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RESUMO

A dipirona é um farmaco que faz parte da classe de medicamentos conhecido como
antiinflamatorio ndo esteroides (AINES), com acdo analgésica e antitérmica. Esta entre
os farmacos mais utilizados pela populagdo sendo disponibilizado em vérias formas
farmacéuticas como, comprimido, injetavel, supositorios e solucdo oral, sendo essa
altima uma das mais utilizadas pela sua facilidade de administracdo e rapidez de
absorcdo. Esse farmaco apresenta facilidade de contaminagdo por microrganismos,
podendo oferecer riscos para o usuario, como ineficacia no tratamento ou quadros de
toxicidade. O controle microbiol6gico de qualidade de medicamentos é importante para
avaliar a seguranca e eficacia do produto farmacéutico. Assim, o objetivo deste trabalho
foi avaliar a qualidade microbioldgica de solugdes orais de dipirona 500 mg/mL através
da aplicacdo da técnica de avaliagcdo de produtos ndo estéreis. As solucdes foram obtidas
em farmacias comunitarias na cidade de Jodo Pessoa/PB, onde se adquiriu 7 amostras
sendo 1 referéncia (R), 3 genéricos (G) e 3 similares (S). Os ensaios analiticos que foram
empregados estdo descritos nos compéndios oficiais da Farmacopeia Brasileira 62 edicéo
e Farmacopeia Americana 39 edigdo como meétodos gerais de ensaios microbiologicos.
Foram realizadas as seguintes diluicdes seriadas dos medicamentos 101, 102, 103, 10
10° e 10°, preenchidos com 9 mL de soro fisiologico 0,9%. A técnica seguida foi de “Pour
Plate”, segundo o método da Farmacopeia Brasileira (2019), utilizando os meios de
cultura agar nutriente para pesquisa de bactérias e agar Sabourad para pesquisa de fungos.
Depois do periodo de incubacdo ocorreu a determinacdo da carga microbiana e a
identificacdo dos contaminantes presentes nas amostras, conforme recomendacdes da
Farmacopeia Brasileira (2019). Com isso foi possivel observar que as amostras ndo
ultrapassaram o limite permitido, onde G1, G3 e S2 apresentaram crescimento de 10!
UFC/mL, o G2 e S1 apresentaram crescimento de 102 UFC/mL e o S3 e a amostra de
referéncia R, ndo apresentaram crescimento microbiano. A analise para presenca de
Escherichia coli teve como resultado a auséncia de crescimento das 7 amostras e as
andlises para carga fangica mostraram que as amostras nao ultrapassaram o limite, onde
apenas o S1 apresentou crescimento de 10! UFC/mL. Sendo assim, o presente estudo
evidenciou que as amostras analisadas se encontram em conformidade com os padrdes
estabelecidos pela farmacopeia.

Palavras chaves: Controle de qualidade; Produtos ndo estéreis; Contaminacao
microbioldgica; Técnica de semeadura em profundidade; Dipirona.



ABSTRACT

Dipyrone is a drug that is part of the class of drugs known as non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), with analgesic and antipyretic action, it is among the
drugs most used by the population and is available in several pharmaceutical forms such
as tablets, injectables, suppositories and oral solution, the latter being one of the most
used because of its ease of administration and rapid absorption, however, this drug in its
liquid form is easily contaminated by microorganisms, and may pose risks to the user,
such as ineffective treatment or toxicity conditions . Microbiological control of drug
quality is important to assess the safety and efficacy of the pharmaceutical product. Thus,
the objective of this work was to evaluate the microbiological quality of oral solutions of
dipyrone 500 mg/mL through the application of the technique of evaluation of non-sterile
products. The solutions were obtained from community pharmacies in the city of Jodo
Pessoa- PB, where 1 reference (R) samples,3 generics (G) and 3 similar (S) were
acquired. The analytical tests that were used are described in the official compendiums
of the Brazilian Pharmacopoeia 5th edition and American Pharmacopoeia 39th edition as
general methods of microbiological test. The following serial dilutions of drugs 102, 102,
10%, 10%, 10° and 10° were performed filled with 9 mL of 0,9% saline solution. The
technique followed was deep swin ( Pour-Plate), according to the Brazilian
Pharmacopoeia method (2019), using the culture media nutrient agar for the bacterial
research and Sabourad agar for fungal research. After the incubation period, the microbial
load was determined and the contaminants present in the samples were identified as
recommended by the Brazilian Pharmacopoeia (2019). With this, it was to be able to
observe did not exceed the allowed limit, where G1, G3 and S2 showed growth of 10t
CFU/mL, G2 and S1 showed growth of 102 CFU/mL, S3 and the reference samples, did
not showed microbial growth. The analysis for the presence of Escherichia coli resulted
in the absence of growth of the samples. The analysis for the fungal load showed that the
samples did not exceed the limit, where only S1 showed growth of 10* CFU/mL.
Therefore, the present study showed that the analyzed samples are in accordance with the
standards established by the Pharmacopoeia.

Keywords: Quality control; Non-sterile products; Microbiological contamination; Deep
seeding technique; Dipirone.
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1. INTRODUCAO

A qualidade de um servi¢co ou produto é um fator muito importante, estando
sempre em constante processo de evolucéo, foram desenvolvidas técnicas de controle da
qualidade, onde é possivel acompanhar, monitorar todos os processos de fabricacdo para
garantir que os mesmos estejam de acordo com as normas pré-estabelecidas e que
também se adéquem as necessidades dos consumidores (LOBO, 2018).

De forma ainda mais rigorosa, 0s produtos farmacéuticos precisam seguir
caracteristicas essenciais de qualidade para obtencdo de seguranca e garantia de
funcionalidade, para isso, diversos setores estdo inseridos no controle da qualidade.
Produtos como medicamentos bioldgicos, fitoterapicos, correlatos, cosméticos, saneantes
e insumos sao submetidos ao controle de qualidade microbioldgico, onde sdo analisados
a fim de constatar a presenca ou auséncia de microrganismos viaveis e nao viaveis,
garantindo, assim, a seguranca e eficacia para uso, ja que a presenca de microrganismos
viaveis dependendo da quantidade podem prejudicar a efetividade do produto e
desencadear efeitos indesejaveis e toxicos ao consumidor (PINTO; KANEKO; PINTO,
2015).

Dentre os métodos aplicados para a avaliacdo dos contaminantes em produtos
farmacéuticos, a analises de produtos ndo estéreis permite identificar e quantificar a
presenca de microrganismos vidveis e patogénicos, onde existe um limite de carga
microbiana para 0S microrganismos viaveis, pois eles em cargas elevadas podem
comprometer e alterar caracteristicas organolépticas do produto, assim coimo sua
eficécia, além disso, € proibida a presenca de microrganismos patogénicos, visto que, eles
oferecem um risco maior de liberar toxinas e provocar quadros infecciosos (PINTO;
KANEKO; PINTO, 2015).

Vaérios fatores podem interferir na qualidade microbiolégica de um produto, e €
imprescindivel gue tanto as fontes diretas de contaminacdo (matérias-primas) quanto
fontes indiretas (instalacdes, pessoal, ar) sejam submetidos a processos de controle para
a garantia de seguranca do produto (VIEIRA; VIANNA; ALMEIDA, 2020).

Pelo conceito, solugdes sdo “preparagdes liquidas que contém uma ou mais
substancias quimicas dissolvidas em um solvente adequado, ou em uma mistura de

solventes mutuamente misciveis” (ALLEN, 2013).
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Dentre as vérias formas farmacéuticas apresentadas pela inddstria, a mais
utilizada, por motivos comerciais e de estabilidade, sdo as formas solidas, porém estas,
nem sempre oferecem facilidade de uso, em especial ao grupo de idosos e pediatricos,
pois estes apresentam maior dificuldade de degluticdo, impossibilitando a adesédo ao
tratamento, sendo assim, as formas farmacéuticas liquidas se tornam as de uso mais
comum entre este publico, visto que, além de facilitar a degluticdo, sdo rapidamente
absorvidos proporcionando um efeito mais rapido. Entretanto, essas formulagdes
requerem um cuidado maior devido a instabilidade que um farmaco na forma liquida
pode apresentar, pois, sdo susceptiveis a degradacdo fisico-quimica e contaminacgdo
microbioldgica, podendo acarretar uso incorreto da dose a ser administrada e ingestao de
microrganismos intoleraveis (FERREIRA; SOUZA, 2011).

@) acido 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona-4-metilaminometanossulfénico
popularmente conhecido como Dipirona, tem efeito analgésico e antipirético, e é indicado
para o tratamento de varios sintomas, entre eles, cefaleias, febre, dores pds-operatorias,
etc. E apresentado nas formas farmacéuticas orais (comprimido e em solugéo), retal
(supositorio) e injetavel e em funcdo da facilidade de administracéo a dipirona solucao
oral € bastante consumida (FERREIRA et al., 2014).

A dipirona € um medicamento isento de prescricdo (MIP), podendo ser
comercializada sem necessidade de prescricdo médica, por esse motivo, ela se torna um
dos medicamentos mais consumidos no Brasil, diante disso, é necessario que o controle
de qualidade microbioldgico esteja presente nos processos de fabricacdo para garantir
que o medicamento encontre-se de acordo com os padrGes de seguranca a fim de
proporcionar um tratamento seguro para o paciente (FERREIRA et al., 2014).

O presente trabalho buscou avaliar se o controle de qualidade microbiol6gico do
dipirona em sua fabricacdo é de fato efetiva, pois é importante assegurar a qualidade e
seguranca do medicamento para evitar complicacdes no seu uso, e assim contribuir para
a melhoria dos processos de fabricacdo e de controle, assim como satisfacdo do

consumidor.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a qualidade microbiolégica de solucbes orais de dipirona através da
aplicacdo da técnica de analise de produtos ndo estéreis.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Obter amostras de solugdes orais contendo dipirona em marcas diferentes
classificados entre referéncia, genérico e similar;

e Auvaliar as UFC/mL das solugdes obtidas;

e Identificar os possiveis contaminantes presentes nas amostras obtidas;

e Comparar os resultados de acordo com a forma de apresentacdo (medicamento

genérico, similar e de referéncia).
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 CONTROLE DE QUALIDADE
O controle de qualidade pode ser caracterizado por um conjunto de operacgdes

onde se tem o objetivo de garantir os padrbes de qualidade exigidos. As boas préticas
farmacéuticas se encarregam de assegurar que os produtos fabricados estejam nas normas
exigidas de qualidade através de alguns requisitos como, por exemplo, métodos
validados, pessoal qualificado, instalagdes e areas adequadas, etc. (ANVISA, 2019).

Desse modo, o controle de qualidade € a parte das boas préaticas farmacéuticas que
executam os testes, assim como, organizam documentos e procedimentos de liberacdo
dos produtos fabricados. Vantagens como otimizacao de processos, redugédo de tempo e
desperdicio, padronizacdo de procedimentos, qualidade do ambiente, insumos e dos
produtos finais fazem parte do controle, desde que esse processo esteja presente em todas
as etapas de fabricacdo (PINTO; KANEKO; PINTO, 2015).

3.2 CONTROLE DE QUALIDADE MICROBIOLOGICO
Nas boas praticas farmacéuticas o controle de qualidade microbiolégico esta

relacionado a amostragem, especificacdes, testes, procedimentos organizacionais,
documentos e procedimentos de liberacdo, que asseguram que sejam realizados ensaios
relevantes e necessarios a fim de garantir que a qualidade dos materiais usados na
fabricacdo, quanto os produtos finais para venda sejam considerados satisfatorios. O
controle de qualidade deve estar inserido em todas as etapas do processo de fabricacao
(CORREIA, 2003).

Produtos ndo estéreis sdo aqueles onde € permitida uma quantidade limitada de
carga microbiana baseando-se nas caracteristicas de utilizacdo do produto. O controle de
qualidade microbiologico garante tanto quantitativamente e qualitativamente o néo
comprometimento da qualidade final do produto quanto a seguranca do paciente, tendo
como objetivo urgente detectar a auséncia de microrganismos patogénicos e determinar
0 nimero de microrganismos viaveis (PINTO; KANEKO; PINTO, 2015).

Condicdes do ar, materiais de acondicionamento e embalagem, equipamentos e
utensilios de producéo, das matérias-primas, agua utilizada no processo do ar comprimido
e do ar ambiente e contaminacdo nos produtos por microrganismos como bactérias,
fungos e leveduras. Ha grandes possibilidades de estes microrganismos crescerem, pois,
produtos farmacéuticos proporcionam um ambiente ideal. Alguns produtos como de

origem vegetal, mineral, e animal, assim como produtos com alto teor de agua devem ser
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testados rotineiramente, pois hd um risco maior de contaminagdo. Comprimidos, pds,
capsulas e entre outros, podem ser testados a partir da base em dados histéricos de testes
de monitoramento (SAFAR, 2012).

Em decorréncia da contaminacdo € possivel que haja um comprometimento do
desempenho do produto acarretando alteragdes fisicas, inativacdo do principio ativo,
excipientes, além do mais, apds administracdo pode haver o agravamento de quadros
clinicos (YAMAMOTO et al., 2004).

Mudancas na cor, producdo de gas e odor de produtos farmacéuticos foram
observadas. A capacidade de promover degradacdo microbiana depende da capacidade
de gerar as enzimas adequadas, e 0 maior risco no caso de produtos farmacéuticos e
cosméticos € a extrema flexibilidade das vias bioquimicas dos microrganismos,
permitindo a sintese de enzimas degradantes (LUNDOQV et al., 2009).

A quantificacdo e qualificagdo de microrganismos patdégenos em produtos
farmacéuticos ndo estéreis podem ser feitas atraves de alguns métodos, estes incluem, os
métodos de “Pour-plate” onde a semeadura das bactérias ¢ feita em profundidade da placa
¢ o método de “Spreed-plate” onde a mostra semeadura ¢ feita na superficie da placa, o
método de Membrana Filtrante que permite a pesquisa em materiais liquidos e 0 método
de Numero Maior Provavel (NMP) que se baseia em estimativa fundamentada em
probabilidade onde o valor indicado reflete o nimero de microrganismos presentes
(PINTO; KANEKO; PINTO, 2015).

Apo6s um trabalho de harmonizacdo, estes sdo 0S micro-organismos pesquisados

em razdo de sua presenca indesejavel:

3.2.1 Pseudomonas aeruginosa

S&o bastonetes gram-negativos maéveis, retos ou ligeiramente curvados, dispostos
em pares, sao encontradas no solo, matéria organica da deteriorada, vegetacdo e agua,
crescem rapidamente e tem coldnias planas com bordas espalhadas, pigmentacédo verde e
verde-amarelo e um odor doce semelhante ao de uva (MURRAY; ROSENTHAL,;
PFALLER, 2017).

3.2.2 Staphylococcus aureus
Sdo células esféricas gram-positivas ndo esporuladas com céalculos isolados em
pares ou em correntes curtas, é considerado o patdgeno mais importante da espécie e seu

habitat principal € a pele e as membranas de mucosas dos mamiferos e aves (ALMEIDA
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et al., 2016).

3.2.3 Salmonella

Possui bacilos ndo formadores de esporos, flagelados, gram-negativos,
anaerobios facultativos, é caracterizado por ser um dos principais agentes causadores de
doencas transmitidas por alimentos (LUSTOSA et al., 2021).

3.2.4 Escherichia coli

Pertencente a familia enterobacteriaceae sdo bacilos aerdbios gram-negativos
mais comuns, estd associada a varias doengas relacionadas ao trato gastrointestinal
(MURRAY, 2018).

3.2.5 Clostridium
S&o bactérias anaerdbias formadoras de esporos que séo encontradas no solo e em outros
locais, sdo responsaveis por causar infeccdes exdgenas monomicrobianas (MURRAY,
2018).

3.2.6 Candida albicans

Faz parte do género Candida que € o principal grupo de leveduras a causar
infeccBes em seres humanos, € constituido por uma levedura diploide com dois pares de
8 cromossomos (VIEIRA; SANTOS, 2017).

3.3 SOLUCOES FARMACEUTICAS

SolucBes sdo preparacdes liquidas que contém uma ou mais substancias quimicas
dissolvidas em um solvente adequado, ou em uma mistura de solventes naturalmente
misciveis”. Podem ser classificadas com solucdo oral topica e oftdlmica, em funcdo de
sua composicdo e finalidade elas podem ser classificadas como solucdes aquosas,
solucdes hidroalcodlicas, solucdes edulcorantes e entre outras, o fato de elas serem
soliveis em sistema aquoso facilita a absorcdo do farmaco no sistema gastrointestinal
possibilitando uma acdo mais rapida (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).

A forma farmacéutica a ser administrada influencia bastante na adesdo ao
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tratamento, principalmente ao grupo de criangas e idosos onde estas apresentam uma
dificuldade de degluticdo. Para garantir a qualidade de uma solugéo oral é preciso cuidado
em suas preparacOes, pois preparacdes liquidas estdo mais vulnerdveis a degradacdo
fisica, quimica e microbioldgica uma vez que essas preparacdes ndo estejam estaveis elas
podem ocasionar varios problemas que vdo de dose sub terapéutica a uma dose tdxica
para o paciente. (FERREIRA; SOUZA, 2011).

A estabilidade quimica em uma preparacdo liquida pode levar a reacdo de
degradacdo como hidrélise, oxidacdo e reducéo e isso pode ser influenciado pelo pH,
presenca de metais, exposicdo a luz e mudanca de temperatura. A estabilidade fisica em
suspensdes orais pode levar a sedimentacdo do farmaco causando dificuldade de
ressuspender as particulas podendo acarretar erros de medida dose assim como a
temperatura pode alterar a viscosidade de uma suspensdo. A estabilidade microbioldgica
em uma formulacéo oral liquida além de causar mudangas de odor, sabor, aparéncia e
turbidez ela pode conter alto nimero de micro-organismos que podem ser perigosos para
0s pacientes que fazem uso levando a toxicidade ou agravamento da doenca, € importante
durante a sua preparacdo o cuidado para minimizar a contaminacdo mantendo o0s
equipamentos matérias-primas assim como o pessoal todos sanitizados (FERREIRA;
SOUZA, 2011).

As solucdes orais sdo divididas em varios tipos entre elas estao:

3.3.1 Xaropes

Sé&o preparacgdes aquosas, de alta viscosidade, conferida pela presenca de sacarose
Ou outros agucares, ou outros agentes espessantes e edulcorantes, podendo ser ou nao
medicamentoso, geralmente contém flavorizantes (ANVISA, 2019; ALLEN;
POPOVICH; ANSEL, 2013).

3.3.2 Elixires

Séo preparacdes de uso oral, hidroalcodlicas com teor alcodlico de 20% a 50%,
transparentes, edulcoradas e aromatizadas, podem conter um ou mais farmacos
(ANVISA, 2010; UNIVERSIDADE DE COIMBRA, 2015).

3.3.3 Tinturas
Sdo solugdes alcodlicas ou hidroalcodlicas preparadas a partir de matérias-primas
vegetais ou substancias quimicas (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).
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3.3.4 Gotas
Esta forma farmacéutica é de longa tradigdo e continua sendo muito utilizada hoje
em dia para administracdo via nasal, auriculares e oftdlmicas, essa pode ser apresentada

na forma de solugcdo ou de suspensdo aquosa, ou oleosa (FERREIRA; SOUZA, 2011).

3.4 DIPIRONA
A dipirona é um farmaco amplamente utilizado no Brasil comercializado como

MIP torna-se muito simples de ser adquirido. O &cido 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona-4-
metilaminometanossulfénico ou metamizol é apresentado nas formas farmacéuticas
solucdo oral, injetavel, comprimidos e supositdrios, caracterizada por um po cristalino,
quase branco inodoro, classificado como um AINE, porém com pouca agdo anti-
inflamatdria e potente acdo analgésica e antipirética. Este farmaco é indicado para
patologias como cefaleia, neuralgias, dores reumaticos e pos-operatérios, € um farmaco
de répida absorgéo pelas diferentes vias de administragéo seu efeito esperado dentro de
30 minutos (KNAPPMAN; MELO, 2010).

Figura 1 - Estrutura molecular da dipirona.
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(Fonte: Farmacopeia brasileira, 2010).

O mecanismo de acdo deste farmaco estd envolvido na inibicdo da enzima
ciclooxigenase que é responsavel pela degradacdo do acido araquidénico na producéo de
prostanoides. Inibicdo da cox 1 é responsavel pelos efeitos gastrointestinais, inibicdo da
cox 2 é responsavel na inibigdo das prostaglandinas que sdo substancias responsaveis pelo

aparecimento da dor e estado inflamatério (JUNIOR, 2013).
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A analise da estabilidade de farmacos é de suma importéncia, pois a garantia
da qualidade é a confirmacdo de que o produto consegue manter suas propriedades e
caracteristicas ap0s sua fabricacdo, essa anélise garante a integridade do produto quanto
ao efeito fisico, quimico, terapéutico, microbiolégicos e toxicologicos. Fatores como
umidade, aumento de temperatura, contaminacao microbioldgica, luz, substancias ativas

e excipientes podem levar a instabilidade do farmaco (RODRIGUES et al., 2021).
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4. METODOLOGIA
4.1 OBTENCAO DAS AMOSTRAS

As solugdes foram obtidas em farmacias comunitarias na cidade de Jodo
Pessoa/PB. As analises foram feitas em parceria com o Laboratorio da Farmacia escola
situado na Universidade Estadual da Paraiba-CG.

Foram adquiridas amostras de referéncia, 3 genéricos de fabricantes diferentes e
3 similares de fabricantes diferentes.

4.2 ENSAIO MICROBIOLOGICO
Os ensaios analiticos que foram empregados estdo descritos nos compéndios

oficiais da Farmacopeia Brasileira 62 edicdo (ANVISA, 2019) e Farmacopeia Americana
39 edicdo (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2016), como métodos gerais de

ensaios microbiologicos.

4.2.1 Meios de cultura

Foram utilizados, na pesquisa de possiveis contaminantes microbioldgicos dos
produtos em estudo, os seguintes meios de culturas:

« Meio I — Agar nutriente - este meio nutritivo é adequado para o cultivo de
diversas bactérias. Sdo utilizados para determinacdo do namero de microrganismos por
iss0 € enriquecido e preparado como 0s meios de cultivo especiais.

« Meio II — Agar Sabouraud-dextrose - utilizado para pesquisa de fungos.

Os meios de cultura foram preparados de acordo com especificacfes contidas nas

embalagens cedidas pelos fabricantes.

4.2.2 Manuseio e Preparacdo das Amostras

Foi utilizada a técnica de diluicdo seriada para a homogeneizacdo dos
medicamentos obtidos. Foi retirada uma aliquota de 1 mL, que foi transferida para o
primeiro tubo de ensaio contendo 9 mL de soro fisiologico a 0,9%, obtendo a diluicdo
10. Na sequéncia, foi retirado 1 mL do primeiro tubo e adicionado ao segundo tubo
obtendo a diluicio 102, este processo foi repetido nos tubos restantes em sequéncia (103,
10%, 10°, 10°), e foi desprezado 1 mL do ultimo tubo. Esse processo foi feito em capela

de fluxo laminar.
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4.2.3 Método do Ensaio (Pour Plate)

A técnica seguida foi a de semeadura em profundidade (Pour Plate), segundo o
método da Farmacopeia Brasileira (2019).

Adicionou-se em placas de Petri uma aliquota de 1 mL de cada dilui¢do, contendo
a amostra, e verteu-se de 15-20 mL de &gar nutriente e &gar Sabouraud-dextrose,
liquefeito e estéril, sobre cada uma das placas, seguido de homogeneizacdo. As placas
foram incubadas em estufa com incubacdo a 30-37 °C, de 3 a 5 dias para bactérias
mesofilas e para fungos 20-25°C, de 5 a 7 dias. O ensaio foi realizado em triplicata.

4.2.4 Leitura e interpretacdo dos resultados
Depois do periodo de incubacdo ocorreu a determinacao da carga microbiana e a
identificacdo dos contaminantes presentes nas amostras.
A carga microbiana foi determinada conforme recomendacGes da Farmacopeia
Brasileira (2010).
Assim, foram contadas as colbnias e determinou-se a meédia da quantidade de

UFC/mL de acordo com a formula:

Média de UFC/mL= (NCD 10! x 100 + NCD 102 x 1000 + NCD 103 x 1000 +
NCD 10* x 10000+ NCD 10° x 100000+ NCD 10° x 1000000) /6.

Onde: NCD= Numero de coldnias na diluicao

Os resultados foram expressos em unidades formadoras de col6nias (UFC) e os
produtos foram classificados como aprovados ou reprovados de acordo com os relatos da
Farmacopeia 62 edicdo dispostos na Tabela onde determina os limites microbianos para
produtos ndo estéreis.

No caso de preparacdo aquosa para uso oral os limites microbianos permitidos
sdo0: 102 para bactérias mesofilas e 10* para fungos e auséncia de Escherichia coli em 1
mL da amostra.

Para pesquisa de Escherichia coli foi utilizado o caldo de enriquecimento
MacConkey Broth, realizando-se a subcultura em Agar MacConkey para crescimento das

colonias.
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4.3 TRATAMENTO DE DADOS
Os dados obtidos foram tabulados e analisados por meio do programa estatistico

Microsoft Office Excel 2010®, para a realizacdo de estatisticas descritivas (frequéncia,
porcentagem e média) para discussdes dos resultados encontrados. Os resultados foram

apresentados através de tabelas e comparados com a literatura relevante.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisadas 7 amostras de medicamentos contendo dipirona, sendo 1 de
referéncia (R), 3 genéricos (G1, G2 e G3) e 3 similares (S1, S2 e S3) de laboratdrios
diferentes, todas dentro do prazo de validade e lotes diferentes.

Apos o periodo de incubacéo, foi realizada a contagem do nimero de colonias e

através das analises verificou-se que todas elas estavam dentro do limite permitido.

5.1 DETERMINACAO DA CARGA BACTERIANA

Os dados obtidos estéo dispostos na tabela 1 a 3.

Tabela 1. Determinacdo da carga bacteriana nas amostras de medicamentos genericos
analisadas

Amostras UCF/mL Presenca de Escherichia coli
Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 1 Lote 2 Lote 3
G1 10? 10t 10t ausente ausente ausente
G2 10? 102 10t ausente ausente ausente
G3 10t 10t 10t ausente ausente ausente

Fonte: SILVA, 2022.

Tabela 2. Determinacdo da carga bacteriana nas amostras de medicamentos similares
analisadas

Amostra UCF/mL Presenca de Escherichia coli
s

Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 1 Lote 2 Lote 3
S1 102 102 10° ausente ausente ausente
S2 10! 10t 10t ausente ausente ausente
S3 ausente ausente ausente ausente ausente ausente

Fonte: SILVA, 2022.

Tabela 3. Determinagdo da carga bacteriana nas amostras de medicamentos de
referéncia analisadas
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Amostras UCF/mL Presenca de Escherichia coli
Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 1 Lote 2 Lote 3
R ausente ausente ausente ausente ausente ausente

Fonte: SILVA, 2022.

O limite microbiano permitido de col6nias para bactérias é de 10> UFC/mL. As
amostras ndo ultrapassaram o limite permitido, onde G1, G3 e S2 apresentaram
crescimento de 10 UFC/mL, o G2 e S1 apresentaram crescimento de 102 UFC/mL. O S3
e a amostra de referéncia R, ndo apresentaram crescimento microbiano. A analise para
presenca de Escherichia coli teve como resultado a auséncia de crescimento das 7

amostras.

5.2 DETERMINA(}AO DA CARGA FUNGICA
Os dados obtidos estdo dispostos da tabela 4 a 6

Tabela 4. Determinacdo da carga fungica nas amostras de medicamentos genericos
analisadas

Amostras UCF/mL

Lote 1 Lote 2 Lote 3
Gl ausente ausente ausente
G2 ausente ausente ausente
G3 ausente ausente ausente

Fonte: SILVA, 2022.

Tabela 5. Determinacdo da carga fungica nas amostras de medicamentos similares
analisadas

Amostras UCF/mL

Lote 1 Lote 2 Lote 3
S1 10? 10t 10t
S2 ausente ausente ausente
S3 ausente ausente ausente

Fonte: SILVA, 2022.
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Tabela 6. Determinacdo da carga flngica nas amostras de medicamentos de referéncia

analisadas
Amostras UCF/mL
Lote 1 Lote 2 Lote 3
R ausente ausente ausente

Fonte: SILVA, 2022.

Segundo a farmacopeia brasileira, o limite permitido para carga fungica é
de 10' UFC/mL. As amostras ndo ultrapassaram o limite, onde apenas o S1
apresentou crescimento de 10* UFC/mL.

Medicamentos industrializados devem apresentar a qualidade esperada, ja
que estabelecimentos como drogarias e postos de saude ndo possuem infraestrutura
necessaria para a realizac@o de ensaios de qualidade. Nesse caso € importante que
sejam armazenados em locais que garantirdo estabilidade fisico-quimica e
microbiolégica. Porém, isto ndo é uma solucdo para aqueles produtos que ja sao
adquiridos com problemas de qualidade (KNAPPMAN; MELO, 2010).

Segundo estudo realizado por Schindler, et al. (2015), porém, com
medicamentos em uso, obteve também um resultado negativo em relacdo ao
crescimento de bactérias e fungos em produtos ndo estéreis, onde, 0 crescimento
esteve de acordo com as especificacdes farmacopeicas.

No estudo realizado por Santos (2018), ainda com medicamentos in use,
evidenciou-se que apenas 1 entre 10 amostras estava fora do padrdo para analise de
presenca de fungos, e todas as demais se adequaram ao padrdo estabelecido para
bactérias e fungos.

No estudo de Fornari (2012), onde a analise de 6 amostras ocorreu pré e pos
armazenamento domiciliar, verificou-se que nenhuma das amostras apresentou
crescimento significativo tanto para fungos quanto para bactérias. Considera-se que
a principal fonte de contaminacdo do produto acabado ocorre pela equipe de
producdo, pelas matérias-primas, e pelo ar que pode conter esporos de fungos e
leveduras, levando a contaminagdo do produto.

Em Vieira, et al. (2020), avaliou-se o controle microbiolégico de produtos
ndo estéreis. Apenas 1 das 77 amostras de preparac@es aquosas para uso oral que

foram avaliadas apresentou contaminacgdo por bacteérias.



Todos os estudos citados no trabalho se tratavam de amostras recolhidas em
domicilio, medicamentos abertos, onde de alguma forma poderia haver
contaminagdo devido a fatores extrinsecos, diferente das amostras analisadas no

presente estudo, adquiridas nas farmacias.
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6. CONCLUSAO

A garantia da qualidade e o controle de fabricacdo previstos nas boas praticas
devem garantir que o produto cumpra as especifica¢cdes determinadas, isto é, que atendam
além de outros pardmetros, aos limites aceitaveis para micro-organismos.

Com base nos resultados obtidos na analise microbioldgica da dipirona solugédo
oral 500 mg/mL é possivel concluir que o crescimento de UFC esta dentro dos limites
permitidos pela farmacopeia.

Apenas 1 (S1) amostra apresentou crescimento de carga fungica estando dentro
do limite de 10* UFC/mL.

Na andlise de carga microbiana, 2 (R e S3) amostras ndo apresentaram
crescimento, e 5 ( G1, G2, G3, S1 e S2) amostras apresentaram crescimento dentro do
limite permitido de 102 UFC/mL.

N&o houve diferenciacdo de resultados entres as formas de apresentacdo entre
referéncia, genéricos e similares.

O presente estudo evidenciou também a efetividade do controle de qualidade na

industria farmacéutica.
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