atendia clientes famosas e logo depois langou a Pate Grise,
tratamento antibacteriano que acelera a evolucdo natural de pequenas manchas e
excelente para pelos encravados. Helena Rubinstein, em 1956 acrescentou um elemento
ativo biologico para seus cremes, com o composto GAM, que conservava 0s tecidos. A
partir dai, todo cosmético passa a ter propriedades regeneradoras em sua formula. Foi
nessa época que surgiu o coldgeno como principio ativo e as tdo procuradas linhas
antienvelhecimento. Ao lancar em 1968 a Hydra Dior, uma linha de maquiagens e de
tratamento, a Christian Dior deu um salto na sua presenca no mercado. Em 1983, surgiram
os produtos com lipossomas, microcapsulas que previnem o envelhecimento. A Lancéme
lancou 0 Nioséme e a Dior o Capture. Foi a partir de 1990 que a Avon e La Prairie
lancaram peelings a base de &cidos de frutas e, logo em seguida, entrou em moda a
vitamina C e o retinol. Em 1991, a Jacques Curtin lancou os cosméticos antipoluicdo, que
viraram mania. De 14 para c, a cada dia 0s cosméticos estdo sendo mais aprimorados
(LUCIA, 2010).

No momento atual, as pesquisas avangam na direcdo da manipulacdo genética para
melhorar a estética. A biotecnologia € a ciéncia que engloba a manipulacdo genética, e é
a realidade atual da industria dos cosméticos. Pode ser definida como sendo a
manipulacdo de seres vivos ou parte destes para produzir bens e servigos, englobando
tecnologias de diversos niveis, desde a fermentacdo, utilizada na producédo de alimentos
e bebidas atéa manipulacdo genética, que resultou dos recentes avancos cientificos no
campo da biologia molecular. Existe, portanto, uma clara distin¢ao entre atividades que
envolvem antigas e modernas biotecnologias. A manipulagdo genética das plantas ja tem
mostrado impactos em outros setores produtivos, como na inddstria quimica e
farmacéutica, com a possibilidade, a partir de plantas geneticamente modificadas, de
produzir fitoterdpicos ou ainda desenvolver vegetais biorreatores assim como
manipulacdo de cosméticos com alta compatibilidade com o organismo humano
reduzindo reacOes alérgicas. Os cosméticos que sdo responsaveis por movimentar bilhes
de ddlares no mercado mundial (FIGUEIREDO, PENTEADO, MEDEIROS, 2006).
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Segundo a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2005, p.4),

cosmeéticos sao definidos como:

“Preparac0es constituidas por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes
do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, érgaos genitais externos, dentes e membranas
mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou principal de limpé-los, perfuma-los, alterar
sua aparéncia e ou corrigir odores corporais e ou protegé-los ou manté-los em bom estado.”

As emulsdes sdo dispersdes de agua-em-0leo, 6leo-em-agua, que possuem duas
fases ndo misciveis entre si, uma fase aquosa ou hidrossolivel e uma fase oleosa ou
lipossoluvel, o que caracteriza a funcéo dessa forma farmacéutica em veicular os mais
variados tipos de principios ativos sejam eles lipossoltveis ou hidrossoltveis. Os cremes
sdo formas farmacéuticas semissolidas que estdo enquadrado nas emulsdes (cremes,
locOes e leites) e tem funcdo de veicular diversos tipos de principios ativos de uso tépico.
Esses devem apresentar alguns requisitos primordiais para serem enquadrados nos
padrdes de qualidade e para que a atividade de suas funcdes sejam percebidas, como:
proteger a pele contra agressdes climaticas, ndo promover ocluséo intensa da pele, ter pH
neutro, facil espalhabilidade e promover emoliéncia (HERNANDES e MARCIER-
FRESNEL, 1999; GOMES e DAMAZIO, 2009).

Sabe-se que o uso de cremes hidratantes de diversos tipos € amplamente usado na
populacdo geral, afim de manter a integridade fisica e quimica da pele, esses tem a
propriedade de aumentar a quantidade de dgua na pele ou de diminuir a sua evaporacao,
esses dois mecanismos sdo 0s responsaveis por manterem a pele hidratada. A adi¢do dos
mais variados principios ativos nas formulag6es de cremes é realizada afim de doar a esse
veiculo, o creme, uma melhor capacidade de hidratacdo, emoliéncia e umectacéo, que se
deseja alcancar com a formulagdo (THOMPSON, 2006; RIBEIRO, 2010).

3.3 Conservantes utilizados em produtos farmacéuticos

Conservantes sdo substancias quimicas também conhecidas como preservantes,
cuja funcdo € inibir o crescimento de microrganismos no produto, conservando-o livre de
deterioracGes causadas por bactérias, fungos e leveduras. Eles podem ter atividade
bacteriostatica e/ou fungistatica. “N&o € funcdo do conservante compensar mas praticas
de fabricacdo”. Isto pode, inclusive, gerar microrganismos resistentes, porém mesmo que

o fabricante possa oferecer um produto isento de contaminagdes, 0 proprio consumidor
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inadvertidamente pode adicionar uma certa carga microbiana durante o seu uso (HIR,
1997; PRISTA et al, 2006).

Os conservantes devem respeitar quatro regras basicas e fundamentais, que sdo:
ndo interagir com o principio ativo, ter acao antimicrobiana, ndo alterar o gosto, cor, sabor
da formulacdo e ndo provocar reacGes de hipersensibilidade. Segundo Prista e
colaboradores (2006), um bom conservante além das qualidades j& mencionadas, deve
possuir também as seguintes: continuidade de agdo; mesmo que o produto contamine-se
durante a producdo, envasamento, embalagem ou uso, tendo passado por um processo de
autoclavacao ou outro mais dréastico, assim como as condi¢des de processamento, volte a
ser estéril; acdo rapida, se a formulacdo for contaminada, que a mesma se reesterilize num
breve espaco de tempo, como uma hora; atoxicidade, ndo provocando reacbes de
hipersensibilidade; estabilidade, deve ser quimicamente estavel, ndo alterando o pH e a
tonicidade; solubilidade, deve ser de facil solubilizagdo nos veiculos que se fizerem
necessarios.; inativacdo, deve ser possivel de neutralizar ou atenuar facilmente a sua acao
antimicrobiana, quando da necessidade de um ensaio de esterilidade.

Muitas evolucdes foram aplicadas nesses produtos, que tendem a evoluir muito
mais ainda. Hoje o apice ou, a grande maioria dos conservantes, concentra-se na classe
dos derivados fendlicos, mais precisamente dos ésteres p-hidroxibenzdicos, como os
parabenos, consorciando uma acdo germicida/germistatica. Pode-se dividir o0s
conservantes em quatro grandes grupos, que sdo: mercuriais, sais de amoénio quaternario
e outros. Sdo assim denominados, por terem uma origem comum, na sua forma mais
simples, que é o fenol ou &cido fénico, pioneiro das substancias conservantes, utilizado
tanto na industria farmacéutica quanto na industria de alimentos. Os conservantes
fenolicos tiveram uma gradual evolucéo e, hoje conta-se com uma classe prépria destes
compostos. Os principais tipos de conservantes sdo:

e Parabenos: metilparabeno, propilparabeno, benzoato de sodio;

e Derivados de fenol: fenoxietanol, fenilfenol;

e Alcoois: Propilenoglicol e Clorobutanol;

e Acidos e sais organicos: acido benzoico, kathon CG, cosmocil CQ;
e Compostos de isotiazolinona: kathon CG (mistura), neolone;

e Doadores de formaldeido: Bronopol, DMDM Hidantoina;

e Formaldeido, glutaraldeido, imidazolidinil ureia, quaternium 15

(PRISTA et al., 2006; THOMPSON, 2006).
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3.4 Risco potencial aos individuos que usam cremes hidratantes contaminados

As especialidades farmacéuticas ndo estéreis sdo um risco potencial a saide dos
individuos que as utilizam, pois podem ser fonte de crescimento de microrganismos,
podendo ocasionar infecgdes nos usuarios e deterioracdo antecipada a data de validade do
produto, ocasionando um dano monetario a quem os adquire. Pode também ser atribuido
aos produtos contaminados o risco de infecgdo grave a individuos imunologicamente
comprometidos, recém-nascidos, idosos, diabéticos entre outros grupos expostos a esse
tipo de contaminacdo. Por esse motivo a garantia de qualidade deve ser uma prioridade
na manipulagdo desses produtos, assegurando assim a seguranca e satde do consumidor
final. Esses produtos ndo estéreis devem ser submetidos constantemente a medidas que
sejam capazes de evitar a contaminacdo microbiana pois podem ser precursores de
infeccdes graves por patdgenos presentes nesse produto (BRASIL, 2010).

Os cremes podem ser importantes causadores de infecgdes graves, quando esses
cremes ndo sdo manipulados com padrdes de qualidade microbioldgica. No ano de 2006
em Barcelona, na Espanha pacientes hospitalizados se contaminaram com Burkholderia

cepacia cuja origem foi o uso de creme hidratante contaminado (RODRIGUEZ, 2011).

3.5 Controle microbioldgico nas farmacias magistrais para produtos nédo estéreis

A legislacdo que preveé os limites maximos de contaminagdo microbioldgica para
cosmeéticos € a Resolucdo da Diretoria Colegiada RDC n° 481, de 23 de setembro de 1999.
Com a publicacdo dessa Resolucdo tornou-se obrigatéria a aplicacdo de medidas de
controle de crescimento microbioldgico, que visam os limites aceitaveis de crescimento
de microrganismos, permitindo assim que outras legislagcbes como a RDC 67/2007
aplicassem exigéncias de controle microbioldgico as farmécias magistrais, permitiu
também que parametros minimos comparassem as boas praticas de manipulacdo com a
realidade apresentada nas farmacias. A legislacdo regulamentadora de controle de
qualidade microbioldgica de produtos ndo estéreis com as exigéncias acerca de carga
microbiana estd mostradas a seguir no Quadro 1, sendo que os cremes hidratantes se

enquadram no Tipo Il.
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Quadro 1 - Limites microbiologicos para cosméticos

TIPO DE PRODUTO LIMITES DE ACEITABILIDADE

Tipo | - Produtos para uso infantil | a) Contagem de microrganismos mesofilos

I aerobios totais, ndo mais que 102 UFC/g ou mL.
- Produtos para area dos | Limite maximo 5x 102 UFC/g ou mL
olhos b) Auséncia de Pseudomonas aeruginosa em 1g
ou
- Produtos que entram em | mL.
contato com mucosas c) Auséncia de Staphylococcus aureus em 1g ou
mL
d) Auséncia de Coliformes totais e fecais em 1g
ou
mL
e) Auséncia de Clostridios sulfito redutores em

1 g (exclusivamente para talcos).

Tipo | - Demais produtos | @) Contagem de microrganismos mesofilos
Il | susceptiveis a | aerdbios totais, ndo mais que 10® UFC/g ou mL,
contaminagéo limite maximo 5x10° UFC/g ou mL;

microbiolégica  (Creme | b) Auséncia de Pseudomonas aeruginosa em 1g
hidratante). ou mL;

c) Auséncia de Staphylococcus aureus em 1g ou
mL;

d) Auséncia de Coliformes totais e

termotolerantes em 1g ou mL.

Fonte: BRASIL (1999) adaptado.

A Resolucdo RDC 67 de 2007 trata do Regulamento Técnico sobre as Boas
Praticas de Manipulacdo de PreparacGes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em
Farmacias e seus Anexos. Essa normativa aponta diretrizes como: obrigatoriedade de
qualidade microbiolégica maxima da agua usada para 0S processos magistrais, auto
inspecdo para garantia de qualidade, procedimentos operacionais padrdes para todos 0s
processos de manipulacéo e higienizacdo de materiais e utensilios, bem como a utilizagéo

de equipamentos de prote¢do individual e coletivo para que a qualidade microbioldgica
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dos produtos magistrais, sejam garantidas e a seguranca dos consumidores seja obedecida
como determina a lei. As boas préticas de manipulacdo de cosméticos se fazem
imprescindiveis para garantir a integridade microbiolégica dos cosméticos como cremes
hidratantes, e devem sempre atender a legislacdo vigente, isso torna os produtos
manipulados mais seguros acerca de carga microbiana, assim como, evita a degradacao

do produto por microrganismos antes do prazo de validade (BRASIL, 2007).

3.5.1 Contagem do numero total de microrganismos mesofilicos

Os mesofilos totais sdo microrganismos que podem se multiplicar em
temperaturas entre 20 °C e 45 °C, porém sua temperatura 6tima esta entre 30 °C e 40 °C.
A presenca de microrganismos mesoéfilos em grande nimero em produtos ndo estéreis
pode ser indicativa de deficiente qualidade higiénica da matéria-prima devida a aplicacdo
de processo tecnologico inadequado, manipulacdo higiénica incorreta ou manutencéo em
condicdes improprias (JAY, 2005; PINTO et al., 2010).

E extremamente importante pesquisar microrganismos mesofilos em produtos
manipulados pois, esses microrganismos sao representados por bactérias do ambiente
assim como, nesse tipo de pesquisa a positividade das analises podem revelar a presenca
também de bactérias e fungos patogénicos, sendo um mecanismo eficaz para testar a
qualidade microbiolédgica dos processos magistrais (PINTO et al, 2010)

A contagem do nimero total de microrganismos mesofilicos permite determinar
0 namero total de bactérias mesofilas e fungos presentes em produtos e matérias-primas
ndo estéreis e é aplicado para determinar se o produto satisfaz as exigéncias
microbioldgicas da legislacdo vigente. Quando usado para esse propdsito, deve-se seguir
as indicacOes dadas pela Farmacopeia Brasileira (2010), incluindo o nimero de amostras
tomadas e interpretacdo dos resultados. O teste ndo é aplicado para produtos que contém
microrganismos viaveis como ingrediente ativo, consiste na contagem da populacéo de
microrganismos que apresentam crescimento visivel em &gar caseina-soja a 32,5°C *
2,5°C em até 3 a 5 dias e em agar Sabouraud-dextrose a 22,5°C + 2,5°C entre 5 e 7 dias
(BRASIL, 2010).
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3.5.2 Pesquisa de Pseudomonas aeruginosa

As Pseudomonas spp. sdo bactérias que habitam no solo e na agua, quando em
contato com individuos tornam-se patdgenos oportunistas. Em individuos
imunocomprometidos ~ esses  microrganismos ~ possuem  uma  importancia
consideravelmente séria pois possuem alta capacidade de se adaptar as fontes de
nutrientes disponiveis, isso faz com que essa bactéria sobreviva em uma variedade de
ambientes. Podem ser encontradas cepas com resisténcia a muitos antimicrobianos em
hospitais. Sua presenca é comum em pias, cremes para as maos e até mesmo algumas
solugdes de limpeza. A P. aeruginosa pode causar choque e hipotensdo quando se instala
devido a producdo de endotoxinas provocados pelo lipopilisacarideo (Gram-negativas),
pode provocar a lesdo local do tecido nos pulmdes onde, em pacientes com fibrose cistica
pode piorar o prognoéstico da patologia (SCHAECHTER et al., 2002; TRABULSI;
ALTERTHUM, 2004)

Com o teste microbioldgico para pesquisa de Pseudomonas aeruginosa é possivel
determinar a auséncia ou a presenca de Pseudomonas aeruginosa em produtos e matérias-
primas ndo estéreis e é aplicado para determinar se o produto satisfaz as exigéncias
microbioldgicas da legislacdo vigente. Deve-se realizar a preparacdao das amostras e pré-
incubacdo. Na pré-incubacdo usa-se Caldo Caseina-soja (Tryptic Soy Broth - TSB) e ap6s
24 horas de incubacdo ou crescimento visivel de bactérias, € aplicado o teste
confirmatoério, chamado também de selecdo ou subcultura onde usa-se a amostra
transferindo-a para placa contendo agar Cetrimida, incubando a 35 °C + 2,5 °C durante
18 a 72 horas (BRASIL, 2010).

3.5.3 Pesquisa de Staphylococcus aureus

Embora encontrada com relevante frequéncia na microbiota normal do corpo
humano, o Staphylococcus aureus (cocos Gram-positivos) € uma das bactéria patogénicas
mais importantes, uma vez que Sao responsaveis por causar uma gama de infec¢des que
podem ser divididas em trés tipos principais: infecgdes superficiais como abcessos
cuténeos e infeccbes de feridas, infecgdes sistémicas como, osteomielite, endocardite,

pneumonia, septicemia e os quadros toxicos como, sindrome do choque toxico, sindrome
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da pele escaldada (doenca de Ritter) e intoxicacdo alimentar (SCHAECHTER et al., 2002;
TRABULSI; ALTERTHUM, 2004).

A andlise consiste em determinar a auséncia ou a presenca de Staphylococcus
aureus em produtos e matérias-primas nao estéreis, e € aplicado para determinar se 0
produto satisfaz as exigéncias microbioldgicas da legislacdo vigente. Deve-se realizar a
preparacdo das amostras e pré-incubacdo. Na pré-incubacdo usa-se Caldo Caseina-soja
(TSB) por 24 horas e ap0s crescimento visivel de bactérias, é aplicado o teste
confirmatorio, chamado também de selecdo ou subcultura onde usa-se a amostra
transferindo-a para placa contendo agar Manitol salgado, incubando a 32,5 °C + 2,5 °C
durante 18 a 72 horas (BRASIL, 2010).

3.5.4 Pesquisa de coliformes totais

Os coliformes sdo bactérias Gram-negativas, representados pelos géneros
Escherichia spp, Enterobacter spp, Klebsiella spp, Serratia spp, Hafnia spp e Citrobacter
spp, fermentadores de lactose da familia Enterobacteriaceae, sdo utilizados
frequentemente como indicadores higiénico-sanitarios no controle de qualidade de
cosméticos, agua e alimentos. As enterobacteridceas podem causar infec¢fes intestinais
e extra-intestinais, sendo que as extra-intestinais podem ser localizadas ou sistémicas. As
infeccOes localizadas mais frequentes sdo as das vias urinarias, dos pulmdes, do sistema
nervoso, da pele e do tecido subcuténeo, ou seja, feridas (SCHAECHTER et al., 2002;
TRABULSI; ALTERTHUM, 2004; PINTO et al., 2010).

Sabe-se que, ainda assim, o grupo coliforme ndo se comporta de maneira uniforme
no que diz respeito a especificidade de habitat e tempo de sobrevida em outros ambientes
que ndo o trato intestinal. As bactérias do grupo coliforme se dividem, em fecais e ndo
fecais (termotolerantes). As do grupo termotolerantes sdo encontradas no trato intestinal
do homem e de mamiferos, sendo incapazes de persistir, por longo tempo, em outros
ambientes que ndo as fezes. O grupo coliforme termotolerantes, por definicdo,
compreende populagdo predominantemente constituida por Escherichia coli, muito
embora a proporcdo de E.coli ndo esteja concretamente estabelecida nesse universo
(SCHAECHTER et al., 2002; TRABULSI; ALTERTHUM, 2004; PINTO et al., 2010).

Esta metodologia é aplicada com a finalidade de pesquisar coliformes totais e
termotolerantes na amostra. Para tal, as amostras séo pre-incubadas em caldo TSB por 24
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horas, apos, sdo semeadas em meio de cultura especifico para bactérias Gram-negativas,
agar MacConkey afim de pesquisar os microrganismos isolados, sendo eles os coliformes
totais e termotolerantes (Escherichia spp, Enterobacter spp, Klebsiella spp, Serratia spp,
Hafnia spp e Citrobacter e outras espécies da familia Enterobacteriaceae) (BRASIL,
2010; PINTO et al., 2010).
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4 METODOLOGIA

4.1 Escolha da amostra

A amostra escolhida foi uma formulacgdo de creme base com adigéo de ureia 2,5%.

Foi adquirida a amostra sem que o fornecedor soubesse que 0 objetivo da aquisi¢éo
era a analise, afim de evitar critério de manipulacdo mais rigoroso que o de costume para
0s demais clientes.

A amostra foi coletada em trés farmécias de manipulacéo localizadas na cidade de
Palmas — TO, sendo que, as sdo localizadas no centro da cidade.

As amostras foram adquiridas no mesmo dia da analise, evitando assim
contaminacdo dessas amostras, logo ap0s a aquisicdo, as amostras foram transportadas
em veiculo automotor, em caixa de isopor contendo bolsas de gelo e encaminhadas ao
laboratério de Microbiologia do Complexo Laboratorial do Centro Universitario

Luterano de Palmas (Ceulp/Ulbra) para realizacdo da analise microbioldgica.

4.2 Anédlise Microbioldgica

Os testes foram realizados segundo a RDC n° 481, de 23 de setembro de 1999 que
estabelece os pardmetros de controle microbioldgico para os produtos de higiene pessoal,
cosmeéticos e perfumes. A partir dessa legislacdo foi designada a metodologia laboratorial
assim como os tipos de microrganismos pesquisados na amostra aplicando os métodos

descritos na Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (2010) com algumas adaptacdes.
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4.3 Contagem do numero total de microrganismos mesofilicos

4.3.1 Preparo da amostra (Método de superficie)

Inicialmente foi feita a pré-incubacdo realizando as diluicbes em caldo de
enriquecimento caseina-soja, utilizando 9 mL de caldo caseina-soja e 1 g de amostra,
incubou-se por 24 horas. As dilui¢des 1:10, 1:100 e 1:1000 preparadas em cada amostra,

estdo mostradas na Figura 1.

Figura 1 — Diluicdes realizadas nas amostras utilizando caldo caseina-soja

Adicionou-se a superficie de cada meio de cultura, 0,1 mL da amostra preparada
e incubada, todas as dilui¢cdes foram realizadas em duplicata nas placas de Petri contendo
0 agar caseina-soja e Sabouraud-dextrose. Incubou-se as placas contendo agar caseina-
soja a 32 °C por 5 dias e as placas contendo agar Sabouraud-dextrose a 25 °C por 7 dias
para determinagdo do nimero de microrganismos aerobicos totais, bolores e leveduras,
respectivamente. Tomou-se a média aritmética das placas de cada meio e calculou-se o
numero de UFC por grama do produto (BRASIL, 2010).

O célculo para determinagdo do numero de UFC/g ou mL foi obtido como
demostrado no exemplo da Tabela 1 a seguir:
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Tabela 1 — Exemplo para realizagdo do calculo de UFC/g ou mL

N° de Colbnias por

Diluicbes UFC/g ou mL
placa
1:100 120 1,20 x 10*
1:100 115 1,15 x 10*
1:1000 29 2,90 x 10*
1:1000 10 1,00 x 10*

1,20+1,15+2,90+1,00
4

Média = X 10* = 1,56 x 10* UFC/g ou mL

4.4 Pesquisa de microrganismos patogénicos em produtos magistrais

4.4.1 Preparacao das amostras e pré-incubacgéo

Foi preparada a amostra usando a diluicdo 1:10 de caldo TSB previamente
incubado por 24 horas, usando 1 g de cada amostra ser examinado. Utilizou-se 1 g da
amostra para 9 mL de Caldo TSB. Essa diluicdo foi usada também para pesquisa de

Pseudomonas aeruginosa, Staphilococcus aureus, e coliformes totais e termotolerantes.

4.4.2 Pesquisa de Pseudomonas aeruginosa

Foi semeada uma alcada da diluicdo 1:10 previamente incubada agar Cetrimida e
incubada a 32 °C por 24 horas afim de pesquisar isoladamente (BRASIL, 2010).
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4.4.3 Pesquisa de Staphylococcus aureus

Foi semeada uma algada da dilui¢do 1:10 previamente incubada, em agar Manitol
Salgado e incubada a 32 °C por 24 afim de pesquisar isoladamente Staphylococcus aureus
(BRASIL, 2010).

4.4.4 Pesquisa de coliformes totais (Familia Enterobacteriacea)

Foi semeada uma alcada da diluicdo 1:10 previamente incubada em Caldo TSB
em agar MacConkey e incubada a 32 °C por 24 afim de pesquisar bactérias Gram-
negativas que compdem o grupo dos coliformes totais (Familia Enterobacteriacea)
(BRASIL, 2010 PINTO et al., 2010 adaptado).



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Contagem em placa de meséfilos totais
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Nesse teste foi detectado nas amostras o crescimento de Unidades Formadoras de

Col6nia (UFC) por grama do cosmético. No total de 3 amostras analisadas, uma (33,3%)

estava com o limite de contaminacdo acima do permitido pela legislacdo vigente, pois

ultrapassou a contagem de 10° UFC/g ou mL, que é o permitido pela RDC 481 de 1999,

conforme observado no Quadro 2 e na Figura 2.

Quadro 2 — Contagem em placa de mesofilos totais em UFC/g de cremes hidratantes

de trés farmacias magistrais de Palmas, TO

Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
Diluicdes N° de Colbnias e N° de Colbnias e N° de Colbnias e
UFC/g UFC/g UFC/g
correspondente correspondente correspondente
i—1:10 - 1=1,00 x 10> UFC/g -
i—1:10 - - -
i —1:100 1=1,00 x 103 UFC/g - -
i —1:100 - — —
i—1:1000 1=1,00 x 10* UFC/g — -
i —1:1000 - — —
ii—1:10 - 2 =2,00 x 102 UFC/g -
ii—1:10 - - -
ii —1:100 - - -
ii —1:100 - - -
ii —1:1000 1=1,00x 10* UFC/g - -
ii —1:1000 - — —
Média das amostras em 1,05 x 10* UFC/g 3,00 x 102 UFC/g —
UFC/g
UFC/g = Unidades Formadoras de Col6nia por grama; — = N&o houve crescimento; i = Meio de cultura

caseina-soja; ii = Meio de cultura Sabouraud-dextrose.
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Figura 2 — Placas de agar caseina-soja e Sabouraud-dextrose apds o crescimento

Legenda — Placas com crescimento em agar Caseina-soja e Sabouraud-dextrose

As contaminagdes citadas acima podem ter sido ocasionadas pela falta das boas
praticas de manipulacdo. Dentro deste contexto, uma das principais causas que podem ser
citadas para justificar o crescimento de mesofilos totais acima do permitido pela
Resolugdo — RDC 481/1999 nas amostras, é a qualidade microbioldgica da &gua, a falha
na desinfeccdo das bancadas e materiais e a falta de paramentacdo do manipulador, esses
fatores podem influenciar diretamente na qualidade do produto final (BARA et al., 2005).

Marques e Moreira (2009) apds realizarem analise microbiologica em amostras
de filtro solar de 13 farmacias na cidade de Itatinga-MG onde 5 amostras (38,46%)
exibiram carga de mesofilos totais superior aos limites estabelecidos pela Resolucédo
RDC-481/1999, concordando com o resultado do presente estudo e demostrando a

importancia de manter padrfes microbiologicos aceitaveis nas farmacias magistrais.
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Em um estudo realizado em Goidnia — GO, Bara e colaboradores (2005)
encontraram nao-conformidades microbiolégicas ap6s analisar 241 amostras obtidas em
farmécias magistrais sendo divididas em: matérias-primas (135 amostras), agua e
formulacGes farmacéuticas (106 amostras). Das 241 amostras analisadas, 33 estavam em
desacordo com a legislacdo para padrdes microbiolégicos, das 106 amostras de
formulagGes farmacéuticas, 2,83% estavam em ndo conformidade o que correspondeu a
3 amostras analisadas.

No ano de 2014, Ikejiri e Ferrarini apos analisarem 6 amostras de cremes
hidratantes manipulados em farmacias magistrais, encontraram resultados acima dos
limites aceitaveis pela legislagdo para bactérias aerdbias totais, o que foi concluido pelos
pesquisadores como algo preocupante e que requer maior atencdo e maior rigor no
cumprimento das boas praticas de manipulacdo de cosmeéticos, no controle
microbiologico e no treinamentos dos colaboradores, afim de garantir a qualidade e
seguranca aos consumidores pelo uso de produtos magistrais.

A adequacdo aos limites microbioldgicos estabelecidos pela Resolugdo RDC —
481/1999 fazem a adocdo das boas préaticas de manipulacdo em farmacias descritos pela
Resolucdo — RDC 67/2007 completamente necessarias e obrigatorias, uma vez que a
qualidade da agua deve estar completamente assegurada, segundo essa normativa, pois
pode ser um veiculo muito propicio a presencga de microrganismos.

Os cuidados referentes a obtencdo da dgua purificada, como limpeza e desinfeccéo
de destiladores, deionizadores e sistemas de osmose reversa devem sempre ser
observados levando sempre em consideracdo que existe grande necessidade de se aplicar
controles mais rigidos de armazenamento, sistemas de purificacao, cuidados na assepsia
e higiene dos recipientes que contaminantes podem estar na agua e causar degradacéo da
formulacdo, perda de estabilidade fisico-quimica dos cremes (MORENO, TOZO e
SALGADO, 2011).

No estudo realizado por Santos e colaboradores (2014), foram analisadas 744
amostras de agua purificada em 30 farmacias de 16 cidades do estado de Sdo Paulo no
periodo de 2008 a 2011. Constatou que 174 amostras estavam com limites de
microrganismos fora dos aceitos pela legislagdo pois continham microrganismos
indesejados pois continham coliformes totais e termotolerantes acima do que preconiza a
Resolucdo RDC — 67/2007 que estabelece auséncia para cada 100 mL de agua. 1sso
demonstra o rigor que a qualidade microbioldgica da dgua deve obedecer. As areas de

manipulacdo devem ser livres de contato com o ar externo para que evite-se que haja
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contaminacdo ambiental proveniente do ar porém, devem conter sistema de ventilacéo.
Deve-se aplicar a farmacia onde a amostra apresentou limite acima treinamentos mais
especializados e com maior rigor afim de melhorar as boas praticas de manipula¢éo dos
manipuladores.

Adicionalmente as andlises para mesofilos totais, € importante realizar-se analises

para microrganismos patogénicos descritos abaixo.

5.2 Pesquisa de bactérias patogénicas (Staphylococcus aureus, Pseudomonas

aeruginosa)

N&o houve crescimento de S. aureus e P. aeruginosa em nenhuma das amostras.
Esse resultado mostrou que apesar de uma das amostras ter apresentado um crescimento
microbiol6gico acima do permitido pela lei, ndo eram bactérias patogénicas como S.
aureus e P. aeruginosa, possivelmente poderiam ser bacilos gram-positivos advindos de
contaminacdo ambiental.

Ikejiri e Ferrarini (2014) ap6s analisarem os produtos manipulados na Farmécia
Escola Sdo Camilo (FESC), encontraram em um creme de confrei, a presenca de S. aureus
e de P. aeruginosa em xarope de guaco manipulado em farmécias magistrais,
demonstrando que, os testes para esses microrganismos sdo de extrema importancia para
a avaliacdo microbiol6gica dos produtos manipulados em farmacias magistrais, uma vez
que séo bactérias patogénicas e podem gerar processos infecciosos nos consumidores dos

produtos contaminados.

5.3 Pesquisa de coliformes totais (Familia Enterobacteriaceae)

N&o houve crescimento de coliformes totais em nenhuma das amostras, esse
resultado esta em conformidade com o preconizado pala legislacéo acerca de crescimento
de coliformes totais.

Ikejiri e Ferrarini (2014) encontraram além de outros microrganismos, a presenca
de Escherichia coli em amostras de cremes hidratantes para as pernas, 0 que mostra que
deve-se ter um maior comprometimento na manutencéo e aplicacao das boas praticas de

manipulagdo, no estabelecimento pesquisado, evitar esse tipo de contaminagéo, pois essas
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bactérias ndo sdo comuns no ambiente, assim infere-se que ocorreu uma contaminacgao

fecal.
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6 CONCLUSAO

Essa pesquisa revelou que as farméacias magistrais do municipio de Palmas — TO,
devem realizar controle de qualidade mais rigoroso em se tratando de contaminagéo
ambiental, pois ndo houve crescimento de bactéria patogénica, 0 que mostra que a
contaminacéo pode ter ocorrido no momento da manipulacéo por bacilos Gram-positivos
que sdo 0s microrganismos mais comumente encontrado no ambiente.

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, foi possivel concluir que 33.3%
das amostras apresentaram resultados acima dos limites estabelecidos pela Resolugédo
RDC n° 481/1999 da Anvisa 0 que caracterizou a reprovacao da amostra demostrando
impropriedade ao uso, evidenciando a necessidade de uma maior adequacdo das boas
praticas de manipulacdo. Essas praticas sdo imprescindiveis para garantir a seguranca e
qualidade microbioldgica dos produtos magistrais.

Sugere-se que mais estudos de pesquisa posteriores sobre controle microbioldgico
de cosméticos, com um numero amostral maior sejam realizados, proporcionando

resultados mais substanciais acerca do controle microbioldgico nas farméacias magistrais.
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