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Resumo

No processo de fabricacdo de medicamentos, cosméticos e fitaisyaqmastitui exigéncia
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aagdia da qualidade de produtos
para sua seguranca e eficacia. Envolvendo acdes neste sentido, géplalsts normas de
boas préaticas de fabricacdo (BPF) e controle de qualidade de prodioteesgeeridos para
manutencédo da integridade do produto e protecéo do usuario. Neste projetin encih999,
com gerenciamento financeiro e administrativo realizado pela FuondagBesenvolvimento
Regional, foram realizados consultorias para implantacdo das ndenB®- e do laboratorio
de controle de qualidade e ensaios de avaliacdo da qualidade microbédicace de
produtos. A prestacdo de servicos teve como publico-alvo as industmaacéaticas,
cosmeéticas e fitoterapicas e farmécias de manipulacdo @ rég Zona da Mata, sendo
atendidas 25 empresas. Foram analisadas 240 amostras, segundo métodos dasc
Farmacopéia Americana (2003). Dentre as amostras analisadas,oranoréprovadas por
presenca de microrganismos acima do limite maximo e patdégenamdOs obtidos foram
importantes no estabelecimento de medidas corretivas e preventivgsocksso de
fabricacdo, treinamento de funcionarios e constante melhoria e desemtyi das
empresas. Para a instituicdo, o projeto possibilitou o treinamentiurdes @ aquisicao de
materiais e equipamentos.

Autoras

Professora Doutora Célia Hitomi Yamamoto, UFJF
Professora Titular Terezinha de Jesus Andreoli Pinto, USP
Farmacéutica Vaneida Maria Meurer, UFJF

Aluna de graduacao Ana Maria de Carvalho, UFJF
Bolsista Patricia Rezende, UFJF

Instituicdo
Universidade Federal de Juiz de Fora - UFJF e Universidade de Sao Paulo - USP

Palavras-chave: controle de qualidade; microbioldgico; boas praticas de fabricac

Introducéo e objetivo

A evolucéao tecnoldgica no desenvolvimento e producdo de medicamentos, amssmeétic
e fitoterapicos exige o cumprimento de diretrizes regulamentadasa evitar e prevenir 0s
riscos na qualidade e seguranca dos produtos. A garantia da qualidademdartante
aspecto a ser considerado desde o projeto até a liberacédo do produto ao consumidor.

A qualidade microbiologica de produtos constitui um dos atributos esseparai 0
seu desempenho adequado, principalmente em relacdo a seguranca, eficdtabilidade
destes produtos. Falha nas medidas preventivas e de controle do prodabsicaigio pode
resultar em produtos inadequados ao consumo. A Agéncia Nacional dendiggianitaria
(ANVISA) exige que as empresas produtoras tenham implantado aasndenboas praticas
de fabricagdo, conforme as normas técnicas oficialmente esidhasleDentre as exigéncias
presentes nas normas, esta a necessidade da realizacéo dadersait®le de qualidade em



todas as fase do processo de fabricacdo. Estas normas séo dieadecas ser atualizadas
para acompanhar a evolucéo tecnoldgica dos processos, Novos equipameestosangeTto
da qualidade.

Relatos publicados em periddicos de grande circulacdo e abrangémciasttam
como resultado de falha no controle do processo de fabricacdo de rgrasas produtoras
de medicamentos e cosméticos graves consequéncias a saude do conpetoidmo de
produtos em desacordo com suas caracteristicas de qualidade @sthelcasionando
casos de morte dos pacientes.

Nos ultimos anos, medicamentos administrados por via parenteral eemt@sc
hospitalizados foram relatados. Os processos de fabricacédo devdots@entados a cada
lote de producéo, constando do histérico do produto todas as acbes de controlalaeequal
em todas as etapas do processo de fabricacdo consideradas. &érea® controle do
processo e do produto terminado, padrbes de qualidade sdo estabelecidos da fas
desenvolvimento do produto e validacdo dos processos. Todos os lotes produzidos devem
apresentar conformidade com estes padrfes de qualidade. A qualidaolgiohdigica de
medicamentos, cosméticos e fitoterdpicos € definida por padréesbiaitys descritos em
compéndios oficiais e normas regulamentadoras. Limites maximogregenca de
microrganismos no produto e dentre estes, auséncia de patégenos estédo estipulados.

Os produtos com composicdo complexa como medicamentos e cosméticibgeronst
fonte rica em nutrientes para o crescimento de microrganismosieBaa forma, produtos
com maior atividade de agua comparados com amostras com baixo téguadéambém
favorecem o crescimento.

Matérias-primas, agua e pessoal sdo fontes importantes de c@ag@mmicrobiana e
devem ser controlados. As matérias-primas de origem naturalimgugos de produtos
obtidos de plantas, partes de plantas ou mesmo extratos e Oleosasssemi@idos por
processos quimicos bem como aqueles oriundos de minerais ou animaoffaédente,
acredita-se que produtos formulados com estas matérias-primasialespete plantas,
produzem acdo desejada causando menos efeitos toxicos que as desiatigfea, levando
ao emprego crescente dos mesmos como terapéuticos ou cosmeéticos.

Nas farmacias de manipulacao, prescricbes com formulas conterét@siptimas de
origem vegetal ou animal tém sido cada vez mais frequenteserrdifh que existe entre a
farmacia de manipulagdo e a industria farmacéutica ou cosnétmacaracteristica de
formulacdo magistral individualizada. Portanto, a quantidade de mpatiénia a ser adquirida
pela farmécia é menor quando comparada a producdo industrial. Em fungdp adis
matérias-primas sdo fracionadas pelas empresas fornecedasastgder pedidos com
guantidades especificas. Neste processo de fracionamento, podemresmiosapara as
matérias-primas particulas viadveis e ndo-vidveis aumentando @a caicrobiana
contaminante.

A contaminagdo microbiana pode levar ao comprometimento do desempenho do
produto devido a quebra da estabilidade da formulacéo, alteracdo déeristicas fisicas e
aparéncia e levar a inativacdo dos principios ativos e excipidatésrmulacdo e ainda,
causar a perda de confianca na empresa. Além disso, a admiaisttac@rodutos
contaminados pode agravar quadros clinicos de pacientes ja debilitaddegreia. Ressalta-
se ainda, a necessidade de investigar o sistema conservante vistwuitpge fabricantes
utilizam-no na tentativa de manter a carga microbiana dentro de kstipulado, contudo,
desconsiderando a toxicidade decorrente do uso desse sistema. Paraspempraas
produtoras e farmécias de manipulagéo, a implantacédo de laboratéontade de qualidade
microbiolégico limitada pelo investimento necessario para a isfratara e pessoal
requeridos. Assim, a realizacdo das andlises por laboratérios stacfoe de servigos
possibilita o atendimento as exigéncias da Agéncia Nacional de Vigilamiiaria



O presente projeto teve como objetivo contribuir para o desenvolvimentoogicool
das empresas de producdo e manipulacdo de medicamentos, cosmititaragidos através
da prestacdo de servicos no controle de qualidade microbiologico e caaspHoa
implementacdo das normas de boas praticas de fabricacdo e mawoipalagelhoria dos
servicos prestados a comunidade. Com a realizacdo das acdes@dhepossibilitou a
integracdo dos profissionais e académicos do curso de FarmacuéarBca com a realidade
do campo profissional, promovendo treinamento e atualizacédo dos recursos humanos.

Metodologia

A Fundacdo para o Desenvolvimento Regional (FUNDER) realizou &ogest
financeira e administrativa das atividades do projeto. O desenvolvirdastatividades de
prestacdo de servicos de garantia da qualidade pelo Laboratério deleCdetiQualidade
Microbiolégico da Faculdade de Farmacia e Bioquimica foi realizéglaacordo com a
solicitacdo pelas empresas produtoras da regido mineira da Zdvatalaou por meio de
convénio firmado com a Pré-Reitoria de Extensédo da Universidade Feeehaiz de Fora.
Participaram deste projeto, no periodo de 1999 a 2004, 25 empresas, sendoahshaos tr
envolveram atividades relacionadas com consultoria para implantacébatatério de
controle de qualidade microbioldgico, estudo da eficacia de produtos aumsreétiormas de
boas praticas de fabricacdo, analises microbiologicas de mgiénaas, produtos em
processo e produtos acabados de diferentes apresentacfes de medicaosméikos e
fitoterdpicos. As 240 amostras enviadas, nas formas de maténespdremes e locoes,
sabonetes, xampus, condicionadores capilar, géis, extratos de plaptagas;axaropes,
liquidas, emulsbes, suspensfes e outras, foram analisadas e @osadmstile analise
correspondentes encaminhados as empresas.

Os ensaios analiticos empregados estdo descritos, como métodmsig@antagem
em placas de microrganismos aerébios e fungos, pesquisa dos misraggpatogénicos
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp eStaphylococcus aureus e teste
de efichcia do sistema conservante, na Farmacopéia Americana 26€38). No
procedimento de contagem adotado, aliquota de 10 g ou mL de cada amastra for
transferidas para 90 mL de caldo caseina de soja estéril. iA gesta primeira diluicéo,
foram realizadas mais 3 a 5 diluicBes ™ @mpregando o mesmo diluente. Para as contagens
de microrganismos aerébios viaveis e de fungos totais foram empsegaspectivamente,
meios agar caseina de soja e agar Sabouraud dextrose. Dasichaasdilllicdes, foi retirado
1 mL e depositado no centro de uma placa esterilizada, procedendosa anélduplicata.
Para cada placa, foram adicionados 15 mL de agar caseina desteojizaglo e fundido a
cerca de 45 °C. Apés a solidificacdo do meio de cultura, as plaeas iimcubadas por 48 a
72 horas entre 30 a 35 °C. Para a contagem de fungos, seguir o procedmaeigado na
contagem de bactérias aerdbias totais com meio de culturaSapauraud-Dextrose,
incubando as placas entre 20 a 25 °C por 5 a 7 dias. Pesquisa de memaygaratogénicos
foi realizada com a pesagem e transferéncia de 1 g do produtmgiarde caldo caseina de
soja e meio caldo lactosado. Apds a incubacdo por 24 a 48 horas, com @ dendlca
microbiolégica, foram transferidas alcadas do meio caldo casenaappagcas de Petri
contendo meio &gar Vogel-Johnson e agar Manitol por estrias denesgtiia As placas
foram incubadas entre 30 a 35 °C por 24 a 48 horas.

Na presenca de presenca de coldnias, ap6s a observacdo de col@aasdtpi
Saphylococcus aureus, foram realizados testes de confirmacéo de coloracédo de Grans prova
de catalase e coagulase. Para a pesquiBaeddomonas aeruginosa 0 mesmo procedimento
anterior foi adotado, empregando meio agar cetrimida. Para a cagdionforam realizados o
teste de coloracdo de Gram, prova de citocromo-oxidase e emmdgeaado de infusdo de
cérebro e coracdo. A pesquisakseherichia coli foi realizada a partir de transferéncia de



alcadas do meio caldo lactosado para placas contendo agar MacCongegguisa de
Salmonella spp envolveu o enriquecimento em meios de caldos selenito-cistimatierneato

de sdédio e subculturas por estrias de esgotamento em meios deagdiusalfito-bismuto e
agar verde brilhante. No teste de desafio microbioldgico, os produtos foogositalmente
contaminados com microrganismos especificos e a carga micr@vialeda em intervalos
de tempo definidos. Os microrganismos-testes recomendadosHszatiomonas aer uginosa
ATCC 9027, Saphylococcus aureus ATCC 6538 eEscherichia coli ATCC 8739. A
suspensao microbiana padronizada foi preparada com repique do microgardsioopeaa
tubo de ensaio contendo o meio inclinado seguido de incubacéas & 35 por cerca de 24
horas. Foram adicionados ao tubo inclinado, 5 mL de solucéo fisiologicd. dstéam
realizadas contagem de microrganismos presente na suspensadéumicaade semeadura
em profundidade em meio agar caseina de soja. A concentracdo do fobajustada para
10> a 16 UFC/g do produto. As amostras foram inoculadas com a suspensdo de cada
microrganismo separadamente. Quantidade de 20 g do produto foi inoculado comda2 m
suspensao microbiana. Os frascos com as amostras inoculadas famédosnentre 22,5%

2,5 °C. Contagens da carga de microbiana foram realizadas até 2@akas inoculacdo. Os
resultados foram comparados com limites estabelecidos parar avadfecdcia do sistema
conservante presente no produto. Determinac¢des do pH e as careasefigtias do produto
foram realizados.

As atividades laboratoriais foram desenvolvidas com a colaborac&zrdeot nivel
superior e, apés o treinamento, alunos do curso de graduacdo da Faculdadeéiéafe
Bioquimica. Neste treinamento, foram ministrados conhecimentos dossoeqeodutivos,
considerando aspectos da qualidade desde o recebimento das matéass+paterial de
embalagem, controle do processo e do produto e a importancia da intaragdos setores
de controle de qualidade e producao.

Resultados e discussao

A contaminacdo microbiana de produtos farmacéuticos, cosmeéticostexafiicos
pode ser proveniente de vérias origens devido a complexidade dos procepsodugao.
Nos ultimos anos, a Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVIS&)) atuado mais proxima as
empresas produtoras, incluindo industrias e farmécias de manipulacégrigido o
cumprimento as regulamentacfes técnicas estabelecidas e pmtedidocumentados do
processo de fabricacdo garantindo a qualidade final do produto. As ativeEgesolvidas
neste projeto incluiram a consultoria relacionada com procedimentasapgarantia da
gualidade dos produtos e prestacdo de servico para avaliacdo da quaittiie slas
amostras analisadas (Tabela 1).

Tabela 1 — Atividades de extensao universitaria desenvolvidas pelo tidalnode Controle
de Qualidade Microbiolégico da Faculdade de Farmécia e Bioquimiddnilersidade
Federal de Juiz de Fora no periodo de 1999 a 2004.

Atividade Alcance
Auditoria Quatro empresas
Avaliacéo da eficacia de produto cosmético Uma empresa

Consultoria para implantacdo do laboratério de controleDdas empresas
gualidade microbioldgico

Consultoria para implantacdo das normas de Boas Praticdsmdeempresa
Fabricacdo

Controle de qualidade microbiolégico de produtos 25 empresas
Relatorio técnico Um

Treinamento de pessoal Oito alunos




As atividades de inspecdo ou auditoria nas empresas possibilitoladédtas de
procedimento e documentacdo de dados. Os procedimentos padronizados descritos, a
documentacdo de cada lote de produgdo com controle de todas as etapasudao pr
constituiu em material para treinamento de pessoal efetivo palevab8o da relacdo entre a
falha do processo, aplicacdo de medidas corretivas e preventivasdeyedas de material
e tempo, resultando em melhoria da qualidade de servi¢os e produtasd@®@daseficacia de
produtos cosmeéticos foi realizado resultando em elaboracdo de docunéenioest para
processo de pedido de registro por uma empresa de cosmético.

Em relacdo a qualidade sanitéria, varias sdo as fontes de cmgamdos produtos.

Nas farmacias de manipulacao, a preparacdo de formulacfesrégnedividualmente e os
produtos elaborados artesanalmente, exigindo aquisicdo de menor quanticadt rifes-

primas. Desta forma, fornecedores fracionam as matérias-pripeassibilitando neste
procedimento a introdug&o de contaminantes microbianos.

Os resultados das analises microbiologicas para a avaliacaolidadpiaanitaria das
amostras em relacdo a contaminacdo e pesquisa de microrgapsmg8nicos estdo na
Tabela 2. Com a realizacéo das atividades com empresas envolvigiagetm, o aluno tem
oportunidade para conhecer o campo profissional possibilitando sua capacitacao profissional

Tabela 2 - Resultados das andlises microbiolégicas de matémas;prprodutos
farmacéuticos, cosméticos e fitoterapicos, de 25 empresas produteatizados no
Laboratério de Controle de Qualidade Microbioldgico, no periodo de 1999 a 2003.

Amostras Total
Analisadas 260 (100%)
Aprovadas 240 (92,3%)
Reprovadas 20 (7,7%)

Reprovadas por contagem de microrganismos aerébios acimad (ko)
limite estabelecido
Reprovadas por contagem de fungos acima do limite estabel88d %)

Reprovadas por presencakseherichia coli 2 (0,8%)
Reprovada por presenca dBseudomonas aeruginosa e 1 (0,4%)
Saphylococcus aureus

Do total das empresas, 10 (40%) apresentaram falha no atendimespeéificacdes
guanto a presenca de contaminantes acima do limite especificadacdbdo com as
especificacdes quanto as contagens de microrganismos aerébios @ifwegos totais, 0s
valores encontrados e comparados com o padrdo FIP (1976) demonstraram qdas’,7%
amostras analisadas estavam fora do limites aceitaveis (Tabela 2).

Dados da literatura correlacionam niveis de contaminacdo maiadete para
matérias-primas de origem natural como as plantas. No entante, tregstlho ndo foi
observada esta correlacdo. Amostras de capsulas contendo derivadoegieggiantas,
extratos e tinturas apresentaram conformidade com a especificacéo.

Entre produtos industrializados e manipulados, maior numero de amostras
contaminadas foi observado em industria de cosmético em fase detap@tado laboratorio
de controle de qualidade. Em relacdo a pesquisa de microrganismoénjuateg duas
amostras na forma de creme cosmético apresentaram preseBsehaéchia coli e uma
destas, presenca também REeudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus. Os ensaios
microbioldgicos de varios tipos de preparacdes, a hecessidade dedwatidggrocedimentos,
controle das condi¢cdes de realizacdo dos procedimentos constituiraneimamento de



alunos de graduacao da instituicdo. As analises realizadas piasaitilbbtencéo de recurso
para a manutencao dos servi¢os prestados pelo laboratério.

Para a Universidade Federal de Juiz de Fora, Faculdade de RBarRréfeitura do
Campus Universitdrio e Fundagdo gestora, recursos sao adquiridos egetugdo do
projeto, auxiliando no desenvolvimento e manutencédo das atividades desenvolvidas.

Conclusbes

E importante ressaltar que existe no mercado grande diversidatsétes-primas e
produtos em varias formas de apresentacdo evidenciando, a necessidadeaterole de
gualidade rigoroso, principalmente quando ocorre a dificuldade na idedtificag
conhecimento da procedéncia dos mesmos. Para as empresas produtczdgalimeantos,
cosméticos e fitoterapicos, as atividades desenvolvidas no presem® g@jmitiram o
atendimento as exigéncias da Vigilancia Sanitaria presentegulanento Técnico de Boas
Praticas de Fabricacdo e Manipulacao relacionadas com o contep@liade de produtos.
Os resultados das anadlises possibilitaram detectar falha neswate fabricacédo, avaliar os
procedimentos operacionais padronizados, analisar a ficha de fabrieagdtabelecer
medidas corretivas e preventivas adequando e melhorando 0s procedimevés dér
treinamento de pessoal. Com isto, obtendo melhoria da qualidade, maior pidadetiei
desenvolvimento da empresa e de seus funcionarios.

A implantagcdo das normas de boas praticas possibilitou a padronizacdo dos
procedimentos nos setores produtivos, organizacdo e otimizacdo de prddessstido de
eficacia de produtos cosméticos, relatorios técnicos foram elabarados documentagéo
dos resultados, possibilitando a empresa cosmética obter o regisgusderodutos junto ao
Ministério da Saude para a autorizacdo de sua producdo e comegamliDs recursos
financeiros obtidos possibilitaram a aquisicdo de equipamentos como caigadolonias,
agitadorVortex, materiais de consumo como meios de cultura, vidraria, reageritdas ga
animais de laboratério.
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