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RESUMO

A farmécia magistral teve uma significativa expansao no comércio de medicamentos devido ao fato de
proporcionar um tratamento mais personalizado ao paciente, e de maneira geral, com um valor mais
acessivel. Com o aumento da demanda desse setor, medidas foram impostas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que o processo de producdo ocorra de forma segura, garantindo a
qualidade do produto acabado e evitando intercorréncias a salde do individuo. Dentre essas medidas,
estdo o controle microbioldgico, para a quantificacdo de microrganismos ndo patogénicos e a auséncia
dos patogénicos, assegurando a estabilidade fisico-quimica e microbioldgica da formulagéo. O objetivo
do estudo foi verificar se os cremes Lanette, usados como base para veicular diversos principios ativos,
manipulados nas farméacias magistrais do municipio de Foz do Iguacu - PR, apresentavam a qualidade
microbioldgica nos parametros permitidos pela legislacdo vigente. Para isto foram analisadas de forma
qualitativa e quantitativa, amostras adquiridas em duas farmécias de manipulacdo. A analise ocorreu
através de critérios metodologicos descritos na 62 edi¢cdo da Farmacopeia Brasileira, que estabelece os
valores de referéncias que foram utilizados para comparar aos resultados obtidos no estudo. Foi realizada
contagem total de bactérias mesofilas aerdbicas e de bolores e leveduras cujos resultados se encontraram
dentro dos limites impostos. Na pesquisa de bactéria Staphylococcus aureus, o resultado foi ausente nas
amostras. Desta forma, pode-se conlcluir que as farmécias de manipulagdo do municipio de Foz do
Iguacu - PR, estdo cumprindo com os requisitos de controle de qualidade exigidos através das boas
praticas de manipulago.

Palavras-chave: Farmécia magistral, Creme Lanette, Qualidade microbioldgica.

INTRODUCAO

As farmacias magistrais tiveram seu surgimento no Brasil a partir da década de 1980,
como uma pequena parcela do mercado farmacéutico e voltada, principalmente, para produtos
dermatoldgicos e homeopaticos (BONFILIO et al., 2010).

A partir de 2000 surgiu a primeira regulamentacgéo especifica desse setor, o que levou a

expansdo do mercado magistral fornecendo possibilidade de uma prescrigdo individualizada,
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evitando desperdicios de medicamentos e possibilitando precos inferiores aos da

industria(ARAUJO; CARNEIRO, 2018).

Apesar das vantagens oferecidas ao paciente, os medicamentos manipulados sofrem
constantes questionamentos em relacdo ao seu controle de qualidade. A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) regulamenta as Boas Préticas de Manipulacdo em Farmacia
(BPMF). Isso vem ocorrendo desde o ano 2000 através da Resolucdo de Diretoria Colegiada
(RDC) n° 33. Tal regulamentacéo, no decorrer dos anos, foi sofrendo novas adaptacGes até
chegar na vigente, RDC n° 67 de outubro de 2007. Nessa Ultima edicéo ha a regulamentacéo de
todo o processo de producdo, desde a compra do insumo até o envase do produto final. O marco
regulatorio foi instalado com o intuito de garantir a qualidade do produto magistral oferecido
ao consumidor (MOTA; JUNIOR; CHIARI-ANDREO, 2017).

A pele atua como uma importante barreira protetora, porém pode enfrentar alguns
problemas ao entrar em contato com bactérias patogénicas. Em pacientes saudaveis, a exposicao
a agentes patogénicos pode ndo causar grandes danos a satde. Em pacientes imunodeprimidos,
essa contaminacdo pode trazer problemas como dermatites atopicas, alergias e infeccGes
dérmicas. Caso o produto venha a ser destinado ao uso topico em lesdes abertas, membrana
mucosa ou olhos, o risco de infeccdo pode aumentar dependendo do microrganismo, do grau
de sua proliferacdo e resisténcia do hospedeiro (MORAIS; CARDOSO; PRADO, 2018).

O controle da qualidade microbioldgico assegura a efetividade do produto final, assim
como a seguranca a salde do paciente. Segundo Mota, Junior e Chiari-Andréo (2017) um
grande nimero de microrganismos pode estar presente nas formulacGes magistrais. Por esse
motivo, as boas praticas de manipulacdo, regulamentadas pela ANVISA imposta na RDC 67,
devem ser postas em pratica de forma rigorosa (BRASIL, 2007).

Mota, Junior e Chiari-Andréo (2017) comentam que 0s estabelecimentos magistrais
encontram dificuldades para implementar as BPMF devido aos fatores como a adequacéo de
area fisica, ao alto custo e a necessidade de investimento inicial, o treinamento dos
colaboradores e a obtencéo de equipamentos que realizam os testes exigidos. Essas dificuldades
podem colocar em risco a qualidade do produto e ainda oferecer risco a saide da populacéo.

O estudo se justifica em decorréncia da ndo realizacdo do controle de qualidade
microbiologico de maneira eficaz. O uso dessa formulagéo pode acarretar inmeros problemas,
desde a perda de sua efetividade até consequéncias mais graves ao consumidor. E
imprescindivel assegurar o controle do nivel de microrganismos nas formulagdes finais
(FELLINI; GALVAO; GARVIL, 2015).
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Assim, a pesquisa objetivou analisar quantitativamente e qualitativamente amostras de
cremes Lanette produzidos em farmacias magistrais do municipio de Foz do Iguacu/PR, quanto
a presenca de bactérias mesofilas, fungos bolores e leveduras e de Staphylococcus aureus, a

fim de verificar a qualidade microbioldgica destes produtos.

METODOLOGIA

O estudo caracterizou-se como pesquisa experimental e analisou amostras de creme
Lanette de forma qualitativa e quantitativa. As analises foram realizadas no laboratério de
microbiologia do Centro de Ensino Superior de Foz do Iguagu e obedeceram 0s critérios
metodologicos descritos na 62 edi¢do da Farmacopeia Brasileira.

As duas amostras de creme Lanette foram adquiridas em duas farmacias magistrais
distintas da cidade de Foz do Iguagu. No momento da compra, ndo foi revelado que o produto
seria utilizado para avaliagdo de sua qualidade. Foram realizados os testes de contagem total de
bactérias mesofilas aerdbicas, contagem total de bolores e leveduras e pesquisa de
Staphylococcus aureus. Todos os testes foram realizados em duplicata e as amostras foram
identificadas como A e B.

Para a contagem de bactérias mesofilas e fungos bolores e leveduras utilizou-se a técnica
de semeadura em profundidade Pour Plate conforme descrito na Farmacopeia Brasileira (2019)
em que foram retiradas aliquotas de 1 ml de cada uma das 3 dilui¢des e adicionadas a 20 ml de
Agar Triptona de Soja (TSA), para contagem de bactérias e 0 mesmo processo em Agar Batata,
para contagem de fungos. As placas para pesquisa de bactérias foram incubadas a 35°C por 5
dias e para pesquisa de fungos a 25°C por 7 dias.

Para a pesquisa e identificacdo de Staphylococcus aureus realizou-se 0 enriquecimento
das amostras A e B em Caldo Caseina de Soja a 37°C por 24 horas. Apds o periodo de
incubaco, foi realizada a semeadura em Agar Manitol Salgado e incubado a 37°C por 48 horas
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).

REFERENCIAL TEORICO
A farméacia magistral ocupa uma parcela do mercado de medicamentos, onde se tem

uma das mais de 70 areas de atuagdo do farmacéutico. O farmacéutico magistral o responsavel
técnico nessa area (CRF-PR, 2012).



3 G | | sonzszsaese |
8 & JW—-—L g v C(_Jngresso Sautide Populacional: _
. ® @) )‘_@ Bra§|le|ro de Metass Desafios www.conbracis.com.br
° (1 GCIENCIASda doséculoxxi
)y SAUDE

conbracis
Ap0s essa categoria se posicionar no comeércio de medicamentos, fato ocorrido a partir

dos anos 90, o mercado magistral apresentou uma pausa no seu crescimento. O CRF-PR (2012)
acredita que a sua estabilizacéo se deu devido a implementacdo de instrumentos regulatérios
como a RDC no. 67 de Outubro de 2007, pela ANVISA, elevando o nivel de rigor no processo
de manipulacéo e também do nivel de capacitacdo e especializacdo do farmacéutico magistral
(BRASIL, 2007).

A manipulacdo de medicamentos promove individualizacdo do tratamento, facilitando
a adesdo de pacientes com necessidades especificas, como no ajuste de concentracdo de
farmacos que ndo apresentam flexibilidade de doseamento nos medicamentos oficinais
(FONSECA; MAGALHAES; MESQUITA, 2020).

Além da possibilidade de tratamentos personalizados, o preco inferior do medicamento
manipulado quando comparado ao oferecido pela industria, contribuiu para que as farmacias
magistrais conquistassem o mercado farmacéutico (ARAUJO; CARNEIRO, 2018).

A possibilidade de associacOes de principios ativos e adequacao a via de administracao
se somam as circunstancias favoraveis para o sucesso do tratamento com uso de formulacdes
manipuladas (SANT’ ANNA; FREITAS, 2016).

Porém, mesmo com as vantagens do medicamento manipulado, a dificuldade de um
rigido controle de qualidade propicia uma menor aceitabilidade no mercado. Diante disso, a
farmécia magistral precisou se adequar para atender as exigéncias implantadas e garantir a
qualidade do seu processo de manipulacio (FONSECA; MAGALHAES; MESQUITA, 2020).

Em 8 de outubro de 2007 a ANVISA implementou a resolu¢do RDC n° 67, denominada
“Regulamento Técnico sobre Boas Praticas de Manipulacdo de Preparacdes Magistrais e
Oficinais para Uso Humano em farmacias e seus Anexos” (BRASIL, 2007, p. 1). Dessa
maneira, ficando estabelecidos requisitos minimos de controle de qualidade, da aquisicdo das
matérias-primas até a dispensacdo das formulacGes nos balcdes dos estabelecimentos
magistrais. Esses requisitos exigem a adequacao das farmécias, publicas ou privadas, que sejam
atribuidas as atividades de manipulacdo de produtos farmacéuticos.

A ANVISA descreve as BPMF como: “conjunto de medidas que visam assegurar que
0s produtos manipulados sejam consistentemente manipulados e controlados, com padrdes de
qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido na prescricao” (BRASIL, 2007).

A farmacia magistral atende as mais diversas formas farmacéuticas. Dallarm, Miguel e
Cansian (2012) comentam em seu estudo que grande parte das procuras sdo por formulagoes

em emulsdes para uso topico. Segundo Araujo (2018) as emulsdes sdo dispersdes de dois
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liquidos imisciveis ou parcialmente imisciveis, em que um deles, em menor quantidade,

representa a fase dispersa e o0 outro, em quantidade maior, representa a fase dispersante.
Geralmente, os liquidos utilizados para formar uma emulséo séo agua e 0leo.

As emulsdes sdo classificadas conforme a apresentacdo de suas fases, podendo ser
emulsBes simples do tipo A/O (4gua em dleo) ou O/A (6leo em &gua), e multiplas, as quais
apresentam duas fases dispersas e uma fase dispersante, como as A/O/A (4gua em 0leo em
agua) ou ainda O/A/O (6leo em agua em 6leo) (ARAUJO, 2018).

O creme Lanette € uma emulséo anibnica frequentemente utilizada para incorporar uma
diversidade de ativos para uso dermatoldgico. Isso ocorre devido ao fato de ser uma base
galénica com boa estabilidade que permite a incorporacdo de substancia lipossoliveis e
hidrossoluveis, ainda assim, mantendo uma boa aparéncia e textura agradavel, facilitando a boa
aceitacdo pelo consumidor (MORAIS; CARDOSO; PRADO, 2018).

Durante o processo de producdo de cremes, a exemplo do Lanette, é indispensavel
executar todas as medidas de boas praticas de manipulacdo de farmacos, garantindo a qualidade
da manipulacdo. O produto acabado deve passar por um controle microbioldgico eficaz, uma
vez que as emulsdes sdo meios favoraveis ao crescimento microbiano (FELLINI; GALVAO;
GARVIL, 2015).

Para poder realizar um bom controle de estabilidade microbiol6gica, € necessario
identificar a origem da contaminacdo. Entre os principais contaminantes estdo a agua, a matéria-
prima, o ar, 0 ambiente, 0s equipamentos, e, principalmente, o manipulador (VASCONCELOS;
MEDEIROS; NASCIMENTO, 2015).

A estabilidade microbioldgica se da pela tolerancia a presenca de alguns
microrganismos ndo patogénicos, desde que estes ndo excedam a carga microbiana
regulamentada como também pela auséncia de microrganismos patdgenos (MORAIS;
CARDOSO; PRADO, 2018).

Os parametros de controle microbiol6gico, de qualquer substancias, para matéria-prima
e base galénica estio descritos na 62 ed. da Farmacopeia Brasileira (2019). Assim, incluem a
contagem total de bactérias meséfilas com limite maximo de 102 UFC/g ou ml, e de 102 UFC/g
ou ml para contagem total de fungos bolores e leveduras. Os microrganismos patogénicos,
incluindo Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, e Escherichia coli devem estar
ausentes em 1g ou ml.

Bernanardo, Santos e Silva (2020) definem a pele como maior 6rgao do corpo humano,

constituindo cerca de 16% do peso corporal. A pele como érgado de revestimento e seus anexos;
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pelos, glandulas sebéceas, glandulas sudoriparas e unhas, sdo responsaveis pela protecgéo,
termoregulacdo, excre¢do, sensorial e identificagdo do individuo.

Segundo Praca (2010), o estrato corneo da epiderme é composto por um grande nimero
de lipidios e queratina, o que dificulta a permeabilidade de ativos. Devido a isso, € a principal
barreira de permeacdo de farmacos. Formulagdes para uso topico devem apresentar baixa
absorcéo sistémica, ficando retidas na pele para fazer sua agéo local. Para que isso ocorra, 0s
produtos para uso tépico precisam dispor de um bom equilibrio hidréfilo-lipofilo, uma vez que
ativos muito hidrofilicos terdo dificuldades em permear o estrato, enquanto que ativos mais
lipofilicos permeardo pelo estrato com maior facilidade.

A pele possui uma microbiota natural, na qual os microrganismos exercem 0
mutualismo, sem que comprometa a saude do individuo. Contudo, quando fora de seu meio
natural de colonizacdo, estes microrganismos podem ocasionar lesdes consideraveis (MORAIS;
CARDOSO; PRADO, 2018).

Um dos microrganismos que mais costumam causar infeccbes de pele € o
Staphylococcus aureus, uma bactéria classificada como coco gram-positivo, responsavel por
infeccdes de pele como a foliculite e o furinculo (TEDESCO et al., 2014).

Tonolli, Ocanha e Stolf (2014) citam o impetigo, uma doenca infecciosa que pode
também ser causada por Staphylococcus aureus, que atinge geralmente as criancas causando
lesGes de pele com presenca de sintomas sistémicos.

A sindrome da pele escaldada estafilocAcica € outra doenca com o Staphylococcus
aureus como agente causador, através das toxinas produzidas por ele. Trata-se de um quadro
de lesdo bolhosa com uma incidéncia maior em recém-nascidos e criangas, mas que atinge
também adultos, preferencialmente, individuos imunodeprimidos e portadores de outras
comorbidades. Nesse dois Gltimos casos, pode levar a um grande indice de agravamentos com
casos letais (ARAUJO; AZEVEDO; ARAUJO, 2017).

Além dos danos causados a formulacdo comprometendo o tratamento, a utilizacdo de
produtos contaminados pode ocasionar importantes transtornos dermatologicos. Em individuos
saudaveis, esses transtornos podem ser revertidos com maior facilidade, entretanto, quando nos
referenciamos as pessoas imunodeprimidas, as criangas e aos idosos que tendem a sensibilidade
cutanea. Entédo, nesses casos, esses problemas podem se agravar de forma significativa podendo
ocasionar danos a saude de maior gravidade, desde dermatites e infeccdes de pele importantes,
até endocardites e pneumonias (MOTA; JUNIOR; CHIARI-ANDREO, 2017).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

As col6nias foram analisadas de forma qualitativa e quantitativa. Para a contagem total
de bactérias mesofilas e de fungos bolores e leveduras, as amostras A e B apresentaram um
crescimento inferior a 10 UFC/ml, ficando abaixo dos valores preconizados pela Farmacopeia
Brasileira (2019), 10 UFC/g para bactérias e 102 UFC/g para fungos.

Na pesquisa e identificacdo de Staphylococcus aureus nédo foi observado crescimento
no meio de cultura, indicando a auséncia da bactéria nas amostras.

Desta maneira, todas os ensaios realizadas apresentaram resultados dentro dos
parametros impostos pela legislacéo, ndo caracterizando contaminagéo.

Resultados satisfatorios, como o0s obtidos na presente pesquisa, também foram
encontrados por Bonfilio et al., (2010) quando analisaram a qualidade fisico-quimica e
microbidlogica de amostras manipuladas em 49 municipios brasileiros onde, de 836 amostras
analisadas, apenas 0,96% das bases galénicas apresentaram contamiag¢do microbiana, sendo que
destas, 10 apresentaram ndo conformidades e 8 foram reprovadas pela presenca de agentes
patogénicos.

Fellini, Galvdo e Garvil (2014) avaliaram a qualidade microbiana de bases cosméticas
do tipo Lanette e apresentaram resultados semelhantes, onde ap6s 20 dias de manipuladas, a
base galénia em estudo mostrou um crescimento de 5,0 x 10t UFC/g de bactérias mesofilas e
7,0 x 10tUFC/g de fungos bolores e leveduras, e a auséncia de microrganismos patogénicos.

No trabalho de Morais, Cardoso e Prado (2018), em 3 amostras de creme Lanette
analisadas, na amostra 1 foi encontrado 20 UFC/g de bactérias mesofilas e auséncia de
crescimento nas amostras 2 e 3. Para fungos bolores e leveduras nas mostras 1, 2 e 3 encontrou-
se 35 UFC/g, 20 UFC/g e 20 UFC/g, respectivamente. Em todas as amostras também nao foi
identificado crescimento de bactérias patogénicas.

A realizacdo de controle de qualidade microbiolégico em produtos farmacéuticos € de
suma importancia, uma vez que, o uso de formulagfes contaminadas pode acarretar inUmeros
problemas, desde a perda da efetividade do principio ativo, até consequéncias mais graves que
coloquem em risco a satde do consumidor. Desse modo, é imprescindivel assegurar o controle
do nivel de microrganismos nas formulag@es finais (FELLINI; GALVAO; GARVIL, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS
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Atraveés dos resultados obtidos nesta pesquisa e em outras semelhantes aqui citadas, é

possivel notar que as boas praticas em manipulacdo de farmacos estdo seguindo critérios e
padrdes de controle de qualidade satisfatdrios que garantem a seguranca e eficacia dos produtos
oferecidos pelas farmacias magistrais investigadas.

Tendo em vista 0 meio propicio ao crescimento microbiano e as inUmeras possiveis
fontes de contaminac&o, nas quais este tipo de formulag¢do, manipulada em emulséo, é exposto,
0 estudo revela que seguir com atencdo em todas as etapas impostas pela legislacdo, desde a
aquisicdo da matéria-prima, controle de qualidade da agua, higienizacdo do ambiente, dos
equipamentos, utensilios e dos manipuladores, sdo fatores imprescindiveis para assegurar a
efetividade dos farmacos e a satide do usuario.

Desta forma, pode-se conlcluir que as farmacias de manipulacdo do municipio de Foz
do Iguacu - PR, investigadas, estdo cumprindo com os requisitos de controle de qualidade
exigidos atravées das boas praticas de manipulacdo regulamentadas pela ANVISA descritas na
RDC n°67, garantindo assim a qualidade do produto final e priorizando a satde do usuério.
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